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Клиническая панкреатология Вступительное слово 

Губергриц Наталья Борисовна – президент украинского клуба панкреатологов, член Совета Европейского 
клуба панкреатологов и Международной ассоциации панкреатологов, избранный президент Европейского 
клуба панкреатологов, многократный лауреат премий Европейского клуба и Международной ассоциации 
панкреатологов, в т.ч. премии Европейского клуба панкреатологов «За лучшее клиническое исследование по 
хроническому панкреатиту» (Ливепуль, 2003 г.), лауреат премии Российского общества по изучению печени, 
лауреат премии газеты «Вечерняя Одесса» «Люди дела», председатель Донецкого областного отделения 
Украинской гастроэнтерологической ассоциации, профессор Донецкого национального медицинского 
университета (г. Лиман, Украина), доктор медицинских наук, профессор.

Дорогие коллеги!
Этот номер журнала «Гастроэнтерология Санкт-Петербур-

га» посвящен заболеваниям поджелудочной железы и пече-
ни. Опубликованы статьи представителей различных школ 
гастроэнтерологов и хирургов. Такое взаимодействие всегда 
плодотворно: оно побуждает и читателей, и авторов к размыш-
лению над взглядами и подходами к проблеме, отличными от 
собственных, принятых в том или ином регионе, в терапии или 
хирургии. Надеюсь, что в журнале многие коллеги найдут для 
себя «свежую струю» в панкреатологии и/или гепатологии.

Среди статей, касающихся заболеваний поджелудочной же-
лезы, центральное место, безусловно, занимает статья выдаю-
щегося панкреатолога из Германии профессора P.G. Lankisch с 
соавт. Их подробный обзор по проблеме острого панкреатита 
касается многих аспектов этого заболевания: этиологии, пато-
генеза, классификации, терминологии, диагностики, течения, 
лечения. Авторы провели тщательный анализ доказательных 
исследований и дали врачам всеобъемлющие современные 
представления об остром панкреатите.

Совершенно оригинальный подход к принятию решений в ди-
агностике и лечении панкреатитов представил д.мед.н. А.А. Лит-
вин (Калининград). Автор составил глубокий систематический 
обзор литературы об эффективности различных систем под-
держки принятия решений на основе искусственных нейрон-
ных сетей для определения степени тяжести, диагностики, про-
гнозирования исхода панкреатита и осложнений. Такой подход, 
возможно, не всем понятен. Но я думаю, что за ним будущее 
панкреатологии. Считаю, что нам следует внимательно изучить 
обзор, постараться понять и применить такой подход на прак-
тике. Только так можно осознать пользу и двигаться дальше в 
овладении компьютерными технологиями в медицине.

Профессор А.П. Кошель с соавт. (Томск) представил две 
безусловно интересные статьи по хирургическим аспектам 
панкреатологии. Это статья о диагностике и лечении кистоз-
ных образований поджелудочной железы, развившихся вслед-
ствие панкреатита, и статья о влиянии редуоденизации на 
функцию поджелудочной железы. Вторая статья важна тем, 
что учтены физиологические взаимосвязи поджелудочной же-
лезы и двенадцатиперстной кишки, проанализированы резуль-
таты редуоденизации по методике Г.К. Жерлова и получены 
оптимистичные данные.

Д.м.н. Г.Г. Варванина и соавт. (Москва) изучили факторы 
ремоделирования межклеточного матрикса в диагностике за-
болеваний поджелудочной железы, их значение в дифферен-
циальной диагностике рака поджелудочной железы и хрони-
ческого панкреатита. Понимание процессов формирования 
межклеточного матрикса – это путь к разработке препаратов, 
которые будут способны тормозить фиброзирование поджелу-
дочной железы. Возможно, эта статья – один из плодотворных 
шагов к такой желанной, но далекой цели.

Черновицкая школа панкреатологов, возглавляемая профес-
сором Т.Н. Христич, представила для публикации в журнале 3 
статьи: статью самой Т.Н. Христич о патогенезе панкреатита на 
фоне ожирения, а также статьи ее учеников и последователей 
об особенностях развития хронического панкреатита в сочета-
нии с обструктивной болезнью легких (к.м.н. Я.М. Телеки с со-
авт.) и о генотипах гена аполипопротеина В как факторах риска 
развития хронического панкреатита, сочетанного с ожирением 
и сахарным диабетом 2-го типа (к.м.н. Е.В. Ферфецкая). Из-
учение сочетанной патологии очень актуально в современных 
условиях, когда почти у каждого пациента имеют место 2 и 
более заболевания. Врачу непросто разобраться и выбрать пра-
вильную тактику лечения, избежать полипрагмазии, назначив 
минимальное количество необходимых препаратов.

Наша статья о «роковой цепочке» в панкреатологии содер-
жит концепцию постепенного прогрессирования от острого 
панкреатита к рецидивирующему острому панкреатиту, хро-
ническому панкреатиту и раку поджелудочной железы. Мы 
основывались на данных доказательных исследований и мно-
голетнем опыте нашей клиники (Донецк). Надеюсь, что наш 
взгляд на течение патологии поджелудочной железы найдет 
понимание у врачей и заставит задуматься над тем, как пре-
рвать этот, возможно, те такой уж роковой ход событий.

В журнале представлены интересные и значительные ста-
тьи по патологии печени и желчных путей. Великолепная 
лекция профессора Я.С. Циммермана (Пермь) о печеночной 
энцефалопатии, как и все статьи нашего дорогого классика га-
строэнтерологии, отличается простотой языка и, в то же время, 
глубиной изложения этиологии, патогенеза, клиники, диагно-
стики и лечения этого синдрома.

Статья профессора Е.Ю. Плотниковой (Кемерово) посвя-
щена роли кишечной микробиоты, синдрома избыточного бак-
териального роста в тонкой кишке в патогенезе неалкогольной 
жировой болезни печени. Эта сторона патогенеза частой пато-
логии печени далеко не всегда учитывается на практике. В то 
же время, аспект кишечного дисбиоза может быть решающим, 
а соответствующие лечебные действия принципиальными в 
отношении торможения прогрессирования заболевания.

Профессор В.А. Ахмедов с соавт. (Омск) провели собствен-
ное исследование и выделили особенности клинического 
течения желчнокаменной болезни, ассоциированной с мета-
болическим синдромом. Такое сочетание встречается часто и 
является закономерным. Авторы выделили предикторы и опи-
сали новый способ прогнозирования, определяющий вероят-
ный результат консервативного лечения с применением урсо-
деоксихолевой кислоты индивидуально для каждого больного.

Для нашей статьи по гепатологии мы выбрали тему, вол-
нующую многих практических врачей, – функциональные 
гипербилирубинемии. Знания об этой патологии явно недо-
статочны. Мы научились диагностировать синдром Жиль-
бера с помощью генетического тестирования, но не можем 
похвастаться точностью диагностики других «доброкачествен-
ных» гипербилирубинемий. К сожалению, они не всегда по-
настоящему доброкачественны, в ряде случаев имеют тяжелые 
клинические проявления, возможно развитие вторичного по-
ражения печени и патологии желчных путей. Как наблюдать и 
как лечить этих пациентов? Далеко не все понятно, а литерату-
ры по проблеме мало. Мы постарались обобщить имеющиеся 
данные и, главное, осветить терапевтические возможности.

Наконец, определенный интерес представляет статья про-
фессора Т.Ю. Грачевой с соавт. (Кемерово) о правовых рисках 
гастроэнтерологов. Безусловно, врач в современном мире при 
сохранении постулата «интересы больного прежде всего» дол-
жен понимать и свои права, возможности правовой защиты в 
сложных ситуациях. Этот ракурс гастроэнтерологии чрезвы-
чайно важен и интересен.

В заключение хочу поблагодарить коллег из России, Укра-
ины, Германии, которые откликнулись на мое предложение 
представить статьи в гастроэнтерологический журнал самого 
прекрасного города мира – великолепного и таинственного 
Санкт-Петербурга. Надеюсь, что этот номер журнала получил-
ся интересным и принесет пользу как ученым, так и практи-
ческим врачам. И еще очень важно, что мы смогли продемон-
стрировать, что медицина вне политики, и нет ничего важнее 
человеческих взаимоотношений.

Всего доброго! Здоровья, мира, счастья!
Редактор номера проф. Губергриц Наталья Борисовна
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Introduction
In this Seminar, we provide a comprehensive and balanced 

account of the advances since the 2008 Seminar in The Lancet on 
acute pancreatitis [3], highlight areas of controversy or international 
differences in practice, and describe concepts underlying the disease. 
The annual incidence of acute pancreatitis ranges from 13 to 45 per 
100 000 people (appendix) [4]. In patients treated in hospital in the 
USA in 2009, acute pancreatitis was the most frequent principal 
discharge diagnosis in gastrointestinal disease and hepatology 
[5]. The number of discharges with acute pancreatitis as principal 
diagnosis was 30% higher than in 2000. Acute pancreatitis was the 
second highest cause of total hospital stays, the largest contributor 
to aggregate costs, and the fifth leading cause of in-hospital deaths, 
showing the importance of accurate data for the disorder.

Causes
Gallstones and alcohol misuse are the main risk factors for acute 

pancreatitis (appendix). During 20–30 years, however, the risk 
of biliary pancreatitis is unlikely to be more than 2% in patients 
with asymptomatic gallstones [6] and that of alcoholic pancreatitis 
is unlikely to exceed 2–3% in heavy drinkers [7]. Other factors, 
possibly genetic, therefore probably play a part. Drugs represent 
an additional cause of acute pacreatitis [8] (panel 1 and appendix).

Smoking might increase the risk of acute pancreatitis [9–11]. 
There is no association between smoking and biliary pancreatitis, 
but the risk of non-gallstone-related acute pancreatitis has been 
shown to more than double (relative risk 2.29, 95% CI 1.63–3.22) 
in present smokers with 20 or more pack-years compared with 
never-smokers. Notably, in heavy smokers with a consumption of 
400 or more grams of alcohol per month, the risk increased by more 
than four times (4.12, 1.98–8.60). Smoking duration rather than 
intensity increased the risk. It was beneficial to stop smoking, but 
only after two decades was the risk similar to non-smokers. These 
findings [9] could show that smoking is an independent risk factor 
for acute pancreatitis, but residual confounding factors and missing 
alcohol intake data are limitations of the study.

In four large retrospective studies, type 2 diabetes increased the 
risk of acute pancreatitis by 1.86–2.89 times [12–15]. Compared 
with non-diabetics, the risk was particularly high in younger patients 
with diabetes (incidence rate ratio 5 26 in those younger than 45 
years [95% CI 4.31–6.42]; 2.44 in those 45 years and older [2.23–
2.66]), [15] and the excess risk was reduced by antidiabetic drugs 
[14]. The possibility of incretin-based therapies leading to acute 
pancreatitis is being debated [16, 17]

Whether failure of fusion of the dorsal and ventral pancreatic 
buds during gestation has any clinical or pathological results is 
unknown. In a group of patients with acute and chronic pancreatitis, 
the prevalence of pancreas divisum was similar in those with and 
without idiopathic (7.5%) and alcoholic (7%) pancreatitis, showing 
that pancreas divisum alone does not cause the disease [18]. 
However, associations between pancreas divisum and mutations 
of cystic fi brosis transmembrane conductance regulator (CFTR) 
of 47%, serine protease inhibitor Kazal-type 1 of 16%, or protease, 
serine 1 of 16%, were noted, suggesting a cumulative effect. This 
conclusion is not straightforward, however, because associations 
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do not necessarily mean causation. Patients with pancreas divisum 
and CFTR mutations should be referred for genetic counselling, 
and endoscopic or surgical therapy should be withheld unless 
randomised studies show benefit [19].

Pancreatitis is the most frequent complication after endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography (frequency 3.5% in unselected 
patients) [20]. It is mild or moderate in about 90% of cases. 
Independent patient-related and procedure-related risk factors for 
postendoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis 
act synergistically (table 1).

Single-balloon or double-balloon enteroscopy can result in 
hyperamylasaemia and acute pancreatitis, probably because of 
repeated stretching of the small-bowel or mesenteric ligaments. 
The rates of hyperamylasaemia are reported to be 17% for double-
balloon enteroscopy and 16% for single-balloon enteroscopy, but 
the rate of acute pancreatitis is much lower, at no more than 1% 
[21, 22]. Large prospective studies are needed to ascertain the true 
incidence of acute pancreatitis and potentially identify avoidable 
risk factors after double-balloon and singleballoon enteroscopy.

Panel 1: Drugs for which a definite or probable association 
with acute pancreatitis has been reported (up to 2011)

Definite
Acetaminophen, asparaginase, azathioprine, bortezomib, 

capecitabine, carbomazepine, cimetidine, cisplatin, cytarabine, 
didanosine, enalapril, erythromycin, oestrogens, furosemide, 
hydrochlorothiazide, interferon alfa, itraconazole, lamivudine, 
mercaptopurine, mesalazine, olsalazine, methyldopa, metronidazole, 
octreotide, olanzapine, opiates, oxyphenbutazone, pentamidine, 
pentavalent antimony compounds, penformin, simvastatin, steroids, 
sulfasalazine, co-trimoxazole

Probable
Atorvastatine, carboplatin, docetaxel, ceftriaxon, cyclopenthiazide, 

didanosine, doxycycline, enalapril, famotidine, ifosfamide, imatinib, 
liraglutide, maprotiline, mesalazine, orlistat, oxaliplatine, rifampin, 
secnidazole, sitagliptine, sorafenib, tigecyclin, vildagliptine, sulindac, 
tamoxifen, tetracycline, valproate

Modified with permission from reference 8.

Pathogenesis
Mechanisms of cellular injury
Pancreatic duct obstruction, irrespective of the mechanism, leads 

to upstream blockage of pancreatic secretion, which in turn impedes 
exocytosis of zymogen granules (containing digestive enzymes) 
from acinar cells. Consequently, the zymogen granules coalesce with 
intracellular lysosomes to form condensing or autophagic vacuoles 
containing an admixture of digestive and lysosomal enzymes. The 
lysosomal enzyme cathepsin B can activate the conversion of trypsinogen 
to trypsin. Findings from studies show lysosomal dysfunction in 
pancreatitis and an imbalance between the trypsinogenactivating 
isoform cathepsin B and the trypsin-degrading isoform cathepsin 
L [23]. The resulting accumulation of active trypsin within the 
vacuoles can activate a cascade of digestive enzymes leading to 
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Table 1
Independent risk factors for PEP [20]

Adjusted odds ratios
(95% CI)

Pooled incidence of PEP 
(patients with vs. those without risk factor)

Patient-related risk factors

Defi nite risk factors

Suspected sphincter of Oddi dysfunction 4.09 (3.37–4.96) 10.3% vs. 3.9%

Female sex 2.23 (1.75–2.84) 4.0% vs. 2.1%

Previous pancreatitis 2.46 (1.93–3.12) 6.7% vs. 3.8%

Likely risk factors

Younger age 1.09–2.87 (range 1.09–6.68) 6.1% vs. 2.4%

Non-dilated extrahepatic bile ducts Not reported 6.5% vs. 6.7%

Absence of CP 1.87 (1.00–3.48) 4.0% vs. 3.1%

Normal serum bilirubin 1.89 (1.22–2.93) 10.0% vs. 4.2%

Procedure-related risk factors

Defi nite risk factors

Precut sphincterotomy 2.71 (2.02–3.63) 5.3% vs. 3.1%

Pancreatic injection 2.2 (1.60–3.01) 3.3% vs. 1.7%

Likely risk factors

High number of cannulation attempts 2.40–3.41 (range 1.07–5.67) 3.7% vs. 2.3%

Pancreatic sphincterotomy 3.07 (1.64–5.75) 2.6% vs. 2.3%

Biliary balloon sphincter dilation 4.51 (1.51–13.46) 9.3% vs. 1.9%

Failure to clear bile duct stones 3.35 (1.33–9.10) 1.7% vs. 1.6%

PEP=postendoscopic retrograde cholangiopancreatography. CP=chronic pancreatitis.

autodigestive injury (a concept first proposed by Hans Chiari 
[24]). A block in the healthy apical exocytosis of zymogen granules 
can cause basolateral exocytosis in the acinar cell, releasing active 
zymogens into the interstitial space (rather than the acinar lumen), 
with subsequent protease-induced injury to the cell membranes [25]. 
Evidence supporting a role for premature trypsinogen activation 
and autodigestion in acute pancreatitis comes from the discovery in 
patients with hereditary pancreatitis of a mutation in the trypsinogen 
gene, resulting in the formation of active trypsin that is resistant to 
degradation [26]. Genetically engineered mice with an absence of 
the trypsinogen 7 gene are protected from supramaximal caerulein-
induced acinar injury, which supports this theory [26].

Acinar injury due to autodigestive processes stimulates an 
inflammatory response (infiltration of neutrophils and macrophages, 
and release of cytokines tumour necrosis factor α and interleukins 1, 
6, and 8) within the pancreatic parenchyma. However, parenchymal 
inflammation has also been shown in trypsinogen-null mice after 
caerulein hyperstimulation [27] suggesting that inflammatory 
infiltration can occur independent of trypsinogen activation. Whatever 
the stimulus for inflammation, in a few cases the reaction is severe, 
with multiorgan failure and sepsis; sepsis is particularly thought 
to result from an increased propensity for bacterial translocation 
from the gut lumen to the circulation [28].

The toxic effects of bile acid itself on acinar cells have attracted 
attention as a possible pathogenetic factor in biliary pancreatitis. Bile 
acids can be taken up by acinar cells via bile acid transporters located 
at apical and basolateral plasma membranes [29] or by a G-protein-
coupled receptor for bile acids (Gpbar1) [30]. Once within the cell, 
bile acids increase intra-acinar calcium concentrations via inhibition 
of sarcoendoplasmic Ca2+-ATPase and activate signalling pathways, 
including MAPK and PI3K, and transcription factors such as NF-
κB, thereby inducing synthesis of proinflammatory mediators [31]. 
However, whether these processes are clinically importantremains 
unclear since clinical evidence for biliopancreatic reflux is scarce.

Alcoholic pancreatitis
Alcohol is known to exert direct toxic effects on the pancreas, 

but additional triggers or cofactors seem to be necessary to 
initiate overt pancreatitis. Early studies focused on the effects 
of alcohol on the sphincter of Oddi as a possible mechanism of 
duct obstruction leading to pancreatitis (similar to that for biliary 
pancreatitis). However, the results were controversial, with both 
decreased and increased sphincter of Oddi tone reported [32]. 
There is more consistent evidence that the effects of alcohol on 
small pancreatic ducts and the acinar cells themselves play a 
part in alcohol-induced pancreatic injury [32]. Alcohol increases 
the propensity for precipitation of pancreatic secretions and the 
formation of protein plugs within pancreatic ducts owing to 
changes of lithostathine and glycoprotein 2, two non-digestive 
enzyme components of pancreatic juice with self-aggregation 
properties; and to increased viscosity of pancreatic secretions 
because of CFTR dysfunction [32, 33]. The protein plugs enlarge 
and form calculi, causing ulceration of adjacent ductal epithelium, 
scarring, further obstruction, and, eventually, acinar atrophy and 
fibrosis [33].

Experimental studies have shown that alcohol increases digestive 
and lysosomal enzyme content within acinar cells and destabilises 
the organelles that contain these enzymes [34], thereby increasing 
the potential for contact between digestive and lysosomal enzymes, 
and facilitating premature intracellular activation of digestive 
enzymes. These effects of alcohol on acinar cells are probably a 
result of the metabolism of alcohol within the cells, leading to the 
generation of toxic metabolites (acetaldehyde, fatty acid ethyl 
esters, and reactive oxygen species) and changes in the intracellular 
redox state (appendix, figure).

Alcohol exerts toxic effects on pancreatic stellate cells (resident 
cells of the pancreas that regulate healthy extracellular matrix 
turnover) [32]. PSCs are activated by alcohol, its metabolites, and 
oxidative stress to convert into a myofibroblast-like phenotype that 
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synthesizes cytokines, which can contribute to the inflammatory 
process during acute pancreatitis (figure).

Despite the known detrimental effects of alcohol and its 
metabolites on the pancreas, only a few drinkers develop overt 
disease, prompting a search for the additional insult needed for 
precipitating pancreatitis. Unfortunately, none of the candidate 
trigger factors investigated so far (diet, amount and type of 
alcohol consumed, pattern of alcohol consumption, presence of 
hyperlipidaemia, smoking, and inherited factors) have been shown to 
have a clear role. The role of smoking in alcoholic acute pancreatitis 
is particularly controversial [35, 36] because although animal studies 
have shown detrimental effects of cigarette smoke extract, nicotine, 
and nicotine-derived nitrosamine ketone on duct or acinar cells 
[37–39], the clinical relevance of these findings is mitigated by the 
very close association between heavy smoking and drinking, making 
it difficult to ascribe the initiation of acute pancreatitis in human 
beings to smoking alone. Nevertheless, there is general consensus 
that smoking accelerates the progression of alcoholic pancreatitis 
[40]. Bacterial endotoxinaemia is another possible trigger factor, 
as shown by experimental evidence that an endotoxin challenge in 
alcohol-fed rats leads to acute pancreatitis, whereas alcohol feeding 
alone causes no damage [41]. Since alcohol is known to increase gut 
permeability, an inability to detoxify circulating endo toxin could 
make some drinkers susceptible to overt disease.

Figure:  Effects of alcohol on the pancreatic acinar and stellate cell, 
on the basis of experimental in-vitro and in-vivo evidence.

Pancreatic acinar cells metabolise alcohol via both oxidative and 
non-oxidative pathways, and exhibit changes that predispose the cells 
to autodigestive injury, necroinflammation, and cell death. These 
changes include: destabilisation of lysosomes and zymogen gran-
ules (mediated by oxidant stress [ROS, CE, FAEE, and decreased.

GP2, a major structural component of zymogen membranes); 
increased digestive and lysosomal enzyme content (because of in-
creased synthesis [increased mRNA] and impaired secretion); in-
creased activation of transcription factors (NF-κB and AP-1) that 
regulate cytokine expression; and a sustained increase in cytoplas-
mic Ca2+ and mitochondrial Ca2+ overload, leading to mitochon-
drial depolarisation. Pancreatic stellate cells have the capacity to 
oxidise alcohol to acetaldehyde, which is associated with the gen-
eration of reactive oxygen species, leading to oxidant stress. Pan-
creatic stellate cells are activated, on exposure to alcohol, to a myo-
fibroblast-like phenotype, stimulating synthesis of proinfl amma-
tory mediators and cytokines by the cells. This sensitises the pan-
creas such that in the presence of an appropriate trigger or cofac-
tor, overt injury is initiated. The effects of ethanol on acinar cells 
are represented by red arrows and on stellate cells by green arrows. 
Ca2+ = calcium. Ac = acetaldehyde.

CE = cholesteryl esters. FAEE = fatty acid ethyl esters. GP2 
= glycoprotein 2. L = lysosomes. RER = rough endoplasmic retic-
ulum. ROS=reactive oxygen species. ZG=zymogen granules. Re-
produced with permission from reference 30.

Genetic factors related to digestive enzymes, trypsin inhibi-
tors, cytokines, CFTR, MHC antigens, alcoholmetabolizing en-
zymes, oxidant stress-related proteins, and detoxifying enzymes 
have not shown an association with alcoholic pancreatitis. Inves-
tigators of a genome-wide association study reported an associa-
tion between overexpression of claudin 2 (a tight-junction pro-
tein) and increased risk of alcoholic pancreatitis, with the protein 
overexpressed on the basolateral membranes of acinar cells in these 
patients [42]. However, the functional significance of this finding 
remains unclear. A final aspect of pathogenesis is the multitude of 
signalling pathways and molecules that are perturbed within the 
acinar cell upon exposure to injurious agents, but accumulating 
evidence points to aberrant intracellular calcium signalling as the 
final common mechanism for acinar injury (appendix) [43, 44].

Classification
The Atlanta classification [45] is the standard classification of 

the severity of acute pancreatitis. The recently published revised 
classification [46] provides definitions of the clinical and radiologic 
severity of acute pancreatitis. Clinical severity of acute pancreatitis 
is stratified into three categories: mild, moderately severe, and 

Table 2
Definition of severity in acute pancreatitis

Atlanta classification

1992 [45]

Revised Atlanta

classification 2012 [46]

Determinant-based

classification 2012 [47]

Mild No organ failure and no local complications No organ failure and no local or 
systemic complications

No (peri)pancreatic necrosis and 
organ failure

Moderately severe – Transient organ failure (<48 h) and/or 
local or systemic complications with-
out persistent organ failure (>48 h)

Sterile (peri)pancreatic 
necrosis and/or transient organ 
failure (<48 h)

Severe Local complications and/or organ failure: 
PaO2 ≤60% or creatinine ≥152.6 μmol/L or 
shock (systolic blood pressure ≤60 mm Hg) or 
gastrointestinal bleeding (>500 mL/24 h)

Persistent organ failure (>48 h):* 
single organ failure or multiple 
organ failure

Infected (peri)pancreatic necroses 
or persistent organ failure (>48 h)

Critical – - Infected (peri)pancreatic necroses 
and persistent organ failure

Neither Atlanta classifications have a fourth critical group; this group is solely in the determinant-based classification. *Persistent organ failure is now 
defined by a modified Marshall score (appendix) [48].
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severe (table 2). Patients with mild acute pancreatitis (no organ 
failure or systemic or local complications) usually do not need 
pancreatic imaging and are frequently discharged within 3–7 days 
of onset of illness.

Moderately severe acute pancreatitis is characterized by one 
or more of transient organ failure (defined as organ failure lasting 
<48 h), systemic complications, or local complications. Organ failure 
includes respiratory, cardiovascular, and renal failure using the same 
criteria as in the Atlanta Symposium of 1992 [45]. The revised classify 
cation recommends that the modified Marshall scoring system 
should be used to characterise the severity of failure of these three 
systems. Systemic complications are defined as exacerbations of pre-
existing comorbidities, including congestive heart failure, chronic 
liver disease, and chronic lung disease. Local complications include 
interstitial pancreatitis (peripancreatic fluid collections and pancreatic 
pseudocysts) and necrotising pancreatitis (acute necrotic collections 
and walled-off necrosis; panel 2). Patients who have moderately 
severe acute pancreatitis might need a longer stay in hospital and 
have a higher mortality than patients with mild acute pancreatitis. 

Severe acute pancreatitis is characterised by the presence of 
persistent single-organ or multiorgan failure (defined by organ failure 
that is present for ≥48 h). Most patients who have persistent organ 
failure have pancreatic necrosis and a mortality of at least 30%.

An alternative stratification of acute pancreatitis severity has 
been proposed, which includes four categories rather than three 
(table 2) [47]. These are mild (absence of necrosis or organ failure), 
moderately severe (sterile necrosis and/ or transient organ failure), 
severe (infected necroses or persistent organ failure), and critical 
(infected necroses and persistent organ failure). Studies will be 
needed to ascertain whether it is more clinically relevant to stratify 
patients into these three or four categories of severity.

For radiological severity of acute pancreatitis, the revised 
classification provides detailed definitions of the imaging features of 
the disease. Acute peripancreatic fluid collections occur within the 
first several days of interstitial pancreatitis. They are homogeneous 
in appearance, usually remain sterile, and most often resolve 
spontaneously. An acute peripancreatic fluid collection that does 
not resolve can develop into a pseudocyst, which contains a well 
defined inflammatory wall. There is very little, if any, solid material 
within the fluid of a pseudocyst.

Of particular importance is the radiological definition of acute 
necrotic collections and walled-off necrosis. Previously, the site of 
acute necrotic collections in necrotizing pancreatitis was thought to 
include the pancreatic parenchyma and peripancreatic tissue or, on 
rare occasions, only the pancreatic parenchyma. It is now recognized 
that acute necrotic collection can include only the peripancreatic 
tissue. Patients with peripancreatic necrosis have an increased 
morbidity and mortality compared with interstitial pancreatitis. 
Acute necrotic collections in necrotizing pancreatitis can be sterile 
or infected. The natural history of acute necrotic collections is 
variable. They can become smaller and, on rare occasions, wholly 
disappear. Most often, acute necrotic collections develop a well 
defined inflammatory wall surrounding varying amounts of fluid 
and necrotic debris–termed walled-off necrosis–which can be 
either sterile or infected.

Panel 2: Revised definitions of morphological features 
of acute pancreatitis

Interstitial oedematous pancreatitis
Acute inflammation of the pancreatic parenchyma and 

peripancreatic tissues, but without recognisable tissue necrosis.
• CECT criteria
• Pancreatic parenchyma enhancement by intravenous contrast 

agent.

• No peripancreatic necrosis.

Necrotising pancreatitis
Inflammation associated with pancreatic parenchymal necrosis 

and/or peripancreatic necrosis.
• CECT criteria
• Lack of pancreatic parenchymal enhancement by intravenous 

contrast agent.
• Presence of findings of peripancreatic necrosis.

Acute pancreatitis fluid collection
Peripancreatic fluid associated with interstitial oedematous 

pancreatitis with no associated peripancreatic necrosis. Applies 
only to areas of peripancreatic fl uid seen within the first

4 weeks after onset of interstitial oedematous pancreatitis and 
without the features of a pseudocyst.

• CECT criteria
• Occurs in the setting of interstitial oedematous pancreatitis.
• Homogeneous collection with fl uid density.
• Confi ned by normal peripancreatic fascial planes.
• No defi nable wall encapsulating the collection.
• Adjacent to pancreas (no intrapancreatic extension).

Pancreatic pseudocyst
An encapsulated collection of fluid with a well defined 

inflammation wall, usually outside the pancreas, with little or no 
necrosis. Usually occurs more than 4 weeks after onset of interstitial 
oedematous pancreatitis.

• CECT criteria
• Well circumscribed; usually round or oval.
• Homogeneous fluid density.
• No non-liquid component.
• Well defined wall that is wholly encapsulated.
• Maturation usually needs > 4 weeks after onset of acute 

pancreatitis; occurs after interstitial oedematous pancreatitis.

Acute necrotic collection
A collection containing variable amounts of both fluid and 

necrosis associated with necrotising pancreatitis; the necrosis can 
include the pancreatic parenchyma and/or the peripancreatic tissue.

• CECT criteria
• Occurs only in the setting of acute necrotizing pancreatitis.
• Heterogeneous and non-liquid density of varying degrees in 

diff erent locations (some seem homogeneous early in their course).
• No definable wall encapsulating the collection
• Intrapancreatic and/or extrapancreatic.

Walled-off necrosis
A mature, encapsulated collection of pancreatic and/or 

peripancreatic necrosis that has developed a well defined inflammatory 
wall. Usually occurs >4 weeks after onset of necrotising pancreatitis.

• CECT criteria
• Heterogeneous with liquid and non-liquid density, with varying 

locations (some can seem homogeneous)
• Well-defined wall that is wholly encapsulated.
• Intrapancreatic and/or extrapancreatic.
• Maturation usually needs 4 weeks after onset of acute 

necrotising pancreatitis.
CECT=contrast-enhanced CT. Reproduced with permission 

from reference 46.
This revised classification needs to be tested to assess its clinical 

usefulness, and is likely to undergo further revisions in the future. 
The appendix lists clinical presentation and physical examination, 
and the essential abdominal and systemic complications of acute 
pancreatitis.
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Diagnosis
Main diagnostic procedures
Clinicians are interested in confirmation of the diagnosis and 

exclusion of differential diagnoses (appendix). In accordance with 
the revised Atlanta classification, acute pancreatitis can be diagnosed 
if at least two of the following three criteria are fulfilled: abdominal 
pain (acute onset of persistent and severe epigastric pain, often 
radiating to the back); serum lipase (or amylase) activity at least 
three times the upper limit of normal; or characteristic findings of 
acute pancreatitis on contrast-enhanced CT or, less often, MRI 
or transabdominal ultrasonography [46]. Diagnostic imaging is 
essential in patients with a sligh enzyme elevation (appendix). 
Importantly, pancreatic enzyme concentrations on admission 
are not associated with disease severity [49]. The disease can be 
serious, even fatal, although the enzymes are only slightly increased 
(< three-times normal).

Laboratory tests
In addition to serum amylase and lipase, the following variables 

should be established on admission: complete blood count without 
differential; concentrations of electrolytes, blood urea nitrogen 
(BUN), creatinine, serum glutamic pyruvic transaminase, serum 
glutamic oxalic transaminase, alkaline phosphatase, and blood 
sugar; coagulation status; and total albumin. Arterial blood gas 
analysis is generally indicated whenever oxygen saturation is less 
than 95% or the patient is tachypnoeic. The frequency of repeat 
determinations depends on the clinical course.

ECG and chest radiograph
50% or fewer cases of ST segment elevations and negativities 

are registered, mainly in the posterior wall, without myocardial 
infarction. Chest radiographs in two planes can show pleural 
effusions and pulmonary infiltrates, which are signs of severe 
disease. Abdominal panoramic radiographs (upright or left lateral 
position) can be used for diagnosis too. Ileus is shown by a sentinel 
loop (isolated bowel loop in left-upper or middle abdomen) or colon 
cutoff sign (absence of air in left colonic flexure or descending colon). 
Pancreatic calcifications represent proof of chronic pancreatitisie, 
that the patient is having an episode of acute superimposed on 
chronic pancreatitis, rather than a first episode of acute pancreatitis.

CT
Unenhanced CT scoring systems assess the extent of pancreatic 

and peripancreatic inflammatory changes (Balthazar score [50] 
or pancreatic size index51), or both peripancreatic inflammatory 
changes and extrapancreatic complications (mesenteric oedema 
and peritoneal fluid score [52], extrapancreatic score [53], or 
extrapancreatic inflammation on CT score) [54].

Two CT scoring systems need intravenous contrast agents 
to establish the presence and extent of pancreatic parenchymal 
necrosis. The CT severity index [55] combines quantification of 
extrapancreatic inflammation with extent of pancreatic necrosis, 
whereas the modified CT severity index [56] assigns points for 
extrapancreatic (eg, vascular, gastrointestinal, or extrapancreatic 
parenchymal) complications and presence of pleural effusions or 
ascites.

Contrast-enhanced CT is the gold standard for diagnostic imaging 
to help to establish disease severity (the appendix contains axial 
contrast-enhanced CT scans of the pancreas of a patient with acute 
pancreatitis on admission and 1, 10, and 20 days later). However, 
the predictive accuracy of CT scoring systems for severity of 
acute pancreatitis is similar to clinical scoring systems. A CT scan 
on admission solely for severity assessment in acute pancreatitis 
is therefore not recommended [57]. An early CT scan–ie, done 
within the first 4 full days after symptom onset (days 0–4) – does 
not show an alternative diagnosis, help with the distinction of 

interstitial versus necrotising pancreatitis, or provide evidence of 
an important complication [58]. An early CT scan should therefore 
be obtained only when there is clinical doubt about the diagnosis 
of acute pancreatitis, and other life-threatening disorders have to 
be excluded.

Prognostic variables
Existing scoring systems (appendix) seem to have reached their 

maximum effectiveness in the prediction of persistent organ failure 
in acute pancreatitis. Sophisticated combinations of predictive rules 
are more accurate, but cumbersome, and therefore of restricted 
clinical use, and new approaches are needed [59].

One such approach is the harmless acute pancreatitis score 
(HAPS), which enables identifi cation of mild cases of acute 
pancreatitis (which is most of them) within 30 min of inpatient 
admission, even by non-specialists. Two prospective studies [60], 
one monocentric and the other multicentric, showed that mild 
acute pancreatitis can be predicted with 98% accuracy in patients 
with no rebound tenderness or guarding and normal haematocrit 
and serum creatinine concentrations. Studies from Sweden [61] 
and India [62] support the accuracy of HAPS. This score

thus identifi es most patients who have neither developed, or will 
develop, necrotising pancreatitis or organ failure, and will therefore 
not need intensive care. HAPS can be used in the community care 
setting, in which the treating physician can triage the patients who 
need early transfer to more specialised centres for more aggressive 
management and meticulous monitoring [62]. The score might 
even be able to establish whether the patient could be cared for 
adequately and more economically as an outpatient.

Therapy
The patient’s management begins on the emergency ward, 

where acute pancreatitis has to be confirmed, the risk stratified, 
and basic treatment initiated. This treatment includes early fluid 
resuscitation, analgesia, and nutritional support (appendix). Patients 
undergoing volume resuscitation should have the head of the bed 
raised, undergo continuous pulse oximetry, and receive supplemental 
oxygen. Supplemental oxygen has been shown to more than half 
mortality in patients older than 60 years [63].

In experimental pancreatitis in the rat, pancreatic microvascular 
perfusion is reduced, which is aggravated by arterial hypotension 
[64]. The situation in human beings, however, remains unclear. 
Neither comparisons of aggressive versus non-aggressive resuscitation 
protocols (4 L vs. 3.5 L within the fi rst 24 h) nor goal-directed 
fluid therapy (goals have included BUN concentration, central 
venous pressure, haematocrit concentration, heart rate, blood 
pressure, and urine output) have yielded clear results [65]. The 
investigators of one retrospective study showed that early fluid 
resuscitation was associated with reduced incidence of systemic 
inflammatory response syndrome and organ failure at 72 h [66], 
but too little fluid is just as deleterious as too much. In one study, 
rapid haemodilution increased both the incidence of sepsis within 28 
days and in-hospital mortality [67]. In another, the administration 
of a small amount of fluid was not associated with a poor outcome, 
but the need for a large amount of fluid was [68].

With regard to what should be infused, the recommendations of 
the American College of Gastro enterology (ACG) and International 
Association of Pancreatology (IAP)/American Pancreatic Association 
(APA) guidelines are very similar: ACG suggests that lactated Ringer’s 
solution might be preferred to isotonic crystalloid replacement fluid 
[1], whereas IAP/APA merely state [2] that Ringer’s lactate should 
not be given to the few patients with hypercalcaemia for initial fluid 
resuscitation. The two sets of guidelines differ with regard to rate of 
infusion, with ACG suggesting a rate of 250–500 mL/h and IAP/
APA suggesting 5–10 mL/kg per h. If the ACG recommendation 
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is assumed to be for a patient weighing 70 kg, following the IAP/
APA guideline would lead to a much higher rate of infusion, of 50–
700 mL/h. Only ACG makes a firm recommendation as to when 
infusion should begin, stating that early aggressive intravenous 
hydration is most beneficial in the first 12–24 h and could have 
little benefit beyond this time [1].

These recommendations are essentially based on a prospective 
multicentre randomised study [69] in which resuscitation with 
lactated Ringer’s solution reduced by 84% during the first 24 h 
compared with normal saline. Infusion started with a bolus of 
20 mL/kg bodyweight followed by 3 mL/kg for 8–12 h. Crucial, 
however, is adjustment of the infusion rate depending on the results 
of measurements of intervals of no more than 6 h for at least 24–
48 h. One decisive variable is BUN because investigators have 
shown that increased BUN concentration at admission and during 
the first 24 h are independent risk factors for mortality in acute 
pancreatitis [70, 71]. The recommendation has been made to adjust 
fluid resuscitation during the first 24 h on the basis of whether 
BUN concentration increases or decreases [72].

Pain treatment has absolute priority on admission. Unfortunately, 
findings from a systematic review showed that the randomised 
controlled trials (RCTs) comparing different analgesics were of 
low quality and did not clearly favour any particular analgesic for 
pain relief [73]. Until a conclusive study is reported, the prevailing 
guidelines for acute pain management in the perioperative setting 
should be followed [74].

Patients in high-volume centres (≥ 118 admissions per year) 
have a 25% lower relative risk of death than do those in low-volume 
centres [75]. Patients who do not respond to early resuscitation or 
display persisting organ failure or widespread local complications 
should therefore be transferred to a pancreatitis centre (if available) 
with multidisciplinary expertise, including therapeutic endoscopy, 
interventional radiology, and surgery. Patients with persistent 
systemic inflamatory response syndrome, increased concentrations 
of BUN or creatinine, increased haematocrit, or underlying cardiac 
or pulmonary illness, should be admitted for monitoring–either 
intensive or intermediate care, depending on availability. All other 
patients, especially those in whom HAPS [60] predicts harmless 
acute pancreatitis, can be treated on a general ward.

In mild acute pancreatitis, oral feedings can be started if there 
is no nausea and vomiting, and abdominal pain has resolved [1]. 
Findings from a systematic review of 15 RCTs76 showed that 
either enteral or parenteral nutrition is associated with a lower 
risk of death than no supplementary nutrition. Enteral nutrition 
was associated with a lower risk of complications than parenteral 
nutrition, but not with a significant change in mortality. However, 
timing is crucial. The investigators of a systematic review of 11 
RCTs showed that when started within 48 h of admission, but 
not later, enteral nutrition, compared with parenteral nutrition, 
significantly reduces the risk of multiorgan failure, pancreatic 
infectious complications, and mortality [77]. Many studies have 
proposed that enteral nutrition should be given via a nasoduodenal 
rather than nasojejunal tube, but a firm recommendation cannot yet 
be given [78–81]. An initial attempt at nasoduodenal intubation 
seems advisable, but the pancreatic head inflammation in severe 
acute pancreatitis can cause duodenal stenosis, necessitating 
endoscopic placement. Nausea and vomiting because of persisting 
gastroparesis, ileus, or postprandial pain suggests parenteral nutrition 
via a central venous catheter. 

Glutamine supplementation has been discussed for patients 
with critical acute pancreatitis leading to catabolism. Findings 
from a meta-analysis of 12 RCTs [82] showed that glutamine 
supplementation significantly reduced the risk of mortality and 
total infectious complications in parenterally – but not enterally – 
fed patients, but did not shorten the hospital stay. The absence of a 

positive effect of enteral glutamine supplementation was attributed 
to the fact that glutamine is largely metabolised in the gut and liver 
so that the plasma glutamine concentration is lower after enteral 
than after intravenous administration. An additional point to note 
is that treatment with antioxidants is ineffective [83–85].

A Cochrane review [86] showed no evidence that routine early 
endoscopic retrograde cholangiopancreatography signifycantly 
affects mortality and local or systemic complications in patients 
with acute gallstone pancreatitis, irrespective of predicted severity. 
The results, however, support present recommendations [86] that 
early endoscopic retrograde cholangiopancreatography should 
be considered in patients with coexisting cholangitis or biliary 
obstruction.

Management of local complications
Necrosis
Prophylactic antibiotics are not indicated [87–90]. Surgical 

resection of pancreatic necroses can be achieved by open, laparoscopic, 
or staged necrosectomy (open-staged or closed-continuous lavage). 
These methods do not compete with, but rather complement, other 
techniques. No guidelines exist, but there is consensus that surgical 
intervention should be done–if at all–at a late stage, at least 2 weeks 
after the onset of pancreatitis [91].

More conservative interventions than surgery now predominate 
[92, 93] as a result of two pioneering advances. Antibiotic treatment 
alone can heal infected necrosis [94]. This is now the first step 
when such lesions are shown. Antibiotic treatment is possible in 
almost two-thirds of patients with necrotising pancreatitis, with a 
mortality of 7% [95]. Seifert and colleagues96 successfully introduced 
debridement of infected necrosis after fenestration of the gastric 
wall. This form of intervention has become widely used and other 
routes of access have been developed, but it should be restricted 
to specialist centres. Long-term success can then be achieved in 
two-thirds of patients [97]. Endoscopic transgastric necrosectomy 
compares favourably with surgery [98]. Clinical trials are needed 
to validate the various options for intervention.

Van Santvoort and colleagues [99] compared step-up management 
of infected necrosis (placement of percutaneous catheters in addition 
to treatment with antibiotics, if necessary followed by minimally 
invasive necrosectomy) with open necrosectomy. This step-up 
approach reduced new-onset multiorgan failure by 29%. However, 
the study was underpowered to detect a diff erence in mortality.

In patients with walled-off necrosis, physicians should intervene 
only in the event of symptoms attributable to the collection 
(persistent abdominal pain, anorexia, nausea, or vomiting from 
mechanical obstruction or secondary infection) [72]. In this case, 
direct endoscopic necrosectomy is possible in skilled hands [100].

Pseudocyst
Prognostic factors for the development of pseudocysts are alcohol 

misuse and initially severe disease. Spontaneous resolution occurs 
in a third of patients with a pseudocyst. Prognostic factors for this 
resolution are no or mild symptoms, and a pseudocyst diameter 
of no more than 4 cm [101]. Symptomatic pseudocysts can be 
successfully decompressed by endoscopic cystogastrostomy with 
endoscopic ultrasound guidance [102].

Ductal disruption
Ductal disruption can result in unilateral pleural effusion, 

pancreatic ascites, or enlarging fluid collection. If the disruption 
is focal, placement of a bridging stent via endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography usually promotes duct healing [103]. 
When ductal disruption occurs in an area of widespread necrosis, 
optimum management needs a multidisciplinary team of therapeutic 
endoscopists, interventional radiologists, and surgeons [104].
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Peripancreatic vascular complications
Splenic vein thrombosis has been reported in up to 20% of 

patients with acute pancreatitis undergoing imaging [105]. The risk 
of bleeding from gastric varices is less than 5%, and splenectomy 
is not recommended. Pseudoaneurysms are rare, but cause serious 
complications in 4–10% of cases [106]. Mesenteric angiography with 
transcatheter arterial embolisation is the first-line treatment [107].

Management of extrapancreatic complications
Extrapancreatic infections, such as bloodstream infections, 

pneumonia, and urinary tract infections, occur early in up to 24% 
of patients with acute pancreatitis, and can double mortality [108, 
109]. If sepsis is suspected, it is reasonable to start antibiotics while 
waiting for blood culture results. If culture results are negative, 
antibiotics should be discontinued to reduce the risk of fungaemia 
[110] or Clostridium diffi cile infection [72].

Aftercare
Refeeding
Basic treatment of acute pancreatitis should be continued until 

the patient shows distinct clinical improvement (freedom from 
pain and normal body temperature and abdominal findings). No 
binding recommendation for severe acute pancreatitis exists; the 
decision is taken on an individual basis. In mild acute pancreatitis, 
oral feeding should be resumed as soon as possible according to the 
present European Society for Parenteral and Enteral Nutrition 
guidelines [111]. When and how this feeding should be resumed 
remains undefined. The beginning of refeeding certainly does not 
depend on the normalisation of lipase [112]. The decision should 
perhaps be left to the patients–ie, they can eat when they are hungry 
[112, 113]. Positive experience with refeeding at the patient’s 
request has been reported with widely varying diets: unspecified 
[114], soft diet [115], and full diet with [116] or without [117] fat 
restriction. Unfortunately, however, oral refeeding can lead to pain 
relapse and therefore to a longer hospital stay (appendix).

Imaging procedures
Patients with acute pancreatitis of unknown origin should 

undergo endosonography to exclude stones or sludge in the 
gallbladder or bile ducts. Endosonography or magnetic resonance 
cholangiopancreatography can be indicated to exclude a tumour. 
Tumour-related acute pancreatitis can seem to heal before flaring 
up again [118].

Transient exocrine and endocrine pancreatic insufficiency
Both exocrine and endocrine transient pancreatic insufficiency 

can occur during healing [119–121]. Pancreatic function should 
therefore be monitored, which is generally normal again 3 months 
after abatement of acute pancreatitis. Pancreatic enzyme substitution 
is not usually necessary, but can be temporarily necessary after a 
severe attack.

Endocrine pancreatic function should be checked after about 3 
months (by fasting and postprandial blood sugar concentrations, 
possibly by HbA1C measurement). Severe acute pancreatitis is 
often followed by diabetes mellitus [122].

Transition to chronic pancreatitis
In a German study [123] over a period of almost 8 years, only 

alcoholics developed chronic pancreatitis, independently of both 
severity of first acute pancreatitis and discontinuation of alcohol 
and nicotine. The cumulative risk of the development of chronic 
pancreatitis was 13% within 10 years and 16% within

20 years. The risk of chronic pancreatitis in those who survived 
the second episode of acute pancreatitis was 38% within 2 years. 
Nicotine misuse increased the risk substantially. Similar investigations 

from Denmark [124] and the USA [125] showed a transition to 
chronic from acute pancreatitis in 24.1% of patients after 3.5 years 
and 32.3% after 3.4 years, respectively. In both studies, transition 
also occurred occasionally in patients with non-alcohol-induced 
pancreatitis.

Ductal scarring can be seen on endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, even after healing, but should, under 
no circumstances, lead to diagnosis of chronic pancreatitis and 
substitution of pancreatic enzymes [126].

Prevention
One study [127] showed that interventions by medical 

personnel (structured talks with patients by nurses trained to 
inform patients how and why they should stay abstinent) at 
6-month intervals significantly lowered the recurrence rate of 
alcohol-induced pancreatitis within 2 years. In patients with mild 
biliary acute pancreatitis, cholecystectomy should be done before 
discharge. In patients with necrotising biliary acute pancreatitis, 
cholecystectomy should be postponed to prevent infection until 
active inflammation subsides and fluid collections resolve or stabilize 
[1]. In patients who cannot undergo surgery, the recurrence rate 
can be greatly lowered by endoscopic sphincterotomy, with the 
aim of achieving spontaneous passage of any stones still present 
in the gallbladder [128].

Prophylactic stent placement and precut sphincterotomy 
is recommended to prevent postendoscopic retrograde 
cholangiopancreatography pancreatitis [20]. Findings from two 
meta-analyses [129, 130] show that prophylactic pancreatic 
stent placement reduces the risk of postendoscopic retrograde 
cholangiopancreatography pancreatitis. Indomethacin inhibits 
prostaglandin production in vivo, and is a powerful inhibitor 
of serum phospholipase A2 activity in acute pancreatitis. More 
than three decades ago, we showed that indomethacin given 
before or shortly after an acute pancreatitis attack was triggered 
markedly reduced mortality in rats [131]. Later, the application of 
indomethacin suppositories reduced the frequency and intensity 
of pain attacks in patients with acute pancreatitis [132]. This 
favourable effect of indomethacin was then forgotten, until the 
recommendation of routine rectal administration of 100 mg 
diclofenac or indomethacin immediately before or after endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography20 on the basis of findings from 
three meta-analyses [133–135]. By contrast, routine prophylactic 
use of nitroglycerin, cephtazidime, somatostatin, gabexate, 
ulinastatin, glucocorticoids, antioxidants, heparin, interleukin 10, 
pentoxifylline, semapimod, and the recombinant plateletactivating 
factor acetylhydrolase is not recommended [20]. The results of 
a network meta-analysis show that rectal non-steroidal anti-
inflammatory drugs are better than pancreatic duct stents for the 
prevention of postendoscopic retrograde cholangiopancreatography 
pancreatitis [136].

Conclusions
From the pathophysiological viewpoint, the consensus has been 

that exposure of acinar cells to injurious agents (alcohol or bile 
salts) perturbs a multitude of acinar functions (exocytosis, enzyme 
activation, lysosomal function, cytokine production, mitochondrial 
function, and autophagy); however, findings from studies suggest 
that the final common mechanism that mediates acinar cell death 
(irrespective of the cause of acute pancreatitis) might be aberrant 
intracellular calcium signaling [44]. Novel evidence is accumulating 
to show that the pathogenesis of acute pancreatitis might not be 
limited to acinar cell perturbation alone, but that pancreatic stellate 
cells might also have a key early role, possibly via secretion of 
inflammatory mediators upon activation, by factors such as alcohol 
and its metabolites [32, 137].
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With regard to the clinical management of acute pancreatitis, 
the Atlanta classification has been revised46 and will have to stand 
the test of clinical application. The potential for new prognostic 
variables to assess severity of pancreatitis seems to be exhausted. 
Great promise is shown by the novel HAPS, which, by contrast 
with the existing variables, identifies patients whose pancreatitis 
is only mild and who therefore do not need intensive treatment. 
The past few years have seen particular interest in criteria for 
patient transfer, methods of fluid replacement and nutrition, and 
treatment of infected and sterile necrosis, with implications for 
clinical practice. Finally, attention has focused on the prevention of 
repeated episodes of pancreatitis by alcohol weaning after alcohol-
induced acute pancreatitis and cholecystectomy before discharge 
in patients with mild biliary acute pancreatitis, together with 
prevention of postendoscopic retrograde cholangiopancreatography 
pancreatitis by means of rectal nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs or pancreatic stents.
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Abstract
Acute pancreatitis, an inflammatory disorder of the pancreas, 

is the leading cause of admission to hospital for gastrointestinal 
disorders in the USA and many other countries. Gallstones and 
alcohol misuse are long-established risk factors, but several new causes 
have emerged that, together with new aspects of pathophysiology, 
improve understanding of the disorder. As incidence (and admission 
rates) of acute pancreatitis increase, so does the demand for effective 
management. We review how to manage patients with acute 
pancreatitis, paying attention to diagnosis, differential diagnosis, 
complications, prognostic factors, treatment, and prevention of 
second attacks, and the possible transition from acute to chronic 
pancreatitis.

Key words: aetiology of acute pancreatitis, pathogenesis, 
prognostic parameters, complications, death, treatment, prognosis.
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Аннотация
Острый панкреатит, воспалительное заболевание поджелу-

дочной железы, является основной причиной госпитализации 
среди всех желудочно-кишечных заболеваний в США и мно-
гих других странах мира. Желчные камни и злоупотребление 
алкоголем давно стоят на первом месте среди факторов риска 
развития острого панкреатита, но в настоящее время появились 
новые причины, которые вместе с новыми аспектами патофи-
зиологии улучшают понимание патогенеза заболевания. По-
скольку частота развития (и частота госпитализации) пациен-
тов с острым панкреатитом возрастает, растет и необходимость 
в эффективном лечении. В статье рассмотрены вопросы, каса-
ющиеся особенностей лечения пациентов с острым панкреати-
том. Особое внимание уделено правилам постановки диагно-
за, дифференциальной диагностики, возможным осложнени-
ям, прогностическим факторам, лечению и предотвращению 
рецидивов, а также риску перехода заболевания из острой в 
хроническую форму.

Ключевые слова: этиология острого панкреатита, патоге-
нез, прогностические параметры, осложнения, смерть, лече-
ние, прогноз.
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Что такое «роковая цепочка»? Напомним, что под этим 
термином академик Е.М. Тареев имел в виду «цирроз и весь 
комплекс его развития: острый гепатит, хронический гепатит, 
цирроз и рак печени» [4].

Но применим ли этот термин в панкреатологии? На совре-
менном этапе развития панкреатологии мы можем уверенно 
утверждать: «Да, в панкреатологии тоже разворачивается «ро-
ковая цепочка»: от острого панкреатита (ОП) к его рецидивам 
и хроническому панкреатиту (ХП), прогрессированию ХП с 
развитием цирроза поджелудочной железы (ПЖ) и аденокар-
циномы». Необходимо отметить, что цирроз ПЖ – патомор-
фологический термин и нозологической единицей не явля-
ется. Однако не слишком ли смелое утверждение о «роковой 
цепочке» в панкреатологии? Если оно верно, то возможно ли 
и как остановить этот роковой ход событий? Не будем голос-
ловными и обоснуем название статьи.

Начнем с острого панкреатита. Ежегодная частота ОП ва-
рьирует от 13 до 45 случаев на 100000 человек [84]. У пациен-
тов, лечившихся в стационарах США в 2009 г., ОП был самым 
частым основным диагнозом среди заболеваний желудочно-
кишечного тракта и печени [15]. Число выписок с ОП в каче-
стве основного диагноза было на 30% выше, чем в 2000 г. ОП 
являлся второй по частоте причиной госпитализации, внося 
наибольший вклад в общие затраты и являясь пятой по часто-
те причиной смерти в стационаре [49].

Основными факторами риска развития ОП являются жел-
чнокаменная болезнь (ЖКБ) и злоупотребление алкоголем. 
Однако в течение 20–30 лет у пациентов с бессимптомной 
ЖКБ риск билиарного панкреатита не выше 2% [53], а для ал-
когольного панкреатита этот показатель не превышает 2–3% 
при выраженном злоупотреблении [50]. Вероятно, играют 
определенную роль другие факторы, возможно генетические. 
Лекарственные препараты представляют собой дополнитель-
ную причину ОП [31].

Курение может увеличить риск ОП [21, 71, 83]. Связь между 
курением и билиарным панкреатитом отсутствует, но риск не-
билиарного ОП более чем в 2 раза выше (относительный риск 
2,29, 95% ДИ 1,60–3,22) у тех, кто в настоящее время курит от 
20 или более пачко-лет по сравнению с некурящими. Приме-
чательно, что у злостных курильщиков с потреблением 400 
или более граммов алкоголя в месяц риск ОП увеличивается 
более чем в 4 раза (4–12, 1,98–8,60). Продолжительность ку-
рения повышает риск в большей степени, чем интенсивность. 
Важно бросить курить, но только через 2 десятилетия риск ОП 
станет таким же, как и у некурящих [21]. На основании этих 
выводов [21] можно было бы утверждать, что курение являет-
ся независимым фактором риска развития ОП, но другие фак-
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Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Украина

Для врача самое лучшее – позаботиться о способности предвидения… 
Задача лечения наилучше будет совершаться, 
если он из настоящих страданий предузнает будущее.

                                                                                                    Гиппократ [3]

торы и недостающие данные потребления алкоголя являются 
ограничениями исследования [49].

Тем не менее, в более позднем ретроспективном исследовании 
S. Munigala и соавторов (2015), которое включало 484624 
курящих и некурящих людей, получены более четкие результаты. 
Пациентов наблюдали до развития ОП или до окончания 
исследования (тех, у кого ОП не развился). Исследование, 
продолжавшееся с 2000 г. до ноября 2007 г. [41], показало, что 
курение является независимым фактором риска ОП, а также 
увеличивает риск ОП, связанный с алкоголем. Самостоятельно 
и в сочетании с алкоголем курение повышает риск ОП, снижает 
средний возраст начала ОП и повышает риск рецидива.

O. Sadr-Azodi et al. (2012) также показали, что курение яв-
ляется независимым фактором риска ОП и ХП, а прекращение 
курения снижает риск этих заболеваний (рис. 1).

В четырех крупных ретроспективных исследованиях про-
демонстрировано, что диабет 2 типа повышает риск развития 
ОП в 1,86–2,89 раза [44, 45, 67, 77]. По сравнению с недиабе-
тиками риск был особенно высок у молодых пациентов с ди-
абетом (показатель заболеваемости 5,26 у лиц моложе 45 лет 
(95% ДИ 4,31–6,42); 2,44 (2,23–2,66) у лиц старше 45 лет) [44]. 
Риск возможно снизить при помощи противодиабетических 
препаратов [77].

Обсуждается способность терапии на основе инкретина вы-
зывать ОП [23, 58].

Неизвестно, имеет ли значение pancreas divisum для раз-
вития ОП. В группе больных с ОП и ХП распространенность 
pancreas divisum была сходной среди пациентов с и без иди-
опатического (7,5%) и алкогольного (7,0%) панкреатита. Это 
указывает на то, что pancreas divisum сама по себе не вызывает 
заболевание [62]. Тем не менее, наблюдались ассоциации меж-
ду pancreas divisum и мутациями регулятора кистозного фи-
броза (CFTR) в 47%, серинового ингибитора протеаз Казаля 
типа 1 (SPINK 1) в 16%, что указывает на кумулятивный эф-
фект. Этот вывод не является определенным, ассоциация не 

Рис. 1.  Относительный риск ОП и ХП в зависимости от курения 
(по O. Sadr-Azodi et al., 2012 [21]).
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обязательно означает причинно-следственную связь. Паци-
енты с pancreas divisum и мутациями CFTR должны быть на-
правлены на генетическое консультирование; а при необходи-
мости – на эндоскопическое или хирургическое лечение [28].

ОП является наиболее частым осложнением после 
эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии 
(ЭРХПГ) (частота 3–5% у всех пациентов, которым проводилась 
данная манипуляция) [9].

Энтероскопия с одним или двумя баллонами может 
привести к гиперамилаземии и ОП, вероятно, из-за повторного 
растяжения тонкой кишки или мезентериальных связок. Частота 
гиперамилаземии составляет 17% для энтероскопии с двойным 
баллоном и 16% – с одним баллоном, но частота ОП значительно 
ниже и составляет не более 1% [22, 54]. Необходимы крупные 
проспективные исследования для того, чтобы установить истинную 
частоту ОП и выявить потенциально устранимые факторы 
риска после энтероскопии с одним и двумя баллонами [49].

Итак, ОП – первое звено «роковой цепочки», и мы должны 
постараться повлиять на указанные выше этиологические 
факторы, чтобы снизить риск его развития. Что возможно в 
этом отношении? Для предотвращения панкреатита после 
ЭРХПГ рекомендуются профилактические стентирование 
и сфинктеротомия [9]. Выводы двух метаанализов [18, 
70] показывают, что профилактическое панкреатическое 
стентирование уменьшает риск панкреатита после ЭРХПГ. 
Индометацин ингибирует продукцию простагландинов in vivo 
и является мощным ингибитором активности сывороточной 
фосфолипазы А2 при ОП. Более трех десятилетий назад было 
показано, что индометацин, вводимый до или вскоре после эпизода 
ОП, вызывал заметное снижение смертности у крыс [46]. Позднее 
было продемонстрировано, что применение суппозиториев 
индометацина уменьшало частоту и интенсивность болевых 
приступов у больных с ОП [47]. Этот благоприятный эффект 
индометацина был тогда забыт до получения рекомендации 
ректального введения 100 мг диклофенака или индометацина 
непосредственно до или после ЭРХПГ [9] на основе выводов 
из трех метаанализов [10, 26, 85]. В отличие от этого 
профилактическое применение нитроглицерина, цефтазидима, 
соматостатина, габексата, улинастатина, глюкокортикоидов, 
антиоксидантов, гепарина, интерлейкина 10, пентоксифиллина, 
семапимода и ацетилгидролазы рекомбинантного фактора 
активации тромбоцитов не рекомендуется [9]. Результаты 
серии метаанализов показывают, что ректальные нестероидные 
противовоспалительные препараты превосходят стенты 
панкреатического протока в предупреждении панкреатита 
после ЭРХПГ [49, 74].

ЭРХПГ – только одна из многих причин ОП. Но профилактика 
других этиологических вариантов ОП в настоящее время 
сводится к «размытым» утверждениям о необходимости борьбы 
со злоупотреблением алкоголем и курением.

Перейдем к рецидивам ОП, которые во многих случаях 
по существу являются проявлением ХП. P.G. Lankisch et al. 
(2009) в рамках многоцентрового исследования в течение 20 
лет наблюдали 532 больных, перенесших ОП. В течение этого 
периода рецидив ОП развился у 88 (16,5%) пациентов. Частота 
рецидивов составила 5,3; 1,5; 0,6 и 1,9/100 в год у больных ОП 
вследствие злоупотребления алкоголем, ЖКБ, других выявленных 
причин и после идиопатического ОП соответственно. ХП 
развился только у алкоголиков независимо от тяжести ОП и 
длительности злоупотребления алкоголем и курения. Общая 
частота развития ХП составила 13% за 10 лет и 16% за 20 лет. 
В случае развития второй атаки ОП в течение двух лет после 
первого эпизода панкреатита частота ХП возрастала до 38%. 
Курение значительно повышало риск прогрессирования от ОП 
до ХП при алкогольном панкреатите (рис. 2) [57].

Опубликованы и другие данные о частоте рецидивов ОП и его 
трансформации в ХП. F. Hao и соавторы (2016) ретроспективно 
проанализировали состояние здоровья 159 детей в течение 12 
лет после перенесенного ОП. У 45 (28,3%) б ольных развился 
хотя бы один рецидив ОП, в том числе у 19 (12,0%) больных – 
2 эпизода ОП (не учитывая первый ОП). У 9 (5,7%) пациентов 
сформировался ХП. Рецидивы ОП чаще развивались в случае 
идиопатического панкреатита. Предикторами рецидивирующего 
ОП были панкреонекроз, асцит, системные осложнения (со 
стороны других органов и систем) при первом ОП. Развитие 
более двух рецидивов ОП было предиктором ХП, причем с 
увеличением количества рецидивов риск ХП повышался [29].

P.K. Garg и соавторы (2007) наблюдали 75 больных с 
рецидивирующим ОП. В течение наблюдения ХП сформировался 
у 47% пациентов (рис. 3) [37].

Свои результаты по поводу частоты функциональной 
недостаточности ПЖ после перенесенного ОП, которая уже 
однозначно свидетельствует о ХП, на встрече Европейского Клуба 
панкреатологов в 2013 г. в Цюрихе доложили M. Vujasinovic 
и соавторы. Были обследованы 55 больных, перенесших ОП; 
наблюдение длилось 3 года. За этот период фекальная эластаза 
снизилась в 23,6% случаев, преимущественно после алкогольного 
ОП; сахарный диабет развился в 12,7% случаев (этиология 
панкреатита значения не имела). Не выявлена связь между 
тяжестью ОП и вероятностью развития функциональной 
недостаточности ПЖ. Был сделан вывод, что необходимо 
наблюдение за больными, перенесшими ОП [33].

Рис. 2.  Частота рецидивов после первого эпизода ОП в зависимости 
от его этиологии (по P.G. Lankisch et al., 2009 [57]).

Рис. 3.  Вероятность развития ХП у больных с рецидивирующим 
ОП (по P. K. Garg et al., 2007 [37]).
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Следует отметить, что другие авторы, напротив, находят связь 
между тяжестью ОП и развитием после него функциональной 
недостаточности ПЖ, то есть ХП (рис. 4) [55]. Те же авторы 
сформулировали гипотезу динамики внешней секреции ПЖ 
у больных до, во время и после ОП (рис. 5).

Что можно сделать для предотвращения рецидивов ОП и 
его трансформации в ХП, то есть для предотвращения «разво-
рачивания» «роковой цепочки» на этом этапе? Исследование 
I. Nordback и соавторов (2009) [75] показало, что структуриро-
ванные беседы с пациентами специально подготовленных ме-
дицинских сестер о необходимости отказа от алкоголя (интер-
вал между беседами 6 месяцев) значительно снизили частоту 
рецидивов алкогольного панкреатита в течение двух лет. У па-
циентов с легким билиарным ОП перед выпиской должна вы-
полняться холецистэктомия. У больных с некротизирующим 
билиарным ОП холецистэктомию следует отложить до стиха-
ния активного воспаления и устранения скопления жидкости 
или стабилизации, чтобы предотвратить инфекцию [8]. У боль-
ных, у которых операция невозможна, частота рецидивов мо-
жет быть значительно снижена с помощью эндоскопической 
сфинктеротомии, которая выполняется с целью достижения 
свободного прохождения любых камней, до сих пор присутству-
ющих в желчном пузыре [34]. Конечно, необходимо объяснять 
пациентам роль курения в развитии и рецидивировании ОП.

Прежде чем говорить о необходимости торможения 
прогрессирования ХП, постараемся ответить на вопрос: 
«Действительно ли ХП – предраковое заболевание?».

Связь между ХП и раком ПЖ изучалась во многих исследованиях. 
Полученные результаты оказались противоречивыми. В одних 
исследованиях эта связь подтверждалась: у пациентов с ХП 
развивался рак ПЖ. В других наблюдениях хронология была 
обратной: рак ПЖ выявлялся раньше, чем развивался сам 
панкреатит [63, 64].

В большинстве исследований типа «случай-контроль» 
была показана высокая частота предшествующего панкреатита 
у пациентов с раком ПЖ [12, 39, 61, 65]. В 1993 г. были 
опубликованы результаты мультицентрового ретроспективного 
выборочного исследования связи ХП с раком ПЖ. В шести 
странах обследовали 1552 пациента с ХП с продолжительностью 
заболевания не менее 2 лет. У 29 из них развился рак ПЖ; риск 
его развития составил 16,5%, что достоверно выше, чем в общей 
популяции. У пациентов с длительностью заболевания до 5 лет 
соответствующий риск был сходным (14,4%). Не было выявлено 
различий частоты рака ПЖ у пациентов с алкогольным и 
неалкогольным (главным образом идиопатическим) панкреатитом. 
В этом исследовании риск развития рака ПЖ в течение 10 лет 
у пациентов с продолжительностью панкреатита 2 или более 
лет составил 2% и в течение 20 лет – 4% [66].

Рис. 4. Частота снижения внешнесекреторной функции ПЖ в 
период реконвалесценции после ОП в зависимости от 
тяжести ОП (по Ad A. M. Masclee et al., 2005 [55]).

Рис. 5.  Концепция состояния экзокринной функции ПЖ 
непосредственно перед ОП, в начальной фазе заболевания, в 
период реконвалесценции и при последующем длительном 
наблюдении (по Ad A.M. Masclee et al., 2005 [55]).

Таблица 1 
Сравнение ХП и рака ПЖ: эпидемиологические особенности

Показатель Панкреатит Рак ПЖ

Встречаемость 
в развитых странах

5–10 до 68 на 100 тысяч населения
Мужчины – 5–10, женщины – 3–7 

на 100 тысяч населения

Этиологический вариант
Алкогольный: чаще у мужчин. 

Идиопатический: чаще у женщи н
Частота у мужчин на 30%–40% выше, чем у женщин

Раса Темнокожие люди имеют повышенный риск У темнокожих людей риск выше на 40%-50%

Начало болезни (возраст) 40–49 лет 60 и более лет

Доля пациентов до 50 лет 80%–90% 5%–10%

К урение Кофактор Риск повышен в 2 раза по сравнению с некурящими

Алкоголь Сильный фактор риска Данные отсутствуют

Сахарный диабет У 50% пациентов У 10%–15% пациентов

Генетические факторы

Наследс твенный панкреатит ассоциируется с мутаци-
ями 7q35; идиопатический панкреатит ассоциируется 
с мутациями SPINK 1 и CFTR; 20–55% пациентов с 

тропическим панкреатитом имеют мутацию SPINK 1

BRCA 2 является частым 
генетиче ским дефектом

Частота мутаций K-ras гена Около 5–10% Около 80%
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Во Франции в Центре по изучению панкреатита были 
обследованы 567 пациентов. Продолжительность наблюдения 
за ними составила 7,8 года. Через 2,5 года исследования у 3 из 
включенных в исследование развился рак ПЖ (риск составил 
13,7%) [79].

Результаты этих исследований показали, что, хотя риск 
развития рака ПЖ значительно повышен у пациентов с 
установленным диагнозом ХП, только у некоторых из них 
когда-нибудь разовьется рак.

Принимая во внимание связь ХП и рака ПЖ, сравним ос-
новные эпидемиологические данные этих двух заболеваний 
(табл. 1). Для трансформации ацинарных или протоковых 
эпителиальных клеток, уже находящихся в состоянии хрони-
ческого воспалительного процесса, в раковые клетки нужен 
определенный «инкубационный» период. В среднем срок от 
начала ХП до развития рака ПЖ составляет от 10 до 20 лет.

Некоторые из факторов риска ХП также являются факто-
рами риска для рака ПЖ, в частности курение. В то же время 
алкоголь – мощный фактор риска для панкреатита, но не для 
рака ПЖ (см. ниже). Заболеваемость сахарным диабетом уве-
личивается с продолжительностью ХП (риск развития диабета 
при панкреатите составляет около 45%-50%). Напротив, риск 
развития сахарного диабета у пациентов с раком ПЖ составля-
ет 10%. Представители негроидной расы более склонны к обо-
им заболеваниям (и к панкреатиту, и к раку ПЖ), чем европе-
оидной. Причина этого не установлена, но, возможно, играют 
роль расовые различия в способности метаболизма токсиче-
ских веществ, содержащихся в табачном дыме.

Какие же варианты ХП особенно предрасполагают к раку 
ПЖ? Прежде всего, это наследственный панкреатит. Он про-
текает длительно, к 70 годам риск развития рака ПЖ у паци-
ентов с этим заболеванием достигает 40%. Средний возраст, в 
котором развивается рак ПЖ, – 55–60 лет. Такие же данные 
были получены в двух других крупных международных ис-
следованиях [32, 42].

Очень высокий риск развития рака ПЖ при этом варианте 
панкреатита, вероятно, связан с его большей продолжительно-
стью по сравнению с другими (более частыми) вариантами ХП.

В Индии проведено исследование с участием 266 пациен-
тов с тропическим панкреатитом. У 22 (8,3%) из них развил-
ся рак ПЖ при продолжительности заболевания более 8 лет. 
Средний возраст, в котором развивался рак ПЖ, был 47,5 года. 
Это на 15 лет раньше, чем у пациентов с раком ПЖ без пред-
шествующего тропического панкреатита в том же регионе. При 
анализе локализации опухолей было обнаружено, что только 
небольшая их часть была локализована в головке ПЖ, а боль-
шинство – в теле и хвосте [13].

У пациентов с кистозным фиброзом увеличена частота раз-
вития рака всех органов пищеварения, в том числе ПЖ (по 
сравнению с общей популяцией риск увеличен в 5-10 раз). Это 
связано с обширной деструкцией ткани органа, которая имеет-
ся почти у всех больных с кистозным фиброзом. Средний воз-
раст, в котором развивается рак ПЖ при этом заболевании, – 
37 лет, что почти на 30 лет раньше, чем развивается рак ПЖ 
без предшествующего кистозного фиброза. Большинство па-
циентов с кистозным фиброзом не доживают до 40 лет. Одна-
ко при увеличении продолжительности их жизни частота раз-
вития рака ПЖ и других опухолей пищеварительного тракта 
увеличивается [17, 78].

В исследовании N. Malats и соавторов (2001) [24] изуча-
лась одна из разновидностей мутации гена CFTR – F508. При 
этой мутации у пациентов развивается легкий вариант кистоз-
ного фиброза, проявляющийся периодическими атаками ХП. 
В ходе исследования было обнаружено, что частота мутации 
F508 у пациентов с раком ПЖ была 2,4%, что сходно с часто-

той в общей популяции [24]. В другом исследовании получе-
ны противоположные результаты. Мутация гена CFTR была 
выявлена у 14 (8,4%) из 166 пациентов с раком ПЖ в возрасте 
до 60 лет по сравнению с 217 (4,1%) из 5349 пациентов с раком 
ПЖ без ее предшествующего заболевания [25].

Риск рака ПЖ повышен и при билиарном ХП, хотя мень-
ше, чем при наследственном, тропическом панкреатите и ки-
стозном фиброзе. Так, риск рака ПЖ повышается через 5 лет 
и более после холецистэктомии, что связывают с ростом уров-
ня холецистокинина в крови. В свою очередь, холецистокинин 
стимулирует онкогенез ПЖ [36, 72].

Метаанализ всех известных исследований с 1966 по 2000 
гг. доказал, что в целом алкоголь не повышает риск рака ПЖ, 
а вызывает только ХП (связь с раком косвенная). В подгруп-
пе некурящих лиц прием алкоголя (особенно пива) повышал 
риск развития рака ПЖ в 3 раза (относительный риск – 3,15). 
Напротив, употребление вина достоверно не повышало риск 
рака ПЖ. Пиво – источник нитрозаминов, тогда как вино, 
особенно красное, имеет антиоксидантные свойства и может 
уменьшить риск рака, предотвращая свободнорадикальное по-
вреждение [6]. В более позднем исследовании PanScan также 
не выявлено связи между приемом алкоголя и развитием рака 
ПЖ, но при употреблении более 60 г этанола в день риск воз-
растал до 1,38, а у мужчин, употреблявших крепкие алкоголь-
ные напитки, до 2,23 [7].

Что касается курения, то в исследовании PanC4 показано, 
что риск рака ПЖ у курильщиков – 2,20, у злостных куриль-
щиков (больше 35 сигарет в день) – 3,39, у бывших куриль-
щиков – 1,17 [82].

Ассоциация аутоиммунного панкреатита с раком ПЖ не 
описана. Нам удалось найти в доступной литературе только 
клиническое наблюдение цистаденокарциномы ПЖ у женщи-
ны 74 лет, страдающей ХП, который расценили как внекишеч-
ное проявление болезни Крона [38].

Может ли у пациентов с ХП другим фактором, увеличива-
ющим риск развития рака ПЖ, выступать мутация K-ras гена? 
По данным литературы, общая частота этой мутации у больных 
с ХП составляет приблизительно 13%, а у пациентов с раком 
ПЖ – 80–90% (значительно чаще, чем при каких либо других 
формах рака) [35].

Мутации K-ras гена изучались во многих исследованиях. 
Однако были получены противоречивые результаты. По дан-
ным одного, более раннего исследования, сообщается об от-
сутствии рака ПЖ у 20 пациентов с мутацией K-ras гена после 
наблюдения их в течение 78 месяцев [52]. В другом исследова-
нии наблюдали 112 пациентов с ХП в течение 3,5 лет. Рак ПЖ 
развился у 4 из 44 пациентов, имеющих мутацию K-ras гена, и 
у 9 из 68 пациентов, не имеющих этого дефекта [68]. Сочета-
ние мутации K-ras гена и других молекулярных факторов ри-
ска увеличивает вероятность развития рака ПЖ у пациентов 
с ХП [73]. Следовательно, целесообразно считать пациентов 
с ХП и мутацией K-ras гена подгруппой, в которой увеличен 
риск развития рака ПЖ.

Некоторые типы опухолей проявляются специфическими 
предраковыми изменениями, предшествующими малигниза-
ции: в органах-мишенях определенные гистологические из-
менения всегда следуют по пути к озлокачествлению. В ПЖ 
такие предраковые изменения обозначают термином «PanIN» 
(панкреатическая интраэпителиальная неоплазия), есть убеди-
тельные доказательства повышенного риска их последующей 
малигнизации. Существует несколько типов PanIN: от PanIN-
I (интраэпителиальная протоковая гиперплазия) до PanIN-III 
(дисплазия или карцинома). У пациентов с раком ПЖ чаще 
определяется PanIN-III. При обнаружении этих клеток в ма-
териале ПЖ при тонкоигольной биопсии у пациентов с семей-
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ным раком ПЖ в анамнезе возможно проведение своевремен-
ного лечения. Эта стратегия также может быть применена у 
тех пациентов с ХП, у которых обнаружены предопухолевые 
изменения в паренхиме ПЖ [14, 80].

Хотя многие исследования пациентов с ХП были направле-
ны на изучение риска развития рака ПЖ, риск рака другой ло-
кализации также оказался значительно повышенным. В Ита-
лии наблюдали 715 пациентов с ХП в течение 10 лет. У 61 из 
них развился рак, но только у 14 пациентов – рак ПЖ. В тече-
ние 20-25 лет после дебюта панкреатита более чем у 20% паци-
ентов развивается злокачественная неоплазма [43]. В другом 
исследовании показано, что в течение 20 лет более половины 
больных ХП умерли (показатель смертности у них был в 3,6 
раза выше, чем в общей популяции). Частым фактором риска 
смерти у этих пациентов являлось курение, особенно при ал-
когольной этиологии панкреатита. Развитие рака ПЖ и дру-
гих органов у этих больных было самой частой причиной смер-
ти. Большинство случаев смерти от рака также было связано с 

фактором курения [69]. Сходные результаты были получены 
в Японии при обследовании пациентов с ХП: рак был причи-
ной 50% смертей [59]. Во всех этих работах подчеркивается, 
что у курящих пациентов чаще встречается рак другой лока-
лизации, чем рак ПЖ.

Итак, мы убедились, что ХП – предраковое заболевание. 
Поэтому нам необходимо подходить к лечению этого заболе-
вания еще и с этой точки зрения. Теперь переходим к очеред-
ному звену «роковой цепочки» – прогрессированию ХП от на-
чальных стадий с минимальн ым фиброзом ПЖ до ее кальци-
фикации и цирроза (рис. 6). Можем ли мы прервать нежела-
тельный ход событий на этом этапе?

Доказано, что прогрессирование ХП, кальцификация ПЖ 
увеличиваются при продолжении злоупотребления алкоголем 
и снижаются при отказе от алкоголя, особенно по мере увели-
чения длительности ХП (рис. 7).

При прекращении приема алкоголя у больных ХП продук-
ция бикарбонатов, липазы и химотрипсина существенно выше, 

Таблица 2
Препараты, способные тормозить фиброз ПЖ (по M. Apte et al., 2015 [11])

Антиоксиданты Витамин Е, N-ацетилцистеин, оксипуринол, L-цистеин, эллаговая кислота, сальвианоловая кислота 

Ингибиторы цитокинов
TGF-β : антитела к TGF-β, галофугинон, Saiko-keishi-to 

TNF-α: антитела к TNF-α, растворимые рецепторы к TNF-α
Пентоксифиллин 

Противовоспалительные агенты Ингибиторы протеаз (камостат мезилат), IS-741

Модуляция сигнальн ых клеток
Ингибиторы митоген-активируемой протеинкиназы, 

фосфатидилинозитол-3-киназы, протеинкиназы-С, троглитазон 
(лиганд рецепторов, активируемых пероксисомными пролифераторами-γ)

Ингибиторы ангиотензина
Каптоприл (ингибитор ангиотензин- превращающего фермента), 

лозартан (антагонист рецепторов ангиотензина II)

Витамин А Ретинол, ретиноловая кислота

 Рис. 6.  Прогрессирование фиброза ПЖ при ХП от тонких слоев соединительной ткани между дольками (а) до цирроза ПЖ (б) с участками 
атрофичной паренхимы, которые изолированы друг от друга мощными слоями  соединительной ткани (в) и замещением паренхимы 
концентрическими слоями соединительной ткани (г) (по K. Suda, 2007 [60]). Гематоксилин-эозин, увеличение × 40.

6 (а)

6 (в)

6 (б)

6 (г)
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чем у тех пациентов, которые продолжают злоупотреблять ал-
коголем (рис. 8). 

Однако и курение имеет большое значение для дальнейше-
го течения патологии ПЖ (рис. 9).

В эксперименте доказано, что этанол и курение стимулиру-
ют звездчатые клетки ПЖ [5]. Таким образом, мы вновь воз-
вращаемся к рекомендациям прекращения приема алкоголя 
и курения. А можем ли мы оказать более конкретное воздей-
ствие в отношении торможения фиброзирования ПЖ? В на-
стоящее время известен ряд препаратов, способных оказывать 
такое воздействие (табл. 2). Однако эффект этих средств изу-
чен преимущественно в эксперименте. Их применение в кли-
нической практике для торможения фиброза ПЖ – недале-
кая перспектива.

А сегодня практический врач может нормализовать нутри-
тивный статус пациентов с ХП и панкреатической недостаточ-
ностью, чтобы улучшить состояние больных и продлить им 
жизнь. Так, B.S. Sandhu и соавторы (2007) доказали, что, чем 
ниже нутритивные показатели (изучали интегральный пока-
затель – MyNutritionIndex), тем выше частота рецидивов боли 
и частота госпитализаций – рис. 10 [76]. Безусловно, это яв-
ляется отражением прогрессирования ХП как причины абдо-
минальной боли. Кроме того, коррекция нутритивного стату-
са – не только важное направление терапии в устранении де-
фицита нутриентов, но и в предупреждении рецидивов и про-
грессирования ХП.

В течение многих лет «золотым с тандартом» заместитель-
ной ферментной терапии в мире является минимикросфери-
ческий ферментный препарат. Это связано с тем, что препарат 
соответствует требованиям к идеальному ферментному препа-
рату: высокая активность ферментов, особенно липазы; мини-
микросферическая форма выпуска с диаметром минимикрос-
фер 1,2–1,3 мм и их большим (280–500) количеством в капсу-
ле, что обеспечивает максимально возможную на современном 
этапе площадь соприкосновения с химусом (в 18 раз больше, 
чем у таблетированных и в 2 раза выше, чем у микротаблети-
рованных препаратов) и беспрепятственную эвакуацию с ним 
из желудка; надежная кислотоустойчивая оболочка, которая 
быстро растворяется в дуоденальном просвете; физиологиче-
ское действие панкреатических ферментов, эквивалентное эф-
фекту собственных ферментов ПЖ [51].

Было показано, что даже незначительное увеличение разме-
ра частиц до 1,8–2,0 мм вело к практически четырехкратному 
замедлению времени начала работы ферментов и снижению 
эффективности пищеварения, а, как следствие, и к улучшению 
коррекции нутритивного статуса на 25% [51].

Заместительная терапия минимикросферическим фермент-
ным препаратом (пожизненная) в адекватной дозе способству-
ет достоверному снижению смертности и увеличению продол-

жительности жизни больных ХП. Так, N. Vallejo-Senra и соав-
торы (2015) при наблюдении 480 больных в течение 5 лет до-
казали, что у пациентов, получавших минимикросферический 
ферментный препарат, смертность составила 6,1% (12,3‰ в 
год) против 17,4% (34,3‰ в год) у больных без заместитель-
ной ферментной терапии (p < 0,05). Средний возраст смерти 
больных, не получавших такой препарат, составил 57 лет, а па-
циентов, получавших адекватные его дозы – 63 года (p < 0,05) 
[56]. Таким образом, минимикросферический ферментный пре-
парат продлевает жизнь пациентам с ХП в среднем на 6 лет!

Те же авторы в более позднем ретроспективном исследо-
вании (охватывало период наблюдения 15 лет), включавшем 
445 пациентов, показали, что заместительная ферментная те-
рапия в адекватных дозах достоверно снижает риск кардиова-
скулярных событий, в том числе критических (инфаркта мио-
карда, гипертонических кризов), за счет коррекции липидно-
го спектра крови [19].

Следовательно, заместительная терапия минимикросфе-
рическим ферментным препаратом в дозе 40–50 тыс. ед. FIP 
на основной прием пищи и 20–25 тыс. ед. FIP на промежуточ-
ный прием пищи – необходимое условие для продления жиз-
ни больных ХП и, возможно, ослабления связи в звеньях «ро-
ковой цепочки».

Доказано, что правильное и своевременное лечение ХП, 
недопущение его прогрессирования делает возможным снижение 
риска рака ПЖ [1, 2]. В ретроспективном одноцентровом 
наблюдательном исследовании, в которое вошли 147 больных, 
оперированных по поводу ХП (выполнены резекции ПЖ, 
панкреатэктомия), показано, что продолжительность жизни 
пациентов после хирургического вмешательства достоверно 
больше при условии назначения адекватной заместительной 
терапии (минимикросферический препарат в дозе 50000 ед. 

Рис. 9.  Риск кальцификации ПЖ у больных ХП в зависимости 
от курения (по P. Maisonneuve et al., 2005 [20]).

Рис. 7.  Снижение риска кальцификации ПЖ при отказе 
от алкоголя по мере увеличения длительности ХП 
(по P. Layer et al., 1994 [27]).

Рис. 8.  Продукция бикарбонатов и ферментов ПЖ у больных ХП, 
продолжающих и прекративших прием алкоголя (по L. 
Gullo et al., 1988 [40]).
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FIP на основной прием пищи и 25 000 ед. FIP при перекусе) 
по сравнению с продолжительностью жизни больных, которые 
после операции не получали ферментные препараты. Причем 
через 6 лет после хирургического вмешательства кумулятивная 
выживаемость больных, получавших ферментные препараты, 
была почти вдвое больше, чем выживаемость пациентов, не 
принимавших заместительную терапию. Важно, что ни в одном 
случае рак ПЖ не развился [48] (рис. 11).

В исследовании Н.В. Корочанской и соавторов (2008) 
принимали участие 74 пациента, из которых были сформированы 2 
группы: в первую группу (n = 54) вошли пациенты с осложненным 
ХП, перенесшие оперативное лечение (малоинвазивное, 
резецирующее или дренирующее), во вторую – пациенты с раком 
ПЖ (n = 20). Предоперационная подготовка и послеоперационная 
реабилитация заключались в назначении щадящего режима 
питания, антисекреторной терапии, ферментных препаратов, 
анальгетиков. Для коррекции внешнесекреторной недостаточности 
ПЖ больным назначался минимикросферический ферментный 
препарат, который пациенты получали длительно. Все больные 
с осложненным ХП после оперативного лечения находились 
на диспансерном наблюдении в течение 5–8 лет. Совокупность 
органосохраняющих оперативных вмешательств, комплексной 
до- и послеоперационной реабилитации и активного наблюдения 
позволила предотвратить раковую трансформацию у наблюдаемых 
больных. За весь период наблюдения после различных типов 
оперативного лечения не было выявлено ни одного случая 
раковой трансформации. Вместе с тем, у 40% пациентов с раком 

ПЖ в анамнезе имел место неосложненный ХП. Таким образом, 
вторичная профилактика рака ПЖ заключается в скрининговом 
наблюдении пациентов с предраковыми состояниями (ХП) и 
предраковыми изменениями протокового эпителия (дисплазия, 
метаплазия) по данным морфологического исследования 
ПЖ и в длительной комплексной ферментозаместительной и 
ферментокорригирующей терапии.

При обследовании пациентов, не получавших заместительную 
терапию в адекватных дозах, после оперативного лечения 
панкреатита было обнаружено, что у 14 из 484 оперированных 
больных впоследствии развился рак ПЖ в течение 7,7 года 
[81]. У 4 пациентов рак ПЖ развился в течение 1 года после 
операции. Это наводит на мысль о том, что рак ПЖ может 
развиться до панкреатита или параллельно ему.

И, наконец, последнее звено «роковой цепочки» – 
аденокарцинома ПЖ. Имеет ли терапевт, семейный врач, 
гастроэнтеролог возможность продлить жизнь даже в фатальной 
ситуации? Оказывается, да.

Обратимся к исследованию проф. J. E. Dominguez-Munoz et al. 
(2013). Были обследованы 66 пациентов с неоперабельным раком 
ПЖ. У пациентов с помощью триглицеридного дыхательного 
теста диагностирована внешнесекреторная недостаточность 
ПЖ, которая является одной из причин похудания у таких 
больных (наряду с активацией каскада острофазовых реакций, 
приводящей к уменьшению объема мышечной и жировой ткани; 
увеличением расхода энергии; уменьшением объема пищи из-
за анорексии; тошнотой и рвотой). В то же время известно, что 

Рис. 10. Зависимость между интегральным индексом нутритивного статуса и частотой рецидивов боли при ХП (а), частотой госпитализаций 
пациентов (б) (по B.S. Sandhu et al., 2007 [76]).

Рис. 11. Продолжительность жизни больных ХП после оперативных 
вмешательств в зависимости от назначения заместительной 
ферментной терапии (по M. Winny et al., 2014 [48]).

Рис. 12. Ретроспективный анализ – влияние лечения 
панкреатической недостаточности на выживаемость 
больных с неоперабельным раком ПЖ 
(по J.E. Dominguez-Munoz et al. (2013) [30]). 

 Группа 1 – лечение недостаточности ПЖ (50000 ед. FIP 
на основной прием пищи и 25000 ед. FIP при перекусе) + 
паллиативная химиотерапия;
Группа 2 – паллиативная химиотерапия.

10 (а) 10 (б)
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кахексия негативно влияет на выживаемость пациентов и даже 
достоверно увеличивает вероятность метастазирования [16].
Профессор J.E. Dominguez-Munoz и соавторы разделили 
больных на две группы, в первой из которых назначали 
минимикросферический ферментный препарат в указанных 
выше дозах в сочетании с паллиативной химиотерапией, а 
больные второй группы заместительную ферментную терапию 
не получали. В первой группе продолжительность жизни 
составила в среднем 301 день, тогда как во второй – 89 дней, 
p < 0,05 (рис. 12) [30].

Таким образом, на современном этапе развития медицины и, 
в частности, панкреатологии, правильно используя имеющиеся 
у нас в арсенале лекарственные средства, мы способны разорвать 
или, по крайней мере, ослабить практически все звенья «роковой 
цепочки» от ОП к его рецидивам и ХП, прогрессированию ХП 
с развитием цирроза и аденокарциномы ПЖ.

В заключение приводим высказывание выдающегося 
терапевта М.Я. Мудрова: «Взять на свои руки людей здоровых, 
предохранить их от болезней … угрожающих, есть честно и для 
врача покойно, ибо легче предохранить от болезней, нежели их 
лечить. И в сем состоит первая его обязанность» [3].
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Аннотация
В статье представлен обзор литературы о «роковой цепочке» 

в панкреатологии. Имеется в виду связь переходов от острого 
панкреатита к его рецидивам, формированию хронического 
панкреатита, прогрессированию фиброза поджелудочной железы 
и повышению риска аденокарциномы поджелудочной железы 
(по аналогии с «роковой цепочкой» в гепатологии: от острого 

гепатита к хроническому, циррозу и раку печени). Логические 
связи подтверждены данными литературы и результатами 
доказательных исследований. Обсуждены профилактические 
и лечебные действия для прерывания «роковой цепочки».

Ключевые слова: заболевания поджелудочной железы, 
этапы прогрессирования, факторы риска, патогенез, лечение.
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Abstract
The article provides a review of literature on the “fatal chain” 

in pancreatology. This refers to the links starting from acute 
pancreatitis to its relapse, development of chronic pancreatitis, 
pancreatic fibrosis progression and increasing risk of pancreatic 
adenocarcinoma (similar to the “fatal chain” in hepatology: from 
acute to chronic hepatitis, cirrhosis and liver cancer). Logical links 
are confirmed by the literature data and results of the evidence-
based research. Preventive and curative actions aimed to interrupt 
“fatal chain” are discussed.

Key words: pancreatic diseases, stages of progression, risk 
factors, pathogenesis, treatment.
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Введение
Воспалительные заболевания поджелудочной железы (ПЖ) 

занимают первое место в структуре заболеваний ПЖ [1]. Осо-
бо остро стоит проблема своевременной диагностики, объек-
тивизации степени тяжести, прогнозирования исходов и ле-
чения острого и хронического панкреатита. Это связано со 
сложностью данных заболеваний, высокой заболеваемостью 
и летальностью от панкреонекроза и осложнений хроническо-
го панкреатита [2, 3].

Использование в клинической практике современных пер-
сональных компьютеров позволило расширить возможности 
прогнозирования течения и исхода острого и хронического 
панкреатита (ОП и ХП), поскольку стал доступным быстрый 
анализ относительно больших по составу и числу групп пара-
метров заболевания [4-6]. Весьма актуальными в настоящее 
время считаются компьютерные системы поддержки приня-
тия решений на основе алгоритмов, разработанных с исполь-
зованием методов интеллектуального анализа медицинских 
данных [7-9]. 

Известно, что при принятии медицинских решений про-
блемами являются недостаточность знаний, ограниченность 
временных ресурсов, отсутствие возможности привлечения 
большого числа компетентных экспертов, неполнота инфор-
мации о состоянии больного и др. [8, 9]. В настоящее время со-
храняется немалый процент врачебных ошибок, сопровожда-
емых дальнейшей потерей здоровья больного или летальным 
исходом из-за неточности в оценке его состояния, усложнения 
процесса принятия верных решений ввиду множественности 
факторов и признаков заболеваний, их взаимодействий. На 
состояние пациента могут оказывать влияние определенные 
факторы не только по отдельности, но и в определенных соче-
таниях. Обработать большое количество информации и выя-
вить закономерности врачу-клиницисту зачастую не под силу. 
Справиться с этим может только современная вычислитель-
ная техника с соответствующим программным обеспечением 
[8]. В настоящее время назрела необходимость более широко-
го использования различных методов компьютерной поддерж-
ки принятия решений [9-11]. Системы поддержки принятия 
решений (СППР) позволяют врачу не только проверить соб-
ственные прогностические и диагностические предположения, 
но и использовать искусственный интеллект в сложных кли-
нических случаях [11]. Одним из примеров СППР являются 
системы, использующие программные реализации искусствен-
ных нейронных сетей [12, 13].

Целью статьи явился систематический обзор литературы об 
эффективности различных систем поддержки принятия реше-
ний на основе искусственных нейронных сетей в диагностике и 
лечении воспалительных заболеваний поджелудочной железы.

УДК 616.37-002-07
Поступила 21.02.2017

Интеллектуальные системы поддержки принятия решений 
на основе искусственных нейронных сетей 
в неотложной панкреатологии (систематический обзор)
А.А. Литвин 
ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет им. И. Канта», Калининград, Россия

Методы 
Литературный поиск
Систематический поиск литературы был проведен по онлай-

новым базам данных PubMed, используя строку поиска: “auto-
matic data processing”[MeSH Terms] OR “computer systems”[MeSH 
Terms] OR “artificial intelligence”[MeSH Terms] OR “medi-
cal informatics”[MeSH Terms] OR “computer security”[MeSH 
Terms] OR “information storage and retrieval”[MeSH Terms] 
AND “pancreatitis”[MeSH Terms] AND “humans”[MeSH Terms] 
AND (“1990/01/01”[PDAT] : “2017/02/28”[PDAT]), а также 
eLibrary: «искусственные нейронные сети» И «панкреатит» в 
эти же сроки публикации. Полученные публикации затем рас-
сматривали на основе предопределенных критериев включе-
ния и исключения. 

Критерии включения и исключения
Были включены все опубликованные в медицинских жур-

налах работы по проблеме использования искусственных ней-
ронных сетей (ИНС) при остром и хроническом панкреатите 
в человеческой популяции. Были исключены публикации до 
1990 года, описания случаев заболевания (case reports), сооб-
щения редколлегии (editorials) и статьи-комментарии (com-
mentaries).

Основные понятия
Искусственные нейронные сети являются математически-

ми моделями, позволяющими, как правило, несколько лучше 
классифицировать объекты, чем стохастические модели [14-
16]. Метод построения ИНС базируется на некоторых прин-
ципах обработки информации в биологических системах. Ос-
нову каждой ИНС составляют относительно простые, в боль-
шинстве случаев однотипные элементы, имитирующие работу 
нейронов мозга. Каждый искусственный нейрон характеризу-
ется своим текущим состоянием по аналогии с нервными клет-
ками головного мозга, которые могут быть возбуждены или 
заторможены. Искусственный нейрон обладает группой «си-
напсов» – однонаправленных входных связей, соединенных с 
выходами других искусственных нейронов, а также имеет ак-
сон – выходную связь данного нейрона, с которой сигнал (воз-
буждения или торможения) поступает на синапсы следующих 
искусственных нейронов [14]. Для ИНС характерен принцип 
параллельной обработки сигналов, который достигается пу-
тем объединения большого числа нейронов в так называемые 
слои и соединения определенным образом нейронов различных 
слоев. Сила синаптических связей модифицируется в процес-
се извлечения знаний из обучающего набора данных (режим 
обучения), а затем используется при получении результата на 
новых данных (режим исполнения) [15]. Нейронные сети по-
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зволяют принимать решения на основании выявляемых ими 
скрытых закономерностей в многомерных данных.

Нейронные сети нашли применение во многих областях че-
ловеческой деятельности, где они используются для решения 
многочисленных прикладных задач [15, 17]. В связи с бурным 
ростом технических возможностей современных компьютеров 
ИНС в настоящее время переживают очередной ренессанс [17]. 
Примеры использования компьютерного прогнозирования на 
основании технологии ИНС в медицине также являются до-
статочно многочисленными, в том числе в терапевтической и 
хирургической гастроэнтерологии [18-23]. 

Результаты
Поиск
В ходе первоначального поиска были идентифицированы 

349 работ по базе данных PubMed и 45 публикаций в базе дан-
ных eLibrary, из которых 11 соответствовали нашим критери-
ям включения и исключения (рис. 1). 

Анализ
Первую попытку прогнозирования степени тяжести остро-

го панкреатита и обострения хронического панкреатита на ос-
нове ИНС предприняли S.C. Kazmierczak et al. (1993) путем 
анализа активности панкреатических ферментов сыворотки 
крови [24]. Панкреатическая липаза оказалась лучшим про-
гностическим фактором тяжелого ОП, ее точность составила 
82% (95% ДИ: 77-87). Точность прогнозирования при исполь-
зовании значения амилазы сыворотки крови оказалась доста-
точно низкой – 76% (71-81), комбинация же таких показате-
лей как липаза и амилаза не позволила достоверно увеличить 
точность созданной ИНС – прогностическая точность соста-
вила 84% (79-89).

В исследовании M.T. Keogan et al. (2002) нейросетевая мо-
дель была использована для предсказания длительности ле-
чения острого панкреатита дольше средней, составившей 8,4 
дня [25]. Поскольку большое количество (23) входных пере-
менных относительно небольшого числа больных (n=92) соз-
давало риск так называемого переобучения ИНС, число пере-
менных было сокращено с помощью пошагового дискрими-
нантного анализа с 23 до 6: дефицит жидкости; уровень креа-
тинина сыворотки; наличие тяжелого сопутствующего заболе-

вания; артериальное давление; степень воспаления по данным 
КТ; уровень кальция сыворотки крови. Вышеперечисленные 
данные были подвергнуты нейросетевому и линейному дис-
криминантному анализу. ИНС показала наилучшую прогно-
стическую точность (AUC=0,83±0,05) (Здесь и далее указаны 
стандартные ошибки оценки AUC) по сравнению со шкалами 
Ranson (AUC=0,68±0,06; P<0,02) и Balthazar (AUC=0,62±0,06; 
P<0,003). Однако по сравнению с линейной дискриминантной 
функцией значимых различий в прогнозировании длительно-
сти лечения ОП выявлено не было (AUC=0,82±0,05; P=0,53). 
Недостатком данной модели ИНС и всего исследования было 
то, что она была обучена и протестирована на одном и том же 
наборе данных, поэтому полученные результаты должны быть 
проверены в других исследованиях.

K.I. Halonen et al. (2003) на основании ретроспективного 
анализа историй болезни 234 пациентов с тяжелым ОП раз-
работали две прогностических модели для предсказания воз-
можного летального исхода при панкреонекрозе [26]. В первой 
модели, названной «LR4», летальный исход прогнозировался 
методом логистической регрессии на основании анализа четы-
рех показателей – возраста, наличия сердечно-сосудистой па-
тологии, дыхательной недостаточности и наивысшего уровня 
креатинина крови в течение 72 часов с момента поступления. 
Во вторую модель на основе ИНС («ANN8») помимо вышеу-
помянутых переменных были включены еще четыре: необхо-
димость вазопрессорной поддержки, пол, индекс массы тела и 
самый низкий уровень гемоглобина в течение первых 72 часов 
после госпитализации. Прогностическая точность различных 
моделей была сравнена при помощи ROC-анализа. Наиболь-
шую прогностическую точность показали «LR4» (AUC=0,862) 
и «ANN8» (AUC=0,847). Остальные шкалы продемонстриро-
вали следующие результаты в прогнозировании летального ис-
хода при тяжелом ОП: шкала Glasgow – AUC=0,536, Ranson – 
AUC=0,655, MODS – AUC=0,781 и APACHE II – AUC=0,817. 
Причем более простая модель «LR4», в состав которой вхо-
дят четыре общепринятых показателя, имела самую высокую 
точность [26]. 

W.E. Pofahl et al. (1998) использовали ИНС для прогнози-
рования длительности пребывания больных с панкреатитом 
в стационаре [27]. В своем исследовании они сравнили ИНС 
с системами Ranson, APACHE II по критериям чувствитель-
ности, специфичности, положительной прогностической зна-
чимости и точности. Входными признаками нейросети (вход-
ными нейронами) послужил 71 показатель клинических, ла-
бораторных и инструментальных методов обследования, оце-
ненный у 156 случайно отобранных больных при поступле-
нии в стационар. Результаты на выходе из ИНС состояли из 
показателя «длительность пребывания в стационаре» с двумя 
возможными значениями «>7 суток» (тяжелый ОП) и «<7 су-
ток» (нетяжелый ОП). Обученная ИНС была тестирована на 
39 пациентах с ОП. Авторы приводят сведения о высокой чув-
ствительности (75%), специфичности (81%) и точности (79%) 
ИНС в определении степени тяжести острого панкреатита, вы-
являемую по прогнозируемой длительности пребывания боль-
ных в стационаре [27].

В 2007 г. R. Mofidi et al. разработали нейросетевую модель 
для классификации тяжести ОП, прогнозирования органной 
недостаточности и летального исхода [6]. Для этого авторы 
провели ретроспективный анализ 664 историй болезни паци-
ентов с острым панкреатитом, в том числе 181 больного с тя-
желым ОП (27,3%). Для разработки ИНС использован мно-
гослойный перцептрон (четыре слоя, два из них невидимых 
промежуточных слоя) с обратным распространением ошибки. 
60% данных выделены для обучения ИНС, 15% – тестирова-
ния, 25% – валидизации. Предварительно была снижена раз-

Рис. 1. Процесс отбора публикаций для анализа
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мерность признакового пространства с 29 до 10 признаков. В 
итоге разработанная ИНС базировалась на 10 клинических па-
раметрах (возраст, наличие гипотензии, двух и более признаков 
ССВР, уровне РаО2, ЛДГ, глюкозы, мочевины, кальция, гема-
токрита и числа лейкоцитов крови), определенных при госпи-
тализации и через 48 часов. Эта модель показала существенно 
лучшие результаты, чем системы APACHE II и Glasgow: ИНС 
была более точной, чем APACHE II и Glasgow при прогнози-
ровании тяжелого острого панкреатита (Р <0,05 и Р <0,01, со-
ответственно), предсказании развития полиорганной недоста-
точности (Р <0,05 и Р <0,01) и при прогнозировании летально-
го исхода (P <0,05). Данная работа отличается от рассмотрен-
ных выше включением большого количества больных (n=664), 
а также тем, что обучение и валидизация были выполнены на 
разных группах пациентов. Не менее важным преимуществом 
является то, что все десять входных переменных являются до-
ступными для дежурного врача в пределах первых 6 часов по-
сле госпитализации.

B. Andersson et al. (2011) провели исследование, целью ко-
торого явилось разработка и проверка эффективности модели 
ИНС для раннего прогнозирования тяжести острого панкреа-
тита [5]. Авторы провели ретроспективный анализ результатов 
лечения 208 пациентов с ОП (с 2002 по 2005 г., n=139, с 2007 
по 2009 г., n=69). Тяжесть ОП определялась в соответствии с 
критериями, предложенными на конференции по острому пан-
креатиту в Атланте. Из 23 потенциальных показателей тяжести 
ОП авторы с помощью ИНС отобрали шесть наиболее инфор-
мативных критериев: продолжительность болевого приступа, 
уровень креатинина крови, гемоглобин, аланинаминотрансфе-
раза, частота сердечных сокращений и лейкоциты крови. Пло-
щадь под ROC-кривой у нейросетевой модели составила 0,92 
(95% ДИ: 0,85-0,99), 0,84 (0,76-0,92) – у логистической регрес-
сии (P=0,030, χ2) и 0,63 (0,50-0,76) – при оценке тяжести остро-
го панкреатита с помощью APACHE II (P <0,001, χ2). Авторы 
заключили, что разработанная ими ИНС на основании полу-
ченных при поступлении пациента в стационар данных явля-
ется достаточно точной для прогнозирования тяжести ОП [5]. 

П.И. Миронов с соавт. (2011) также оценили возможности 
ИНС в определении тяжести состояния и прогнозировании 
исходов острого панкреатита [4]. В исследование были вклю-
чены 100 пациентов с тяжелым острым панкреатитом, нахо-
дившихся под наблюдением авторов с 2004 по 2010 гг. Для 
построения ИНС были выбраны 33 параметра по 5 катего-
риям (демографические данные, физиологические перемен-
ные, лабораторные тесты, временные переменные, исходы за-
болевания). Впоследствии количество входных данных было 
уменьшено путем пошагового логистического регрессионно-
го анализа до 6. Использовались стандартные трехслойные 
персептроны с соединением каждого из скрытых и выходных 
нейронов со всеми элементами предыдущего слоя.  Нейрон-
ные сети были обучены на всех случаях из базы данных с ис-
пользованием алгоритма обратного распространения ошиб-
ки. Авторами заключено, что предиктивная способность ИНС 
(AUC=0,83±0,04) в ранней идентификации группы пациентов, 
угрожаемых по развитию тяжелого острого панкреатита, суще-
ственно (P <0,001, χ2) превосходит возможности оценочных 
систем Ranson (AUC=0,55±0,06), Glasgow (AUC=0,58±0,06), 
ТФС (AUC=0,53±0,06), APACHE II (AUC=0,58±0,06) и кри-
териев УЗИ/КТ (AUC=0,68±0,06). При прогнозировании ри-
ска развития летального исхода авторами выявлено, что пло-
щадь под ROC-кривой для ИНС равнялась 0,83±0,04, шкалы 
Ranson – 0,55±0,06, Glasgow – 0,58±0,06, ТФС – 0,53±0,06, 
APACHE II – 0,58±0,06, SOFA – 0,72±0,05 и критериев УЗИ/
КТ – 0,68±0,06. Прогностическая ценность ИНС при опреде-
лении риска развития летального исхода оказалась выше всех 

остальных систем (P <0,001, для шкал Ranson, Glasgow, ТФС, 
APACHE II), (P=0,033 для критериев УЗИ/КТ), (P=0,046 для 
шкалы SOFA) [4].

А.А. Литвин с соавт. (2012) разработали систему прогнози-
рования инфицированного панкреонекроза на основании дан-
ных обследования, полученных в первые сутки после посту-
пления больного с ОП в стационар [23]. Для этого использо-
ваны ретроспективные клинические, лабораторные и инстру-
ментальные данные 398 больных, находившихся на лечении с 
1995 по 2005 год.  Выборка из 398 объектов разделена произ-
вольным образом на две группы: объекты первой группы ис-
пользовались для обучения ИНС (298 примеров); объекты 
второй группы использовались для тестирования обученной 
ИНС (100 примеров). В целях определения валидности раз-
работанной системы прогнозирования произведен анализ ис-
ходов в экзаменационной выборке из 128 больных с тяжелым 
ОП, наблюдавшихся в 2006-08 гг. С помощью генетического 
алгоритма отбора признаков авторами были выделены 12 наи-
более информативных признаков возможного развития ин-
фекционных осложнений панкреонекроза: 1) время от нача-
ла заболевания до госпитализации в стационар; 2) «ранние» 
операции в анамнезе у больных; 3) выраженный болевой син-
дром (купирующийся наркотическими анальгетиками); 4) ин-
декс массы тела; 5) частота сердечных сокращений; 6) частота 
дыхания; 7) острые жидкостные скопления (по данным УЗИ 
и КТ) или пальпируемый инфильтрат; 8) вздутие живота (по 
клиническим данным); 9) число палочкоядерных форм лейко-
цитов крови; 10) уровень глюкозы; 11) уровень мочевины сы-
воротки крови; 12) эффект от интенсивной комплексной те-
рапии в течение 24 часов госпитализации [23]. 

Разработанная компьютерная программа по казала доста-
точно высокую прогностическую способность в отношении 
инфицированного панкреонекроза на выборке больных с тя-
желым ОП: чувствительность – 85,5% (95% ДИ: 73,3-93,5), 
специфичность – 91,8% (83,0-96,9). Данная система явилась 
более точной, чем сравниваемые шкалы для определения ри-
ска инфекционных осложнений тяжелого острого панкреати-
та: различия с M-APACHE II и шкалой Д.А. Тагановича обна-
ружены с P=0,005, Z-критерий, со шкалой С.И. Третьяка с со-
авт. – P=0,003, Z-критерий [23].

Те же авторы также разработали систему диагностики ин-
фицированного панкреонекроза, использующуюся в процессе 
динамического наблюдения за пациентами с тяжелым острым 
панкреатитом для выявления перехода стерильного панкрео-
некроза в инфицированный. С помощью ИНС были выделены 
14 признаков, которые при использовании в качестве входных 
параметров ИНС позволяют с высокой вероятностью прове-
сти диагностику инфекционных осложнений панкреонекроза. 
В число информативных показателей вошли традиционные 
клинические исследования («время от начала заболевания», 
«ранние операции в анамнезе», «стационарное лечение ОП в 
анамнезе», «индекс массы тела», «температура тела», «частота 
сердечных сокращений», «частота дыхания», «вздутие живо-
та», «эффект от консервативного лечения в течение 24 часов»); 
лабораторные показатели («лейкоциты крови», «СОЭ»,  «чис-
ло палочкоядерных форм лейкоцитов», «глюкоза сыворотки 
крови») и инструментальные данные («наличие инфильтра-
та или жидкостных скоплений»). ИНС продемонстрировала 
очень хорошее качество диагностической модели в распозна-
вании инфицированного панкреонекроза – площадь под ROC-
кривой составила 0,854 (95% ДИ: 0,791-0,917). ИНС в исследу-
емой выборке больных продемонстрировала чувствительность 
81,8% (75,3-88,3), специфичность – 89,0% (83,5-94,5). При срав-
нительном изучении диагностических возможностей ИНС с 
M-APACHE II, Infection Probability Score и ССВР 3-4 выяв-
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лены статистически значимые различия – P=0,03, P=0,001 и 
P=0,005 (Z-критерий) соответственно [23].

Hong Wan-dong et al. (2013) разработали СППР на осно-
ве ИНС для прогнозирования персистирующей (более 48 ча-
сов) органной недостаточности у пациентов с острым панкре-
атитом [28]. Выборка включала 312 пациентов с ОП, в резуль-
тате факторного анализа были отобраны 13 наиболее инфор-
мативных в первые сутки от момента поступления в стацио-
нар показателя. Конечная трехслойная ИНС (5-5-1) с пятью 
входными параметрами: возраст, гематокрит, глюкоза крови, 
мочевина, кальций, была обучена на 312 примерах. Чувстви-
тельность обученной сети составила 81,3%, специфичность 
– 98,9%, точность – 96,2%. Прогностическая точность у соз-
данной ИНС (AUC=0,96±0,02) была статистически значи-
мо лучше, чем построенной модели на основании логистиче-
ской регрессии (AUC=0,88±0,03, P <0,001, χ2) и APACHE II 
(AUC=0,83±0,03, P <0,001, χ2). Авторы делают вывод, что соз-
данная ИНС может быть полезной для прогнозирования раз-
вития персистирующей органной недостаточности у пациен-
тов с острым панкреатитом [28]. 

Лутфарахманов И.И. с соавт. (2016) сравнили дискрими-
национную способность ИНС с возможностями шкал SOFA, 
RISSC и APACHE для прогнозирования случаев абдоминаль-
ного сепсиса у пациентов с панкреатотом. Площади под кривой 
операционных характеристик составили для модели нейрон-
ной сети – 0,79±0,04; SOFA шкалы – 0,76±0,05; р=0,032, шка-
лы APACHE II – 0,67±0,05; р=0,036, шкалы RISSC – 0,60±0,06; 
р=0,001. По заключению авторов модель искусственной ней-
ронной сети позволила с высокой эффективностью прогнози-
ровать развитие абдоминального сепсиса у больных с тяжелым 
острым панкреатитом [29].

Fei Y. et al. (2017) использовали ИНС для прогнозирования 
развития тромбоза воротной вены у пациентов с панкреати-
том. ИНС оказалась более точной в прогнозировании тромбо-
за воротной вены по сравнению с методом логистической ре-
грессии. Площадь под ROC-кривой составила 0,849 (95% ДИ, 
0,807-0,901) у ИНС, при использовании логистической регрес-
сии – AUC = 0,716) (95% ДИ, 0,679-0,761) [30].

Обсуждение
ИНС используются для диагностики и лечения пациентов 

с воспалительными заболеваниями ПЖ почти 25 лет. Снача-
ла была разработана ИНС для определения информативно-
сти лабораторных показателей в диагностике острого панкре-
атита и обострения хронического панкреатита [24]. В после-
дующем, основным направлением исследований явилось про-
гнозирование в начале заболевания тяжести острого панкреа-
тита с выделением больных, у которых в последующем будет 
диагностирован нетяжелый ОП (mild acute pancreatitis) или 
тяжелый ОП (severe acute pancreatitis). При этом определе-
ние тяжести острого панкреатита сначала проводилось кос-
венно через длительность нахождения больных в стационаре 
[25, 27], вероятность летального исхода [26]. В последующем 
исследователями была использована классификация острого 
панкреатита «Атланта-1992» с прогнозированием, в первую 
очередь, тяжелого острого панкреатита [4-6]. ИНС были так-
же применены для предсказания возможного развития инфек-
ционных осложнений ОП с целью их своевременной профи-
лактики, а также для диагностики перехода стерильного пан-
креонекроза в инфицированный панкреонекроз с целью кор-
рекции лечения [23]. 

В последние годы произошло улучшение прогностической 
точности ИНС при ОП и обострении ХП по сравнению с тра-
диционными шкалами (Ranson, Glasgow), шкалами тяжести 
физиологического состояния пациентов (APACHE II). Если 

в первых публикациях по использованию ИНС искусствен-
ные нейронные сети не продемонстрировали значимых раз-
личий с традиционными шкалами [24, 25, 26, 27], то в после-
дующем все авторы отметили прогностическое превосходство 
ИНС [4, 5, 6, 23, 28-30]. 

Вместе с тем все приведенные исследования по использова-
нию ИНС в неотложной панкреатологии имеют определенные 
недостатки и ограничения.  Во-первых, данные всех исследо-
ваний оценивались ретроспективно, что могло привести к из-
вестным смещениям в результатах. Во-вторых, данные полу-
чались в больницах различного уровня, что ставит под сомне-
ние вопрос воспроизводимости методики на основании дан-
ных других клиник. В-третьих, размер выборки в большин-
стве исследований был недостаточным для проведения обу-
чения и тестирования ИНС, не во всех исследованиях обуче-
ние и тестирование ИНС осуществлялось на разных выбор-
ках пациентов. Наконец, разработка проблемы панкреатита 
сильно сопряжена с появлением различных вмешивающихся 
факторов (конфаундеров), связанных в основном с многопри-
чинностью развития воспалительных заболеваний ПЖ, выра-
женной гетерогенностью выборок пациентов с острым и хро-
ническим панкреатитом. Оценить степень влияния на конеч-
ный результат различных вмешивающихся факторов обычно 
крайне сложно [31, 32].

Заключение
Разработка и внедрение интеллектуальных СППР на ос-

нове использования ИНС является перспективным направ-
лением улучшения прогнозирования, диагностики острого и 
хронического панкреатита и их осложнений. Вместе с тем, не-
обходимы дальнейшее совершенствование ИНС с учетом не-
достатков предыдущих исследований, разработка простых, 
точных и максимально приближенных к рабочему месту вра-
ча-специалиста компьютерных систем поддержки решений в 
неотложной панкреатологии.
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Аннотация
Статья является систематическим обзором литературы об 

использовании интеллектуальных систем поддержки приня-
тия решений в диагностике и лечении воспалительных забо-
леваний поджелудочной железы. Авторы приводят современ-
ные литературные данные об эффективности различных си-
стем поддержки принятия решений на основе искусственных 
нейронных сетей для определения степени тяжести, диагности-
ки, прогнозирования исходов панкреатита и его осложнений.

Ключевые слова: система поддержки принятия решений, ис-
кусственные нейронные сети, острый и хронический панкреатит
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Abstract
This paper is a systematic review of the literature on the use of 

intelligent decision support systems in the diagnosis and treatment 
of acute inflammatory pancreatic diseases. The authors provide 
modern literature data on the efficacy of decision support systems 
based on artificial neural networks to determine the severity, 
diagnosis and outcome prognosis of pancreatitis and complications.

Keywords: decision support system, artificial neural networks, 
acute and chronic pancreatitis
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Поджелудочная железа (ПЖ) относится к органам смешан-
ной эндокринной системы, участвующим не только в процес-
сах пищеварения, но и адаптации. Благодаря наличию соот-
ветствующих гормонов и пептидов, ПЖ осуществляет экзо-
кринную и эндокринную функции [5, 22]. Подтверждением 
тому можно считать исследования, указывающие на корреля-
ционную зависимость между изменениями в деятельности аци-
нарных клеток и дисбалансом ее эндокринных функций [46]. 
Считается, что именно эндокринные клетки ПЖ регулируют 
деятельность при осуществлении внешнесекреторной функ-
ции. Внешнесекреторная недостаточность (особенно легкой и 
средней степени тяжести) наблюдается не только при заболе-
ваниях ПЖ, в том числе при хроническом панкреатите (ХП), 
СД 2 типа, но и при остеопорозе, уремии, после операций на 
желудке, ПЖ, ожирении и иных патологических состояниях 
(что можно расценить как участие железы в адаптивных реак-
циях организма) [56].

Клинически недостаточность эндокринной функции ПЖ 
может проявляться нарушениями липидного и углеводного 
обмена, характерными для ишемической болезни сердца, хро-
нической обструктивной болезни легких, а также имеющими 
место при ожирении и прочих патологических состояниях [2, 
3, 6]. Кроме того, внимание привлекает изучение значимости 
микропротеинемии, взаимодействия систем гемостаза, роли 
фибринолиза, гиперурикемии, оксида азота, адипокинов и ряда 
цитокинов, определяющих общность патогенеза ХП и других 
заболеваний органов пищеварения, ожирения, метаболическо-
го синдрома (МС) и СД типа 2 (с учетом развития хрониче-
ского системного воспаления).

Средствами регуляции при этом выступают гормоны, секре-
тирующиеся ПЖ: инсулин, глюкагон, соматостатин, панкреати-
ческий полипептид, вазоактивный интестинальный полипептид, 
рилизинг-фактор тиростимулирующего гормона, простаглан-
дины, эндогенные опиодные гормоны и их предшественники.

Роль кишечных нейропептидов 
в патогенезе ожирения при ХП
Основными кластерами развития ожирения, МС, СД типа 2 

при ХП является дисфункция гормонов пищевого поведения, 
функциональное состояние печени, ПЖ, микробная экология 
тонкой и толстой кишки [11], требующие изучения их роли в 
развитии и прогрессировании тех или иных синдромов и забо-
леваний. Активация нейропептидов, дисфункция эндоканна-
биоидной системы, гормонов пищевого поведения, симпати-
ческой нервной системы, нарушение освобождения инсулина 
из -клеток ПЖ, нарушение процессов пероксидации и мета-
болизма липидов печени, участие свободных жирных кислот в 
развитии инсулинорезистентности могут вносить вклад в раз-
витие и прогрессирование заболеваний ПЖ и ожирения [4]. 
Наибольший процент выявления ожирения (89%), ИР (75%), 
дислипидемии атерогенного профиля (55%), метаболических 
изменений на ЭКГ (45%) зафиксирован при сочетании ХП с 
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эрозивным гастритом, гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезнью (ГЭРБ), с желчнокаменной болезнью, хроническим 
холециститом [17].

Прослеживается серьезный научный интерес к изучению 
роли регуляторных кишечных нейропептидов в когорте боль-
ных МС, ожирением. Наиболее изученными являются нейро-
пептид Y, агутизависимый протеин, аларин, CART и галанин. 
Так, нейропептид Y (являющийся панкреатическим полипеп-
тидом) и агутизависимый протеин (AgRP) – это 2 мощных эн-
догенных орексигенных пептида. Предполагается, что их со-
вместная деятельность является одним из потенциальных ме-
ханизмов формирования резистентности к лептину при ожи-
рении [36], особенно у пациентов с синдромом склерокистоз-
ных яичников [53]. Обращает внимание, что в когорте паци-
ентов различного возраста с нервной анорексией и дефицитом 
массы тела между содержанием AgRP и способностью к обу-
чению (что получило название «интеллектуальная гибкость») 
установлена устойчивая негативная взаимосвязь [48]. Кока-
ин- и амфетамин-регулируемый транскрипт (CART) являет-
ся основным мессенджером болевой чувствительности и ано-
рексигенным пептидом, регулирующим пищевое поведение, 
термогенез, аппетит [32]. Его уровень устойчиво позитивно 
коррелирует с количеством метаболических факторов риска, 
критериями МС, уровнем ТГ, постпрандиальной гиперглике-
мией и негативно – с уровнем ХС ЛПНП, что весьма важно в 
развитии и липоидоза поджелудочной железы при ИБС [44].

Галанин – низкомолекулярный орексигенный нейропеп-
тид, широко представлен в коже, мозгу, сосудистой стенке, ми-
окарде, щитовидной железе, тимусе и клетках костного мозга 
[55]. Провоспалительные цитокины (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) 
подавляют продукцию галанина и снижают экспрессию его 
рецепторов, что рассматривают как один из ключевых меха-
низмов анорексии и кахексии при различных воспалительных 
и онкозаболеваниях. Повышение экспрессии и циркулирую-
щего уровня галанина ассоциируется с уровнем циркулирую-
щего ТГ, ХС ЛПОНП, соотношением этерифицированных и 
неэтерифицированных жирных кислот в пищевом рационе и 
выявляется у пациентов с абдоминальным ожирением, МС, 
СД 2-го типа [51]. Наряду с влиянием на состояние обмена 
веществ снижение галанина вызывает широкий спектр нару-
шений поведения, эмоциональной сферы, включая депрессии, 
психозы, болезнь Альцгеймера [33], что весьма важно учиты-
вать в прогнозе у больных с полиморбидностью ХП, МС, ожи-
рением и СД 2 типа.

Особенности ответа иммунной системы при ХП, 
роль полиморфизма генов
Характер ответа иммунной системы определяет клиниче-

скую симптоматику, интенсивность развития и прогрессирова-
ние нарушений функции и структуры поджелудочной железы. 
Так, при остром панкреатите в течение одного часа отмечается 
транскрипция провоспалительных цитокинов – ИЛ-1, ФНО-α, 
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ИЛ-6, ИЛ-8 и межклеточных молекул адгезии с последующей 
внутриклеточной транскрипцией таких хемокинов, как моно-
цитхемотаксический белок-1 (МСР-1), интеферон-индуциру-
ющий белок [34]. Данные процессы при ХП часто протекают 
вяло, латентно. По-видимому, это обусловлено характером, 
интенсивностью хронической (системной) низкоинтенсивной 
воспалительной реакции с гистологической характеристикой 
по моноцитарно-инфильтративному типу, что может опреде-
лять отсутствие выраженной абдоминальной боли при обостре-
нии ХП. К тому же, распространенный или очаговый фиброз 
и атрофические процессы ограничивают развитие активации 
трипсина (возможно, из-за недостатка трипсиногена и вслед-
ствие структурных изменений в ПЖ) [12, 13].

Мы изучали роль TNF-α, GCSF, IL-6 и уровень CD 95 на 
лимфоцитах периферической крови при хроническом панкре-
атите, учитывая, что патогенез и прогрессирование ХП опреде-
ляются сочетанием персистирующих в ткани железы цитоки-
нов: TNF-α, IL-6, IL-8, PDGF, TGF-β. Было выявлено макси-
мально достоверное повышение уровня IL-6, снижение GCSF 
и обратно пропорциональная достаточной силы корреляцион-
ная связь между ними (r = –0,7, p < 0,05). Согласно получен-
ным данным, уровень TNF-α более 80 пкг/мл является небла-
гоприятным прогностическим признаком клинического тече-
ния ХП, а повышение показателей IL-6 более 400 пкг/мл со-
гласно нашей интерпретации указывало на прогрессирование 
воспалительной реакции, воспалительного процесса с после-
дующей фибротизацией ткани поджелудочной железы. В ходе 
изучения динамики уровня экспрессии CD95 в зависимости от 
степени воспалительных проявлений и тяжести течения забо-
левания была прослежена следующая закономерность: досто-
верно высокий уровень показателей ассоциировался с легким 
характером воспаления, а по мере прогрессирования заболе-
вания уровень показателей достоверно уменьшался, указывая 
на гибель ацинарных клеток. Уровень CD95 выше 2% харак-
теризовал возможность развития и персистирования ХП без 
видимых признаков воспаления, способствуя прогрессирова-
нию фиброза и развитию внешнесекреторной недостаточности 
железы, сводя на нет значимость абдоминальной боли. Мно-
гочисленные проспективные клинические исследования, ука-
зывающие на эволюцию болевого синдрома (от нарастающе-
го до стабильного и даже отсутствующего) в связи давностью 
заболевания 10–14 лет, являются тому подтверждением [21]. 
Важным при этом можно считать выделение мононуклеарами 
фибронектина как в обострении, так и в ремиссии, вследствие 
чего фиброзирующий процесс персистирует (про персистенцию 
вирусов и микроорганизмов слышала, а про персистирование 
болезней и процессов – нет, не знаю, можно ли так говорить). 
Регулирующее влияние фактора NF-κB приводит к ингиби-
рованию апоптоза и стимуляции индуцируемой формы окси-
да азота (iNOS) и циклооксигеназы-2 (ЦOГ-2) [15]. Они, как 
известно, являются ключевыми медиаторами воспалительного 
процесса. Активированные NF-κB и AP-1 транслоцируются в 
ядро клеток, в строго специфических участках ДНК последо-
вательно соединяются с соответствующими воспринимающи-
ми элементами в промоутерах генов и кодируют транскрипци-
онное репрограммирование иммунных клеток. Большинство 
генов, принимающих участие в хроническом воспалении, кон-
тролируются NF-κB и AP-1. Следовательно, экспрессия дан-
ных регуляторных субстанций поддерживает воспаление, сти-
мулируя экспрессию провоспалительных цитокинов, хемоки-
нов, молекул адгезии, матричных протеиназ и других молекул 
воспаления, приводя к глюко- и липотоксичности.

Согласно теории активации хемокинов, патофизиологические 
механизмы проявляются на уровне ацинарных клеток, где 
активируется трипсиноген и блок секреции ферментов. В 

последующем при участии непанкреатической фосфолипазы 
А2 группы ІІ (типа ІВ) усиливается выделение радикалов 
кислорода, способствуя развитию оксидативного стресса, 
повреждению мембран клеточных органелл и мембран ациноцитов, 
несомненно, определяя развитие деструкции ткани органа [12], 
становясь (при длительном течении) фактором риска развития 
рака ПЖ [27].

Учитывая, что продукты ПОЛ изменяют синтез белков, 
проницаемость сосудистой стенки и характер воспалительной 
реакции, можно допустить возникновение неконтролируемой 
модификации белков, а потеря их биологической активности 
и накопление патологических метаболитов формируют 
метаболическую (эндогенную) интоксикацию [16]. Она 
обусловливает множество внутриклеточных изменений, в 
частности, процессы апоптоза [14]. Фибротическим изменениям 
способствует активация звездчатых клеток ПЖ, декретирующих 
большое количество протеинов внеклеточного матрикса 
(фибронектина, тубулина, ламинина, коллагенов І, ІІІ и IV 
типа, металлопротеиназ). Важно, что при панкреатических 
атаках и задержке или ослаблении процессов, регулирующих 
апоптоз, может распространяться и аутолиз.

Степенью нагромождения вторичных метаболитов 
определяется клиническое течение сочетанных заболеваний, 
развитие осложнений и прогноз. При тяжелом течении ХП в 
центроацинарных клетках выявляется ИЛ-8 и ядерный антиген 
мРНК-ENA78, в случае латентного и средней тяжести течения 
ХП алкогольной этиологии в ацинарной ткани экспрессируется 
протеин хемотаксиса моноцитов-1, являющийся мессенджером 
мРНК в центроацинарных клетках, эндотелиоцитах, фибробластах, 
макрофагах, Т-лимфоцитах, иногда в нервах (что характеризуется 
абдоминальной болью нарастающего характера и требует 
дифференциации с раком ПЖ) [25].

Согласно современным данным, одним из механизмов 
развития хронического (системного) низкоинтенсивного 
воспаления считается постоянно повышенная концентрация 
С-реактивного белка (СРБ) и других белков, регулирующих 
воспаление, контролируемое ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α. СРБ при 
ХП исполняет роль связывающего и регулирующего механизма, 
выступающего в качестве активирующего фактора многих 
неспецифических реакций, обеспечивая соответствующую 
симптоматику и клиническое течение (часто вялое), что может 
зависеть от различной биологической и физиологической 
активности СРБ-пентамера и СРБ-мономера, реализующих 
провоспалительную реакцию разными путями (быстрым и 
медленным) [17].

СРБ и цитокиновый механизм участвуют также и в патогенезе 
ожирения, МС и СД 2, типа, на что указывают В.М. Титов 
[17], Шварц [30] и другие авторы [39]. В.М. Титов (2008) 
выдвинул предположение, что индивидуальная разбросанность 
показателей СРБ определяется соответствующими генами при 
наличии экзогенного или эндогенного патогенного фактора. 
В развитии и хронизации ХП значимая роль принадлежит 
способности СРБ взаимодействовать с клетками иммунной 
системы [10], участвуя в липидном обмене, что важно для 
объяснения механизмов развития липогенного панкреатита, 
в том числе зависящего от полиморфизма ряда генов [27]. 
Они принимают участие в опухолевой супрессии K-rass, p53, 
способствуя утрате регулирующей роли в процессах клеточной 
пролиферации, дифференцировки и апоптоза.

Иващук С.И., Сидорчук Л.П. (2016) у больных с обострени-
ем ХП, изучая показатели липидного обмена в зависимости от 
полиморфизма генов ИЛ-4 (С-590Т), ФНО-α (G-308А), PRSS1 
(R122H), SPINK1 (N24S) CFTR (del508C), установили досто-
верные дислипидемические изменения в зависимости от поли-
морфных вариантов гена ИЛ-4 (С-590Т). У носителей геноти-
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па ТТ выявлено возрастание содержания общего холестерина 
за счет ХС ЛПНП. В зависимости от полиморфных вариан-
тов гена ФНО-α (G-308А) у носителей генотипа GG установ-
лена гиперхолестеринемия, а у носителей GА-варианта – ги-
пертриглицеридемия [8]. Не исключено, что это может быть 
ассоциировано с ухудшением и уменьшением функциональ-
ной активности β-клеток, уменьшением протекторных свой-
ства инсулина, прогрессированием феномена десенситизации.

Роль висцеральной жировой ткани в развитии и 
прогрессировании ХП, в том числе при ожирении
Наряду с известными патогенетическими аспектами разви-

тия ХП роль некоторых из них, в частности, гормонов жиро-
вой ткани (адипокинов), изучена недостаточно, хотя влияние 
отдельных из них на функциональное состояние, инфильтра-
цию ацинарных клеток ПЖ жировыми включениями (особен-
но при СД 2 типа) изучаются в последние годы активно [6]. 
Papachristou G.I. и соавторы (2006) в проспективных иссле-
дованиях показали, что для больных с ожирением характер-
ны тяжелые формы ХП, что, по мнению авторов, обусловлено 
дисбалансом в деятельности иммунной системы и адипоцито-
киновых механизмов [24, 49]. Так, при наличии хронического 
системного низкоуровневого воспаления в висцеральной жи-
ровой ткани лептин усиливает липолиз, а адипонектин – ги-
дролиз триглицеролов, секрецию неэтерифицированных жир-
ных кислот в межклеточное пространство, активируя реакцию 
воспаления и способствуя апоптозу адипоцитов. Ряд исследо-
вателей считает, что воспаление жировой ткани является са-
моподдерживающимся процессом, прогрессирующим на раз-
ных уровнях: внутриклеточном, клеточном и тканевом [4, 30]. 
Нарушение баланса адипокинов в сторону повышения выра-
ботки грелина и лептина (провоспалительных адипокинов) и 
угнетения адипонектина (противовоспалительного цитокина) 
способствует гипертрофии, пролиферации адипоцитов, ин-
фильтрации их макрофагами с последующим развитием вос-
палительных реакций, изменяющих метаболическую актив-
ность жировой ткани. Угнетение адипонектина может быть 
обусловлено подавлением экспрессии воспалительных цито-
кинов (ФНО-α, ИЛ-6), участием в регуляции энергетического 
обмена и в делении клеток, ингибировании ангиогенеза путем 
активации PPAR-γ и запуска каскада каспаз [42].

Следовательно, не исключено, что адипокиновый меха-
низм (в качестве цитокинового) может быть общим для разви-
тия патологических изменений в ПЖ при ХП, сочетающемся 
с МС, СД 2 типа, ожирением, поскольку процессы синтеза и 
секреции адипоцитокинов при наличии системного хрониче-
ского воспаления влияют на их развитие и прогрессирование. 
Работами Ферфецкой Е.К. установлено, что у больных с ХП 
при сочетании с СД типа 2 и ожирением активация ФНО-α, 
СРБ, лептина, резистина и низкий уровень адипонектина ас-
социируются с недостаточностью компенсаторных возможно-
стей иммунной и эндокринной систем, повышая активность 
низкоинтенсивной системной хронической воспалительной 
реакции не только в цитокиновом звене иммунной системы, 
но и в висцеральной жировой ткани, влияя на качество жиз-
ни и прогноз, поскольку имеет истощающий характер разви-
тия [21, 38, 39, 47].

Жировая ткань является локусом воспаления, где липопо-
лисахаридами активируются toll-like рецепторы, стимулируя 
продукцию провоспалительных системных цитокинов, фор-
мируя не только СД 2 типа, ожирение, стеатопанкреатит, но и 
сердечно-сосудистую патологию, влияя на формирование ате-
росклероза, атеротромбоза [59], способствуя отложению жира 
и в эпикардиальной области. Эпикардиальный жир относится 
к бурой жировой ткани, и, находясь между миокардом и эпи-

кардом, рассматривается в качестве независимого предикто-
ра развития коронарного атеросклероза и ишемической болез-
ни сердца со всеми вытекающими последствиями [19]. В свою 
очередь, инсулинзависимые адипоциты, количественно уве-
личиваясь вследствие пролиферации, продолжают депониро-
вать триглицериды, а следовательно, совместно с хроническим 
низкоуровневым воспалением нарушают гомеостаз, гемостаз, 
функцию экологии и адаптационные механизмы.

ФНО-α, продуцирующийся в жировой ткани, является од-
ним из главных факторов, отвечающих (совместно с адипо-
нектином и лептином) за формирование дислипидемии, дис-
функции β-клеток ПЖ, инсулинорезистентности [45]. Среди 
цитокинов, продуцирующихся жировой тканью, выделяют не 
только ФНО-α, но и ИЛ-6, имеющих отношение к формирова-
нию инсулинорезистентности. Однако существует принципи-
альная разница в их действии: ФНО-α изменяет сигналы ин-
сулина в мышечной и жировой ткани, а ИЛ-6 стимулирует се-
крецию глюкозы печенью и улучшает ее поглощение скелетной 
мускулатурой, являясь чувствительным к уровню гликемии 
[1, 28]. Следовательно, патологическое ожирение тесно связано 
с инсулинорезистентностью, хроническим воспалением как на 
локальном, так и системном уровне, способствуя накоплению 
липидов, дисфункции β-клеток ПЖ, снижению секреции ин-
сулина. При этом ухудшается восстановление функциональ-
ной активности β-клеток, прогрессирует феномен десенсити-
зации, уменьшаются протекторные свойства инсулина, пред-
упреждющие апоптотическую гибель бета-клеток, уменьшает-
ся масса β-клеток ПЖ, нарастают глюко- и липотоксичность 
(как следствие инсулиновой недостаточности). В этом про-
цессе могут участвовать такие механизмы, как гиперинсули-
немия и отсутствие пульсирующей секреции; монофазная се-
креция инсулина, отсутствие адекватного инсулинового ответа 
на стимуляцию глюкозой; нарушение регуляции экзоцитоза; 
повышение роли таких антагонистов секреции инсулина, как 
аргинин, секретин, ингибитор желудочного пептида, нейрогу-
морального антагониста холецистокинина; антициклическая 
секреция глюкагона, нарушение секреции амилина; дефицит-
ный монотип [21]. В результате угнетается экспрессия генов, 
участвующих в метаболизме глюкозы, и повышается экспрес-
сия генов, регулирующих синтез холестерола и жирных кис-
лот в печени [52].

Известно, что гиперлипидемия, формирующаяся при ожи-
рении, действии ряда лекарственных средств, алкоголя, деком-
пенсации параллельно протекающего СД 2 типа, является фак-
тором риска развития жировой инфильтрации ПЖ и стеато-
панкреатита [6]. Причиной тому служит активация липолиза 
в адипоцитах висцерального жира, влияющего на продукцию 
свободных жирных кислот, способствующих стеатозу как пе-
чени, так и ПЖ [54].

Имеются сообщения, указывающие на риск изменений про-
дукции липидных фракций у больных хроническим панкреати-
том и в сочетании с ожирением, СД типа 2 с учетом и геноти-
пов гена Аро-В. Оказалось, что при высокой продукции обще-
го холестерина, ХС ЛПНП и триглицеролов риск мультимор-
бидности возрастает (при превышающих норму показателях 
общего холестерина в 4,48 раза, ХС ЛПНП – в 3,84 и тригли-
церолов – в 4,74 раза). Значения индекса атерогенности и уро-
вень продукции ХС ЛПНП не влияли на риск возникновения 
ХП, СД типа 2, ожирения. По мнению автора, они в большей 
степени характеризовали прогрессирование атеросклероза у 
данных пациентов. При наличии Del-алеля гена Аpо-В было 
отмечено, что наличие сопутствующего ожирения, СД типа 2 
изменяло клиническую картину, нивелируя интенсивность 
абдоминальной боли, изменяя иррадиацию, характер диспеп-
сического синдрома, степень внешнесекреторной недостаточ-
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ности, ультрасонографические и рентгенологические показа-
тели, характеризующие стеатоз поджелудочной железы, по-
вышая, в свою очередь, риск прогрессирования сопутствую-
щей патологии [20].

На активацию продукции ФНО-α влияет и концентрация 
такого адипокина как апелин, который по данным Л.В. Журав-
левой и соавторов (2015) может быть вовлеченным в процессы, 
регулирующие ремоделирование ПЖ при ХП, сочетающемся 
с ожирением и СД 2 типа [7]. Авторами показано, что апелин 
снижает интенсивность воспаления поджелудочной железы 
[43], степень фиброза, изменяет особенности процесса аци-
нарной дегенерации. Кроме того, влияет и на прогноз течения 
ожирения, СД типа 2, формирование гипертрофии миокарда, 
развитие артериальной гипертензии [9], что следует учиты-
вать и при сочетанном течении с ХП.

Таким образом, хронически повышенный уровень ФНО-α, 
ИЛ-6 при ХП, ожирении, МС (как показатель системного хро-
нического воспаления, в том числе в адипоцитах висцеральной 
жировой ткани) приводит к активации панкреатических звезд-
чатых клеток, нарушая углеводный и липидный обмен (осо-
бенно триглицеролов), синтез белка внеклеточного матрикса 
(разрушая его), формируя фиброз ПЖ, который является ха-
рактерным признаком ХП, приводя в конечном итоге у ряда 
пациентов к раку ПЖ и развивающейся при этом внешнесе-
креторной недостаточности.

Ожирение как возможный фактор риска ХП и рака ПЖ
Следует отметить, что ожирение в последние годы стали рас-

сматривать в качестве самостоятельного фактора развития ХП 
и рака ПЖ. Связь между ожирением и риском рака ПЖ выявил 
анализ 14 когортных исследований, причем у лиц с ожирени-
ем риск повышается на 47% [31]. Так, анализ более 10000 слу-
чаев РПЖ показал, что ожирение с ИМТ > 25 кг/м2 является 
относительным риском развития рака ПЖ по сравнению с ли-
цами, где ИМТ < 25 кг/м2. Установлено, что страдающие ожи-
рением молодые люди в возрасте 13–19 лет на 60% чаще боле-
ют раком ПЖ, чем их более худые сверстники. Тучные люди в 
возрасте от 20 до 40 лет болеют в 2–3 раза чаще худых, а у па-
циентов, толстеющих на пятом десятке жизни, риск приобре-
сти рак ПЖ не отличается от такового у лиц того же возраста 
с нормальным весом [41]. Ряд эпидемиологических исследо-
ваний подтверждают, что ожирение является причиной около 
20% случаев смерти от рака у женщин и 14% – у мужчин [25].

В пользу гипотезы, объясняющей патогенез развития ХП 
и рака ПЖ при ожирении, говорит снижение чувствительно-
сти к инсулину и гиперинсулинемия, вызванные продукцией 
активных молекул-адипокинов, которые регулируют чувстви-
тельность к инсулину, углеводный и липидный обмен. Соглас-
но данной гипотезе именно повышенные уровни инсулина сы-
воротки крови определяют быстрый рост и увеличение агрес-
сивности рака ПЖ [58]. В группе других когортных исследо-
ваний была показана прямая зависимость между уровнем цир-
кулирующего С-пептида и раком ПЖ. Учитывая, что жировая 
ткань влияет на развитие инсулинорезистентнтности и липо-
токсичности, а также иммунный ответ и ангиогенез, возникло 
предположение о роли низкоуровневого хронического воспа-
ления не только в развитии ХП, ожирения, но и рака ПЖ [50].

Подтверждением значимости хронической системной вос-
палительной реакции в развитии как ХП, так и рака ПЖ при 
ожирении, являются работы, свидетельствующие о роли неал-
когольной жировой болезни ПЖ (НАЖБПЖ) в данном про-
цессе [57]. Стеатозу и липоидозу при этом уделяется внима-
ние как патогентическому фактору стеатопанкреатита (о нем 
можно думать, когда жировая дистрофия и/или липоидоз со-
четаются с атрофией и фиброзом паренхимы ПЖ). Согласно 

гипотезе неалкогольная жировая болезнь поджелудочной же-
лезы приводит к неалкогольному стеатозу органа, прогресси-
рующему в стеатопанкреатит, а в последующем может приво-
дить к трансформации в рак ПЖ. В итоге выстроилась схема 
развития рака ПЖ при ожирении: неалкогольная жировая бо-
лезнь ПЖ (неалкогольный стеатоз) – хронический панкреатит 
(стеатопанкреатит) – рак (аденокарцинома) ПЖ.

Еще в 1986 году Cohen D.J. [35] выдвинул гипотезу о том, 
что протоковая обструкция при раке ПЖ, в свою очередь, мо-
жет вызывать развитие стеатоза железы, стеатопанкреатита. 
В последние годы ряд авторов поддержал ее [37], что может 
указывать и на другие механизмы формирования стеатопан-
креатита при раке ПЖ.

Заключение
Таким образом, приведенный анализ литературных 

источников позволяет предположить, что хроническая системная 
воспалительная реакция является одним из ведущих механизмов 
в развитии хронического панкреатита, метаболического 
синдрома, ожирения, СД типа 2, неалкогольной жировой 
болезни ПЖ, рака ПЖ. Данная реакция является итогом 
измененного патологического иммунного ответа на повреждение, 
влияющего на дифференцировку клеток поджелудочной железы, 
функционирование адипоцитов висцеральной жировой ткани, 
формирование фиброза не только ткани поджелудочной железы 
вследствие ХП, но и определяющего развитие пролиферации 
опухолевых клеток как следствия неалкогольной жировой 
болезни ПЖ (триггером каковой может быть ожирение).

При неалкогольной жировой болезни поджелудочной 
железы рак ПЖ имеет стадийность развития: неалкогольная 
жировая болезнь ПЖ (неалкогольный стеатоз) – хронический 
панкреатит (стеатопанкреатит) – рак ПЖ (аденокарцинома). 
В связи с этим включение в группу риска развития рака ПЖ 
больных хроническим панкреатитом, СД типа 2 и 3 типа, больных, 
страдающих метаболическим синдромом, ожирением является 
целесообразным, так как позволит выявлять рак ПЖ на ранних 
стадиях, поскольку будет существовать онконастороженность. 
Следовательно, перспективным направлением современной 
панкреатологии и онкопанкреатологии является разработка 
высокоспецифичных, высокочувствительных методов 
диагностики, в том числе маркеров генных мутаций.
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Аннотация
Цель обзора – показать значимость хронического генера-

лизованного (системного) низкоинтенсивного воспаления в 
развитии полиморбидности таких заболеваний, как хрониче-
ский панкреатит, ожирение, сахарный диабет 2 типа, рак ПЖ.

В статье нашли отражение механизмы развития и прогрес-
сирования хронического панкреатита, ожирения, приводящие 
к развитию рака ПЖ. Освещены вопросы особенностей от-
вета иммунной системы при хроническом панкреатите, роль 
полиморфизма генов при этом. Показана роль висцеральной 
жировой ткани в развитии и прогрессировании хронического 
панкреатита, липоидоза поджелудочной железы, в том числе 
при ожирении, и представлены литературные данные о значе-
нии ожирения как возможного фактора риска стеатопанкре-
атита и рака ПЖ.

Ключевые слова: хронический панкреатит, ожирение, ме-
таболический синдром, СД типа 2, хроническое системное вос-
паление, полиморфизм генов.
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Abstract
The purpose of there view – show the importance of chronic 

generalized (systemic) inflammation in the development of low-
intensity polymorbidity diseases suchas chronic pancreatitis, obesity, 
type 2 diabetes, the pancreas cancer.

The articlereflects the mechanisms of development and progression 
of chronic pancreatitis, obesity, leading to the development of 
pancreatic cancer. The questions of features of there sponse of 
theimmune system in chronic pancreatitis, the role of polymorphisms 
of genes at the sametime. Discribed the role of visceral adipose 
tissue in the development and progression of chronic pancreatitis, 
pancreatic lipoidozis, including obesity and presented information 
from the literature on the significance of obesity as a possible risk 
factor for pancreatic cancer and steatopankreatitis.

Keywords: chronic pancreatitis, obesity, metabolic syndrome, 
type 2 diabetes, chronic systemic inflammation, genepolymorphism.
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Введение
Хронический панкреатит (ХП) является актуальной 

проблемой ввиду распространенности алкогольной зависимости 
и табакокурения [1]. Установлено, что при наличии в анамнезе 
ХП риск развития рака ПЖ в течение 20 лет повышается в 5 раз. 
[2, 3]. Рак ПЖ, развивающийся на фоне ХП, связан с процессом 
хронического воспаления и имеет крайне неблагоприятный 
клинический прогноз [4].

Воспаление как защитно-приспособительный биологический 
механизм имеет значение для поддержания структурно-
морфологического гомеостаза ткани, в том числе и ПЖ [3, 4, 
5]. В норме при воспалении гиперпролиферация направлена 
на восполнение полноценного и функционально зрелого 
участка пораженной ткани [6]. Интенсивность воспалительной 
реакции обусловлена наличием в очаге повреждения фактора 
некроза опухолей (tumor necrosis factor – TNFα), который в 
нормальных условиях позволяет тканям провести восстановление 
поврежденного участка и, таким образом, является фактором 
ограничения опухолевого роста [3, 7, 8].

При рецидивирующем течении воспаления и/или объемных 
изменениях тканей возникают расстройства хемокиновой 
стимуляции и начинают преобладать процессы аутолиза тканей 
из-за действия веществ, выделяемых иммунокомпетентными 
клетками [8]. Длительную сверхвысокую концентрацию TNFα в 
очаге воспаления рассматривают как неблагоприятный прогноз 
для разрешения острой воспалительной реакции и фактор 
активного роста опухолей в последующее время [3, 8]. Это связано 
с тем, происходит изменение синтеза белка NFKβ, который 
активирует систему матриксных металлопротеиназ, и синтез 
TGFβ. Белок TGFβ способствует ускоренной трансформации 
клеток в очаге воспаления [3, 4, 5, 7, 8].

В физиологических условиях взаимосвязь клеток друг с другом 
обеспечивается белками адгезии и целой системой матриксных 
металлопротеиназ (MMP), которые участвуют в ингибировании 
и активации апоптоза, сдерживая рост трансформированных 
клеток, а также способствуют расщеплению мембранных 
рецепторов, выбросу апоптозных лигандов (таких как TNFα-
инициированный FasL), а также в активации и деактивации 
хемокинов и цитокинов [9, 10]. Регуляторами системы ММР 
являются тканеспецифические ингибиторы (тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ – tissue inhibitors of metalloproteinases, 
TIMPs) [11, 12, 13]. Таким образом, наличие сверхактивного 
ответа иммунокомпетентных клеток в ответ на хемокиновые 
стимулы, истощение тканей на фоне воспалительной реакции 
и связанные с этим процессы трансформации клеток, а также 
нарушение физиологического процесса ремоделирования 
тканей является важным этапом в формировании активно 
метастазирующих опухолей.

В связи с вышеизложенным, целью нашего исследования 
был анализ изменения содержания ММР-2, ММР-9, TIMP-2 
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и TNFα в сыворотке крови больных ХП и раком ПЖ, а также 
оценка их возможного применения для дифференциальной 
диагностики.

Материалы и методы
Количественный анализ матриксных металлопротеиназ 2 и 

9 типов, а также тканевого ингибитора 2 типа было проведено 
на базе ГБУЗ МКНЦ ДЗМ сотрудниками отделения патологии 
поджелудочной железы, лаборатории научно-диагностических 
и доклинических исследований в период 2014–2016 гг. По 
литературным данным [14] и клиническим наблюдениям нами 
были установлены наиболее информативные сроки заболевания, 
когда максимально выражены взаимоподдерживающие 
и патофизиологически разнонаправленные процессы 
восстановления и альтерации тканей ПЖ. Ценными оказались 
данные, полученные от больных, чей возраст составлял 35–47 лет 
для мужчин и 45–56 для женщин, а длительность заболевания 
была не менее 6, но не более 15 лет. Таким образом, в исследование 
вошли пациенты в возрасте 35–56 лет с длительностью 
диагностированного ХП 6–15 лет. В дальнейшем эти больные 
были разделены на группы и подгруппы.

В исследование было включено 75 больных. Пациенты с раком 
головки ПЖ вошли в первую группу (n = 15). Больные ХП с 
постнекротическими кистами ПЖ (ПНКПЖ) были выделены во 
вторую группу (n = 23). Третья группа обследованных включала 
в себя 37 больных ХП и состояла из пациентов с хроническим 
кальцифицирующим панкреатитом (n = 16), хроническим 
билиарным панкреатитом с холицистэктомией в анамнезе (n 
= 11), хроническим идиопатическим панкреатитом (n = 10). 
Группу контроля (далее – четвертая группа) составили 13 человек 
аналогичного возраста без заболеваний органов пищеварения.

Верификация диагноза ХП и рака головки ПЖ была проведена 
на основании клинических, инструментальных и лабораторных 
исследований. Рак головки ПЖ имел гистологическое 
подтверждение, которое получали после операции.

Для количественного определения ММР-2, ММР-9, 
TIMP-2, TNFα иммуноферментным методом с применением 
коммерческих наборов реактивов производства R&D Systems 
(США) и Bioscience (Австрия) использовали венозную кровь 
больных, которую получали утром натощак, с последующим 
отбором образцов и их хранением при –80°C.

Дальнейший статистический анализ различий медианных 
значений концентраций MMP-2, MMP-9 и TIMP-2 при различных 
заболеваниях ПЖ и в контроле проводили с помощью теста 
Краскела – Уоллиса, для множественных попарных сравнений 
использовали post-hoc-тест Данна с поправкой Холма. Все расчеты 
и визуализацию результатов выполняли в компьютерной среде 
для статистических расчетов R (пакеты: stats [15], PMCMR [16], 
ggplot2 [17]). Различия между группами считали статистически 
значимыми при значениях p ≤ 0,05.
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Результаты
Настоящее исследование основывалось на предположении, 

что развитие ХП, формирование кисты и/или опухоли головки 
ПЖ является динамическим процессом, который связан с 
воспалительной реактивностью ПЖ, и опосредовано факторами 
межклеточных контактов. В связи с этим были отобраны наиболее 
значимые показатели перестройки межклеточного матрикса в 
области воспаления: ММР-2, ММР-9, их ингибитор (TIMP-
2) и TNFα. Последний рассматривали в качестве маркера 
интенсивности воспалительного процесса.

Исходя из предпосылки, что ХП, в первую очередь, является 
воспалительным процессом, а уже потом фактором риска 
развития РПЖ, было проведено деление больных с  ХП на 
подгруппы: ХП без кист (без КО) и с кистами (ПНКПЖ), что 
позволило оценить вклад каждого варианта течения патологии 
ХП в развитие неоплазии. Полученные данные о концентрации 
факторов межклеточного ремоделирования и воспалительного 
ответа в разных группах больных представлены в табл. 1. В 
качестве меры дисперсии в группах использовали квартильный 
размах (IQR).

Матриксные металлопротеазы выполняют важную мест-
ную регуляторную функцию: они проводят гидролиз основных 
белков межклеточного матрикса. Матриксная металлопротеаза 
9-го типа (MMP-9) (76,2 кДа) способствует миграции лейко-
цитов. Она является ключевым звеном в организации стромы 
опухоли. Ее биологические характеристики обусловливают 
интерес исследователей к ней как к маркеру злокачественно-
го фенотипа опухолей [9]. Учитывая, что синтез ММР-9 явля-
ется индуцибельным и связан с системой белков острой фазы 
(в том числе TNFα) и активаторами NKT-клеток через систе-
му рецепторов к липополисахаридам [18], важно установить 
ее место в процессе опухолевого роста.

В нашем исследовании для ММР-9 статистически значимые 
различия были выявлены между группами контроля и рака го-
ловки ПЖ (первая группа), а также между группами контро-
ля и ХП без кистозных образований длительностью от 6 до 
15 лет (третья группа). Статистически значимых различий по 
этому показателю между первой и третьей группами найдено 
не было, что указывает на выраженные изменения межклеточ-
ного матрикса, связанные, прежде всего, с продолжительным 

хроническим воспалением. Данные о необходимости более де-
тального изучения системы металлопротеиназ согласуются с 
опубликованными результатами исследований [14, 12, 19,], в 
которых указывается на диагностическую ценность и физио-
логическую значимость данной системы для прогнозирования 
исхода и течения заболеваний ПЖ.

Учитывая данные литературы [19] о возможности исполь-
зования показателя ММР-9 в сыворотке крови в качестве мар-
кера опухолевого роста в ПЖ, мы проанализировали данные, 
полученные от пациентов с раком головки ПЖ (первая груп-
па), больных ХП с ПНКПЖ и без кистозных образований (вто-
рая и третья группы соответственно) и группы контроля. Ис-
следование показало, что для ММР-9 и TIMP-2 существует 
статистическ и значимая связь с наличием очагов неопласти-
ческого роста (табл. 2).

Дальнейший анализ данных методом post-hoc-теста Дан-
на (Dunn-test) с применением метода Холма для коррекции 
p-величины показал, что изменения количества ММР-9 в сы-
воротке венозной крови больных первой и третьей групп до-
стоверно отличались от данных, полученных в группе контроля 
(данные представлены в табл. 3). Максимальная концентрация 
ММР-9 определялась в группе с РГПЖ. В группе ХП как с ки-
стами, так и без кист значения данного показателя были близ-
ки за счет наличия большо го диапазона значений.

При дальнейшем анализе данных о концентрации TNFα у 
больных максимальное среднее значение было выявлено в группе 
с кистами – 1,16 нг/мл, при том, что в группе контроля и группе 
с РПЖ эти значения составляли 1,1 и 1,05 нг/мл соответственно. 
Статистически значимых изменений концентрации данного 
показателя обнаружено не было. При этом на себя обратили 
внимание гетерогенные значения 25%–75% интервала и 
отклонения в значениях min и max. При визуализации данных на 
себя обратила внимание группа с РГПЖ, где наблюдали низкий 
уровень дисперсии (0,2) значений концентрации, в то время как 
в других группах он составлял 0,4–0,9. Кроме того, при анализе 
данных дисперсии, в группе с ХП без кист четко выделяются 
две группы: с низкими значениями и находящимися около 
медианных показателей. Эта картина характерна только для 
данной группы больных, и требует более детального изучения. 
Данные о дисперсии представлены на рис. 1.

Таблица 1

Уровни матриксных металлопротеиназ 2 и 9 типов и тканевого ингибитора 2-ого типа в сыворотке крови больных ХП и РПЖ

Белок
Контроль (n=13) РГПЖ (n=15)

Хронический панкреатит

без КО (n=37) ПНКПЖ (n=23)

Me IQR Me IQR Me IQR Me IQR

MMP-2, нг/мл 223,0 196–270 242,0 228,0–274,0 257,9 212,8–310,0 274,0 239,6–328,0

MMP-9, нг/мл 356,5 256,8–758,5 1111,4 495,5–1793,6 911,7 564,5–1154,4 764,5 501,0–1138,9

TIMP-2, нг/мл 125,0 120,0–135,0 115,0 97,5–145,0 138,8 115,0–160,0 107,5 96,5–127,5

TNFα, пг/мл 1,1 0,75–1,21 1,05 0,89–1,15 1,12 0,74–1,13 1,16 0,94–1,25

Таблица 2

Результаты теста Краскела – Уоллиса в группе больных с раком головки ПЖ (первая группа), 
больных ХП с ПНКПЖ и без кистозных образований (вторая и третья группы соответственно) в сравнении с группой контроля

Показатели χ2 Число степеней свободы p-величина

MMP-2 4,27 3 0,233

MMP-9 10,95 3 0,012*

TIMP-2 8,92 3 0,030*

TNFα 2,61 3 0,46
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Таблица 3

Результаты post-hoc-теста Данна (Dunn-test) 
для попарного сравнения концентраций MMP-9 и TIMP-2 

в экспериментальных группах

Пары сравнения Статистика p-величина

MMP-9

Контроль – ХП с ПНКПЖ 2,21 0,110

Контроль – ХП без КО 2,62 0,044*

Контроль – РГПЖ 3,22 0,008*

РГПЖ – ХП с ПНКПЖ 1,36 0,518

РГПЖ – ХП без КО 1,24 0,528

ХП с ПНКПЖ – ХП без КО 0,28 0,779

TIMP-2

Контроль – ХП с ПНКПЖ 1,69 0,476

Контроль – ХП без КО 0,57 1,000

Контроль – РГПЖ 0,75 1,000

РГПЖ – ХП с ПНКПЖ 0,89 1,000

РГПЖ – ХП без КО 1,53 0,506

ХП с ПНКПЖ – ХП без КО 2,88 0,024*

*критерий статистически значимых различий p < 0,05.

Таким образом, мы считаем, что отсутствие статистически 
значимых различий между группами может свидетельствовать 
о том, что процесс воспаления у данных больных является 
неактивным.

Матриксная металлопротеаза 2-го типа (ММР-2) (72 кДа) – 
представитель семейства желатиназ, отвечающий за поддержание 
клеточного гомеостаза в зоне хронического воспаления [13]. 

Благодаря этому белку формируется зона первичного роста 
соединительной ткани в ответ на альтерацию и хемокиновый 
сигнал стромальным компонентам матрикса.

Воспалительная реакция всегда связана с изменением 
синтеза интегринов [20]. Между интегринами, MMP-2 и 
MMP-9 существует тесная взаимосвязь через систему белков 
FAK/ILK/ERK/PI3K/NF-κB [3, 4, 5, 7, 8, 20]. В норме это 
защитный механизм, обеспечивающий постоянство клеточного 
состава в ткани. При воспалении происходит активация 
интегриновых рецепторов, что изменяет интенсивность синтеза 
клеткой молекул ММР-2 и ММР-9. В дальнейшем это приведет 
к росту новых клеточных элементов в очаге повреждения 
целостности ткани.

При опухолевом процессе активация этой же системы 
приводит к биодеградации нормальных защитных барьеров в 
зоне первичного опухолевого роста и способствует активной 
инвазии клеток. Таким образом, ММР-2 и ММР-9 являются 
косвенными маркерами степени активации системы белков 
FAK/ILK/ERK/PI3K/NF-κB, что позволяет оценить глубину 
изменения в очаге воспаления и степень трансформации клеток, 
в нем находящихся [7, 20].

Статистически значимых различий между концентрациями 
ММР-2 при сравнении представленных групп найдено не было 
выявлено (данные представлены в табл. 2 и 3.), однако изучение 
данного вопроса требует продолжения.

Учитывая, факт конститутивного синтеза данного фермента в 
тканях, мы ожидали, что при развитии процесса в направлении 
«от воспаления к кисте» и далее «от кисты к опухоли» его 
концентрация изменится. Однако в сыворотке крови уровень 
MMP-2 статистически значимо не изменялся. Это ставит вопрос 
о том, что действие данного вещества носит местный характер 
и вряд ли сможет использоваться для исследования сыворотки 
крови. Вполне возможно, что изменение количества данного 
фермента можно определить в секрете и/или содержимом 
протока ПЖ, что является в настоящее время труднодостижимой 
целью в связи с травматичностью процедуры и опасностью 
для больного.

TIMP-2 является ингибитором ММР-2. Он также связан 
с перестройками межклеточных контактов в процессе 
приспособления органа к условиям ненормального биохимического 
регулирования клеточного гомеостаза [13]. Логично предположить, 
что его количество напрямую зависит от активности воспаления 
и деструкции тканей ПЖ, степени фиброгенеза и организации 
участков трансформации.

Исследование концентрации белка TIMP-2 показало, что 
наименьшая средняя концентрация была в группе ХП и ПНКПЖ, 
затем в группе больных, страдающих раком головки ПЖ, а 
максимальная – в группе ХП без кистозных образований, что 
является важным наблюдением для клинического применения. 
При сравнении групп ХП с наличием постнекротических кист 
и без кист обнаружено статистически значимое уменьшение 
концентрации TIMP-2 у пациентов с ПНКПЖ (p = 0,024), 
данные представлены в табл. 3. Этот факт свидетельствует 
о том, что процесс образования кисты сопровождается 
снижением активности межклеточного матрикса, необходимой 
для поддержания структуры ткани и ее полноценного 
физиологического ответа на внешние стимулы.

Заключение
В проведенном нами исследовании было установлено, что 

хронический панкреатит как воспалительная патология ПЖ 
характеризуется изменениями концентрации ММР-9 и TIMP-2.
У больных с хроническим панкреатитом длительностью 6–15 
лет повышается риск развития рака поджелудочной железы. 
Уровень ММР-9 можно использовать в качестве дополнительного 

Рис. 1.  Распределение значений TNFα в группе больных 
с ХП без кист.
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критерия при разработке стратегии прогноза рака ПЖ. Изучение 
таких показателей, как система матриксных металлопротеиназ и 
их ингибиторов на фоне хронической воспалительной реакции, 
является актуальной и клинически значимой задачей.
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Аннотация
Цель исследования: анализ изменения содержания факто-

ра некроза опухолей (TNFα), матриксных металлопротеиназ 
2-го и 9-го типов (MMP-2 и MMP-9) и тканевого ингибитора 
матриксных металлопротеиназ 2-го типа (TIMP-2) в сыворот-
ке крови больных хроническим панкреатитом (ХП) и раком 
поджелудочной железы (ПЖ).

Материалы и методы. Обследованы 75 больных ХП и ра-
ком головки ПЖ. В крови, взятой натощак, определяли концен-
трации TNFα, ММР-2, ММР-9 и TIMP-2 иммуноферментным 
методом. Статистический анализ различий медианных значе-
ний концентраций MMP-2, MMP-9, TNFα и TIMP-2 при раз-
личных заболеваниях ПЖ и в контроле проводили с помощью 
теста Краскела – Уоллиса, для множественных попарных срав-
нений использовали post-hoc-тест Данна с поправкой Холма. 
Все расчеты и визуализацию результатов осуществляли в ком-
пьютерной среде для статистических расчетов R (пакеты stats, 
PMCMR, ggplot2). Различия между группами считали стати-
стически значимыми при значениях p ≤ 0,05.

Результаты. Выявлено статистически значимое повыше-
ние количества ММР-9 в сыворотке крови пациентов с раком 
ПЖ и больных ХП без кистозных образований с длительно-
стью ХП 6–15 лет по сравнению с контрольной группой. Ста-
тистически значимых различий между выделенными группа-
ми по концентрации ММР-2 и TNFα найдено не было. При 
сравнении групп ХП с формированием постнекротических 
кист поджелудочной железы (ПНКПЖ) и ХП без кистозных 
образований обнаружено достоверное уменьшение концентра-
ции TIMP-2 у пациентов с ПНКПЖ (p = 0,024).

Заключение. В проведенном нами исследовании было уста-
новлено, что хронический панкреатит как воспалительная па-
тология ПЖ характеризуется изменениями концентрации 
ММР-9 и TIMP-2. У больных с хроническим панкреатитом 
длительностью 6–15 лет повышается риск развития рака под-
желудочной железы. Уровень ММР-9 можно использовать в 
качестве дополнительного критерия при разработке стратегии 
прогноза рака ПЖ. Изучение таких показателей, как система 
матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов на фоне хро-

нической воспалительной реакции, является актуальной и кли-
нически значимой задачей.

Ключевые слова: хронический панкреатит, поджелудочная 
железа, матриксные металлопротеиназы.
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Abstract
The aim of the study was to analyze the changes in the content 

of tumor necrosis factor (TNFα), matrix metalloproteinases type 
2 and type 9 (MMP-2 and -9) and tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinases type 2 (TIMP-2) in the serum of patients with 
chronic Pancreatitis (CP) and pancreatic cancer (PZ).

Materials and methods. A total of 75 patients with HP and 
RV head cancer were examined. In the blood taken on an empty 
stomach, the concentrations of TNFα, MMP-2, MMP-9 and TIMP-
2 were determined by an enzyme immunoassay. A statistical analysis 
of the differences in median concentrations of MMP-2, MMP-9, 
TNFα, and TIMP-2 in various diseases of the prostate and in the 
control was performed using the Kraskel-Wallis test, and Dann’s 
post-hoc test with the Hill correction was used for multiple pairwise 
comparisons. All calculations and visualization of the results in a 
computer environment for statistical calculations R (packages 
stats, PMCMR, ggplot2). Differences between the groups were 
considered statistically significant at p ≤ 0.05.

Results. A statistically significant increase in the number of 
MMP-9 in the blood serum of patients with pancreatic cancer and 
patients with CP without cystic lesions with a CP duration of 6 
to 15 years compared with the control group was revealed. There 
were no statistically significant differences between the isolated 
groups for the concentration of MMP-2, TNFα was not found. 
Comparing the groups of CP with the formation of postnecrotic 
pancreatic cysts (PNCPH) and CP without cystic lesions, a 
significant decrease in the TIMP-2 concentration was found in 
patients with PNCPH (p = 0.024).

Conclusion. In our study, it was found that chronic pancreatitis 
as an inflammatory pathology of the prostate is characterized by 
changes in the concentration of MMP-9 and TIMP-2. Patients 
with chronic pancreatitis lasting 6-15 years increase the risk 
of developing pancreatic cancer. The level of MMP-9 can be 
used as an additional criterion in developing a strategy for the 
prediction of pancreatic cancer. The study of such indicators as the 
system of matrix metalloproteinases and their inhibitors against 
a background of chronic inflammatory reaction is an actual and 
clinically significant task

Key words: chronic pancreatitis, pancreas, matrix metallo-
proteinases.
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Введение
В связи с широким внедрением методик диагностики с высокой 

разрешающей способностью (УЗИ экспертного класса, КТ, МРТ, 
ЭУС), частота выявления кистозных поражений поджелудочной 
железы в настоящее время возрастает. Распространенность 
обнаружения кистозных образований поджелудочной железы 
составляет около 10% и может достигать 30% у пациентов 
старше 70 лет [1, 2].

По этиологии все кистозные образования поджелудочной 
железы можно разделить на опухолевые и неопухолевые кисты [3].

Наиболее частым представителем неопухолевых кист 
являются панкреатические псевдокисты, которые, как правило, 
возникают вследствие острого или хронического панкреатита, 
либо травмы [4].

Основными гистологическими подтипами опухолевых 
кистозных образований являются серозные кистозные неоплазии 
(SCN), внутрипротоковые папиллярно-муцинозные неоплазии 
(IPMNs) и муцинозные кистозные неоплазии (MCN), на долю 
которых приходится около 90% опухолевых кистозных образований 
[4, 5, 6]. К более редким кистозным новообразованиям относятся 
солидные псевдопапиллярные неоплазии (опухоль Frantz – 
Gruber), кистозные панкреатические эндокринные неоплазии, 
кистозные протоковые аденокарциномы и ацинарноклеточные 
цистаденомы. Все кистозные неоплазии поджелудочной железы 
считаются злокачественными или предраковыми, за исключением 
SCN, которые почти всегда доброкачественные [7].

Диагностика кистозных образований поджелудочной железы, 
несмотря на кажущуюся простоту, представляет собой сложную 
проблему. По мнению ряда авторов, должны применяться 
диагностические алгоритмы, оценивающие анамнестические 
данные, клиническую картину, лабораторные показатели, а 
также комплекс инструментальных исследований, включая 
инвазивные (ЭУС, ЭРХПГ) и не инвазивные (УЗИ, МРТ, КТ, 
ПЭТ) методики, для подбора дифференцированной лечебной 
тактики, чтобы, с одной стороны, не пропустить потенциально 
злокачественное или злокачественное кистозное образование, 
а с другой стороны, не допустить необоснованных инвазивных 
методик лечения [8, 9, 10, 11, 12].

УДК 616.37–002.2/–006.6–036.3
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Диагностическая и лечебная тактика при кистах 
поджелудочной железы в исходе хронического панкреатита
А.П. Кошель1,2, Е.С. Дроздов3

1Городская клиническая больница № 3 им. Б.И. Альперовича, Томск, 2Медицинский центр им. Г.К. Жерлова, Северск, 
3Томский областной онкологический диспансер, Томск, Россия

Тактика ведения пациентов с кистозными образованиями 
поджелудочной железы остается спорной по нескольким причинам: 
1) сложность в некоторых ситуациях дифференциальной 
диагностики между опухолевыми и не опухолевыми кистозными 
образованиями; 2) не операционная гистологическая диагностика 
является не точной примерно у 25% пациентов; 3) оперативные 
вмешательства на поджелудочной железе связаны с существенным 
риском осложнений и смертности.

Рекомендованная ранее агрессивная хирургическая тактика у 
пациентов с кистозными образованиями поджелудочной железы, 
с проведением рутинных оперативных вмешательств всем 
таким пациентам, по мнению ряда авторов и по нашему опыту, 
в настоящее время не применима [13, 14, 15]. На современном 
этапе развития медицины необходим более избирательный 
(персонифицированный) подход в выборе тактики лечения 
данных пациентов, с применением не только хирургического, а 
также консервативного и мини-инвазивного лечения [16,17,19].

Цель исследования
Целью настоящей работы является обоснование выбора 

оптимальной тактики лечения пациентов с кистами поджелудочной 
железы на фоне хронического панкреатита.

Материалы и методы
В работе проведено простое ретроспективно-проспективное 

исследование результатов лечения пациентов с хроническим 
панкреатитом, осложненным образованием кисты поджелудочной 
железы, находившихся на лечении в ОГАУЗ «Медицинский 
центр им Г.К. Жерлова» (до 2013 г. НИИ гастроэнтерологии 
СибГМУ) за период с 2008 по 2015 гг.

Всего были обследованы и пролечено 58 пациентов (31 
(53,4%) мужчина и 27 (46,6%) женщин) в возрасте от 26 до 73 
лет, средний возраст (48,9 ± 1,9) года (табл. 1).

Как видно из табл. 1, наибольшее число пациентов с киста-
ми при хроническом панкреатите встречалось в группах от 41 
года до 50 лет и от51 года до 60 лет (соответственно 32,8% и 
39,7%). Ожидаемо меньше кист было в возрастной группе до 
40 и более 60 лет.

Таблица 1
Распределение пациентов с кистами поджелудочной железы в зависимости от пола и возраста

 N

Возраст (лет)

20–30 31–40 41–50 51–60 старше 60 лет

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Мужчины 31 1 3,2 5 16,1 12 38,7 9 29 4 12,9

Женщины 27 0 0 2 7,4 7 25,9 14 51,9 4 14,8

Итого 58 1 1,7 7 12,1 19 32,8 23 39,7 8 13,8
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В лечении применялись консервативные, пункционные ме-
тодики и различные варианты оперативных вмешательств. 7 
пациентов были пролечены по двум и более методикам.

Только консервативные методики лечения были примене-
ны у 8 (13,8%) пациентов, пункционные методики были ис-
пользованы в 13 (22,4%) случаях, различные методики опе-
ративных вмешательств выполнены у 23 (39,7%) пациентов.

По локализации кисты распределились следующим обра-
зом: в головке – 25 (43,1%), в хвосте – 16 (27,6%), кисты, зани-
мающие 2 и более отдела, встретились у 9 (15,5%) больных, в 
теле кисты были обнаружены у 8 (13,8%) пациентов.

Размер кист варьировал от 1,4 до 20 см (М=(8,0 ± 0,8) см).
Оценка связи кистозных образований с протоковой системой 

поджелудочной железы проводилась по различным по методи-
кам: при помощи трансабдоминального УЗИ, эндосонографиче-
ского исследования, МРТ, интраоперационного исследования.

По длительности заболевания пациенты были разделены 
на следующие группы: с анамнезом заболевания менее 6 ме-
сяцев, от 6 месяцев до 1 года, от 1 года до 3 лет и более 3 лет.

Длительность течения хронического панкреатита у пациен-
тов с кистами составила от 3 до 56 мес. (табл. 2).

Как видно из приведенной таблицы № 2, средняя длитель-
ность заболевания составила (26,0 ± 14,4) мес у мужчин и 
(27,5 ± 13,3) мес у женщин.

Всем больным в дооперационном периоде проводилось ком-
плексное обследование, включающее лабораторные (общий 
анализ крови; биохимический анализ крови; коагулограмма; 
общий анализ мочи; копрограмма; фекальная эластаза; группо-
вая и резус принадлежность; RW) и инструментальные (рент-
генография; ультрасонография; эндоскопия; эндоскопическая 
ультрасонография; МСКТ или МРТ) исследования.

На основании проведенных исследований определена чув-
ствительность, специфичность и общая точность различных 
диагностических методов в определении связи кисты с прото-
ковой системой, а также в степени нарушений функции внеш-
ней секреции поджелудочной железы (табл. 3).

Оценка болевого синдрома проводилась по ЦШБ (цифро-
вая шкала боли), на основании этой шалы пациенты были раз-
делены на 2 группы:

– боль тип А (0–5 баллов по ЦШБ): непродолжительные 
приступы боли с длительностью менее 10 дней на фоне дли-
тельных безболевых периодов;

– боль тип В (6–10 баллов по ЦШБ): боли носят продолжи-
тельный или постоянный характер, более тяжелые и длитель-
ные эпизоды с безболевыми периодами длительностью 1–2 мес.

Результаты исследования
Изначально попытка консервативного лечения была 

предпринята у 23 (39,7%) пациентов, из них мужчин 15, женщин 
8. Средний возраст пациентов составлял (49,7 ± 3,6) года, 
возраст мужчин (49,6 ± 3,1) года, женщин – (49,8 ± 8,6) года. 
Размер кистозных образований был от 7 мм до 79 мм, средний 
размер – (38,4 ± 6,9) мм.

Положительный эффект от консервативного лечения на-
блюдался в 3 случаях (13,04%). Размер кист колебался в преде-
лах от 12 мм до 42 мм (М = (28 ± 6,2) мм). Диапазон уменьше-
ния размера кистозных образований составлял от 12 до 35 мм,
в среднем (26,8 ± 5,1) мм – (54,5 ± 6,7)%. У 2 пациентов наблю-
дался не выраженный болевой синдром (боль типа А), и толь-
ко в 1 случае пациент предъявлял жалобы на выраженный бо-
левой синдром (боль типа В). Сроки заболевания у всех паци-
ентов составляли от 6 до 12 месяцев. Ни в одном из вышепере-
численных случаев не было доказанной связи кисты с прото-
ковой системой поджелудочной железы, а также не описыва-
лось выраженных изменений в ткани поджелудочной железы.

Пункционная методика лечения
Общее количество пролеченных пациентов при помощи 

данной методики составляло 23 (39,7%), из них мужчин 15 и 8 
женщин, в том числе 6 пациентов после неэффективного кон-
сервативного лечения. Средний возраст пациентов, пролечен-
ных при помощи данной методики, составлял (48,6 ± 5,3) года, 
возраст мужчин (43,3 ± 2,7) года, женщин – (51,7 ± 8,2) года. 
Количество отделяемого, которое было получено при пункци-
ях, колебалось в пределах от 20,0 до 450,0 мл (M = (251,9 ± 37) 
мл). Размер кистозных образований колебался в пределах от 
38 до 180 мм, M = (125,1 ± 9,7) мм. После проведения пункци-
онного вмешательства размер остаточных кистозных образо-
ваний колебался в пределах от 0 мм до 97 мм, средний размер 
кист после пункции составлял (29,4 ± 9,5) мм.

Во всех случаях пункцию кисты осуществляли чрескожно и 
трангастрально, под контролем УЗИ, с помощью бипосийной 
иглы Sanocan G21 *160 мм. Использовали ультразвуковой аппарат 
AccuvixXQ – Medison (Корея), с частотой конвексного датчика с 

Таблица 2
Длительность заболевания

Пол/длительность 
заболевания

Кол-во Менее 6 мес 6–12 мес 1–3 года Более 3 лет

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Мужчины 31 5 16,1 7 22,6 9 29 10 32,3

Женщины 27 4 14,8 5 18,5 7 25,9 11 40,8

Всего 58 9 15,5 12 20,7 16 27,6 21 36,2

Таблица 3
Связь кисты с протоковой системой поджелудочной железы

Метод исследования Чувствительность Специфичность Общая точность

«Стандартная» трансабдоминальная ультрасонография 66,7% 68,8% 70,0%

Ультрасонография с 3D реконструкцией 76,2% 78,6% 77,8%

ЭУС 83,3% 85,7% 84,2%

ЭРХПГ 83,3% 80,0% 81,8%

КТ и МРТ 88,9% 90,0 88,9%
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пункционной насадкой 2–5 МГц, специализированного мульти-
частотного датчика конвексного объемного датчика – 4–8 МГц.

При цитологическом исследовании полученного материала ни 
в одном из случаев не было данных, говорящих о злокачественном 
процессе.

Эффективным пункционное лечение было в 14 (52,9%) 
наблюдениях. Размер кист колебался от 38 до 52 мм, 
М = (42,8 ± 2,6) мм. После проведенного лечения пациенты 
субъективно отмечали исчезновение болевого синдрома. Все 
пациенты из данной группы были с длительностью заболевания 
не более 2 лет, с невыраженным болевым синдромом (боль тип А), 
без признаков протоковой гипертензии; по данным УЗИ и МРТ 
внутреннее содержимое кист было однородным. При контрольных 
обследованиях в сроки до 5 лет данных, свидетельствующих о 
рецидиве кистозных образований, обнаружено не было. Стоит 
отметить, что в данной группе у всех пациентов было доказанное 
отсутствие связи с протоковой системой.

Ни в одном из случаев с доказанной связью с протоковой 
системой поджелудочной железы не удалось добиться 
положительного эффекта от проведенного пункционного лечения. 
В эту группу вошли 9 (39,1%) пациентов. Их них 6 пациентам в 
дальнейшем проведено оперативное вмешательство, три пациента 
отказались от проведения оперативного вмешательства. Среди 
прооперированных пациентов в 5 случаях была выполнена 
цистоэнтеростомия в модификации клиники, в одном – 
дистальная резекция поджелудочной железы.

Оперативное лечение
Всего оперативные вмешательства были выполнены у 39 

(67,2%) пациентов. Все операции были выполнены с применением 
методик, разработанных проф. Г.К. Жерловым. Размер кистозных 
образований колебался в пределах от 20 мм до 200 мм, средний 
размер составлял (82,8 ± 8,0) мм. Оперативные вмешательства 
разделялись на дренирующие и резекционные в различных 
модификациях (табл. 4).

Внутреннее дренирование выполнялось в различных мо-
дификациях: цистоеюноанастамоз в 15 случаях (57,7%), пан-
креатогастроанастамоз в 6 (23,1%), панкреатоеюноанастамоз 
– в 5 (19,2%).

Резекционные методики включали в себя: дистальную ре-
зекцию поджелудочной железы в 6 случаях (54,5%), пилорус-
сохранную панкреатодуоденальную резекцию (ППДР) в 3 слу-
чаях (27,3%), поперечную резекцию поджелудочной железы в 
1 случае (9,1%) и резекцию/иссечение кисты в 1 случае (9,1%).

Наружное дренирование выполнялось как по открытой, так 
и по лапароскопической методикам. Выполнено 2 оператив-
ных вмешательства, 1 случай лапароскопического и 1 случай 
открытого наружного дренирования.

Всего в раннем послеоперационном периоде зарегистрирова-
но 23 осложнения у 8 пациентов, что составило 20,5%, при этом 
у нескольких пациентов имели место 2 и более осложнений.

В структуре послеоперационных осложнений наиболее ча-
сто – в 7 случаях – встречался плеврит. Все пациенты пролече-
ны консервативно. Следующим по частоте осложнением было 
нарушение моторных функций органов желудочно-кишечного 
тракта (замедление эвакуации из желудка, парезы кишечни-
ка) различной степени выраженности (4 случая). Летальных 
исходов не было (табл. 5).

Средняя продолжительность госпитализации у пациентов 
после резекции поджелудочной железы составила (11,3 ± 1,5) 
сут., в группе дренирующих операций (9,7 ± 1,9) сут. Однако 
стоит отметить, что, не смотря на высокую эффективность опе-
ративного лечения, количество осложнений в данной группе 
пациентов было высоким.

В отдаленные сроки после операции (2 года и более) были 
обследованы 28 пациентов. Рецидив заболевания отсутствовал 
у 25 (89,3%) пациентов. Из них в 15 (60%) случаях выполне-
ны дренирующие операции (в том числе цистоеюностомия 10, 
панкреатоеюностомия 2, попереченая резекция поджелудочной 
железы с панкреатоеюностомией 1, панкреатогастростомия 2). 

Таблица 4
Варианты оперативных вмешательств при кистах поджелудочной желез

N

Дренирование
Резекция ПЖ

Внутреннее Наружное

абс. % абс. % абс. %

Мужчины 23 15 65,2 1 4,4 7 30,4

Женщины 16 11 68,75 1 6,25 4 25

Всего: 39 26 66,7 2 5,1 11 28,2

Таблица 5
Осложнения оперативного лечения кист поджелудочной железы

Вид осложнения
n Резекция 

поджелудочной 
железы

Дренирование

Абс. % внутренне наружное

Плеврит 7 21 5 2 0

Моторные нарушения органов ЖКТ 4 12 0 4 0

Анемия, требующая гемотрансфузии 3 8 3 0 0

Гематома шва 3 8 0 3 0

Длительно отделяемое по дренажам 2 6 1 1 0

Поддиафрагмальная гематома 2 6 2 0 0

Наружный желчный свищ 1 3 0 1 0

Абсцесс области ложа удаленного хвоста поджелудочной железы 1 3 1 0 0

Всего: 23 67 12 11 0
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В 10 (40%) случаях выполнены резекционные вмешательства 
(дистальная резекция в 6 случаях, ПДР 3, удаление кисты 1).

У всех пациентов с рецидивом заболевания (n = 3) ранее 
были выполнены различные варианты дренирующих опера-
ций: панкреатогастростомия (1), наружное дренирование (2). 
Возникший рецидив заболевания потребовал выполнения по-
вторных оперативных вмешательств. В двух случаях выпол-
нены дистальная и пилоруссохранная панкреатодуоденаль-
ная резекция. У одного пациента после ранее выполненного 
наружного дренирования выполнено формирование цистое-
юноанастомоза. После проведенного повторного оперативно-
го лечения при контрольном обследовании рецидива заболе-
вания не было выявлено.

Обсуждение
По данным нашего исследования лечение пациентов с ки-

стами на фоне хронического панкреатита представляет собой 
сложную задачу. Консервативное лечение малоэффективно и 
может быть назначено в качестве «стартовой» терапии у паци-
ентов с короткой продолжительностью заболевания, неболь-
шими размерами кисты, отсутствием связи кисты с протоком 
поджелудочной железы и невыраженным болевым синдром 
(боль типа А).

Пункционное лечение может быть эффективно у пациентов 
с небольшой (не более 2–3 лет) продолжительностью заболе-
вания, размером кистозных образований не более 5 см, одно-
родным внутренним содержимым кисты, при условии отсут-
ствия связи полости кисты с вирсунговым протоком.

Доказанная связь кисты с панкреатическим протоком являет-
ся показанием для иссечения (резекции) кисты, альтернативой 
резекции может стать внутреннее дренирование (цистогастро- 
или цистоэнтероанастомоз). Аналогичные вмешательства вы-
полняются при наличии перегородок в просвете кисты. В том 
случае, когда связь кисты с протоком установить не удается, 
следует ориентироваться на другие показатели (длительность 
анамнеза, размеры кисты, выраженность болевого синдрома).

Выраженный болевой синдром (боль типа В) чаще явля-
ется плохим прогностическим признаком для проведения 
консервативного или пункционного лечения. Оптималь-
ным вмешательством в данном случае является выполне-
ние внутреннего дренирования кисты или резекции подже-
лудочной железы.

Независимо от этиологии кисты обязательным считаем про-
ведение цитологического исследования полученного матери-
ала для исключения неопластического характера кистозного 
образования, по возможности с определением уровня РЭА (ра-
ковоэмбрионального антигена), а также генетического иссле-
дования (определение мутации гена Kras). При наличии связи 
кисты с протоковой системой проведение пункционного лече-
ния считаем не целесообразным (табл. 6).

Вместе с тем, по нашему мнению, а также, по мнению ряда 
авторов, оперативное лечение, несмотря на свою высокую эф-
фективность, не должно рассматриваться как рутинная мето-
дика лечения для пациентов с кистами поджелудочной желе-
зы, в том числе в исходе хронического панкреатита.

Заключение
Таким образом, выбор способа лечения кисты поджелудочной 

железы на фоне хронического панкреатита представляет собой 
сложную и не до конца решенную задачу. В выборе показания 
для того или иного метода лечения следует учитывать ряд 
факторов, в том числе длительность заболевания, размеры 
кисты, выраженность болевого синдрома, наличие связи с 
вирсунговым протоком, наличие в просвете кисты перегородок, 
а также результаты цитологического исследования. Только в 
результате комплексного подхода в определении стратегии и 
тактики лечения можно достичь удовлетворительных результатов.
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Аннотация
Цель исследования: Обосновать выбор оптимальной так-

тики лечения пациентов с кистами поджелудочной железы на 
фоне хронического панкреатита.

Материалы и методы. Проведен ретроспективно-проспек-
тивный анализ лечения 58 больных (возраст от 26 до 73 лет, 
31 (53,4%) мужчина и 27 (46,6%) женщин) с хроническим 
панкреатитом, осложненным образованием кисты поджелу-
дочной железы.

Результаты. Консервативные методики лечения были при-
менены в 8 (13,8%) случаях, пункционные методики были ис-
пользованы в 19 (32,8%) случаях, различные методики опе-
ративных вмешательств выполнены у 31 (53,4%) пациента. 
Эффективным консервативное лечение было в 3 (37,5%) слу-
чаях, пункционное лечение – у 7 (36,8%), оперативное – у 28 
(90,3%) пациентов.

Заключение. На основании полученных данных в клини-
ке разработан алгоритм для выбора тактики лечения пациен-
тов с кистами поджелудочной железы в исходе хроническо-
го панкреатита.

Ключевые слова: кисты поджелудочной железы, алгоритм, 
лечение, диагностика.
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Abstract
Objective: To substantiate the choice of the optimal treatment 

strategy for patients with pancreatic cysts on the background of 
chronic pancreatitis. A retrospective-prospective analysis of the 
treatment of 58 patients (31 (53.4%) men and 27 (46.6%) women, 
from 26 to 73 years) with chronic pancreatitis complicated by the 
formation of cystic lesion was done. Conservative treatment have 
been applied in 8 (13.8%) cases, the puncturing technique was used 
in 19 (32.8%) cases, various surgeries performed in 31 (53.4%) 
patients. Effective conservative treatment was in 3 (37.5%) cases, 
puncture treatment in 7 (36.8%), surgical in 28 (90.3%). Based 
on the findings in the clinic developed an algorithm to choose the 
tactics of treatment of patients with pancreatic cysts in the outcome 
of chronic pancreatitis.

Keywords: pancreatic cysts, the algorithm, treatment, diagnosis
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Вступление
Современная концепция хронической обструктивной болез-

ни легких (ХОБЛ), разработанная Всемирной организацией 
здравоохранения, основана на том, что эта болезнь относится 
к числу тех, развитие которых можно предотвратить и доста-
точно успешно лечить [1]. При ХОБЛ сочетанная патология 
встречается в 90% случаев. Половина больных ХОБЛ имеют 
дополнительно 4 и более заболеваний.

Актуальность
Хроническая обструктивная болезнь легких – хроническое 

воспалительное заболевание легких с частично обратимым 
ограничением воздушного потока [1]. По прогнозам ХОБЛ ста-
нет одной из трех ведущих причин смертности во всем мире к 
2020 г., оказывая тем самым значимое влияние на систему здра-
воохранения в целом.

В последнее время ХОБЛ рассматривают как системный вос-
палительный синдром [8, 10, 11]. Согласно «Глобальной стра-
тегии диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ» (GOLD 
– от англ. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; 
пересмотр 2016 г.), в определении ХОБЛ акцентируется роль 
таких сопутствующих заболеваний, как метаболический син-
дром (МС), сахарный диабет 2-го типа, ожирение, дислипиде-
мия, артериальная гипертензия в увеличении тяжести течения 
основного заболевания, влиянии на качество жизни (КЖ), утя-
желении прогноза и снижении выживаемости [1, 5]. Если еще 
принять во внимание смерть от ассоциированных с ХОБЛ со-
путствующих заболеваний, то проблема коморбидности при-
обретает колоссальную значимость [13].

Активация и/или повреждение эндотелия имеют фунда-
ментальное значение в развитии широкого спектра патологи-
ческих процессов [3, 12]. Очевидно, что оценка состояния эн-
дотелия может иметь большое значение для расширения по-
нимания патогенеза многих заболеваний человека [14, 20], в 
том числе с точки зрения развития хронической воспалитель-
ной реакции и иммунного ответа на воспаление.

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) является одним из уни-
версальных механизмов патогенеза многих заболеваний. При-
чинами ЭД могут быть различные факторы: ишемия/гипоксия 
тканей, возрастные изменения, свободнорадикальное повреж-
дение, дислипопротеинемия, влияние цитокинов, эндогенные 
(печеночная и почечная недостаточность) и экзогенные инток-
сикации. Выделяют несколько форм ЭД: вазомоторную, которая 
проявляется нарушением образования монооксида азота (NO), 
простациклина, повышением синтеза эндотелина-1 (ЭТ-1) и 
др.; гемостатическую, характеризующуюся изменением обра-
зования тромбогенных и антитромбогенных эндотелиальных 
факторов; адгезивную, которая сопровождается гиперэкспрес-
сией эндотелиальных молекул адгезии; ангиогенную – с избы-
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Вазорегулирующая функция сосудистого эндотелия 
у больных хронической обструктивной болезнью легких 
в сочетании с хроническим панкреатитом
Я.М. Телеки, Т.Н. Христич
Буковинский ГМУ, Черновцы, Украина

точным образованием ангиогенных факторов или вероятным 
изменением чувствительности к ним [7].

Известно, что при этой коморбидной патологии создаются 
благоприятные условия для развития эндотелиальной дис-
функции, а именно – гипоксия [1, 10, 14], нарушения метабо-
лической функции легочного эндотелия [4, 6], повышение и 
дисбаланс содержания различных биологически активных ве-
ществ (цитокинов, лейкотриенов и др.) [9].

Цель исследования
Целью настоящего исследования стало изучение особенностей 

функционального состояния эндотелия (эндотелий-зависимой 
вазодилатации – ЭЗВД), а также содержания эндотелина-1 и 
метаболитов монооксида азота (NO) у больных с сочетанной 
патологией.

Материалы и методы
Уровень эндотелина-1 исследовали в плазме крови с исполь-

зованием набора для определения эндотелина (1–21) произ-
водства Boimedica (Австрия). Функциональное состояние эн-
дотелия изучали по содержанию в плазме крови стабильных 
метаболитов NO (нитритов, нитратов) по методике L.S. Green 
(1982). Сосудодвигательную функцию оценивали путем реги-
страции эндотелий-зависимой вазодилатации плечевой арте-
рии (ПА) ультразвуковым методом на аппарате «En Visor HP 
Philips». Для изучения функции эндотелия проводили пробу 
на реактивную гиперемию. Для получения изображения правой 
плечевой артерии, измерения ее диаметра и скорости кровотока 
использовали систему, оснащенную линейным датчиком с ча-
стотой 7 МГц. Применялась стандартная методика пробы с ре-
активной гиперемией (эндотелий дилатация). Реактивная ги-
перемия создавалась путем пережатия сосудов плеча в течение 
5 минут с давлением в манжете, на 50 мм рт. ст. превосходящим 
уровень систолического артериального давления. Изменение 
диаметра сосуда в первые минуты после реактивной гипере-
мии оценивали в процентном отношении к исходной величи-
не. Напряженность сдвига на эндотелии в покое (τ0, дин/см2)
и в первые секунды реактивной гиперемии (τ1, дин/см2) вы-
числяли по закону Пуазейля по формуле: τ = (4ηV)/D, где η – 
вязкость крови (0,05 Пз), V – максимальная скорость кровото-
ка, D – внутренний диаметр плечевой артерии (ПА).

Также определяли следующие величины:
RI (Resistivity Index, индекс Пурселя) – индекс сосудистого 

сопротивления, RI = (Vsystolic – Vdiastolic)/Vsystolic, где Vsystolic – мак-
симальная систолическая скорость, Vdiastolic – максимальная ди-
астолическая скорость.

Индекс Пурселя отражает состояние микроциркуляторно-
го русла (тонус, состояние стенки артериол и капилляров). В 
норме составляет 0,5–0,75. Увеличение индекса указывает на 
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рост периферического сопротивления кровотоку, а его умень-
шение – на его снижение.

PI (Pulsatility Index, индекс Гослинга) – индекс пульсации. 
PI = (Vsystolic – Vdiastolic)/TAV, где Vsystolic – максимальная систоли-
ческая скорость, Vdiastolic – максимальная диастолическая ско-
рость TAV – усредненная по времени максимальная скорость 
кровотока. Индекс пульсации косвенно отражает состояние 
сопротивления кровотоку и является более чувствительным 
показателем, чем RI, поскольку в расчетах используется TAV, 
которая раньше реагирует на изменение просвета и тонуса со-
суда, чем Vsystolic. В норме составляет 1,2–1,5 [8].

Для статистического анализа был использован пакет про-
грамм Statistica for Windows версии 6.0 (Stat Soft inc., США). 
Вероятность разницы определяли по t-критерию Стьюдента для 
параметрических данных. При непараметрическом распределе-
нии использовали для множественного сравнения Н-критерий 
Краскела – Уоллиса, для четного – Т-критерий Вилкоксона (в 
случае зависимых групп). Под нормальной реакцией понима-
ли прирост дилатации плечевой артерии более 10%.

Результаты исследования и их обсуждение
Обнаружили, что у обследованных пациентов диаметр ПА 

достоверно больше по сравнению с контролем (p < 0,05) (табл. 
1). У больных ХОБЛ и ХОБЛ с сопутствующим ХП наблю-
далось замедление начальной скорости кровотока, что может 
быть связано с развитием синдрома гипервязкости у этой ка-
тегории пациентов [4].

Так, эндотелий-зависимая вазодилатация в I группе была 
ниже в 1,47 раза, а во II группе в 2,5 раза по сравнению с группой 
ПЗ (p < 0,05) и имеющейся межгрупповой разницей (p < 0,05).

Таблица 1
Показатели функционирования эндотелия у больных хронической обструктивной болезнью легких 

с сопутствующим хроническим панкреатитом, (М ± m)

Показатели
Группы наблюдения

Практически здоровые (ПЗ), n = 7 ХОБЛ, n = 8 ХОБЛ + ХП, n = 16

d0, см 0,35 ± 0,004 0,39 ± 0,008* 0,46 ± 0,008*

V0, см/с 88,82 ± 2,89 71,01 ± 3,13* 70,49 ± 2,88*

τ0, дин/см2 50,03 ± 1,56 36,57 ± 1,88 30,48 ± 1,25*

d1, см 0,41 ± 0,002 0,44 ± 0,008* 0,49 ± 0,007*

V1, см/с 134,46 ± 5,06 104,16 ± 5,02 98,94 ± 3,18

τ1, дин/см2 65,50 ± 2,42 47,98 ± 2,77 40,17 ± 1,28*

Δd, см 0,055 ± 0,003 0,046 ± 0,004 0,034 ± 0,005

Δτ, дин/см2 15,47 ± 0,98 11,41 ± 1,29 9,68 ± 0,45 *

Прирост d, % 16,68 ± 0,81 11,33 ± 0,73* 6,49 ± 1,25 */**

Прирост V, % 51,28 ± 2,51 46,8 ± 4,45 33,79 ± 1,9 */**

K, усл. ед. 0,510 ± 0,029 0,410 ± 0,048 0,240 ± 0,037*

Примечания: τ0 – исходный уровень напряжения сдвига; τ1 – напряжение сдвига в ответ на реактивную гиперемию, Δτ – изменение напряжения 
сдвига в ответ на реактивную гиперемию; Δd – изменение диаметра плечевой артерии в ответ на реактивную гиперемию; K – чувствительность 
плечевой артерии к напряжению сдвига; * – отличие идентичного показателя (p < 0,001) по отношению к группе контроля.

Коэффициент K, а именно, чувствительность артерии к на-
пряжению сдвига, снижался на 23,4% и на 112,5% по сравнению 
с ПЗ, с возможной разницей во II группе, что свидетельствует о 
снижении чувствительности ПА к напряжению сдвига у боль-
ных с сочетанием заболевания и об ухудшении регуляции тону-
са артерии [2]. У 15% лиц II группы получен показатель K, рав-
ный 0, что указывает на полную потерю регуляции диаметра ПА.

Нарушение реакции сдвига при снижении скорости пото-
ка крови в артериях вызывается факторами, которые иници-
ируют синтез эндотелием провоспалительных цитокинов [9].

У некоторых пациентов увеличение скорости потока крови 
в ПА после ее временной окклюзии приводило к парадоксаль-
ной вазоконстрикторной реакции вместо ожидаемой нормаль-
ной вазодилатации, что можно объяснить значительными нару-
шениями вазорегулирующей функции эндотелия. Не следует 
отвергать факт, что сосудистый оксидативный стресс являет-
ся ключевым механизмом в снижении ЭЗВД [6].

Выявлено, что у больных индекс Пурселя или индекс сосу-
дистого сопротивления, который отражает состояние сопротив-
ления кровотока дистальнее места измерения, составлял 0,94 
± 0,03 и превышал значения показателя в группе ПЗ на 14,6% 
(p < 0,05). Индекс Гослинга или индекс пульсации, который 
отражает упруго-эластичные свойства артерий, равнялся 5,20 
± 1,05 у больных и превышал показатель контрольной груп-
пы на 33,3% (p < 0,05).

Неадекватное расширение сосудов при проведении пробы 
на реактивную гиперемию с нарушением ЭЗВД следует рас-
ценивать как нарушение метаболизма эндотелийрелаксиру-
ющего фактора [18], что и подтверждается проведенными ис-
следованиями (табл. 2).

Таблица 2

Содержание метаболитов оксида азота (NO2
– / NO3

–) (мкмоль/л) и эндотелина (фмоль/мл) в крови обследованных, (M ± m)

Показатели
Группы наблюдения

Практически здоровые, n = 7 ХОБЛ, n = 8 ХОБЛ+ХП, n = 16

NO2
–/NO3

–, мкмоль/л 21,36 ± 1,16 15,14 ± 0,74* 11,68 ± 0,62 */**

Эндотелин-1, фмоль/мл 0,34 ± 0,02 0,688 ± 0,074* 1,601 ± 0,029 */**

Примечания: * – разница идентичного показателя (p < 0,001) в соотношении с показателем в группе практически здоровых лиц; ** – разница 
достоверна по сравнению с показателем у больных ХОБЛ без ХП (p < 0,05).
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Выявлено, что содержание метаболитов оксида азота (NO) у 
больных ХОБЛ снижалось в 1,4 раза, у больных с сопутствую-
щей патологией поджелудочной железы произошло снижение 
аналогичного показателя в 1,8 раза (p < 0,05) по сравнению с ПЗ.

Анализ полученных результатов показал превышение уров-
ня эндотелина-1 у больных ХОБЛ в 2,02 раза (p < 0,05), нали-
чие сопутствующего ХП способствовало росту аналогичного 
показателя в 4,5 раза (p < 0,05).

Выводы
Согласно полученным данным, можно считать, что у больных 

ХОБЛ с сопутствующим ХП имеют место интенсивные 
проявления эндотелиальной дисфункции вследствие увеличения 
продуктов оксидативного стресса [21], увеличения синтеза ЭТ-1 
[15], снижения синтеза NO, нарушения эндотелий-зависимой 
вазодилатации, что может вызвать развитие фиброзных 
изменений в поджелудочной железе [18] и легких с последующим 
ремоделированием [16, 17] и прогрессированием дыхательной 
недостаточности, легочной гипертензии, внешнесекреторной 
функции поджелудочной железы, значительным снижением 
качества жизни.
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Аннотация
У пациентов с ХОБЛ с сопутствующим хроническим пан-

креатитом было установлено ухудшение вазорегуляторной ак-
тивности сосудистой стенки, которое требует дальнейших ис-
следований. Активация и/или повреждение эндотелия имеют 
фундаментальное значение в развитии широкого спектра пато-
логических процессов. Очевидно, что оценка состояния эндоте-
лия и цитокиновой регуляции может иметь большое значение 
для расширения понимания патогенеза многих заболеваний 
человека, а коррекция выявленных изменений с целью умень-
шения проявлений хронического персистирующего системно-
го воспаления является важной для лечения таких больных.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, 
хронический панкреатит, цитокины, эндотелий.
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Abstract
Patients with COLD with concomitant chronic pancreatitis 

have been found to have sings of endothelial lesion and impairments 
of the vasoregulatory activity of the vascular wall, which require 
further studies.Activation and/or damaging of the endothelium plays 
fundamental role in the development of a wide range of pathological 
processes. It is clear, that the investigation of the condition of the 
endothelium and cytokines regulation may have value in studying 
and understanding of pathogenesis of many human diseases. The 
correction of these changes helps to reduce chronic persistent 
inflammation. It’s an important part of patients’ treatment.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, chronic 
pancreatitis, cytokines, endothelium. 
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Введение
Сочетание хронического панкреатита с ожирением и сахар-

ным диабетом типа 2 является актуальной проблемой совре-
менной медицины. Обобщающим звеном между данными за-
болеваниями считается дислипидемия.

Исследования последних лет показали, что не только ги-
перхолестеринемия, а и целый ряд других нарушений липид-
ного спектра также являются факторами риска атеросклероза. 
Сюда можно отнести повышение уровня триглицеридов (ТГ), 
лептина, аполипопротеина В (apo-B) и низкий уровень холе-
стерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), ади-
понектина крови и т.д. [1, 2]. Эти факторы риска усиливают 
действие друг друга, увеличивая вероятность развития атеро-
склероза в несколько раз.

Одним из генетических факторов, которые способству-
ют развитию атеросклероза и ожирения, является полимор-
физм гена аполипопротеина В, картированого в основном в 
2p24 данного гена. Было установлено, что у носителей поли-
морфизма с более чем 50 тандемными короткими повторами 
(VNTR-повторами) в гене аполипопротеина В наблюдается 
избыточная масса тела, а у носителей 32 повторов – высший 
уровень ХС ЛПВП и аполипопротеина А1 [3]. У гомозигот-
ных носителей полиморфизма определяются повышенные по-
казатели липидных фракций крови, у гетерозиготных – про-
межуточные значения.

Повышение уровня липидов плазмы крови достоверно до-
казано у носителей полиморфизмов R3500Q (Arg 3500 → Gln), 
R3500W (Arg3500 → Trp), R3531C (Arg 3531 → Cys), His3543Tyr, 
которые приводят к нарушениям связывания аполипопротеи-
на B с рецептором ЛПНП [4]. Влияние мутации данного гена 
на развитие нарушений липидного обмена известно, однако до 
сих пор не изучена его роль в развитии ХП в сочетании с ожи-
рением и диабетом типа 2.

Цель исследования
Целью данного исследования является изучение риска 

развития хронического панкреатита, сочетанного с ожирением 
и сахарным диабетом типа 2, в зависимости от полиморфизма 
гена аполипопротеина В в популяции Черновицкой области.

Материалы и методы исследования
В исследование приняли участие 90 человек, проживающих 

на территории Черновицкой области (Украина). Они были 
распределены на 2 группы. Первую группу составили 49 боль-
ных хроническим панкреатитом (ХП) в сочетании с ожирени-
ем и сахарным диабетом типа 2 (СД типа 2). Во вторую группу 
(группу контроля) вошел 41 человек (практически здоровые). 
Средний возраст пациентов составил (49,3±0,9) года.

Геномную ДНК для молекулярно-генетического исследова-
ния выделяли из периферической крови с помощью коммерче-
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ской тест-системы «innuPREP Blood DNA Mini Kit» (Analytik 
Jena, Германия) с использованием центрифужных фильтров. 
Для определения полиморфных вариантов гена ApoB ins / del 
(rs 17240441) использовали модифицированные протоколы с 
олигонуклеотидными праймерами с применением метода ПЦР. 
Исследуемые участки гена амплифицировали с помощью специ-
фических праймеров («Metabion», Германия). Последовательность 
праймеров (5’ – 3’) – F:5’-ACCGGCCCTGGCGCCCGCCAGCA-3’, 
R:5’-CAGCTGGCGATGGACCCGCCGA-3’.

Специфический фрагмент гена ApoB ins / del амплифици-
ровали с применением коммерческого набора DreamTaq Green 
PCR Master Mix (фирмы «Thermo Scientific», США).

Готовили общую рабочую амплификационную смесь для по-
становки амплификации фрагмента ДНК гена ApoB (ins/del),
разносили по пробиркам по 22 мкл, а затем добавляли ДНК. 
Пробирки с готовой амплификационной смесью ставили в ам-
плификатор «FlexCycler BU» (Analytik Jena, Германия).

Состояние амплификационных фрагментов анализирова-
ли в 4% агарозном геле (агароза фирмы «Cleaver Scientific», 
Великобритания), с добавлением бромистого этидия, марке-
ра молекулярного веса GeneRuler 50 bp DNA Ladder («Thermo 
Scientific», США) и последующей визуализацией с помощью 
компьютерной программы Vitran.

Результаты ПЦР учитывали в зависимости от длины име-
ющихся амплифицированных фрагментов ДНК – 93 п.н. или 
84 п.н. При наличии амплифицированного фрагмента ДНК 
в 93 п.н. регистрировали полиморфный вариант гена ApoB – 
ins / ins, при наличии фрагментов 93 п.н. и 84 п.н. – ins / del , 
а при длине фрагмента 84 п.н. – del / del.

Липидный спектр крови по уровню общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛПВП), триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) определяли ферментным ме-
тодом, используя диагностические стандарты наборов фирмы 
«PZ Cormay S.A.» (Польша).

Для более точного отражения благоприятных и неблагопри-
ятных сочетаний различных показателей липидограммы отно-
сительно риска развития атеросклероза рассчитывали индекс 
атерогенности (ИА) по формуле А.М. Климова [6]:

ИА = ОХС – ХСЛПВП / ХС ЛПВП (2.2),
где ИА – индекс атерогенности; ОХС – показатель обще-

го холестерина в крови (ммоль/л); ХС ЛПВП – показатель по 
данным анализа крови (ммоль/л).

Статистическую обработку результатов осуществляли с по-
мощью компьютерной программы Microsoft Excel с использо-
ванием стандартных методов вариационной статистики. Рас-
пределение генотипов и частоту аллелей оценивали χ2 тестом, в 
том числе соответствие распределения генотипов закону Hardy 
– Weinberg. Определялись отношение шансов (ОШ), отноше-
ние рисков (ОР) и доверительные интервалы ОР и ОШ для 
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изучения рисков появления комбинации заболеваний ХП, 
СД типа 2 и ожирения с учетом генетической составляющей.

Результаты и обсуждение
Анализ общей ко-доминантной модели наследования показал 

достоверное преимущество относительной частоты InsIns- и 
InsDel-генотипов гена Апо-В над DelDel-генотипом как у лиц 
исследованной, так и контрольной групп: среди больных – в 5 и 
3,8 раз (χ2 = 26,67 и χ2 = 16,33, p < 0,001), среди обследованных 
группы контроля – в 2,28 и 2,57 раз (χ2 = 7,04, p = 0,008 и 
χ2 = 9,68, p = 0,002) соответственно, без существенных разли-
чий в частоте встречаемости промежуточного генотипа и диких 
гомозигот (p > 0,05). Информационный критерий Айкайке 

Таблица 1

Генотипы гена Аро-В как факторы риска хронического 
панкреатита, сочетанного с ожирением 

и сахарным диабетом типа 2 в зависимости от уровня 
продукции общего холестерина

Показатели 

Потенциальный фактор риска

InsIns-генотип
InsDel-, 

DelDel-генотипы

Нормальной продукции общего холестерина 

ОР 0,50 0,52

ОШ 0,11 0,28

95% ДИ ОР 0,31–0,82 0,27–0,98

95% ДИ ОШ 0,02–0,60 0,09-0,91

p 0,005 0,032

Высокой продукции общего холестерина 

ОР 4,48 1,85

ОШ 8,91 3,56

95% ДИ ОР 1,17–17,15 1,02–3,35

95% ДИ ОШ 1,66–47,75 1,09–11,55

p 0,006 0,031

Примечания: ОР – отношение рисков; ОШ – отношение шансов; 
95% ДИ ОР, ОШ – доверительные интервалы отношения рисков 
(ОР), шансов (ОШ).

Таблица 2

Генотипы гена Аро-В как факторы риска хронического 
панкреатита, сочетанного с ожирением и сахарным диабетом 

типа 2, в зависимости от уровня продукции холестерина 
липопротеинов низкой плотности

Показатели
Потенциальный фактор риска

InsIns-генотип
InsDel -, DelDel 

-генотипы

Нормальной продукции холестерина 
липопротеинов низкой плотности 

ОР 0,59 0,49

ОШ 0,15 0,19

95% ДИ ОР 0,39–0,90 0,28–0,86

95% ДИ ОШ 0,03–0,83 0,05–0,65

р 0,045 0,006

Высокой продукции холестерина липопротеинов низкой плотности 

ОР 3,84 2,60

ОШ 6,46 5,28

95% ДИ ОР 0,99–14,95 1,21–5,59

95% ДИ ОШ 1,21–34,55 1,53–18,15

p 0,019 0,007

Примечания: ОР – отношение рисков; ОШ – отношение шансов; 
95% ДИ ОР, ОШ – доверительные интервалы отношения рисков 
(ОР), шансов (ОШ).

Таблица 3 

Генотипы гена Аро-В как факторы риска хронического панкреатита, 
сочетанного с ожирением и сахарным диабетом типа 2, в зависимости от уровня продукции триацилглицеридов

Показатели 
Потенциальный фактор риска

InsIns-генотип InsDel-генотип DelDel-генотип

Нормальной продукции триацилглицеридов

ОР 0,32 0,53 0,23

ОШ 0,06 0,11 0,04

95% ДИ ОР 0,17-0,62 0,32-0,88 0,04-1,38

95% ДИ ОШ 0,01-0,31 0,02-0,63 0,02-0,88

р <0,001 0,007 0,045

Высокой продукции триацилглицеридов 

ОР 5,76 4,74 5,60

ОШ 18,0 8,89 24,0

95% ДИ ОР 1,54–21,52 1,20–18,73 0,87–36,22

95% ДИ ОШ 3,22–100,49 1,58–49,83 1,14–205,22

p менее 0,001 0,008 0,045

Примечания: ОР – отношение рисков; ОШ – отношение шансов; 95% ДИ ОР, ОШ – доверительные интервалы отношения рисков (ОР), 
шансов (ОШ).

(AIC) для данной модели составляет 17,16 с вероятностью 
χ2 = 1,64, p = 0,44. Относительная частота InsIns-генотипа гена 
Аpо-В у больных ХП, СД 2 с ожирением превышала таковую у 
практически здоровых на 12,0% (χ2= 3,95, p = 0,047).

Концентрации анализируемых ОХС, ХС ЛПНП, ТГ, ИА в
зависимости от аллельного состояния гена Аро-В (Ins/Del)
(рис. 1) достоверно преобладали у больных над такими в 
контрольной группе при низком уровне антиатерогенного 
ХС ЛПВП. Однако только у носителей DelDel-генотипа 
содержание ХС ЛПНП превышал таковой у носителей InsIns 
и InsDel генотипов на 71,43% (p = 0,023) и 40,74% (p = 0,049) 
соответственно. Остальные показатели с учетом полиморфных 
вариантов гена Аро-В между группами не отличались.
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Эпидемиологический анализ риска изменений продукции 
липидных фракций с учетом генотипов гена Аро-В показал, 
что нормальная продукция ОХС (табл. 1), ХС ЛПНП (табл. 
2) и ТГ (табл. 3) независимо от генотипов рассматриваемо-
го гена ассоциируется с возможным уменьшением риска ХП, 
СД 2 и ожирения (ОШ = 0,04–0,28, 95% ДИ ОШ = 0,01–0,91, 
p ≤ 0,045–0,001).

Однако при высокой продукции вышеуказанных липид-
ных фракций риск мультиморбидной патологии ХП, СД 2, 
ожирения растет, что тоже не имеет четкой зависимости от 
генотипов гена Аро-В: при высоком ОХС в 4,48 (ОШ = 8,91, 
p = 0,006) и 1,85 раза (ОШ = 3,56, p = 0,031), ХС ЛПНП – в 
3,84 (ОШ = 6,46, p = 0,019) и 2,60 раза (ОШ = 5,28, p = 0,007), 
ТГ – в 4,74–5,76 раза (ОШ = 8,9–24,0, p ≤ 0,045–0,001) соот-
ветственно. Показатель ИА и уровень продукции ХС ЛПВП не 
влияют на риск появления в популяции ХП, СД 2 и ожирения.

Выводы
1. Течение ХП при коморбидности с СД 2 и ожирением со-

провождается повышением содержания атерогенных липид-
ных фракций в плазме крови, особенно ХС ЛПНП у носите-
лей DelDel-генотипа гена Аpо-В, без достоверной разницы в 
относительной частоте по уровням продукции (в пределах или 
выше популяционной нормы) ОХС, ХС ЛПНП, ТГ, рассчитан-
ного ИА с учетом генотипов гена Аро-В (Ins / Del). Типирова-
ние свидетельствует о наличии у половины больных (55,10%) 
смешанного IIb, типа дислипидемий по Фридериксону.

2. Генотипы и аллели гена Аро-В (rs17240441) не является 
дополнительными факторами риска развития коморбидной 
патологии ХП, СД 2 и ожирения в популяции жителей Чер-
новицкой области. Нормальная продукция ОХС, ХС ЛПНП 
и ТГ независимо от генотипов рассматриваемого гена ассоци-
ируется с возможным уменьшением риска ХП, СД 2 и ожи-
рения. При высокой продукции вышеуказанных липидных 
фракций риск мультиморбидной патологии ХП, СД 2, ожире-
ние растет, что тоже не имеет четкой зависимости от генотипов 
гена Аро-В (несколько сильнее у носителей InsIns-генотипа).
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Аннотация
Цель исследования: изучить риск развития хронического 

панкреатита, сочетанного с ожирением и сахарным диабетом 
типа 2 в зависимости от полиморфизма гена аполипопротеи-
на В в популяции Черновицкой области.

Материалы и методы исследования. В исследование при-
няли участие 90 человек, проживающие на территории Чер-
новицкой области (Украина), которые были распределены на 
2 группы. Первую группу составили 49 больных хроническим 
панкреатитом (ХП) в сочетании с ожирением и сахарным диа-
бетом типа 2 (СД типа 2), вторую – 41 практически здоровый 
(группа контроля).

Для определения полиморфных вариантов гена Apo-B 
ins / del использовали метод ПЦР. Липидный спектр опреде-
ляли ферментным методом, используя диагностические набо-
ры фирмы «PZ Cormay S.A.» (Польша). Распределение гено-
типов и частоту аллелей оценивали χ2 тестом. Определялись 
отношение шансов (ОШ), отношение рисков (ОР) и довери-
тельные интервалы ОР и ОШ.

Результаты и обсуждение. Анализ общей ко-доминантной 
модели наследования, показал достоверное преимущество от-
носительной частоты InsIns- и InsDel-генотипов гена Апо-В над 
DelDel-генотипом как у лиц исследованной, так и контрольной 
групп, среди больных – в 5 и 3,80 раза (χ2 = 26,67 и χ2 = 16,33, 
p < 0,001), среди обследованных группы контроля – в 2,28 и 
2,57 раза (χ2= 7,04, р = 0,008 и χ2 = 9,68, p = 0,002) соответствен-
но. Эпидемиологический анализ риска изменений продукции 
липидных фракций с учетом генотипов гена Аро-В показал, что 
нормальная продукция ОХС, ХС ЛПНП и ТГ независимо от 
генотипов рассматриваемого гена ассоциируется с возможным 
уменьшением риска ХП, СД 2 и ожирения (ОШ = 0,04–0,28, 
95% ДИ ОШ = 0,01–0,91, р ≤ 0,045-0,001).

Выводы. Течение ХП при коморбидности с СД 2 и ожире-
нием сопровождается повышением содержания атерогенных 
липидных фракций в плазме крови, особенно ХС ЛПНП у но-
сителей DelDel-генотипа гена Аpо-В. При высокой продукции 
атерогенных липидных фракций риск мультиморбидной пато-
логии ХП, СД 2, ожирения растет, что несколько сильнее у но-
сителей InsIns-генотипа гена Аpо-В.

Ключевые слова: хронический панкреатит, сахарный диа-
бет типа 2, ожирение, полиморфизм гена Аро-В. 
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Abstract
The purpose of research – to study the risk of developing 

chronic pancreatitis, combined with obesity and type 2 diabetes, 
depending on the polymorphism of the apolipoprotein gene – The 
population in the Chernivtsi region.

Materials and methods. The study took 90 participants living in 
the Chernivtsi region (Ukraine), who were divided into 2 groups. 
The first group consisted of 49 patients with chronic pancreatitis 
(CP) combined with obesity and type 2 diabetes (type 2 diabetes), 
the second – almost 41 healthy individuals (control group).

To determine gene polymorphisms Apo-B ins / del used PCR 
method. Lipid spectrum was determined by enzymatic method 
using diagnostic kits of the company «PZ Cormay S. A. (Poland). 
The distribution of genotypes and allele frequency was assessed 
χ2 test. We determined the odds ratio (OR), risk ratio (RR) and 
confidence intervals RR and OR.

Results and discussion. Analysis of the overall co-dominant 
inheritance pattern, showed a significant advantage relative 
frequency InsIns- and InsDel-genotypes of the gene Apo-B over 
DelDel-genotype as in research entities and control groups among 
patients – 5 and 3.80 times (χ2 = 26.67 and χ2 = 16,33, p < 0,001), 
among the surveyed control groups – 2.28 and 2.57 times (χ2 = 7,04, 
p = 0.008 and χ2 = 9,68, p = 0,002) respectively. Epidemiological 
analysis of the risk of changes in lipid fractions of products based on 
gene genotypes of Apo-B showed that the normal production of TC, 
LDL-C and TG regardless of the genotype of the gene is associated 
with a possible decrease in CP risk, type 2 diabetes and obesity 
(odds ratio 0,04–0,28, 95% CI OR = 0,01–0,91, r ≤ 0,045–0,001).

Conclusions. Current HP with comorbidity with type 2 
diabetes and obesity is accompanied by an increase in the content 
of atherogenic lipid fractions in blood plasma, especially LDL 
cholesterol in carriers DelDel-gene genotype Apo-B. With high 
production of atherogenic lipid fractions risk multimorbid pathology 
HP, type 2 diabetes, obesity is growing, which is somewhat stronger 
than the owners InsIns-gene genotype Apo-B.
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Введение
«...Наблюдения многих клиницистов свидетельствуют, что 

люди, излеченные от заболевания желудка ценой удаления ор-
гана, не чувствуют себя здоровыми. Расстройства, развиваю-
щиеся в организме в связи с гастрэктомией, снижают у опери-
рованных больных жизненный тонус, трудоспособность, а ино-
гда приводят к смерти. К сожалению, очень часто приходится 
наблюдать, что врачи не исчерпывают все возможности лече-
ния. Обусловлено это, с одной стороны, пессимизмом врачей 
в связи с опасностью возобновления опухолевого процесса, 
с другой – отсутствием патогенетически обоснованных схем 
коррекции возникающих расстройств» [1].

Согласно теории А.М. Уголева, пищеварительно-транспорт-
ный конвейер состоит из трех взаимосвязанных последователь-
ных этапов [2]: 1) полостное пищеварение, включающее фор-
мирование химуса и гидролиз пищевых компонентов до оли-
го- и мономеров, в котором ключевую роль играют ферменты 
поджелудочной железы; 2) мембранное пищеварение, вклю-
чающее заключительный гидролиз нутриентов, происходя-
щий на наружной мембране энтероцитов с помощью кишеч-
ных гидролаз, при этом ферменты поджелудочной железы, ад-
сорбированные на нутриентах, продолжают играть активную 
роль; 3) всасывание.

Таким образом, ведущее значение в этой теории отводит-
ся полостному пищеварению, где важную позицию занимают 
ферменты поджелудочной железы. Однако нарушение полост-
ного пищеварения может быть следствием разных заболева-
ний, связанных не только с патологией поджелудочной желе-
зы, но и обусловленных другими причинами. В связи с этим 
следует отметить большую роль двенадцатиперстной кишки, 
в которой объединены все основные пищеварительные пути: 
желудочный, печеночный, панкреатический и собственно тон-
кокишечный. Все это позволяет регулировать не только секре-
торную, но и моторно-эвакуаторную деятельность желудочно-
кишечного тракта [3].

Нарушения функции поджелудочной железы после выклю-
чения ДПК из пассажа пищи после операции на желудке были 
достаточно подробно изучены В.С. Маятом и В.И. Рябовым 
(1969). Среди патогенетических факторов возникновения и 
развития хронического панкреатита после удаления желудка 
(части или целого) авторы выделяли: 1) острый панкреатит в 
послеоперационном периоде; 2) застой в двенадцатиперстной 
кишке и заброс ее содержимого в протоки поджелудочной же-
лезы; 3) дискинезию желчных путей, воспалительные и деге-
неративные процессы в печени и желчных путях; 4) инфици-
рование содержимого двенадцатиперстной кишки в результате 
отсутствия желчного кислотного барьера, дисбактериоза; 5) на-
рушение обмена белков вследствие сниженного питания, дис-
бактериоза, приводящее к снижению образования ингибитора 
трипсина и дистрофическим изменениям поджелудочной же-
лезы по типу этионинового панкреатита; 6) недостаточность се-
кретивной стимуляции поджелудочной железы, приводящую 
к «загустеванию» секрета, нарушению его оттока, образованию 
ретенционных кист; 7) нарушение кровоснабжения железы.
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В.А. Голдин (1990) считает, что функция поджелудочной 
железы и печени у пациентов, перенесших резекцию желудка, 
претерпевает существенные изменения. Во-первых, в той или 
иной степени их функция нарушается еще до операции вслед-
ствие основного процесса. Во-вторых, в процессе операции в 
той или иной степени происходит травмирование поджелудоч-
ной железы. При мобилизации желудка страдает общая систе-
ма кровоснабжения поджелудочной железы и иннервация, из-
за чего в ближайшем и отдаленном периодах в ее тканях воз-
никают воспалительные процессы с соответствующими функ-
циональными нарушениями [4].

Вопросы этиологии постгастрорезекционного панкреатита 
остаются в центре внимания «желудочных» хирургов и подвер-
гаются детальному изучению. При этом большинство исследо-
вателей указывают на роль выключения дуоденум из пассажа 
пищи как главный патогенетический фактор развития панкре-
атита. Если о существовании других причин развития панкре-
атита после резекции желудка можно еще спорить, то выклю-
чение ДПК из пассажа пищи при этом сомнению не подлежит.

По данным литературы хронический панкреатит встреча-
ется от 25% до 50% случаев у больных с болезнью опериро-
ванного желудка [4–8]. Вместе с тем, диагностика и лечение 
его является одной из сложнейших и, к сожалению, пока не-
решенных проблем гастроэнтерологии. Сложность проблемы 
заключается в том, что клиническая картина панкреатита у 
данной категории больных протекает на фоне манифестации 
других, более выраженных патологических постгастрорезек-
ционных синдромов. Одним из радикальных методов коррек-
ции данного состояния может стать операция, направленная 
на восстановление трансдуоденального пассажа пищи. С этой 
целью проф. Г.К. Жерловым разработан и внедрен в клинику 
способ хирургического лечения болезни оперированного же-
лудка, заключающийся в ререзекции зоны гастроэнтероана-
стомоза и восстановлении трансдуоденального пассажа пищи 
с формированием арефлюксного гастродуоденоанастомоза [7].

Цель исследования
Целью настоящей работы являлась оценка влияния реду-

оденизации по методике Г.К. Жерлова на функцию поджелу-
дочной железы у пациентов с хроническим панкреатитом на 
фоне болезни оперированного желудка.

Материалы и методы
Проведен анализ результатов лечения 62 пациентов. Пока-

заниями для реконструктивной операции были, как правило, 
сочетанные постгастрорезекционные синдромы.

У 29 (46,8%) пациентов превалировали признаки демпинг-
синдрома, как единственного заболевания (14) или в сочетании 
с другими патологическими синдромами – пептической язвой 
гастроэнтероанастомоза (8) и синдромом приводящей петли (7).

Изолированная пептическая язва гастроэнтероанастомоза 
выявлена у 7 (11,3%) пациентов, у 8 (12,9%) она сочеталась с 
демпинг-синдромом, а у 4 (6,5%) – с синдромом приводящей 
петли. При этом у всех пациентов имели место осложнения 
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пептической язвы. В 14 (73,7%) случаях язва осложнилась 
пенетрацией, в том числе: в брыжейку поперечно-ободочной 
кишки – у 5 (35,7%) больных, в брыжейку тощей кишки – у 4 
(28,6%), в поджелудочную железу – у 4 (28,6%), в поперечно-
ободочную кишку – у 1 (7,1%). В 4 (21,1%) случаях наблюда-
лось кровотечение, в 2 (10,5%) – выявлена перфорация язвы.

Синдром приводящей петли осложнил течение основного 
патологического процесса (демпинг-синдрома или пептиче-
ской язвы) у 14 (22,6%) пациентов. В 11 (78,6%) случаях име-
ло место его сочетание с демпинг-синдромом (7) или пепти-
ческой язвой анастомоза (4).

У 32 (51,6%) больных выявлены различные сопутствующие 
заболевания, которые требовали специальной подготовки перед 
оперативным вмешательством или симультанной операции.

Признаки хронического панкреатита выявлены у 24 (38,7%) 
пациентов. Рецидивирующая форма наблюдалась у 19 (79,2%) 
больных, болевая – у 5 (20,8%). Основными жалобами у паци-
ентов были постоянные ноющие боли в эпигастральной обла-
сти, больше в левом подреберье, иррадиирущие в спину и левое 
плечо, усиливающиеся после приема пищи. Особое внимание 
уделялось экзо- и эндокринной функции поджелудочной же-
лезы. Определение уровня амилазы в крови и диастазы в моче 
является наиболее распространенным диагностическим тестом.

С целью выявления степени нарушения внутрисекретор-
ной функции поджелудочной железы и изучения характера 
расстройств регуляции ее деятельности проводили исследо-
вание с двойной нагрузкой 50% раствором глюкозы (проба 
Штаубе – Трауготта). Двукратная нагрузка глюкозой пред-
ставляет собой более специфическую и информативную пробу 
на функциональную недостаточность -клеток по сравнению с 
однократной [10]. Появление у обследуемых патологических 
типов кривых говорит о различной степени недостаточности. 
Оценку гликемических кривых проводили с помощью коэф-
фициента Бодуэна.

Качественное копрологическое исследование проводилось 
до и после реконструкции. Изучение копрограммы осущест-
вляли по стандартным методикам [11].

Определение уровня качества жизни оперированных па-
циентов оценивали с помощью специализированного опрос-
ника Gastrointestinal Quality of Life Index (E. Eypasch, 1995).

Фактические данные обрабатывали методами математиче-
ской статистики в среде электронных таблиц Excel. Для каж-
дого вариационного ряда определяли среднюю арифметиче-
скую величину (М), среднюю ошибку средней арифметиче-
ской (m). Значимость различных средних арифметических ве-
личин определяли по абсолютному показателю точности (P) 
по таблице процентных точек распределения Стьюдента в за-
висимости от коэффициента статистической значимости (t) 
и числа степеней свободы (n). На основании коэффициента t 
по таблице Стьюдента определяли вероятность различия (p). 

Различие считали значимыми при p < 0,05, т.е. в тех случаях, 
когда вероятность различия составляла больше 95%.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования внутрисекреторной функции под-

желудочной железы до и после операции представлены на рис. 
1. Как видно из приведенной диаграммы, для большинства па-
циентов с болезнью оперированного желудка до редуодениза-
ции была характерна патологическая кривая (двухвершинная 
с равной высотой подъема и двухвершинная с преобладанием 
второго «пика»), что объективно свидетельствует о наруше-
нии углеводного обмена.

Гипергликемический коэффициент Бодуэна в этой груп-
пе равнялся (167,6 ± 57,2)%, что превышает верхнюю гра-
ницу нормы (норма 35%–80%). Наибольшие показатели ко-
эффициента Бодуэна отмечены в группе больных, опери-
рованных по поводу демпинг-синдрома тяжелой степени – 
(214,1 ± 13,3)%, наименьшие – у пациентов, оперированных 
по поводу изолированной пептической язвы и синдрома при-
водящей петли – (114,12 ± 22,9)%.

Одним из наиболее тяжелых и наглядных клинических про-
явлений проблем пищеварения после операции на желудке, 
связанных с нарушением усвоения пищи, является диарея. В 
анализируемой группе больных до операции диарея разной сте-
пени выраженности имела место у 28 (45,2%) пациентов. При 
этом у 15 больных стул в течение суток отмечался 3–4 раза, у 
8 стул был жидкий до 5–6 раз в сутки, и, наконец, у 5 больных 
частота стула достигала 8 и более раз. Следует заметить, что 
основным моментом, определяющим консистенцию и частоту 
стула, был характер пищи. Чаще всего диарея у больных воз-
никала после приема сладкой, молочной, грубой, раздражаю-
щей пищи. Однако у 6 больных (9,7%) характер принимаемой 
пищи не оказывал влияния на частоту опорожнения кишечни-
ка. У 27 (43,5%) пациентов стул чаще был оформленный (ка-
шицеобразный), 1–2 раза в сутки. Склонность к запорам от-
мечали 6 (9,7%) больных.

Конечно, частота стула демонстрирует проблемы в систе-
ме пищеварения, вместе с тем, наиболее достоверным и объ-
ективным критерием возникшей мальабсорбции является 
копрограммa. Подавляющее большинство обследованных име-
ли различные нарушения процессов переваривания.

Наличие нейтрального жира у 50 (80,6%) пациентов, вы-
деляемого с испражнениями, свидетельствует о нарушениях 
в первой фазе расщепления жиров.

Поступивший с пищей нейтральный жир, если он принят 
в умеренном количестве (не более 100 г), усваивается почти 
полностью – на 95%–96%. При этом нейтральный жир в копро-
граммах почти или полностью отсутствует. Остатки жировой 
пищи обнаруживаются в виде мыл (щелочные и щелочнозе-
мельные соли жирных кислот). Так как расщепляющий жиры 
фермент липаза выделяется преимущественно соком подже-
лудочной железы, то заболевания этого органа ведут к нару-
шению усвоения жира, и в копрограмме появляется значитель-
ное количество его капель.

Присутствие в значительных количествах в экскрементах 
клетчатки и крахмала у 46 (74,2%) больных указывает на на-
рушение утилизации углеводов.

Проведенное исследование качества жизни пациентов 
с болезнью оперированного желудка перед операцией по-
казало следующее. Средний гастроинтестинальный индекс 
составил (97,5 ± 3,4) балла. При этом самый низкий гастро-
интестинальный индекс был у пациентов после гастрэкто-
мии и в группе больных, оперированных по поводу демпинг-
синдрома, он составил соответственно (92,5 ± 5,3) балла и 
(89,2 ± 5,1) балла.

Рис. 1.  Гликемические кривые у пациентов до и после операции 
редуоденизации.
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«Лучше» всего свое качество жизни оценили пациенты, опе-
рированные по поводу пептической язвы – (100,5 ± 4,8) балла.

В раннем послеоперационном периоде осложнения имели 
место у 9 (23,1%) пациентов. Одним из основных осложнений 
раннего послеоперационного периода после редуоденизации 
были моторно-эвакуаторные расстройства, которые возникли 
у 6 (15,4%) пациентов.

В раннем послеоперационном периоде (10–14-e сутки) от-
мечается некоторое снижение уровня качества жизни, особен-
но по шкалам психического состояния и физического состоя-
ния. Общий балл составил (96,8 ± 6,1).

Некоторое снижение показателей качества жизни, по-
видимому, было связано с операционной травмой, сопрово-
ждающейся болью, ограничением мобильности и пр.

В послеоперационном периоде проба Штаубе – Трауготта 
проведена 53 пациентам в разные сроки после операции. Ре-
зультаты ее представлены на рис. 2. На приведенной выше ди-
аграмме видно, что большинство пациентов, обследованных в 
отдаленные сроки после операции, имеют правильную глике-
мическую кривую.

Вместе с тем следует заметить, что гипергликемический ко-
эффициент Бодуэна в течение года после операции оставался 
повышенным. Так, через 3 месяца после операции он составил 
(98,1 ± 18,5)%, через 1 год – (89,1 ± 21,2)% при норме 35–80%.

У 7 (13,2%) пациентов в сроки до одного года сохранялась 
патологическая кривая с преобладанием второго пика. Через 
3–5 лет после операции патологических типов гликемической 
кривой не отмечено, а коэффициент Бодуэна в эти сроки рав-
нялся (77,6 ± 6,4)%, что соответствует нормальным показателям.

Через 3 месяца после операции у 35 (66%) из 53 пациентов 
стул был оформленный (реже кашицеобразный), 1–2 раза в сут-
ки. У 8 (15,1%) сохранялись явления диареи, которая хорошо 
купировалась ограничениями в диете и приемом ферментов. 
Склонность к запорам прослеживалась у 8 (15,1%) пациентов. 
У двух больных (3,8%) сохранялись плохо поддававшиеся те-
рапии явления диареи до 3–4 раз в сутки. Следует заметить, 
что у одного пациента перед операцией частота стула дости-
гала 8 и более раз в сутки.

Таким образом, в ближайшие сроки после проведенной опе-
рации происходит постепенная нормализация кишечного пи-
щеварения: значительно уменьшается количество неперева-
ренных углеводов и жира, улучшается процесс переваривания 
белковых продуктов и растительной клетчатки, сокращается 
количество больных с диареей за счет нормализации пищева-
рения, восстанавливается консистенция стула.

В сроки от 1,5 до 3 месяцев были обследованы так же 53 па-
циента. Характерным для данного периода было повышение 
уровня качества жизни. Общий гастроинтестинальный индекс 
составил (107,9 ± 4,6) балла. Самым наглядным повышение 
качества жизни было у пациентов, оперированных по поводу 
демпинг-синдрома, гастроинтестинальный индекс которых 
был равен (103,5 ± 5,2) балла (до операции (89,2 ± 5,1) балла).

Все пациенты полностью себя обслуживали. Количество 
приемов пищи составляло 5–6 раз в сутки, диеты придержи-
вались 20 (37,7%) больных. Прибавку массы тела от 1 до 3 кг 
отметили 11 (20,8%) пациентов.

Через 1 год после редуоденизации у 44 (84,6%) из 52 паци-
ентов характер стула соответствовал физиологической норме: 
1–2 раза в сутки, оформленный (реже кашицеобразный); уча-
щенный, (2–3 раза в сутки) – у одного пациента (1,9%) с вы-
раженной диареей до операции. Сам больной отмечал значи-
тельное улучшение своего состояния. Склонность к запорам 
имела место у 7 (13,5%) пациентов.

Спустя один год после восстановления трансдуоденаль-
ного пассажа нарушения переваривания основных ингреди-

ентов пищи значительно уменьшились. Особенно наглядно 
свидетельствует об этом «нормальное» переваривание жиров 
и углеводов – отсутствие в копрограммах крахмала и незна-
чительное присутствие нейтрального жира.

Масса тела (до 3 кг) увеличилась у 19 (36,5%) пациентов, а 
у 10 (19,2%) больных масса тела возросла более чем на 7 кг. Ни 
один из пациентов не отметил после операции снижения массы 
тела. Количество приемов пищи составляло 4–5 раз в сутки. 
Ограничивали прием сладкой пищи 3 (8,3%) пациента, кото-
рые были оперированы по поводу тяжелого демпинг-синдрома. 
Следует отметить, что прием умеренного количества углево-
дов не вызывал у них выраженных патологических симптомов.

Общий уровень качества жизни у пациентов увеличился в 
среднем на 7,5% и составил (112,6 ± 5,1) балла.

В сроки более 5 лет после операции редуоденизации у 39 
(88,6%) из 44 обследованных пациентов стул был оформлен, 
1–2 раза в сутки. У 5 (11,4%) пациентов был кашицеобраз-
ный стул, 1–2, реже до 3–4 раз в сутки. На фоне приема фер-
ментов стул у этих пациентов нормализовался и не превышал 
1–2 раз в сутки.

Характерным для копрограммы данного срока является от-
носительное уменьшение в испражнениях растительной клет-
чатки и мышечных волокон, что свидетельствует о нормали-
зации панкреатического пищеварения.

Гастроинтестинальный индекс в эти сроки составил 
(119,9 ± 3,2) балла.

Заключение
Таким образом, выполнение операции редуоденизации с 

формированием арефлюксного гастродуоденоанастомоза, пред-
усматривающей восстановление естественного пассажа пищи 
через двенадцатиперстную кишку, способствует восстановле-
нию показателей содержания углеводов крови, ликвидируя ос-
нову целого ряда постгастрорезекционных нарушений, в том 
числе хронического панкреатита. Спустя пять лет после опе-
рации редуоденизации, уровень качества жизни остается ста-
бильно высоким и практически не отличается от показателей, 
достигнутых к исходу первого года после операции. В сроки 
более 5 лет у 6 (25%) пациентов сохранялись признаки хро-
нического панкреатита.
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Аннотация
Представлен анализ результатов хирургического лечения 

62 пациентов с болезнью оперированного желудка: мужчин 41 
(66,1%), женщин 21 (33,9%) в возрасте от 35 до 69 лет (средний 
возраст (48,2 ± 13,1) года). Признаки хронического панкреати-
та выявлены у 24 (38,7%) пациентов. Рецидивирующая форма 
наблюдалась у 19 (79,2%) больных, болевая – у 5 (20,8%). Вы-
полнение реконструктивных операций, предусматривающих 
восстановление естественного пассажа пищи через двенадца-
типерстную кишку, способствует восстановлению показателей 
содержания углеводов крови, ликвидируя основу целого ряда 

постгастрорезекционных нарушений, в том числе хроническо-
го панкреатита у 6 (25%) больных.

Ключевые слова: болезни оперированного желудка, пост-
гастрорезекционный панкреатит, реконструкция гастродуо-
деноанастомоза.
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Abstract
The analysis of results of surgical treatment of 62 patients 

with postgastrectomy syndrome: 41 (66,1%) men and 21 (33,9%) 
women aged from 35 to 69 years (middle age 48.2 ± 13.1 years) 
has been presented. The signs of chronic pancreatitis have been 
revealed in 24 (38.7%) patients. Relapsing form was observed in 19 
(79,2%) patients, painful – in 5 (20.8%) cases. Performance of the 
reconstructive operations, providing restoration of natural passage 
of food through duodenal gut, promoted restoration of indicators 
of the content of carbohydrates in blood, eliminating the basis of a 
variety of postgastrectomy damages, including chronic pancreatitis 
in 6 (25%) patients.

Key words: postgastrectomy syndrome, chronic pancreatitis, 
esophageal-intestinal anastomosis reconstruction.

REFERENCES

1.   Tsekhanovich T.I. Prophylaxis and treatment of consequences of gas-
trectomies. M.; 1976. P. 198 (Russian).

2.   Kalinin A.V., Hazanov A.I. Gastroenterology and hepathology, diag-
nostics and treatment. M.$ 2007. P. 325–335 (Russian).

3.   Pakhomova I.G. Secondary exocrine failure of a pancreas. Consilium 
Medicum. Gastroenterology. (Enc.) 2012; 1: 51–55 (Russian).

4.   Golden V.A. Primary and reconstructive resection of a stomach: Mono-
graph. M.: UDN publishing house; 1990. P. 172 (Russian).

5.   Akims V.P., Dvaladze L.G., Choubin A.V. et al. A new view on a dump-
ing syndrome pathogenesis. Vestnik of surgery. 2008; 167 (6): 22–25 
(Russian).

6.   Askerkhanov G.R., Zagirov U.Z., Gadzhiyev A.S. Illnesses of the oper-
ated stomach. M.: Medical-expert; 1999. P. 152 (Russian).

Received 09.03.2017

Influence of reduodenization on the function of a pancreas
Koshel A.P.1,2,3, Kurtseitov N.E.3

1City Clinical Hospital № 3 named. B.I. Alperovich , Tomsk, 2Medical Center. G.K. Zherlova, Seversk, 3Siberian State Medical University, Tomsk, Russia

7.   Zherlov G.K., Kurtseitov N.E., Agadzhanov V.S. A way of treatment of ill-
ness of the operated stomach. Russian Federation patent No. 2173094, 
2003. Bulletin No. 32: 18–21 (Russian).

8.   Uvarov I.B., Heinrich S.R., Lyutov D.A. et al. Primary eyunogastroplas-
tika with a trailer and loopback gastroenteroanastomosis and includ-
ing of a duodenum at a distal resection of a stomach (surgical technol-
ogy and functional results). Vestnik of surgery. 2008; 167 (1): 37–42 
(Russian).

9.   Zurnadzhyants V.A., Antonyan V.V., Antonyan S.V. Some changes of 
carbohydrate metabolism at patients with a dumping syndrome and 
at the persons predisposed to it. Vestnik of VOLGMU. 2006; 2 (14): 
77–79 (Russian).

10.   Vusik A.N. Recovery treatment of patients after a stomach resection 
concerning a peptic ulcer: Autoref. Dis. … Tomsk; 1986. P. 14 (Rus-
sian).

11.   Pletneva N.G., Leshchenko V.I. Diagnostic opportunities of a kopro-
gramma. Russian magazine of gastroenterology of hepathology and 
coloproctology. 1998; 6: 26–30 (Russian).

Authors:
Koshel Andrey P. – DSc, Professor, Chief of medicine “City clinical 
hospital № 3”, the Head of Department of Surgery with the course of 
mobilization training and medicine of accidents SSMU (Tomsk, Tomsk 
region), 3, Nakhimova street, Tomsk, 634045, Russia. 
e-mail: apk@gastro.tomsk.ru;
Kurtseitov Nariman E. – DSc, Professor of the Department of Hospital 
Surgery with a course of cardiovascular surgery SSMU (Tomsk, Tomsk 
region). 3, Nakhimova street, Tomsk, 634045, Russia.

Corresponding author: 
Koshel Andrey P. e-mail: apk@gastro.tomsk.ru.
Suggested citation for this article:
Koshel A.P., Kurtseitov N.E. Influence of reduodenization on the function 
of a pancreas. Gastroenterologia Sankt-Peterburga. 2017; (2): 63–67.
Conflicts of Interest:
The authors declare no conflict of interest.



68 №  2 / 2017 Ãàñòðîýíòåðîëîãèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

Клиническая гепатология

Определение
Имеется множество определений синдрома печеночной эн-

цефалопатии.
Приведем два, по нашему мнению, наиболее удачные из них.
1. Печеночная энцефалопатия (hepatic encephalopathy) – 

это потенциально обратимое нарушение функций головно-
го мозга, возникающее в результате острой печеночной недо-
статочности, хронических заболеваний печени и/или порто-
системного шунтирования крови, протекающее с обратимой 
метаболической энцефалопатией, отеком мозга, а также с хро-
ническими структурными изменениями мозга, психическими, 
нервно-мышечными расстройствами и изменениями электро-
энцефалограммы [1].

2. Печеночная энцефалопатия – это комплекс потенциаль-
но обратимых нервно-психических расстройств функций го-
ловного мозга, возникающих при печеночноклеточной недо-
статочности у больных с хроническими заболеваниями пече-
ни, с фульминантным (некротизирующим) острым гепатитом 
и портосистемным шунтированием крови, характеризующихся 
снижением интеллектуальных функций головного мозга, лич-
ностными расстройствами, нарушением сознания и изменени-
ями α-ритма на электроэнцефалограмме [2].

Синонимы. Помимо термина «печеночная энцефалопа-
тия» (ПЭ), иногда используют термин «гепатаргия» (hepa-
targia) и «портосистемная энцефалопатия» (encephalopathia 
portosystemica).

Типы ПЭ. Предлагается различать несколько типов ПЭ:
Тип А. Острая форма ПЭ, ассоциированная с острой пече-

ночной недостаточностью.
Тип В. ПЭ, обусловленная портосистемным шунтировани-

ем крови (в отсутствие заболеваний печени).
Тип С. Хроническая форма ПЭ, развивающаяся при цир-

розе печени, протекающем с портальной гипертензией и пор-
тосистемным шунтированием крови [3].

Этиология
Одним из этиологических факторов ПЭ является острая 

печеночная недостаточность, которая развивается при остром 
фульминантном гепатите вследствие массивного некроза ге-
патоцитов, сопровождающегося внезапным тяжелым наруше-
нием функций печени, паренхиматозной недостаточностью с 
исходом в эндогенную печеночную кому.

Еще одной причиной ПЭ является цирроз печени (ЦП) раз-
личной этиологии, при котором наблюдается сочетание хрони-
ческой печеночной недостаточности и портосистемного шун-
тирования крови – портосистемная ПЭ (ПСПЭ), имеющая бо-
лее благоприятное течение и прогноз, которая в части случаев 
тоже может завершаться эндогенной комой.

Смешанная кома возникает в тех случаях, когда у больных 
с ЦП и выраженным коллатеральным кровообращением раз-
виваются массивные некрозы в ткани печени [1, 4].
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Патогенез
Патогенез ПЭ еще недостаточно изучен, существует ряд 

спорных положений и противоречий.
Основной научной гипотезой (теорией) патогенеза ПЭ яв-

ляется «теория глии», в основе которой лежит нарушение го-
меостаза астроцитов.

При развитии гепацеллюлярной недостаточности и порто-
системного шунтирования крови образуются нейротоксины, 
развивается аминокислотный дисбаланс, наблюдаются функ-
циональные расстройства и отек астроглии, в связи с чем по-
вышается проницаемость гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), нарушаются процессы нейротрансмиссии, повышает-
ся активность ионных каналов и снижается обеспечение ней-
ронов головного мозга АТФ и другими макроэнергетически-
ми соединениями [4].

Наиболее обоснованными теориями патогенеза ПЭ явля-
ются токсическая теория; теория ложных нейротрансмитте-
ров и теория нарушения обмена γ-аминомасляной кислоты 
– ГАМК [5–8].

I. Из эндогенных нейротоксинов ведущая роль в патогене-
зе ПЭ принадлежит аммиаку, который образуется главным об-
разом в толстой кишке, почках и в мышечной ткани (при фи-
зических нагрузках) и по воротной вене поступает в печень, 
включаясь в орнитиновый цикл синтеза мочевины. Около 50% 
аммиака образуется в печени при расщеплении белковых суб-
станций. В норме связывание (обезвреживание) аммиака про-
исходит в печени при синтезе мочевины и образовании глу-
тамина. В печеночной ткани аммиак частично захватывается 
популяцией перивенозных гепатоцитов, где под воздействи-
ем фермента глутаматсинтетазы из аминокислот (глутамат, 
кетоглутамат) с участием аммиака образуется глутамин [1], 
препятствуя тем самым его проникновению в общий крово-
ток. Кроме того, глутамин синтезируется в мышцах и в астро-
цитах головного мозга [1, 3–5, 8].

При различных острых и хронических заболеваниях печени 
синтез мочевины и глутамина из аммиака снижается и разви-
вается гипераммониемия. Аналогичные изменения происходят 
и при портосистемном шунтировании крови [3].

В связи с повышенной проницаемостью ГЭБ аммиак лег-
ко проникает в головной мозг, вызывая нарушение процессов 
нейротрансмиссии, повышение активности ионных каналов и 
снижение синтеза и обеспечения нейронов АТФ.

Вместе с тем, необходимо отметить, что наиболее выражен-
ные изменения при ПЭ обнаруживают не в нейронах, а в астро-
цитах (в астроглии), что сопровождается их пролиферацией 
с появлением аномальных клеток с крупным ядром, марги-
нацией хроматина и накоплением гликогена [8]. Установлена 
прямая зависимость клинической выраженности ПЭ от кон-
центрации аммиака в крови (гипераммониемии) [3–5, 8–10].

II. Помимо аммиака, в качестве нейрогенных эндотоксинов 
выступают также меркаптаны (метилмеркаптан), образующи-
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еся из метионина, а также короткоцепочечные жирные кисло-
ты и фенолы, которые обезвреживаются в печени, а при ЦП 
принимают участие в торможении Na+/K+-АТФазы в мембра-
нах нервных клеток. При ПЭ процессы их обезвреживания на-
рушаются, в связи с чем происходит торможение синтеза фер-
мента Na+/K+-АТФазы в мембранах нервных клеток [10, 11].

Меркаптаны образуются в толстой кишке в результате бак-
териального гидролиза серосодержащих аминокислот (мети-
онина, цистеина и др.) и в норме обезвреживаются в печени. 
При повышении содержания меркаптанов в крови у больных 
ПЭ появляется характерный «печеночный запах» (foetor he-
patica) изо рта. Токсическое действие меркаптанов обусловле-
но не только торможением фермента Na+/K+-АТФазы в мем-
бранах нейронов головного мозга, но и повышением транс-
порта ароматических аминокислот в головной мозг [1, 3, 4, 8].

Повышение концентрации короткоцепочечных жирных 
кислот (КЖК), образующихся в кишечнике из пищевых жи-
ров под воздействием толстокишечных бактерий и/или в ре-
зультате неполного распада жирных кислот при печеночной 
недостаточности, вызывает нейротоксический эффект в свя-
зи со снижением синтеза мочевины в печени и торможением 
нейрональной Na+/K+-АТФазы [3, 10, 11–13].

Фенолы, являющиеся дериватами тирозина и фенилалани-
на, также образуются в кишечнике под воздействием кишеч-
ной микробиоты, а их повышенная концентрация в крови спо-
собствует развитию печеночной комы [3, 4].

III. Важную роль в патогенезе ПЭ выполняет аминокислот-
ный дисбаланс, проявляющийся возрастанием уровня арома-
тических аминокислот (тирозина, фенилаланина, триптофана), 
являющихся предшественниками ложных нейротрансмитте-
ров, и снижением содержания аминокислот с разветвленной 
цепью (валина, лейцина, изолейцина) [3, 4, 15, 16].

При хронических заболеваниях печени, особенно проте-
кающих с портокавальными анастомозами, уровень аромати-
ческих аминокислот существенно повышается, а содержание 
аминокислот с разветвленной сетью, напротив, снижается, что 
приводит к снижению коэффициента Фишера.

Коэффициент Фишера = (валин+лейцин+изолейцин)/
(тирозин+фенилаланин+ триптофан) = <1,0 (при норме 3–4,5) 
[3]. В этих условиях происходит избыточное поступление в 
головной мозг ароматических аминокислот, которые служат 
исходным продуктом для синтеза ложных нейротрансмитте-
ров (α-фенилэтаноламин и октапамин), отличающихся суще-
ственно меньшей активностью. Кроме того, эти сдвиги в составе 
аминокислот обусловливают снижение синтеза фермента до-
памина, также способствующего образованию ложных нейро-
трансмиттеров [6, 7, 13, 14].

При хронических прогрессирующих заболеваниях печени 
возрастает содержание триптофана в крови и в головном моз-
ге и снижается плотность постсинаптических серотониновых 
рецепторов и уровень серотонина.

IV. Еще одной гипотезой патогенеза ПЭ может служить 
ГАМК-ергическая теория, согласно которой в развитии ПЭ 
участвует γ-аминомасляная кислота (ГАМК), выступающая 
в качестве ингибиторной нейротрансмиттерной системы. Ее 
концентрация у больных с ПЭ повышается в связи со сниже-
нием активности печеночной ГАМК-трансаминазы, являю-
щейся основным ферментом реакции обезвреживания ГАМК.

Образуясь в кишечнике, ГАМК поступает в общий крово-
ток и через ГЭБ проникает в головной мозг, где в связи с от-
еком астроглии оказывает токсическое воздействие на мозго-
вую ткань, вызывая уменьшение содержания истинных ней-
ротрансмиттеров и их рецепторов и снижение уровня серото-
нина и его 5-НТ1-рецепторов, регулирующих сон и поведен-
ческие реакции.

Одновременно повышается содержание тормозного 
нейротрансмиттера – γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) 
и ГАМК-ергических рецепторов, способных активировать 
эндогенно образующиеся или поступающие извне бензо-
диазепины, которые способствуют повышению клиниче-
ских проявлений ПЭ, особенно при применении транкви-
лизаторов [3, 4, 15].

Таким образом, в патогенезе ПЭ участвует комплекс пато-
логических факторов, воздействующих на головной мозг: эн-
догенные нейротоксины, прежде всего аммиак; аминокислот-
ный дисбаланс; расстройство функций нейротрансмиттеров и 
их рецепторов и нарушение обмена γ-аминомасляной кислоты 
– ГАМК, а также повышенная концентрация короткоцепочеч-
ных жирных кислот.

Клиника
При ПЭ поражаются все отделы головного мозга, в связи 

с чем в ее клинической картине наблюдаются разнообразные 
психоневрологические расстройства [16, 17].

I. Со стороны психической сферы отмечаются:
1) расстройства сна (сонливость); нарушения нормального 

ритма сна и бодрствования;
2) нарушения сознания: симптомы, напоминающие дели-

рий; потеря ориентации во времени и пространстве; парано-
идно-галлюцинаторное и сопорозное расстройства сознания; 
общая заторможенность, апатия; спутанность сознания. При 
печеночной коме сознание полностью отсутствует;

3) личностные расстройства: ребячливость, эйфория, ак-
центуация личности; раздражительность, потеря интересов; 
деградация личности;

4) расстройства интеллекта: снижение внимания; наруше-
ние письма (изменение почерка); утрата способности к счету; 
неспособность нарисовать пятиконечную звезду; нарушение 
оптико-пространственной ориентации; удлинение времени 
выполнения теста Рейтана на соединение чисел;

5) расстройства речи: замедленная, невнятная, смазанная 
речь; монотонность голоса;

6) изменение поведения: его неадекватность [17–22].
Разработана «Шкала нарушения сознания» Глазго (GCS), 

представленная ниже [2].
Оценка: суммарный показатель 10–15 баллов – сопор; 5–10 

баллов – прекома; 0–5 баллов – кома.
I. Нейромышечные расстройства:
1) «хлопающий» тремор (астериксис); повышение глубо-

ких сухожильных рефлексов и мышечного тонуса; склонность 
к спастичности;

Таблица 1

Шкала оценки нарушения сознания Глазго (GCS)

Симптом Выраженность симптома Балл

Сознание
Ориентирован
Спутанность/заторможенность

5
4

Словесная 
реакция

Ответ невпопад
Невнятные звуки
Ответа нет
Выполняет команды
Целенаправленная реакция на боль
Ненаправленная реакция на боль

3
2
1
6
5
4

Двигательная 
реакция

Сгибательная реакция на боль
Разгибательная реакция на боль
Нет реакции
Спонтанная

3
2
1
4

Реакция глаз
На голос
На боль
Нет

3
2
1
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2) смена первоначального повышения рефлексов на ареф-
лексию; нервно-мышечные нарушения по типу гепатоцере-
бральной дегенерации.

II. Появление неприятного «печеночного» запаха изо рта; 
гипервентиляция респираторного происхождения (за счет ре-
спираторной стимуляции).

Необходимо разъяснить, что астериксис – это «хлопающий» 
тремор согнутой в дорсальном положении кисти при попытке 
удержать кисть. В основе механизма астериксиса лежат нару-
шения афферентных импульсов от опорно-двигательного ап-
парата в ретикулярную формацию мозга [23–29].

Классификация
Предлагается разграничение течения ПЭ по стадиям (шка-

ла West Haven).
I. Субклиническая (латентная) стадия, при которой отчет-

ливая клиническая симптоматика отсутствует, но отмечается 
нарушение стандартизированных психомоторных тестов (те-
ста связи чисел; теста линии).

II. Первая стадия: апатия, возбуждение, раздражительность; 
беспокойство, эйфория; быстрая утомляемость; нарушения 
ритма сна и бодрствования; легкий тремор; нарушение коор-
динации движений; астериксис.

III. Вторая стадия: сонливость; летаргия; дезориентация во 
времени и пространстве; неадекватность поведения; астерик-
сис; дизартрия; атаксия.

IV. Третья стадия: сопор; выраженная дезориентация; не-
четкая речь; гиперрефлексия; наличие патологических реф-
лексов (Гордона, Жуковского); миоклония; гипервентиляция.

V. Четвертая стадия: печеночная кома; децеребрационная 
ригидность; окулоцефалический феномен; отсутствие ответа 
на любые раздражители.

В Международной классификации болезней и проблем, свя-
занных со здоровьем, 10-го пересмотра (МКБ-10), изданного 
ВОЗ в 1995 году, упоминания о ПЭ нет, но имеются рубри-
ки: «печеночная недостаточность острая и подострая» (шифр 
К72 и К72.0) и «хроническая печеночная недостаточность» 
(шифр К72,1) [2].

Диагностика
На ранней (субклинической) стадии ПЭ не существует на-

дежных (специфических) методов ее диагностики.
Среди диагностических методов важная роль отводится 

клинической симптоматике ПЭ, детально изложенной выше.
В начальной стадии ПЭ могут быть использованы с диагно-

стической целью психометрические методы (тесты) [20–22], 
чувствительность которых достигает 70%–80%.

Можно условно выделить 2 группы психометрических тестов:
1) тест связи чисел;
2) тест линии и тест обведения пунктирных фигур [3, 4].
Тест связи чисел проводят путем соединения между собой 

в возможно короткие сроки группы чисел от 1 до 25 (у здоро-
вых людей этот процесс занимает менее 30 сек., а при ПЭ су-
щественно удлиняется).

Тест линии: необходимо провести линию в ограниченном с 
двух сторон «коридоре», не касаясь внешних линий.

Тест обведения пунктирных фигур состоит в том, что нуж-
но точно обвести сплошной линией различные фигуры, обо-
значенные пунктиром.

Тест связи чисел отражает быстроту познавательной де-
ятельности головного мозга, а тест линии и тест обведения 
пунктирных фигур – точность тонкой моторики [3, 4, 21–24].

Лабораторно- инструментальные методы диагностики ПЭ:
1. Целесообразно исследовать биохимические диагностиче-

ские тесты, отражающие функции печени, в которых определя-

ются снижение уровня альбуминов и холинэстеразы, факторов 
свертывания крови (протромбина, проакцелерина, проконвер-
тина) в 3–4 раза, повышение активности ферментов цитолиза 
(АлАТ, АсАТ), указывающее на некрозы в печеночной ткани, 
и ферментов холестаза (ЩФ, γ-ГТП, ЛАП).

2. Установить наличие повышенного содержания аммиа-
ка в крови (гипераммониемии), которая определяется у 80%–
90% больных ПЭ.

3. Исследовать спинномозговую жидкость (люмбальная 
пункция); при ПЭ выявляют высокое содержание в ней глу-
тамина (более точная методика).

4. Разработан простой способ определения в кале и сыворот-
ке крови короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) – мета-
болитов кишечной микрофлоры (М.Д. Ардатская) с помощью 
газожидкостной хроматографии у больных ЦП, протекающим 
с синдромом ПЭ [13, 30, 31]. Установлено, что абсолютное и 
относительное содержание КЖК в различных биологических 
жидкостях (кал, кровь, церебральная жидкость) при ПЭ су-
щественно повышается, особенно КЖК с длинной цепью, со-
держащей более трех атомов углерода, причем этот показатель 
достаточно точно коррелирует со стадией ПЭ [31]. Метод до-
статочно прост, а его проведение занимает немного времени.

5. Метод электроэнцефалографии (ЭЭГ) при ПЭ позволяет 
установить характерное замедление частоты и повышение ампли-
туды альфа-ритма уже в начальной стадии – до 0,5–3 колеб./с, 
а также появление δ-активности, начиная со 2-й стадии ПЭ.

6. Магнитно-резонансную спектроскопию (МР-С) мож-
но считать наиболее достоверным методом инструменталь-
ной диагностики ПЭ, но он далеко не всем доступен. Для ПЭ 
характерно повышение интенсивности сигнала Т1 базальных 
ганглиев и белого вещества головного мозга; снижение соот-
ношения миоинозитол/креатин; повышение пика глутамина 
в сером и белом веществах мозга (чувствительность метода 
95%–100% [3, 4].

7. Отдельные авторы считают оправданным использование 
в диагностике ПЭ компьютерной томографии и магнитно-ре-
зонансной томографии, которые позволяют определить нали-
чие очага атрофии в головном мозге [3].

Дифференциальную диагностику при ПЭ следует прово-
дить прежде всего с алкогольным делирием, субдуральной ге-
матомой и синдромом Вернике – Корсакова.

Лечение
Терапевтические возможности при синдроме ПЭ, ослож-

няющем различные хронические заболевания печени, прежде 
всего ЦП, и острую печеночную недостаточность, например, 
при остром фульминантном гепатите, еще весьма ограничены 
и несовершенны.

Среди факторов, провоцирующих развитие ПЭ при забо-
леваниях печени, необходимо назвать кровотечения из вари-
козно расширенных вен пищевода и желудка; портокавальное 
шунтирование; массивную терапию диуретиками; злоупотре-
бление алкоголем; прием транквилизирующих средств; раз-
личные инфекционные процессы.

Лечебное питание. Основным принципом диетотерапии 
при ПЭ является ограничение белков в пищевом рационе. Ко-
личество белков не должно превышать 1–1,5 г/кг массы тела. 
Общая калорийность пищи – 1500 – 1800 ккал/сут, преиму-
щественно за счет употребления жиров (70 – 140 г/сут) и угле-
водов (280 – 325 г/сут).

Фармакотерапия при хронической печеночной недоста-
точности, протекающей с синдромом ПЭ.

Основная направленность лечебных мероприятий – мак-
симальное снижение выработки эндогенных нейротоксинов, 
прежде всего аммиака, бактериальной микрофлорой кишеч-
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ника. С этой целью используют фармакопрепараты с различ-
ным механизмом действия.

1. Лактулоза (дюфалак, портилак) – синтетический дисаха-
рид, который в тонкой (подвздошной) кишке оказывает тор-
мозящее действие на выработку фермента глутаминазы в эн-
тероцитах и участвует в блокировании ими захвата глутамина, 
препятствуя тем самым образованию аммиака.

В толстой кишке лактулоза тормозит продукцию аммиака 
бактериями, а аммиак, уже проникший из кишечника в кровя-
ное русло, возвращается обратно в просвет кишки за счет диф-
фузии и выделяется с калом.

Кроме того, лактулоза обусловливает ацидофикацию тол-
стой кишки, снижая уровень pH с 7 до 5, что вызывает торможе-
ние роста протеолитических бактерий (Clostridium, Enterobacter, 
Bacteroides и др.) и стимулирует рост эндосимбионтных бак-
терий (Bifidobacterium, Lactobacillus).

Под влиянием лактулозы сокращается время пассажа ки-
шечного содержимого по кишечнику за счет ее послабляюще-
го осмотического действия, что способствует элиминации ам-
миака в составе мочевины.

Важным преимуществом лактулозы является то, что она 
служит источником углеводов и энергии сахаролитических 
(полезных) бактерий кишечника, расщепляющих углеводы.

Доза лактулозы варьирует от 30 до 120 мл/сут. В тяжелых 
случаях ПЭ ее назначают в клизмах в дозе 300 мл в 700 мл 
воды. При печеночной коме лактулозу вводят через назодуо-
денальный зонд [1, 3, 4, 32–35, 41].

Вместо лактулозы может быть назначен лактитил, представ-
ляющий собой β-галактозидсорбитол, который в меньшей степе-
ни вызывает диарею и метеоризм. Его доза составляет 30 г/сут.

2. Рифаксимин (альфа-нормикс) – невсасывающийся ан-
тибиотик, который угнетает аммониегенную протеолитиче-
скую бактериальную микрофлору кишечника. Его назначают 
в дозе 200–400 мг 2– 3раза/сут (1200 мг/сут) в течение 5–7 
(до 14) дней [3, 4, 34, 36, 37]. По показаниям могут быть на-
значены и другие антибиотики общерезорбтивного действия, 
предпочтительнее из группы фторхинолонов (ципрофлокса-
цин в дозе 500 мг 2 раза/сут, 5–7 дней) для подавления пато-
генной микрофлоры толстой кишки.

3. Наиболее эффективным из существующих современ-
ных средств лечения ПЭ и обезвреживания аммиака являет-
ся L-орнитин-L-аспартат (препарат «Гепа-Мерц»). Гепа-Мерц 
принимает участие в активации ключевого фермента орнити-
нового цикла – карбамоилфосфатсинтетазы, обеспечивающей 
синтез мочевины в перипортальных гепатоцитах в качестве 
субстрата в орнитиновом цикле. Аспартат стимулирует фер-
мент глутамилсинтетазу в печени, мышцах и головном мозге 
и служит субстратом для синтеза глутамина, участвуя в свя-
зывании аммиака в перивенозных гепатоцитах, мышцах и го-
ловном мозге, обеспечивая его утилизацию [4, 38–40, 42–46].

Кроме того, препарат «Гепа-Мерц» снижает активность фер-
ментов цитолиза – аминотрансфераз (АлАТ, АсАТ); обладает 
антикатаболическим эффектом; повышает толерантность к пи-
щевым белкам. Клинически – отмечается нормализация пси-
хометрических тестов и уровня аммиака в крови.

При ПЭ Гепа-Мерц назначают последовательно: сначала 
внутривенно капельно по 20–40 г/сут в 500 мл изотоническо-
го раствора (7 дней); затем принимают внутрь по 9–18 г/сут 
(еще 7 дней). В дальнейшем лечение этим фармакопрепаратом 
может быть продлено до 6 месяцев в дозе 9 г/сут [3, 4, 38, 39].

Клиническая эффективность препарата «Гепа-Мерц» при 
лечении ПЭ достоверно доказана в контролируемых исследо-
ваниях [4, 43].

4. В ряде случаев вместо Гепа-Мерц может быть назначен 
орницетил (α-кетоглутарат орнитина) в дозе 3–6 г/сут внутрь 

после еды или внутривенно капельно по 10–50 г/сут, но он ме-
нее эффективен.

5. Еще один фармакопрепарат, близкий по механизму действия 
к Гепа-Мерцу – глутаргин ( L-аспартат-L-глутамат), связываю-
щий аммиак за счет образования мочевины и глутамина; кроме 
того, он стабилизирует клеточные мембраны гепатоцитов [3].

6. Препарат «Флумазенил» является антагонистом бензо-
диазепиновых рецепторов; уменьшает выраженность тормоз-
ных процессов в головном мозге при ПЭ.

Назначается внутривенно капельно в дозе 0,4–1,0 мг в 5% 
растворе глюкозы или 0,9% растворе хлорида натрия. Под вли-
янием флумазенила симптоматика ПЭ на 2–3 часа снижается, 
однако на частоту побочных эффектов и выживаемость боль-
ных он не влияет [3, 19, 46].

7. Глутаминовая кислота повышает устойчивость макроор-
ганизма к гипоксии, снижает активность процессов свободно-
радикального окисления липидов (СПОЛ) в гепатоцитах; сти-
мулирует передачу возбуждения в синапсах ЦНС.

Доза: по 150 мл 1% раствора в виде внутривенных капель-
ных инъекций.

8. Гепасол-А – фармакопрепарат, состоящий из аминокис-
лот; обладает иммуномодулирующим и антиоксидантным эф-
фектом; способствует регрессии клинических проявлений ПЭ, 
прежде всего исчезновению неврологической симптоматики.

Назначается внутривенно капельно со скоростью 
30–35 кап./мин, что соответствует 0,08–0,10 г аминокислот на 
кг массы тела в час [45–47].

9. Бензоат натрия – связывает аммиак в кровеносном русле 
с образованием гиппуровой кислоты; активирует обмен «глу-
тамат – бензоат» в перивенозных гепатоцитах. Доза: 10 г/сут.

Вспомогательные средства для лечения ПЭ.
Применение цинка в качестве пищевой добавки, обеспечи-

вающий антиоксидантный эффект при ПЭ, является кофак-
тором синтеза мочевины; однако его терапевтическое значе-
ние невелико [48].

Что касается назначения гепатопротекторов (адеметионин 
– гептрал) при ПЭ, рекомендуемое некоторыми авторами [52, 
53], как и кортикостероидов, то мы считаем их применение не-
достаточно обоснованным.

При острой печеночной недостаточности с развитием пе-
ченочной комы и отека мозга лечение проводят в отделении 
интенсивной терапии с использованием тех же фармакопре-
паратов, что и при хронической печеночной недостаточности, 
но в более высоких дозах.

Дополнительно могут быть рекомендованы лечебные ме-
роприятия, которые перечислены ниже.

1. Внутривенные капельные введения 5% раствора глюкозы 
с витаминами (аскорбиновая кислота) и электролитами (хло-
рид калия, глюконат кальция).

2. Внутривенное введение лиофилизата орнитола в дозе 15–
25 г/сут в изотоническом растворе натрия хлорида или глюкозы.

3. Высокие очистительные клизмы для очищения толстой 
кишки.

4. Для коррекции ацидоза используют внутривенное вве-
дение 5% гидрокарбоната натрия, а для борьбы с алкалозом – 
внутривенные инъекции желатиноля (250–500 мл коллоид-
ного 8% раствора) и аскорбиновой кислоты.

5. Другие средства (по показаниям: маннитол; поляризу-
ющая смесь).

6. Единственным эффективным методом лечения острой 
печеночной недостаточности является трансплантация пече-
ни [48–51].

Успешная терапия ПЭ при различных заболеваниях пече-
ни требует непрерывного и длительного применения эффек-
тивных и безопасных терапевтических средств.
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Аннотация
В обзорной статье представлены современные сведения об 

актуальной клинической проблеме – синдроме печеночной 
энцефалопатии при острой и хронической печеночной 
недостаточности: ее определение, этиология, подробное 
изложение факторов патогенеза, клинические особенности, 
классификация, диагностические методы (клинические и 

лабораторно-инструментальные). Всесторонне освещены 
возможности лечения: диетотерапия и фармакотерапия 
печеночной энцефалопатии при острой и хронической печеночной 
недостаточности.

Ключевые слова: печеночная энцефалопатия, лечение, 
диагностика.
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Abstract
The review article presents modern information on the current 

clinical problem - hepatic encephalopathy syndrome in acute and 
chronic hepatic insufficiency: its definition, etiology, detailed 
exposition of pathogenesis factors, clinical features, classification, 
diagnostic methods (clinical and laboratory instrumental). The 
possibilities of treatment are fully covered: dietoteropia and 
pharmacotherapy of hepatic encephalopathy in acute and chronic 
hepatic insufficiency.

Key words: hepatic encephalopathy, treatment, diagnosis
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Эпидемия ожирения сегодня во всем мире [1, 2] приве-
ла к резкому увеличению таких нарушений обмена веществ, 
как резистентность к инсулину, сахарный диабет 2 типа и не-
алкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) [3]. Заболе-
ваемость НАЖБП продолжает расти с оценками популяци-
онной распространенности в пределах от 17% до 33%, что де-
лает ее наиболее частой причиной хронического заболевания 
печени. Распространенность НАЖБП и неалкогольного стеа-
тогепатита (НАСГ) у пациентов с ожирением составляет око-
ло 75% и 19% соответственно и может достигать 93% и 26%–
49% при патологическом ожирении [4]. Механизмы, участву-
ющие в увеличении веса и развитии ожирения многочисленны 
и сложны, а современные исследования продолжаются выяв-
лять новые факторы риска. В последние несколько лет очень 
подробно обсуждается потенциальная роль кишечной микро-
биоты в регуляции массы тела [5, 6].

Кишечная флора в настоящее время рассматривается в ка-
честве основного метаболического внутреннего органа, со-
стоящего из более 1014 микроорганизмов и содержащего вто-
рой геном (названный метагеномом), который в 100–400 раз 
больше, чем у людей [7]. Независимые крупномасштабные ис-
следования [8] и связанные с ними такие проекты, как Human 
Microbiome Project [9] или MetaHit consortium [7], совершили 
крупный прорыв в понимании состава микробиоты и ее функ-
ций в различных патологических условия. Полученные данные 
свидетельствуют о важном влиянии кишечной микрофлоры на 
здоровье [10] и на патогенез определенных воспалительных и 
метаболических [11] заболеваний, таких как сахарный диабет 
2-го типа [12] и ожирение.

Недавние публикации также указывают на потенциальную 
роль микрофлоры в развитии НАЖБП. Неалкогольная жиро-
вая болезнь печени является серьезным заболеванием, кото-
рое может привести к циррозу или раку печени [13] и смер-
ти, связанной с болезнью печени. Кроме того, данные показы-
вают, что НАЖБП коррелирует с увеличением оценок риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Несколько небольших ис-
следований предположили, что НАЖБП индуцирует не толь-
ко повышенный риск развития сердечно-сосудистых заболева-
ний независимо от обычных факторов риска [14, 15] и других 
компонентов метаболического синдрома, но также и повыша-
ет риск смерти, связанный с ней [16].

Так как печень и кишечник связаны анатомически через 
печеночную портальную систему, кишечная микрофлора и ее 
метаболические побочные продукты могут влиять на печеноч-
ную патологию [17].

Желудочно-кишечный тракт содержит в себе наибольшее 
количество бактерий человеческого организма, которые име-
ют разнообразные физиологические функции, в том числе 
играют активную роль в метаболизм глюкозы и липидов. В 
кишечнике человека и животных обитают девять филов бак-
терий: Actinobacteria, Bacteroidetes, Cyanobacteria, Deferribac-
teres, Firmicutes, Proteobacteria, Tenericutes, TM7 и Verrucomicrobia 
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[18]. Среди комменсальных организмов, населяющих ки-
шечник человека, доминируют 4 основных фила: Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria и Proteobacteria. Firmicutes явля-
ется самым густонаселенным бактериальным филом, способ-
ным производить ряд короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК) и включает в себя 250 родов, таких как Lactobacillus, 
Streptococcus, Mycoplasma и Clostridium. Bacteroidetes включа-
ет 20 родов, наиболее распространенным из которых явля-
ются Bacteroides.

На уровне филов у пациентов с ожирением и пациентов с 
НАСГ имеется подобное увеличение Bacteroidetes и снижение 
Firmicutes по сравнению со здоровыми людьми. Прогрессивное 
увеличение количества Proteobacteria по сравнению со здоро-
выми людьми в группах с ожирением НАСГ дает возможность 
заключить, что этот фил является единственным, для которо-
го имеется существенная разница у пациентов с ожирением и 
НАСГ. Снижение Firmicutes при ожирении и НАСГ в основ-
ном объясняется снижением представительства двух семей: 
Lachnospiraceae и Ruminococcaceae, с наибольшим сокращением 
родов Blautia и Faecalibacterium. Увеличение Proteobacteria в ос-
новном объясняется увеличением количества Enterobacteriaceae 
(особенно Escherichia), которое прогрессивно увеличивалось со 
значительной разницей от ожирения до НАСГ. В табл. 1 пред-
ставлены результаты ряда исследований, в которых изучался 
состав микробиоты у больных со стеатозом печени или стеато-
гепатитом на фоне ожирения. Увеличивается количество ки-
шечных бактерий-продуцентов этанола, а концентрация эта-
нола в сыворотке крови значительно повышается у больных 
НАСГ, по сравнению с пациентами с ожирением или со здоро-
выми людьми [19, 20]. Эндогенный синтез этанола, возможно, 
в свою очередь, способствует образованию свободных жирных 
кислот и окислительного стресса, что еще больше подчеркива-
ет потенциальную роль бактерий-продуцентов этанола в па-
тогенезе НАЖБП [20].

В ряде исследований увеличение фила Firmicutes приводит 
к увеличению таких конечных продуктов ферментации, как 
короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК). Эти КЦЖК, 
в свою очередь, играют важную роль в регуляции аппетита, 
а также действуют в качестве сигнальных молекул [24, 25]. 
Остатки некоторых КЦЖК, такие как пропионат и ацетат, мо-
гут связываться с G-белком рецепторов (GPCRs), индуцируя 
высвобождение пептида YY (PYY) [26]. PYY является гормо-
ном энтероэндокринных клеток, который подавляют моторику 
кишечника и повышает усвоение питательных веществ, а повы-
шение уровня КЦЖК способствует увеличению поглощения 
калорий за счет стимулирования PYY, что приводит к ожире-
нию. Кроме того, избыток КЦЖК преобразуется в триглице-
риды в печени, которые могут привести к жировой дистрофии 
печени [25]. Эти исследования предполагают дальнейшие те-
рапевтические подходы к лечению ожирения путем воздей-
ствия на эту специфическую кишечную флору [19]. Эти «ти-
пичные» изменения микрофлоры кишечника при ожирении, 
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однако, не были найдены всеми исследователями. Schwiertz и 
соавторы сообщили о сокращении соотношения Firmicutes к 
Bacteroidetes при ожирении у взрослых по сравнению со здо-
ровыми людьми [27]. В 2011 году M. Arumugam и соавторы из-
учали филогенетический состав 39 образцов фекалий у лиц 6 
национальностей и обнаружили, что не было никакой корре-
ляции между индексом массы тела и отношением Firmicutes/
Bacteroidetes [28]. С другой стороны, идентификация трех по-
лученных метагеномных функциональных биомаркеров, ко-
торые сильно коррелировали с индексом массы тела (ИМТ), 
свидетельствовали о том, что различия на уровне фил, вероят-
но, менее важны, чем метагеномные на основе функциональ-
ных аспектов [27, 28].

Детальный анализ показал, что при диете с высоким содер-
жанием жира, увеличились колонии некоторых грамотрицатель-
ных бактерий, таких как Desulfovibrionaceae и Enterobacteriaceae 
[29, 30]. Эти бактерии принадлежат к немногочисленному филу 
Proteobacteria, но они являются потенциальным источником ли-
пополисахаридов (ЛПС) [31, 32]. Кроме того, Desulfovibriona-
ceae могут нарушать кишечный барьер [33], способствуя пато-
генезу НАЖБП даже в небольших количествах. Эксперименты 
показывают, что ЛПС стимулируют Toll-подобные рецепторы 
(TLRs) – TLRs4 при низких концентрациях по сравнению с 
лигандом TLRs2. Таким образом, даже небольшие популяции 

Таблица 1
Изменения микробного пейзажа по исследованиям кала генетическими методами при НАЖБП

Объекты сравнения Вариации микробиоты Методы исследования Ссылки

Взрослые
Цирроз печени не-НАЖБП (n = 81) 
в сравнении с циррозом НАЖБП (n=2)

↑ Bacterioidaceae
↑ Porphyromonadaceae
↓ Veillonellaceae

16S рРНК MT 
Пиросеквенирование

[21]

Взрослые
Здоровые (n = 17) в сравнении с НАСГ (n = 22)

↓ Bacteroidetes КПЦР [22]

Взрослые
Стеатогепатоз (n = 11) в сравнении с НАСГ (n = 22)

↓ Bacteroidetes
↑ С. coccoides

КПЦР [22]

Взрослые
Здоровые (n = 30) в сравнении с ожирением и 
НАЖБП (n = 30)

↑ Veillonellaceae
↑ Kiloniellaceae
↑ Pasteurellaceae
↑ Lactobacillaceae
↑ Lachnospiraceae
↓ Ruminococcaceae
↓ Porphyromonadaceae
↑ Lactobacillaceae _Lactobacillus
↑ Lachnospiraceae_Dorea
↑ Lachnospiraceae_Robinsoniella
↑ Lachnospiraceae_Roseburia
↓ Ruminococcaceae_Oscillibacter

16S рРНК MT 
Пиросеквенирование

[20]

Дети
Ожирение (n = 25) в сравнении с НАСГ (n = 22)

↑ Enterobacteriaceae
↑ Enterobacteriaceae_Escherichia

16S рРНК MT 
Пиросеквенирование

[23]

Дети
Здоровые (n = 16) в сравнении с НАСГ (n = 22)

↑ Enterobacteriaceae
↑ Enterobacteriaceae_Escherichia
↓ Bifidobacteriaceae_Bifidobacterium
↓ Bifidobacteriaceae
↑ Prevotellaceae
↑ Prevotellaceae_Prevotella
↓ Rikenellaceae
↓ Rikenellaceae_Alistipes
↑ Clostridiales XI_Peptoniphilus
↓ Lachnospiraceae
↓ Lachnospiraceae_Blautia
↓ Lachnospiraceae_Coprococcus
↓ Eubacteriaceae_Eubacterium
↓ Lachnospiraceae_Roseburia
↓ Ruminococcaceae
↓ Ruminococcaceae_Oscillospira
↓ Ruminococcaceae_Ruminococcus
↓ Ruminococcaceae_Unclassified
↑ Alcaligenaceae

[23]

микрофлоры кишечника могут участвовать в воспалении пе-
чени при диете с высоким содержанием жира.

Proteobacteria представляет собой фил грамотрицательных 
бактерий и включает в себя несколько патогенных видов, та-
ких как Escherichia coli, Salmonella, Vibrio parahaemolyticus и 
Helicobacter pylori. У тучных людей количество Proteobacteria 
увеличиваются. С другой стороны, фил Proteobacteria также 
увеличивается после бариатрических операций [34]. Посколь-
ку фил Proteobacteria включает в себя как полезные, так и па-
тогенные бактерии, необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы определить роль Proteobacteria в развитии НАЖБП.

Фил Verrucomicrobia включает муцин-разрушающие бактерии 
Akkermansia muciniphila проживающие в слизистом слое кишеч-
ника. Эти бактерии составляют 3%–5% от микробного сообще-
ства у здоровых людей [35]. Недавние исследования показали, 
что доля Akkermansia muciniphila снижается при ожирении и 
обратно коррелирует с массой тела у грызунов и человека [36, 
37]. Увеличение количества Akkermansia muciniphila приводит 
к похудению, снижению уровня сывороточных ЛПС, улучшает 
функцию кишечного барьера, уменьшает резистентность к ин-
сулину за счет увеличения синтеза кишечных каннабиноидов и 
пептидов. Shin N.R. и соавторы [38] выявили, что метформин 
способствует повышению численности Akkermansia muciniph-
ila. Кроме того, бариатрические операции также способству-
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ют повышению уровня Akkermansia muciniphila [34]. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что Akkermansia muciniphila имеет 
хороший пробиотический потенциал.

Как было отмечено ранее, ожирение и диеты с высоким со-
держанием жира связаны со значительным снижением грамо-
трицательных Bacteroidetes и пропорциональны увеличению 
грамположительных Firmicutes [39, 40]. Эти изменения микро-
флоры кишечника представляют собой значительный сдвиг в 
балансе грамотрицательных и грамположительных бактерий, 
который имеет потенциал для изменения вторичной воспали-
тельной активности по отношению к активации TLRs.

Toll-подобные (сигнальные) рецепторы (TLRs) часто пред-
ставляют собой первую линию «обороны», основанную на рас-
познавании различных микробных сигналов по их клеточной 
поверхности. В печени TLRs являются важной частью иммун-
ного контроля, так как портальная система может потенциально 
быть значительным источником микробных продуктов, а лю-
бое нарушение иммунного баланса может привести к актива-
ции воспаления в печени. Определены четыре основных TLRs, 
участвующих в патогенезе НАЖБП и НАСГ: TLR2 определя-
ет пептидогликан и липотейхоевую кислоту, которые являют-
ся компонентами грамположительных стенок бактериальных 
клеток; TLR4 распознают липополисахариды (ЛПС) из гра-
мотрицательных бактерий; TLR5 рецепторы чувствительны к 
бактериальному флагеллину; TLR9 распознает неметильные 
фрагменты CpG-динуклеотидов в бактериальной ДНК [18].

Фактически связь между микрофлорой кишечника и TLRs 
является мультифокальной, хотя ключевыми факторами явля-
ются изменения состава кишечной микробиоты наряду с повы-
шенной кишечной проницаемостью. Эти факторы были проде-
монстрированы в моделях на грызунах с помощью различных 
диет, в том числе с высоким содержанием жиров (ВСЖД), ме-
тионин-холин дефицитной диеты (МХДД), а также холин де-
фицитной аминокислотной диеты (ХДАД) [18]. Было показа-
но, что у грызунов, получавших диету с высоким содержанием 
жиров, увеличилось воспаление через индукцию TLRs4. Этот 
фактор приводил к повышенной кишечной проницаемости 
и повышению уровня эндотоксина, которые способствовали 
дальнейшему прогрессированию ожирения. Этот эффект не 
был воспроизводимым при ВСЖД у TLRs4-дефицитных мы-
шей [41]. Кроме того, ряд других исследований показали, что 
TLRs4-мутантные мыши были устойчивы к развитию НАЖБП 
[42, 43]. Подобные модели с использованием метионин холин-
дефицитной диеты были способны индуцировать НАСГ, о чем 
свидетельствует повышение накопления триглицеридов в пе-
чени, активация перекисного окисления липидов, повышение 
аланинтрансаминазы (АЛТ), туморнекротического фактора α 
(TNF-α), никотинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФН) 
и маркеров фиброза печени. У мышей, дефицитных по TLRs4 и 
его корецептору MD-2 (миелоидного фактора дифференциров-
ки), помещенных на диету МХДД, повышения этих факторов 
воспаления не было. Результаты этого исследования показыва-
ют, что распознавание ЛПС через TLRs4 и MD-2 играет опре-
деленную роль в индукции стеатоза и фиброза печени в модели 
НАСГ у мышей [44]. Этот вывод подтверждается нескольки-
ми модельными экспериментами на мышах с НАЖБП; в этих 
экспериментах инъекции ЛПС способствовали дальнейшему 
усилению поражения печени за счет повышения уровня про-
воспалительных цитокинов [45, 46]. Данные результаты очень 
важны, поскольку уровень ЛПС также повышен у пациентов 
с метаболическим синдромом и НАЖБП [18].

Желчные кислоты синтезируются из холестерина в гепа-
тоцитах, концентрируются в желчном пузыре и секретиру-
ются в двенадцатиперстную кишку во время пищеварения. 
Более 95% желчных кислот в тонкой кишке всасываются в 

подвздошной кишке посредством трансмиттеров желчных 
кислот или их пассивной диффузии, а затем повторно через 
воротную вену в печень [47]. Способствуя всасыванию жи-
ров, холестерина и жирорастворимых витаминов в желудоч-
но-кишечном тракте, желчные кислоты также функциониру-
ют в качестве сигнальных молекул, которые модулируют раз-
личные физиологические процессы. К ним относятся гомео-
стаз метаболизма самих желчных кислот, а также метаболизм 
липопротеинов и глюкозы за счет регуляции ядерных рецеп-
торов, таких как фарнезоидный рецептор Х (FXR), G-белок-
связанные мембранные рецепторы TGR5 и некоторые другие 
[48, 49]. Таким образом, желчные кислоты и их метаболиты 
играют решающую роль в поддержании гомеостаза тригли-
церидов, холестерина и глюкозы в печени Дизрегуляция го-
меостаза желчных кислот и регулируемых ими сигнальных 
путей способствует возникновению НАЖБП [47].

Желчные кислоты обладают потенциальной антимикроб-
ной активностью, в то же время микрофлора кишечника также 
производит серьезное влияние на метаболизм желчных кис-
лот. Холевая (СА) и хенодеоксихолевая кислоты (CDCA) в 
основном синтезируются в печени человека. Синтезирован-
ные желчные кислоты конъюгируются с глицином или тау-
рином в гепатоцитах и секретируются в двенадцатиперстную 
кишку, затем в значительной степени деконъюгируются и ме-
таболизируются в различные формы (вторичные и третич-
ные) желчных кислот кишечной микробиотой [50]. Измене-
ние обмена веществ в сторону ожирения, вызывается, в том 
числе, и изменением состава желчных кислот, связанным с 
нарушением микрофлоры кишечника. А нарушение соотно-
шения пула желчных кислот приводит к изменению микроб-
ного пейзажа кишечника, что в свою очередь способствует 
формированию НАЖБП путем воздействия на липидный и 
энергетический обмен [51].

FXR является центральным модулятором обмена желч-
ных кислот и липидов в печени и кишечнике [52]. Кишеч-
ная флора может изменять активность FXR в кишечнике, 
влияя на метаболизм липидов в печени [53, 54]. В недавнем 
исследовании Jiang C. и соавторы установили связь между 
микрофлорой кишечника и образованием НАЖБП в модели 
на мышах. Животных кормили едой с высоким содержанием 
жиров и антибиотиками с целью нарушения состава микро-
флоры кишечника. Исследователи обнаружили, что антибио-
тики уменьшали развитие НАЖБП, которое сопровождалось 
изменениями в составе желчных кислот и ингибированием 
кишечной сигнализации FXR [55]. Кроме того, у мышей с на-
рушением FXR кишечника меньше накапливались триглице-
риды в печени при диете с высоким содержанием жиров по 
сравнению с контрольными мышами. Дальнейшие исследо-
вания показали, что устойчивость к диете с высоким содер-
жанием жира, индуцирующей НАЖБП, связана с тем, что в 
кишечнике специфических FXR-нокаутных мышей наблю-
далось подавление липогенеза. Авторы исследования пред-
положили, что кишечные FXR могут быть новым объектом 
для терапии НАЖБП, а изменение микрофлоры кишечника 
является необходимым этапом в этом процессе. Тем не ме-
нее, до сих пор остается спорным вопрос о роли FXR в фор-
мировании НАЖБП. Делеция (хромосомные перестройки, 
при которых происходит потеря участка хромосомы) FXR в 
различных органах приводит к значительному накоплению 
в печени циркулирующих триглицеридов и дислипидемии 
[56]. Таким образом, кишечная микробная модуляция FXR 
обуславливает влияние микрофлоры кишечника на липид-
ные сигнальные пути.

Холин является важным фосфолипидным компонентом 
клеточных мембран, является ключевым компонентом мета-
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болизма жиров в печени, способствует транспорту липидов 
из печени [57]. Холин-дефицитные диеты способствуют фор-
мированию стеатоза печени, который является обратимым на 
фоне инфузии холина [58]. Ферменты, вырабатываемые ки-
шечной флорой, катализируют превращение диетического 
холина в токсичные метиламины (диметиламин и тримети-
ламин). Метаболизм в печени этих аминов и их превращение 
в триметиламин-N-оксид может вызвать воспаление печени 
[59]. Spencer M.D. и соавторы показали, что различия в уров-
нях Gammaproteobacteria и Erysipelotrichi фекальной микро-
биоты человека были напрямую связаны жировой дистрофи-
ей печени на фоне дефицита холина [60]. Следовательно, дис-
биоз кишечника может способствовать формированию НАСГ 
как за счет снижения уровня холина, так и за счет увеличения 
токсичных метиламинов [61].

Комплексная схема различных звеньев патогенеза НАЖБП, 
связанных с кишечным дисбиозом, представлена на рис. 1.

Приведенные выше доказательства участия кишечной ми-
крофлоры в развитии НАЖБП обеспечивают важное обосно-
вание для разработки стратегий воздействий на микрофлору 
кишечника, ориентированных на предотвращение или лече-
ние НАЖБП. Наиболее часто используемые способы вмеша-
тельства в кишечную флору включают пробиотические, пре-
биотические и симбиотические добавки, лечение энтеросеп-
тиками, в том числе антибиотиками.

Энтеросептики и антибиотики применяются для кишеч-
ной деконтаминации при СИБРе. Основные антибактериаль-
ные препараты, которые применяются для лечения СИБР – 
α-рифаксимин, метронидазол, ципрофлоксацин, норфлокса-
цин, висмута трикалия дицитрат [62, 63].

Различные штаммы Bifidobacterium и Lactobacillus являются 
наиболее широко используемыми бактериями-пробиотиками 
[64]. Манипуляции с бактериальной флорой приводят к сни-
жению продукции провоспалительных цитокинов (фактор не-
кроза опухоли-альфа, интерлейкин-6, интерферон-гамма и др.) 
с помощью понижающей регуляции фактора NF-kB (универ-
сальный фактор транскрипции, контролирующий экспрессию 
генов иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла) и умень-
шают окислительный стресс. Прием пробиотиков снижает ак-
тивность уреазы бактериальной микрофлоры, уменьшает фе-
кальные значения pH, снижает аминокислотную ферментацию 
и адсорбцию аммиака. Пробиотики могут уменьшать уровень 
аминотрансфераз (аланинаминотрансферазы, аспартаттранса-
миназы), улучшать состояние липидемии (общий холестерин, 
липопротеиды низкой плотности) у больных НАЖБП [65, 66, 
67]. Пробиотики улучшают гистологические показатели печени, 
а также уменьшают общее содержание жирных кислот в печени 
на животных моделях при НАЖБП. Терапия пробиотиками с 
изменением образа жизни значительно снижает оценку фибро-
за печени по эластографии в динамике по сравнению с плацебо 
у пациентов с НАЖБП. [68] Пероральный прием пробиотиков 
рекомендуется для профилактики и лечения ожирения, рези-
стентности к инсулину, диабете 2 типа и НАЖБП. В качестве 
адъювантной терапии пробиотические комбинации с метфор-
мином могут понизить печеночные аминотрансферазы лучше, 
чем прием только метформина у пациентов с НАСГ [69, 70].

Интересные клинические данные получены в недавнем ме-
таанализе с участием 134 пациентов в четырех рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях по приему пробиоти-
ков (включая виды Lactobacillus, Bifidobacterium и Streptococcus) 

Рис. 1.  Схема формирования неалкогольной жировой болезни печени при кишечном дисбиозе. КЦЖК – короткоцепочечные жирные кислоты, 
ЖК – желчные кислоты, ТЛР – Toll-подобные (сигнальные) рецепторы, РАМРs – патоген-ассоциированный молекулярный фрагмент 
молекул, ГЛП-1 – глюкагон-подобный пептид-1, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности.
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для лечения НАЖБП или НАСГ [71]. По сравнению с плаце-
бо пробиотики значительно уменьшили уровни сывороточных 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, общего 
холестерина, холестерина липопротеинов высокой плотности 
и фактора некроза опухоли-альфа. С другой стороны, не было 
получено никаких существенных изменений в индексе массы 
тела, уровне глюкозы или холестерина липопротеинов низкой 
плотности в сыворотке крови на фоне приема пробиотиков.

Отдельное внимание уделяется фекальной трансплантации 
микробиоты (FMT). FMT был впервые использован в Китае 
более 1500 лет назад [72]. Vrieze и соавторы сообщили о 18 
больных с метаболическим синдромом, перенесших фекаль-
ную трансплантацию от здоровых добровольцев с нормаль-
ным индексом массы тела. Через шесть недель после FMT у 
них наблюдали значительное увеличение чувствительности к 
инсулину вместе с увеличением уровня бутират-продуциру-
ющей кишечной микробиоты [73]. Подобные манипуляции с 
кишечной микрофлорой сегодня проводятся повсеместно, в 
том числе и у пациентов с метаболическим синдромом и его 
компонентами.

Таким образом, в настоящее время результаты последних 
исследований показывают, что существуют характерные из-
менения кишечной микрофлоры, затрагивающие сигнальные 
пути и иммунные реакции, которые играют определенную роль 
в развитии и прогрессировании НАЖБП. Очевидно, что ми-
крофлора кишечника может быть потенциальной эффектив-
ной терапевтической мишенью для улучшения результатов ле-
чения у пациентов с НАЖБП. Терапия СИБР при НАЖБП 
должна быть комплексной и включать в себя лечение основно-
го заболевания, нормальное питание и курсовые санации ки-
шечника с применением антибиотиков, энтеросептиков, а за-
тем длительное восстановление микрофлоры с помощью про-
биотических комплексов.
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Аннотация
Заболеваемость неалкогольной жировой болезнью печени 

продолжает расти с оценками распространенности в пределах 
от 17% до 33%, что делает ее наиболее частой причиной хрони-
ческого заболевания печени. Ее значение обусловлено связью 
с высокой сердечно-сосудистой заболеваемостью и развитием 
цирроза печени. Неалкогольная жировая болезнь печени охва-
тывает патологический спектр заболеваний, от относительно 
доброкачественного накопления липидов (стеатоз) к прогрес-
сивному неалкогольному стеатогепатиту, связанному с воспа-
лением, фиброзом и некрозом, которые сочетаются с высоким 
риском развития цирроза печени и прогрессирования печеноч-
ной недостаточности. Кишечная флора идентифицируется как 
регулятор энергетического гомеостаза и липогенеза, приводя к 
ожирению и связанным с ним заболеваниям обмена веществ. 
Все больше доказательств того, что изменение микрофлоры 
кишечника (дисбактериоз) может повлиять на патологию пе-

чени, улучшают понимание его роли в патогенезе неалкоголь-
ной жировой болезни печени, помогают выявлять пациентов с 
повышенным риском прогрессирования и подвергать микроб-
ную мишень для профилактики и терапевтического вмеша-
тельства. В этом обзоре мы рассмотрим доказательства, кото-
рые указывают на прямую связь между микрофлорой кишеч-
ника и неалкогольной жировой болезнью печени.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, 
стеатоз печени, стеатогепатит, синдром избыточного бактери-
ального роста, ожирение, пробиотики.
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The incidence of non-alcoholic fatty liver disease continues to 
grow with prevalence estimates ranging from 17% to 33%, making 
it the most common cause of chronic liver disease. Its significance 
is due to the connection with high cardiovascular morbidity and 
the development of liver cirrhosis. Non-alcoholic fatty liver disease 
encompasses a pathological spectrum of diseases, from a relatively 
benign lipid accumulation (steatosis) to progressive nonalcoholic 
steatohepatitis associated with inflammation, fibrosis and necrosis, 
which are combined with a high risk of liver cirrhosis and progression 
of liver failure. Intestinal flora is identified as a regulator of energy 
homeostasis and lipogenesis, leading to obesity and associated metabolic 
diseases. Increasing evidence that changes in the intestinal microflora 
(dysbacteriosis) can affect liver pathology, improve understanding 
of its role in the pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease, 
help identify patients at increased risk of progression, and expose 
a microbial target for prevention and therapeutic intervention. 
In this review, we will consider evidence that indicates a direct 
relationship between the intestinal microflora and its association 
with non-alcoholic fatty liver disease.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, steatosis of the 
liver, steatohepatitis, syndrome of excessive bacterial growth, 
obesity, probiotics.

REFERENCES

1.   Pender J.R., Pories W.J. Epidemiology of obesity in the United States. 
Gastroenterol. Clin. North Am. 2005; 34: 1–7. DOI:10.1016/j.
gtc.2004.12.010.

2.   Flegal K.M., Carroll M.D., Ogden C.L., Curtin L.R. Prevalence and trends 
in obesity among US adults, 1999–2008. JAMA. 2010; 303: 235–241. 
DOI: 10.1001/jama.2009.2014.

3.   Younossi Z.M., Otgonsuren M., Venkatesan C., Mishra A. In patients with 
non-alcoholic fatty liver disease, metabolically abnormal individuals 
are at a higher risk for mortality while metabolically normal individ-
uals are not. Metabolism. 2013; 62 (3): 352–360. DOI: 10.1016/j.me-
tabol.2012.08.005.

4.   Browning J.D., Szczepaniak L.S., Dobbins R. Prevalence of hepatic ste-
atosis in an urban population in the United States: impact of ethnic-
ity. Hepatology. 2004; 40 (6): 1387–1395. DOI: 10.1002/hep.20466.

5.   Million M., Raoult D. The role of the manipulation of the gut microbi-
ota in obesity. Curr. Infect. Dis. Rep. 2013; 15: 25–30. DOI: 10.1007/
s11908-012-0301-5.

6.   Aqel B., DiBaise J.K. Role of the gut microbiome in nonalcoholic fat-
ty liver disease. Nutrition in Clinical Practice. 2015; 7 (30): 780–786. 
DOI: 10.1177/0884533615605811.

7.   Qin J., Li R., Raes J. et al. A human gut microbial gene catalogue estab-
lished by metagenomic sequencing. Nature. 2010; 464: 59–65. DOI: 
10.1038/nature08821.

8.   Weinstock G.M. Genomic approaches to studying the human micro-
biota. Nature. 2012; 489: 250–256. DOI: 10.1038/nature11553.

9.   Turnbaugh P.J., Ley R.E., Hamady M., Fraser-Liggett C.M., Knight R., 
Gordon J.I. The human microbiome project. Nature. 2007; 449: 804–
810. DOI: 10.1038/nature06244.

10.   Thomas L.V., Ockhuizen T. New insights into the impact of the intesti-
nal microbiota on health and disease: a symposium report. Br. J. Nutr. 
2012; 107 (Suppl 1): S1–13. DOI: 10.1017/S0007114511006970.

Received 15.01.2017

Non-alcoholic fatty liver disease and intestinal microflora
E.Yu. Plotnikova
Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia

11.   Harris K., Kassis A., Major G., Chou C.J. Is the gut microbiota a new 
factor contributing to obesity and its metabolic disorders? J. Obes. 
2012; 2012: 879–1151. DOI: 10.1155/2012/879151.

12.   Serino M., Luche E., Gres S. et al. Metabolic adaptation to a high-fat 
diet is associated with a change in the gut microbiota. Gut. 2012; 61: 
543–553. DOI: 10.1136/gutjnl-2011-301012.

13.   Neuschwander-Tetri B.A., Caldwell S.H. Nonalcoholic steatohepatitis: 
summary of an AASLD single topic conference. Hepatology. 2003; 37: 
1202–1219. DOI: 10.1053/jhep.2003.50193.

14.   Targher G. Non-alcoholic fatty liver disease as a determinant of cardio-
vascular disease. Atherosclerosis. 2007; 190: 18–19. DOI: 10.1016/j.
atherosclerosis.2006.06.004.

15.   Bhatia L.S., Curzen N.P., Calder P.C., Byrne C.D. Non-alcoholic fatty 
liver disease: a new and important cardiovascular risk factor? Eur. 
Heart. J. 2012; 33: 1190–1200. DOI: 10.1093/eurheartj/ehr453.

16.   Soderberg C., Stal P., Askling J. et al. Decreased survival of subjects 
with elevated liver function tests during a 28-year follow-up. Hepa-
tology. 2010; 51: 595–602. DOI: 10.1002/hep.23314.

17.   Wieland A., Frank D.N., Harnke B., Bambha K. Systematic review: mi-
crobial dysbiosis and nonalcoholic fatty liver disease. Aliment. Phar-
macol. Ther. 2015; 42 (9): 1051–1063. DOI: 10.1111/apt.13376.

18.   Miura K., Ohnishi Н. Role of gut microbiota and Toll-like receptors 
in nonalcoholic fatty liver disease. World J. Gastroenterol. 2014 Jun 
21; 20 (23): 7381–7391. DOI: 10.3748/wjg.v20.i23.7381.

19.   Mouzaki M., Comelli E.M., Arendt B.M., Bonengel J., Fung S.K. et al. In-
testinal microbiota in patients with nonalcoholic fatty liver disease. 
Hepatology. 2013; 58: 120–127. DOI: 10.1002/hep.26319.

20.   Zhu L., Baker S.S., Gill C., Liu W., Alkhouri R. et al. Characterization 
of gut microbiomes in nonalcoholic steatohepatitis (NASH) patients: 
A connection between endogenous alcohol and NASH. Hepatology. 
2012; 57: 601–609. DOI: 10.1002/hep.26093.

21.   Tremaroli V., Backhed F. Functional interactions between the gut mi-
crobiota and host metabolism. Nature. 2012; 489: 242–249. DOI: 
10.1038/nature11552.

22.   Wigg A.J., Roberts-Thomson I.C., Dymock R.B., McCarthy P.J., Grose 
R.H., Cummins A.G. The role of small intestinal bacterial overgrowth, 
intestinal permeability, endotoxaemia, and tumour necrosis factor al-
pha in the pathogenesis of non-alcoholic steatohepatitis. Gut. 2001; 
48: 206–211.

23.   Brun P., Castagliuolo I., Di Leo V., Buda A., Pinzani M., Palu G. et al. 
Increased intestinal permeability in obese mice: new evidence in the 
pathogenesis of nonalcoholic steatohepatitis. Am. J. Physiol. Gas-
trointest. Liver Physiol. 2007; 292: G518–G525. DOI: 10.1152/ajp-
gi.00024.2006.

24.   Gangarapu V., Ince A.T., Baysal B. Role of gut microbiota: obesity and 
NAFLD. Turk. J. Gastroenterol. 2014; 25: 133–140. DOI: 10.5152/
tjg.2014.7886.

25.   Musso G., Gambino R., Cassader M. Gut microbiota as a regulator of 
energy homeostasis and ectopic fat deposition: mechanisms and im-
plications for metabolic disorders. Curr. Opin. Lipidol. 2010; 21: 76–
83. DOI: 10.1097/MOL.0b013e3283347ebb.

26.   Tilg H., Kaser A. Gut microbiome, obesity, and metabolic dysfunction. 
J. Clin. Invest. 2011; 121: 2126–2132. DOI: 10.1172/JCI58109.

27.   Schwiertz A., Taras D., Schäfer K., Beijer S., Bos N.A. et al. Microbiota 
and SCFA in lean and overweight healthy subjects. Obesity (Silver 
Spring). 2010; 18: 190–195. DOI: 10.1038/oby.2009.167.

28.   Arumugam M., Raes J., Pelletier E., Le Paslier D., Yamada T. et al. 
Enterotypes of the human gut microbiome. Nature. 2011; 473: 174–
180. DOI: 10.1038/nature09944.

29.   Cani P.D., Amar J., Iglesias M.A., Poggi M., Knauf C., Bastelica D. et al. 
Metabolic endotoxemia initiates obesity and insulin resistance. Dia-
betes. 2007; 56: 1761–1772. DOI: 10.2337/db06-1491.



84 №  2 / 2017 Ãàñòðîýíòåðîëîãèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

Клиническая гепатология

30.   Bäckhed F., Ley R.E., Sonnenburg J.L., Peterson D.A., Gordon J.I. Host-
bacterial mutualism in the human intestine. Science. 2005; 307: 1915–
1920. DOI: 10.1126/science.1104816.

31.   Loubinoux J., Mory F., Pereira I.A., Le Faou A.E. Bacteremia caused by 
a strain of Desulfovibrio related to the provisionally named Desulfo-
vibrio fairfieldensis. J. Clin. Microbiol. 2000; 38: 931–934.

32.   Weglarz L., Dzierzewicz Z., Skop B., Orchel A., Parfiniewicz B., Wiśniow-
ska B. et al. Desulfovibrio desulfuricans lipopolysaccharides induce 
endothelial cell IL-6 and IL-8 secretion and E-selectin and VCAM-1 
expression. Cell. Mol. Biol. Lett. 2003; 8: 991–1003.

33.   Beerens H., Romond C. Sulfate-reducing anaerobic bacteria in human 
feces. Am. J. Clin. Nutr. 1977; 30: 1770–1776.

34.   Liou A.P., Paziuk M., Luevano J.M., Machineni S., Turnbaugh P.J., Ka-
plan L.M. Conserved shifts in the gut microbiota due to gastric bypass 
reduce host weight and adiposity. Sci. Transl. Med. 2013; 5: 178ra41. 
DOI: 10.1126/scitranslmed.3005687.

35.   Belzer C., de Vos W.M. Microbes inside from diversity to function: the 
case of Akkermansia. ISME J. 2012; 6: 1449–1458. DOI: 10.1038/is-
mej.2012.6.

36.   Karlsson C.L., Onnerfält J., Xu J., Molin G., Ahrné S., Thorngren-Jer-
neck K. The microbiota of the gut in preschool children with normal 
and excessive body weight. Obesity (Silver Spring) 2012; 20: 2257–
2261. DOI: 10.1038/oby.2012.110.

37.   Everard A., Belzer C., Geurts L., Ouwerkerk J.P., Druart C., Bindels L.B. 
et al. Cross-talk between Akkermansia muciniphila and intestinal ep-
ithelium controls diet-induced obesity. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 
2013; 110: 9066–9071. DOI: 10.1073/pnas.1219451110.

38.   Shin N.R., Lee J.C., Lee H.Y., Kim M.S., Whon T.W., Lee M.S. et al. An 
increase in the Akkermansia spp. population induced by metformin 
treatment improves glucose homeostasis in diet-induced obese mice. 
Gut. 2014; 63: 727–735. DOI: 10.1136/gutjnl-2012-303839.

39.   Ley R.E., Backhed F., Turnbaugh P., Lozupone C., Knight R.D., Gordon J.I.
Obesity alters gut microbial ecology. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2005; 
102 (31): 11070–11075. DOI: 10.1073/pnas.0504978102.

40.   Goel A., Gupta M., Aggarwal R. Gut microbiota and liver disease. J. 
Gastroenterol. Hepatol. 2014; 29 (6): 1139–1148. DOI: 10.1111/
jgh.12556.

41.   Kim K.A., Gu W., Lee I.A., Joh E.H., Kim D.H. High fat diet-induced gut 
microbiota exacerbates inflammation and obesity in mice via the TLR4 
signaling pathway. PLoS One. 2012; 7 (10): e47713. DOI: 10.1371/
journal.pone.0047713.

42.   Rivera C.A., Adegboyega P., van Rooijen N., Tagalicud A., Allman M. et 
al. Toll-like receptor-4 signaling and Kupffer cells play pivotal roles 
in the pathogenesis of non-alcoholic steatohepatitis. J. Hepatol. 2007; 
47 (4): 571–579. DOI: 10.1016/j.jhep.2007.04.019.

43.   Poggi M., Bastelica D., Gual P., Iglesias M.A., Gremeaux T. et al. C3H/
HeJ mice carrying a toll-like receptor 4 mutation are protected against 
the development of insulin resistance in white adipose tissue in re-
sponse to a high-fat diet. Diabetologia. 2007; 50 (6): 1267–1276. DOI: 
10.1007/s00125-007-0654-8.

44.   Csak T., Velayudham A., Hritz I., Petrasek J., Levin I. et al. Deficiency 
in myeloid differentiation factor-2 and toll-like receptor 4 expression 
attenuates nonalcoholic steatohepatitis and fibrosis. Am. J. Physiol. 
Gastrointest. Liver Physiol. 2001; 300 (3): G433–441. DOI: 10.1152/
ajpgi.00163.2009.

45.   Imajo K., Fujita K., Yoneda M., Nozaki Y., Ogawa Y. et al. Hyperrespon-
sivity to low-dose endotoxin during progression to nonalcoholic ste-
atohepatitis is regulated by leptin-mediated signaling. Cell. Metab. 
2012; 16 (1): 44–54. DOI: 10.1016/j.cmet.2012.05.012.

46.   Kudo H., Takahara T., Yata Y., Kawai K., Zhang W. et al. Lipopolysac-
charide triggered TNF-alpha-induced hepatocyte apoptosis in a mu-
rine non-alcoholic steatohepatitis model. J. Hepatol. 2009; 51 (1): 
168–175. DOI: 10.1016/j.jhep.2009.02.032.

47.   Fuchs C., Claudel T., Trauner M. Bile acid-mediated control of liver 
triglycerides. Semin. Liver Dis. 2013; 33 (4): 330–342. DOI: 10.1055/
s-0033-1358520.

48.   Hylemon P.B., Zhou H.P., Pandak W.M., Ren S.L., Gil G., Dent P. Bile 
acids as regulatory molecules. J. Lipid Res. 2009; 50 (8): 1509–1520. 
DOI: 10.1194/jlr.R900007-JLR200.

49.   Claudel T., Staels B., Kuipers F. The Farnesoid X receptor – A molec-
ular link between bile acid and lipid and glucose metabolism. Arte-
rioscler. Thromb. Vasc. 2005; 25 (10): 2020–2031. DOI:10.1161/01.
ATV.0000178994.21828.a7.

50.   Ridlon J.M., Kang D.J., Hylemon P.B. Bile salt biotransformations by 
human intestinal bacteria. J. Lipid Res. 2006; 47 (2): 241–259. DOI: 
10.1194/jlr.R500013-JLR200.

51.   Yokota A., Fukiya S., Islam K.B., Ooka T., Ogura Y., Hayashi T. et al. 
Is bile acid a determinant of the gut microbiota on a high-fat diet? 
Gut. Microbes. 2012; 3 (5): 455–459. DOI: 10.4161/gmic.21216.

52.   Matsubara T., Li F., Gonzalez F.J. FXR signaling in the enterohe-
patic system. Mol. Cell. Endocrinol. 2013; 368 (1–2): 17–29. DOI: 
10.1016/j.mce.2012.05.004.

53.   Sayin S.I., Wahlstrom A., Felin J., Jantti S., Marschall H.U., Bamberg K. 
et al. Gut Microbiota Regulates Bile Acid Metabolism by Reducing 
the Levels of Tauro-β-muricholic Acid, a Naturally Occurring FXR 
Antagonist. Cell. Metab. 2013; 17 (2): 225–235. DOI: 10.1016/j.
cmet.2013.01.003.

54.   Li F., Jiang C.T., Krausz K.W., Li Y.F., Albert I., Hao H.P. et al. Mi-
crobiome remodelling leads to inhibition of intestinal farnesoid X 
receptor signalling and decreased obesity. Nat. Commun. 2013; 4: 
2384. DOI: 10.1038/ncomms3384.

55.   Jiang C., Xie C., Li F., Zhang L., Nichols R.G., Krausz K.W. et al. Intes-
tinal farnesoid X receptor signaling promotes nonalcoholic fatty liv-
er disease. J. Clin. Investig. 2015; 125 (1): 386–402. DOI: 10.1172/
JCI76738.

56.   Zhang Y., Lee F.Y., Barrera G., Lee H., Vales C., Gonzalez F.J. et al. Ac-
tivation of the nuclear receptor FXR improves hyperglycemia and 
hyperlipidemia in diabetic mice. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2006; 
103 (4): 1006–1011. DOI: 10.1073/pnas.0506982103.

57.   Vance D.E. Role of phosphatidylcholine biosynthesis in the regulation 
of lipoprotein homeostasis. Curr. Opin. Lipidol. 2008; 19 (3): 229–234. 
DOI: 10.1097/MOL.0b013e3282fee935.

58.   Buchman A.L., Dubin M.D., Moukarzel A.A. et al. Choline deficiency: a 
cause of hepatic steatosis during parenteral nutrition that can be re-
versed with intravenous choline supplementation. Hepatology. 1995; 
22: 1399–403.

59.   Wang Z., Klipfell E., Bennett B.J. et al. Gut flora metabolism of phos-
phatidylcholine promotes cardiovascular disease. Nature. 2011; 472 
(7341): 57–63. DOI: 10.1038/nature09922.

60.   Spencer M.D., Hamp T.J., Reid R.W., Fischer L.M., Zeisel S.H., Fodor A.A.
Association between composition of the human gastrointestinal 
microbiome and development of fatty liver with choline deficien-
cy. Gastroenterology. 2011; 140 (3): 976–986. DOI: 10.1053/j.gas-
tro.2010.11.049.

61.   Corbin K.D., Zeisel S.H. Choline metabolism provides novel insights into 
nonalcoholic fatty liver disease and its progression. Curr. Opin. Gastro-
enterol. 2012; 28 (2): 159–165. DOI: 10.1097/MOG.0b013e32834e7b4b.

62.   Plotnikova E.Yu., Zakharova Yu.V., Gracheva T.Yu. What is common 
between functional dyspepsia and the syndrome of excessive bacterial 
growth? Lechashyi vrach. 2016; 8:6-14. Russian.

63.   Plotnikova E.Yu., Sukhikh A.S. Bismuth preparations in the practice 
of a doctor. Lechashyi vrach. 2016; 2:60-66. Russian.

64.   Paolella G., Mandato C., Pierri L., Poeta M., Di Stasi M., Vajro P. Gut-
liver axis and probiotics: their role in non-alcoholic fatty liver disease. 
World J. Gastroenterol. 2014; 20 (42): 15518–15531. DOI: 10.3748/
wjg.v20.i42.15518.

65.   Nabavi S., Rafraf M., Somi M.H., Homayouni-Rad A., Asghari-Jafar-
abadi M. Effects of probiotic yogurt consumption on metabolic fac-
tors in individuals with nonalcoholic fatty liver disease. J. Dairy Sci. 
2014; 97 (12): 7386–7393. DOI: 10.3168/jds.2014-8500.

66.   Haque T.R., Barritt A.St. Intestinal microbiota in liver disease. Best 
Pract Res Clin Gastroenterol 2016; 30 (1): 133–142. DOI: 10.1016/j.
bpg.2016.02.004.

67.   Dugan C.E., Aguilar D., Park Y.K., Lee J.Y., Fernandez M.L. Dairy 
consumption lowers systemic inflammation and liver enzymes in 
typically low-dairy consumers with clinical characteristics of met-
abolic syndrom. J. Am. Coll. Nutr. 2016; 35 (3): 255–261. DOI: 
10.1080/07315724.2015.1022637.

68.   Takahashi Y., Sugimoto K., Inui H., Fukusato T. Current pharmacologi-
cal therapies for nonalcoholic fatty liver disease/nonalcoholic steato-
hepatitis. World J. Gastroenterol. 2015; 21 (13): 3777–3785. DOI: 
10.3748/wjg.v21.i13.3777.

69.   Saez-Lara M.J., Robles-Sanchez C., Ruiz-Ojeda F.J., Plaza-Diaz J., 
Gil A. Effects of probiotics and synbiotics on obesity, insulin resis-
tance syndrome, type 2 diabetes and non-alcoholic fatty liver disease 
a review of human clinical trials. Int. J. Mol. Sci. 2016; 17 (6): E928. 
DOI: 10.3390/ijms17060928.



85№  2 / 2017Ãàñòðîýíòåðîëîãèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

Клиническая гепатология

70.   Shavakhi A., Minakari M., Firouzian H., Assali R., Hekmatdoost A., 
Ferns G. Effect of a probiotic and metformin on liver aminotransfer-
ases in non-alcoholic steatohepatitis: a double blind randomized clin-
ical trial. Int. J. Prev. Med. 2013; 4 (5): 531–537.

71.   Ma Y.Y., Li L., Yu C.H., Shen Z., Chen L.H., Li Y.M. Effects of probiotics 
on nonalcoholic fatty liver disease: a meta-analysis. World J. Gastro-
enterol. 2013; 19 (40): 6911–6918. DOI: 10.3748/wjg.v19.i40.6911.

72.   Zhang F., Luo W., Shi Y., Fan Z., Ji G. Should we standardize the 
1,700-year-old fecal microbiota transplantation? Am. J. Gastroen-
terol. 2012; 107 (11): 1755–1756. DOI: 10.1038/ajg.2012.251.

73.   Vrieze A., Van Nood E., Holleman F., Salojärvi J., Kootte R.S., Bartels-
man J.F. et al. Transfer of intestinal microbiota from lean donors in-
creases insulin sensitivity in individuals with metabolic syndrome. 
Gastroenterology. 2012; 143 (4): 913–916.e7. DOI: 10.1053/j.gas-
tro.2012.06.031.

Author:
Plotnikova Ekaterina Yu. – DSc, Professor of the Department of 
Training of Primary Health Care Professionals, Head of the Course 
of Clinical Gastroenterology, Federal State Budget Educational 
Institution of Higher Education Kemerovo State Medical University, 
22a,Voroshilova street, Kemerovo, 650029, Russia, 
e-mail – eka-pl@rambler.ru

Corresponding author:
Plotnikova Ekaterina Yu., e-mail: eka-pl@rambler.ru.
Suggested citation for this article:
Plotnikova E.Yu. Non-alcoholic fatty liver disease and intestinal 
microflora. Gastroenterologia Sankt-Peterburga. 2017; (2): 76–85.
Conflicts of Interest:
The author declare no conflict of interest.



86 №  2 / 2017 Ãàñòðîýíòåðîëîãèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

Клиническая гепатология

Диагностика функциональных гипербилирубинемий вы-
зывает сложности у практического врача, поэтому нередки 
случаи, когда пациентов с наследственными особенностями 
обмена билирубина длительно лечат по поводу необоснован-
но и неправильно диагностированных хронического гепатита 
или гемолитической желтухи. И хотя прогноз функциональ-
ных гипербилирубинемий благоприятен (кроме синдромов 
Криглера-Найара 1 типа, Байлера), а лечение некоторых из 
них не разработано (в ряде случаев в нем просто нет необхо-
димости), следует стремиться к доказательному диагнозу этих 
состояний. Необходимость этого связана с тем, что:

– несвоевременная диагностика функциональных гипер-
билирубинемий приводит к многочисленным обследовани-
ям, приему различных препаратов, не показанных пациенту, 
и, как следствие, к неоправданной затрате средств и времени;

– правильный диагноз как функциональных гипербили-
рубинемий, так и хронического гепатита позволяет правиль-
но решать вопросы экспертизы трудоспособности, службы в 
армии и т. д.;

– точный диагноз важен для устранения тревоги больного 
и его родственников, предотвращения фиксирования пациен-
та на своем здоровье, развития ипохондрического состояния.

Одна из главных причин диагностических ошибок – незна-
ние врачей о высокой частоте встречаемости функциональных 
гипербилирубинемий. Частота различных вариантов состав-
ляет 3%–15% в разных странах [2, 4, 13].

Доброкачественные (функциональные) гипербилирубине-
мии (пигментные гепатозы) – заболевания, связанные с наслед-
ственными нарушениями обмена билирубина (энзимопатиями), 
проявляющиеся хронической или перемежающейся желтухой 

без выраженного первичного изменения структуры и функции 
печени и без явных признаков гемолиза и холестаза [1, 11]. К 
функциональным гипербилирубинемиям относят [4, 13]:

– синдром Криглера – Найара 1 и 2 типов;
– синдром Дабина – Джонсона;
– синдром Ротора;
– синдром Люси – Дрисколл;
– синдром Аагенеса;
– синдром Байлера;
– синдром Жильбера;
– синдром Мейленграхта;
– первичную гипербилирубинемию (?).
Синдром Криглера – Найара описан в 1952 г. американ-

скими педиатрами J.F. Crigler и V.A. Najjar. Тип наследова-
ния – аутосомно-рецессивный. На молекулярном уровне де-
фект локализуется в одном из 5 экзонов (1А–5) гена уридин-
дифосфатглюкуронилтрансферазы (УДФГТ) 1*1 (рис. 1). С 
одинаковой частотой встречается у мальчиков и девочек. Па-
тогенез – отсутствие (1-й тип – см. рис. 2) или снижение (2-й 
тип) активности УДФГТ.

При синдроме Криглера – Найара 1 типа уровень неконъ-
югированного билирубина в крови превышает 200 мкмоль/л. 
Происходит накопление билирубина в ядрах серого вещества 
головного мозга, в результате чего развиваются судороги, опи-
стотонус, нистагм, атетоз и т.д. Манифестация наступает в пер-
вые часы жизни, причем больные чаще погибают в течение 
первого года жизни от ядерной желтухи. Изменений печени 
(биохимических, гистологических) не обнаруживают. Проба 
с фенобарбиталом не дает результата (фенобарбитал индуци-
рует активность УДФГТ, но в связи с отсутствием этого фер-
мента препарат не имеет точки приложения).

В лечении применяют фототерапию, кровопускания, об-
менные переливания крови, альбумина, плазмаферез, транс-
плантацию печени, генную инженерию. Фенобарбитал неэф-
фективен. Фототерапия способствует разрушению билируби-
на в тканях. Частые сеансы фототерапии (до 16 часов в сутки) 
позволяют продлить жизнь больным; метод эффективен в 50% 
случаев, его можно проводить амбулаторно. Однако, даже при 
хорошем эффекте фототерапии, в течение первых двух деся-
тилетий жизни может развиваться ядерная желтуха. Поэтому 
фототерапию следует рассматривать как подготовку к транс-
плантации печени, которая принципиально улучшает прогноз 
заболевания, так как способствует нормализации обмена били-
рубина. Кровопускания, обменные переливания крови, плаз-
маферез, применяющиеся для снижения уровня билирубина 
в крови, менее эффективны [4, 5, 13].

УДК 616.153.937.01–092–07–085
Поступила 28.02.2017

Современные представления о патогенезе, клинике, 
диагностике, лечении функциональных гипербилирубинемий
Н.Б. Губергриц, Г.М. Лукашевич
Донецкий национальный медицинский университет, Украина

Наследственность – омнибус, в котором нас сопровождают наши предки; 
то и дело кто-нибудь из них высовывается оттуда, ошеломляя нас своим появлением

                                                                                        Оливер Холмз, американский писатель

Рис. 1. Строение гена УДФГТ 1*1, содержащего 5 экзонов и 
промоторный участок (последовательность ТАТАА). Всего 
может быть 10 экзонов (показан только один). Экзон 1А 
(называемый также экзоном 1*1) участвует в экспрессии 
УДФГТ 1*1 (основной активный фермент), экзон 1D (или 
1*4) – в экспрессии УДФГТ 1*2 [15].
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При синдроме Криглера – Найара 2 типа манифестация на-
ступает несколько позже – в первые месяцы жизни. Проявле-
ния сходны с синдромом 1 типа, но менее выражены, так как 
УДФГТ присутствует в гепатоцитах, хотя активность ее зна-
чительно снижена. Уровень неконъюгированного билирубина 
в крови не достигает 200 мкмоль/л. Достаточно эффективны 
фенобарбитал и фототерапия.

Синдром Дабина – Джонсона описан в 1954 г. T.N. Dubin и 
G.D. Johnson. Тип наследования – аутосомно-доминантный. 
Частота – 0,2%–1,0%. Клинические проявления обычно раз-
виваются у мужчин 20–30 лет. Патогенез заключается в несо-
стоятельности АТФ-зависимой транспортной системы гепа-
тоцитов (канальцев), в результате чего ухудшается транспорт 
билирубина в желчь и даже развивается его рефлюкс из гепа-
тоцитов в кровь (рис. 3).

Клиника синдрома Дабина – Джонсона представлена по-
стоянной желтухой без зуда или (редко) с небольшим зудом, 
болями в правом подреберье с периодическим усилением по 
типу желчных колик, выраженными диспепсическими явле-
ниями, утомляемостью, плохим аппетитом, субфебрилитетом, 
гепатомегалией. Возможна также спленомегалия.

Диагностика синдрома Дабина – Джонсона основана на вы-
явлении в крови конъюгированной и неконъюгированной (за 
счет деконъюгации и рефлюкса билирубина в кровь) гиперби-
лирубинемии до 100 мкмоль/л, в моче – билирубинурии. По-
казатели щелочной фосфатазы обычно не изменены. Харак-
терен подъем уровня бромсульфалеина в крови через 2 часа 
после введения. При холецистографии тень желчного пузыря 
отсутствует. Ухудшение, как правило, наступает на фоне бере-
менности или приема пероральных контрацептивов.

Макроскопически в ткани печени определяются темные 
пятна («шоколадная печень»), появление которых связыва-
ют с нарушением секреции метаболитов тирозина, триптофа-
на, фенилаланина. Микроскопически выявляют грубые зерна 
пигмента липофусцина, которые накапливаются преимуще-
ственно в центре долек.

Прогноз благоприятный. В последние годы показана эффек-
тивность урсофалька в лечении синдрома Дабина – Джонсона. 
Урсодеоксихолевая кислота (УДХК), как и рифампицин, повы-
шает экспрессию MRP3 (multidrug-resistance protein 3) на ба-
золатеральной мембране гепатоцита, что способствует норма-
лизации билирубина у взрослых [18] и новорожденных [3, 25].

Синдром Ротора описан в 1948 г. A.B. Rotor, L. Manahan, A. 
Forentin. Тип наследования – аутосомно-доминантный. Пато-
генез связан не только с нарушением экскреции билирубина 
(как при синдроме Дабина – Джонсона), но и с нарушением 
его захвата синусоидальным полюсом гепатоцитов. Чаще раз-

вивается у мальчиков в пубертатном периоде. Клиника сход-
на с синдромом Дабина – Джонсона. В крови определяется 
гипербилирубинемия до 100 мкмоль/л (в равной мере повы-
шены показатели прямого и непрямого билирубина). Имеют 
место билирубинурия; нарушение поглощения бромсульфа-
леина печенью, но второй пик концентрации в крови, как при 
синдроме Дабина – Джонсона, отсутствует; при холецисто-
графии желчный пузырь контрастируется. При биопсии пе-
чени накопление пигмента обнаруживают редко, более харак-
терна мелкокапельная жировая дистрофия, преимущественно 
по ходу желчных капилляров. Лечение не разработано. Про-
гноз благоприятный.

Синдром Люси – Дрисколл – редкий вариант наследствен-
ной гипербилирубинемии. Заболевание манифестирует у де-
тей в первые дни жизни, но лишь у тех, которые находятся на 
грудном вскармливании. Развивается выраженная гипербили-
рубинемия, возможна билирубиновая энцефалопатия. Нару-
шение конъюгации билирубина обусловлено наличием в мо-
локе матери ингибитора УДФГТ, поэтому прекращение груд-
ного вскармливания приводит к выздоровлению [4].

Синдром Аагенеса («норвежский холестаз») проявляется 
нарушением функций печени вследствие гипоплазии ее лим-
фатических сосудов с развитием холестаза. Манифестация 
обычно наступает в неонатальном периоде с вероятными ре-
цидивами у взрослых. Возможно интермиттирующее течение 
желтухи, сопровождающееся дефицитом витамина Е, вслед-
ствие которого возникают дегенеративные изменения ЦНС [4].

Синдром Байлера (злокачественный семейный холестаз) – 
крайне редкий вариант генетически обусловленной гиперби-
лирубинемии. Развивается на первой неделе жизни ребенка. 

Рис. 4. Патогенез синдрома Жильбера.

Рис. 2. Патогенез синдрома Криглера – Найара 1 типа. Рис. 3. Патогенез синдрома Дабина – Джонсона.
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В патогенезе имеют значение формирование перипортально-
го фиброза и пролиферация желчных протоков, из-за которых 
развивается холестаз. Заболевание протекает с тяжелой желту-
хой (билирубин в крови достигает 300 мкмоль/л за счет прямо-
го), гепато- и спленомегалией. Прогноз неблагоприятный [4].

Первичная гипербилирубинемия – очень редкое заболева-
ние, связанное с избыточным образованием меченного били-
рубина в костном мозге. Причиной считают преждевременное 
разрушение в костном мозге незрелых предшественников эри-
троцитов, то есть неэффективный эритропоэз. В перифериче-
ской крови разрушение эритроцитов происходит с обычной 
скоростью. Клинически заболевание проявляется компенси-
рованным гемолизом [13].

Синдром Жильбера – описан в 1901 г. французскими тера-
певтами A. Gilbert и P. Lereboullet.

При синдроме Жильбера нарушаются захват, транспорт и 
конъюгация билирубина. Имеют место (рис. 4) [2, 7]:

недостаточность билитранслоказы, отвечающей за захват 
билирубина из крови и его транспорт в гепатоцит;

дефицит Y- и Z-протеинов-лигандов (фермента глутатион-
S-трансферазы), отвечающих за перенос билирубина к ми-
кросомам;

дефицит УДФГТ, обеспечивающей перенос глюкуроновой 
кислоты к билирубину.

Генетический дефект состоит в наличии на промоторном 
участке А(ТА)6ТАА гена, кодирующего УДФГТ, дополнитель-
ного динуклеотида ТА, т. е. образуется участок А(ТА)7ТАА [13] 
(рис. 1). Тип наследования – аутосомно-доминантный.

Различают «врожденный» вариант синдрома Жильбера, 
когда клинические проявления развиваются в возрасте 12–30 
лет без предшествующего острого вирусного гепатита, и син-
дром Жильбера, клинические проявления которого манифе-
стируются после перенесенного острого вирусного гепатита. 
В этом случае имеет место так называемая постгепатитная ги-

пербилирубинемия. Причем она может быть связана не толь-
ко с инициацией клинических проявлений генетического де-
фекта (с истинным синдромом Жильбера), но и с развитием 
хронического вирусного гепатита. То есть больные с постгепа-
титной гипербилирубинемией требуют тщательного наблю-
дения и проведения дифференциальной диагностики между 
синдромом Жильбера и хроническим вирусным гепатитом [1].

При синдроме Жильбера соотношение мужчин и женщин 
составляет 3−4:1. Августин Жильбер описывал характерную 
триаду клинических проявлений: «печеночная маска» (жел-
туха), ксантелазмы век, периодичность симптомов. Типично 
усиление желтухи после инфекций, эмоциональной и физиче-
ской нагрузки, приема анаболических стероидов, глюкокорти-
коидов, андрогенов, рифампицина, циметидина, левомицети-
на, стрептомицина, салицилата натрия, ампициллина, кофеи-
на, этинил-эстрадиола, парацетамола, сульфаниламидов, ди-
акарба, ментола, то есть после приема тех препаратов, в мета-
болизме которых участвует УДФГТ. Эти препараты называют 
аглюконами. Кроме того, желтуха может усиливаться после го-
лодания, рвоты. В настоящее время доказано, что желтуха не 
является обязательным признаком синдрома Жильбера. Она 
– лишь «верхушка айсберга», то есть у большинства больных 
желтуха возникает только после провокации, например, после 
приема указанных выше препаратов. Это обстоятельство чрез-
вычайно важно учитывать при проведении клинических испы-
таний различных новых лекарственных средств. Повышение 
билирубина может быть принято за побочную реакцию, тогда 
как на самом деле есть вероятность того, что больной страда-
ет синдромом Жильбера, а препарат спровоцировал неконъю-
гированную гипербилирубинемию. Подобные ситуации были 
отмечены при клинических испытаниях токсилизумаба (препа-
рата для лечения ревматоидного артрита), рибавирина, а так-
же препарата, который применяется для лечения акромегалии 
у больных, устойчивых к соматостатину [12].

Таблица 1

Дифференциальная диагностика функциональных гипербилирубинемий (по А.С. Кузнецову с соавт., 2001 [4])

Синдром Тип наследования Патогенез Клинические проявления Лечение

Криглера – Найара 
1 типа

Аутосомно-
рецессивный

Отсутствие УДФГТ

Манифестация в перв ые часы жизни, ядерная 
желтуха тяжелого течения, билирубиновая 
энцефалопатия.

Билирубин выше 200 мкмоль/л

Фототерапия, 
трансплантация 
печени

Криглера – Найара 
2 типа

Аутосомно-
рецессивный

Снижение активности 
 УДФГТ

Манифестация в первые месяцы жизни, ядер-
ная желтуха средней степени тяжести.

Билирубин ниже 200 мкмоль/л

Фенобарбитал, 
фототе рапия 

Жильбера
Аутосомно-
доминантный

Снижение активности 
УДФГТ, нарушение захвата 
билирубина гепатоцитом

Чаще у мальчиков, манифестация в возрасте 
от 7 до 30 лет. Интермиттирующая иктерич-
ность склер и кожи, редко диспепсия, асте-
низация

Фенобарбитал

Дабина – Джон-
сона

Аутосомно-
доминантный

Нарушение транспорта били-
рубина в гепатоцит и из него

Чаще у мужчин в возрасте 25–30 лет. Желту-
ха, боли в правом подреберье, увеличение пе-
чени и селезенки

Нет

Ротора
Аутосомно-
доминантный

Тот же, что при синдроме Да-
бина – Джонсона, и наруше-
ние конъюгации билирубина

Чаще у мальчиков в пубертатном периоде. 
Желтуха, диспепсия, боли в правом подре-
берье

Нет 

Люси – Дрисколл Неизвестен
Наличие ингибитора УДФГТ 
в молоке матери

У детей первых дней жизни, находящихся на 
грудном вскармливании. Билирубиновая эн-
цефалопатия

Отказ от грудного 
вскармливания

Аагенеса
Аутосомно-
рецессивный

Гиперплазия лимфатических 
сосудов печени с развитием 
холестаза

Манифестация в неонатальном периоде. Ин-
термиттирующее течение желтухи. Могут 
быть дегенеративные изменения ЦНС

Нет

Байлера Неизвестен
Перипортальный фиброз с 
нарушением оттока желчи

Манифестация в первые недели жизни. Выра-
женная желтуха, билирубин до 300 мкмоль/л

Нет
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Больные чувствительны к холоду, у них легко возникает «гу-
синая кожа». Редко проявляется пигментация лица, пигмент-
ными пятнами на коже. Обычными  являются тяжесть в пра-
вом подреберье, диспепсические явления, астеновегетативные 
расстройства [7]. Так, А.И. Шатихин с соавт. (1997) [13] при 
обследовании 7 больных обнаружил, что у всех пациентов вы-
являлись повышенная реактивная и личностная тревожность, 
плохое самочувствие и снижение активности. Отмечено увели-
чение процентной представленности D сна; вегетативные по-
казатели ночного сна и бодрствования не различались. Такие 
изменения психологической сферы и организации ночного сна, 
по мнению авторов, возникали первично в ответ на повыше-
ние содержания неконъюгированного билирубина вследствие 
его воздействия на гипоталамус. Повышение уровня неконъ-
югированного билирубина приводило также к биоритмологи-
ческим сдвигам, перестройке мотивационной сферы, сопрово-
ждавшейся повышенным уровнем тревожности, что способ-
ствовало развитию астенического синдрома.

В 20% случаев при синдроме Жильбера обнаруживают уме-
ренное увеличение печени; в 30% случаев – холецистит, в том 
числе калькулезный, холангит; в 42% случаев – дисфункцию 
желчного пузыря и сфинктера Одди; в 12,5% случаев – хро-
нический гепатит алкогольной, вирусной этиологии, а также 
реактивный; в 7,4% случаев – жировую дистрофию печени; в 
0,7% случаев – гемангиомы печени [7].

По данным М.А. Коноваловой с соавт. (1999) [8], при уль-
тразвуковой холецистографии нормальная функция желчно-
го пузыря отмечается в 29,3%, дискинезия по гипермоторно-
му типу – в 20,7%, по гипомоторному типу – в 50% случаев. 
При многомоментном дуоденальном зондировании те же ав-
торы констатировали наличие у больных дискинезии желче-
выводящих путей в 88% случаев (с преобладанием гипомо-
торной дискинезии желчного пузыря – в 51,7% случаев); на-
рушения функции сфинктера Одди – в 72,2% случаев (гипо-
тонус сфинктера – 39,7% наблюдений, гипертонус – у 34,5% 
обследованных). У 96% больных выявлены изменения биохи-
мического состава желчи, изменения показателей, характери-
зующих литогенность желчи: снижение холевохолестерино-
вого коэффициента и холатохолестеринового индекса, повы-
шение индекса литогенности. Авторы считают, что пациентов 
с синдромом Жильбера следует отнести в группу риска раз-
вития холелитиаза.

Действительно, больные с синдромом Жильбера имеют 
больше шансов заболеть желчнокаменной болезнью (ЖКБ). 
Так, при обследовании 198 пациентов с ЖКБ и 152 здоровых 
без ЖКБ оказалось, что ЖКБ достоверно чаще развивается 
именно при синдроме Жильбера [17].

Этот же факт подтвержден мета-анализом, который вклю-
чил 2816 пациентов с ЖКБ и 1617 пациентов без ЖКБ. Ока-
залось, что при наличии синдрома Жильбера риск ЖКБ по-
вышен на 21,2%, причем среди мужчин [19].

Выделяют «печоринский вариант» синдрома Жильбера, 
описанный в повести М.Ю. Лермонтова. Действительно, у Пе-
чорина имела место интермиттирующая желтуха, которая про-
воцировалась нервно-психическим возбуждением и не влияла 
на общее состояние («Я вернулся домой… ядовитая злость ма-
ло-помалу заполняла мою душу… Я не спал всю ночь. К утру 
я был желт, как померанец»). Кроме того, Печорин – молодой 
мужчина, чьи похождения не вызывают сомнений в крепком 
здоровье, и появление желтухи, судя по последующим собы-
тиям, отнюдь не снижает его последующего тонуса. Печори-
на беспокоили диспепсические явления. Действие повести 
«Княжна Мэри» происходит в местности, где «шумят целеб-
ные ключи» (Кисловодск, Пятигорск); Печорин принимает 
«положенное число стаканов «Нарзана» («… у меня пресквер-

ный желудок»). Ему присуща эмоциональная лабильность – 
неровность поведения, склонность к депрессии, импульсив-
ность желаний и поступков [6].

В литературе есть еще одно описание синдрома Жильбера 
– в автобиографическом произведении княгини М.К. Тени-
шевой «Впечатления моей жизни. Воспоминания». М.К. Те-
нишева воспитывалась без отца, причем его имя держалось в 
глубокой тайне. Сама М.К. Тенишева так описывает обстоя-
тельства, при которых она впервые узнала о своем отце из раз-
говора с подружкой:

«– А ведь тот, кого ты зовешь папой, тебе вовсе не папа.
– А кто же он?
– Теперешний папа – муж твоей мамы, но ты не его дочь.
– А кто же мой папа?
– Твой настоящий папа не был мужем мамы, она его про-

сто так любила.
Сердце застыло во мне, в висках застучало… Я старалась по-

нять тайный смысл, но я была слишком мала, что-то ускольза-
ло... Я почти кричала, допрашивая: «Скажи, кто он?»

– Твой отец был князь В… Твоя мать разлюбила его и бросила...
Мое изумление переходило в ужас...
– А он... мой папа, где он?
– Он умер. Ты сирота.
Я застыла, кругом меня все померкло... Дрожь пробежала 

по телу. Глаза горели без слез... У меня, которую никто не лю-
бил, никогда даже не ласкал, – у меня был свой родной папа, 
который любил меня и даже плакал по мне, и этого папы боль-
ше нет, он в могиле... Я сирота...

Вечером после ужина хватились меня. Всюду искали, пере-
пугались до смерти: река так близка. Долго ли до беды?

Поздно, после долгих поисков, меня наконец нашли на од-
ном из бугорков, заросшем травой, в глубоком обмороке.

На другой день я заболела желтухой. Лицо, руки, даже бел-
ки глаз пожелтели».

Как и в случае с Печориным, мы видим, что у практически 
здорового человека (ребенка) на высоте психоэмоционально-
го напряжения развилась желтуха. С большой вероятностью 
можно думать о синдроме Жильбера [9].

При синдроме Жильбера в 30% случаев повышен гемогло-
бин более 160 г/л, у 15% пациентов выявляется легкий ретику-
лоцитоз, у 12% – снижение осмотической стойкости эритроци-
тов. Увеличение содержания гемоглобина в крови связывают с 
его избыточным синтезом при повышенном уровне билируби-
на в крови и тканях. Вопрос о наличии скрытого гемолиза при 
синдроме Жильбера (ретикулоцитоз, снижение осмотической 
стойкости эритроцитов) является темой многолетнего обсуж-
дения. Гипербилирубинемия не превышает 80–100 мкмоль/л 
со значительным преобладанием непрямой фракции. Возмож-
но небольшое нарушение  выведения бромсульфалеина, увели-
чение содержания в крови кишечной фракции щелочной фос-
фатазы. В ряде случаев синдром Жильбера сочетается с син-
дромами Марфана, Элерса – Данло [4, 11].

Разработаны и специальные тесты для диагностики син-
дрома Жильбера. Так, ограничение калорийности пищи до 
400 ккал/сут или голодание в течение двух суток приводит к 
увеличению показателя свободного билирубина в крови. Вну-
тривенное введение 40 мг никотиновой кислоты способству-
ет снижению осмотической стойкости эритроцитов и увели-
чению уровня билирубина в крови. Прием фенобарбитала 
3 мг/(кг·сут) в течение 5 дней при синдроме Жильбера ини-
циирует снижение уровня билирубина в крови, так как пре-
парат индуцирует активность УДФГТ. Применяют также ри-
фампициновый тест: после введения 900 мг рифампицина у 
пациентов с синдромом Жильбера уровень билирубина в кро-
ви значительно повышается [5]. Морфологически характерно 
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накопление пылевидного золотисто-коричневого фермента 
липофусцина преимущественно в центре долек (рис. 5). Уси-
ленное образование липофусцина считают приспособитель-
ным механизмом, так как этот пигмент является результатом 
реакции аутооксидации металлофлавопротеидов и служит од-
ним из источников энергии в гепатоците [4]. Кроме того, при 
гистологическом исследовании у 20%–24% больных обнару-
живают сопутствующую патологию печени различной тяже-
сти (рис. 6). Эти факты заставляют считать синдром Жильбе-
ра не таким уж безобидным заболеванием. На это же указы-
вает высокая частота билиарной патологии (см. выше). Более 
точно можно поставить диагноз с помощью генетического те-
стирования, которое все шире входит в клиническую практику.

Течение синдрома Жильбера подробно описано А.Ф. Блю-
гером с соавт. (1975) [1] и схематически представлено на рис. 7.

Синдром Мейленграхта до недавнего времени считали поч-
ти синонимом синдрома Жильбера, который нередко даже на-
зывали «синдром Жильбера – Мейленграхта». Однако позже 
было доказано, что это разные синдромы со сходной клиниче-
ской картиной. Общим для двух синдромов являются сниже-
ние уровня билирубина при назначении активаторов микросо-
мальных ферментов печени, возраст манифестации, интермит-
тирующий характер желтухи, уровень билирубина в крови не 
более 80–100 мкмоль/л за счет неконъюгированной фракции, 
клинические проявления в виде иктеричности кожи и слизи-
стых, диспепсии, астении. Но при синдроме Мейленграхта име-
ет место только изолированное снижение активности УДФГТ, 
а мембрана гепатоцита, в отличие от синдрома Жильбера, ак-
тивно участвует в захвате билирубина [4].

Чрезвычайно важна дифференциальная диагностика син-
дрома Жильбера с другими заболеваниями, сопровождающи-
мися неконъюгированной гипербилирубинемией (табл. 1). Круг 
этих заболеваний достаточно широк, а тяжесть клинического 
течения и прогноза далеки от доброкачественности синдрома 
Жильбера. Так, А.И. Шатихин (1997) [14] при обследовании 
больных с неконъюгированной гипербилирубинемией доказал, 
что в 46% случаев она связана с вирусным гепатитом; в 30% 
случаев – с алкогольным поражением печени; в 20% случаев 
– с постгепатитной гипербилирубинемией, которая постепен-
но исчезала при длительном наблюдении за больными; в 2% 
случаев – с гемолитической анемией и только у 2% пациентов 
– с синдромом Жильбера.

Основным средством лечения синдрома Жильбера и син-
дрома Мейленграхта является фенобарбитал. Его эффектив-
ность объясняется тем, что препарат индуцирует активность 

УДФГТ, способствует пролиферации гладкого эндоплазмати-
ческого ретикулума, увеличению пула Y- и Z-лигандов. Не-
достатками фенобарбитала являются седативный эффект, из-
вращение метаболизма препаратов, экскретирующихся в виде 
глюкуронидов, стимуляция метаболизма стероидных гормо-
нов. Свойством индукции активности УДФГТ обладает так-
же флумацинол, который более известен практическим вра-
чам под торговым названием «Зиксорин». Однако препарат 
давно исчез из аптек.

Представляется перспективным лечение синдромов Жиль-
бера и Мейленграхта УДХК.

А.Р. Рейзис (2011) представила интересные данные о при-
менении УДХК для лечения детей с синдромом Жильбера. Па-
циентов разделили на две группы в соответствии с двумя де-
сятилетиями наблюдения: 1992–2000 гг. и 2001–2010 гг. Эти 
десятилетия отличались тем, что на первом этапе больные не 
получали препаратов УДХК или получали по показаниям, ког-
да уже имела место развившаяся картина поражения билиар-
ного тракта. Нормальное состояние билиарного тракта было 
только у 11,8% детей с синдромом Жильбера, наблюдавших-
ся в 1992–2000 гг. У 76,5% имелась дискинезия желчевыво-
дящих путей, почти у половины из них со сладж-синдромом. 
Почти у 12% детей диагностировали уже развившуюся ЖКБ. 
На втором этапе (2001–2010 гг.) обследованы 105 пациентов. 
Начиная с первых шагов, как только ставился диагноз синдро-
ма Жильбера, проводили превентивные курсы УДХК 2 раза в 
год. У этих пациентов почти в 65% случаев отмечено нормаль-
ное состояние билиарного тракта. Количество больных с ЖКБ 
сократилось в 4,5 раза (до 2,8%) [12].

Рис. 5. Пылевидное накопление золотисто-коричневого пигмента 
в желчном полюсе гепатоцитов. Гематоксилин-эозин, ув. 
×1000. Собственное наблюдение.

Рис. 6.  Хронический гепатит со слабой активностью у больного 
синдромом Жильбера. Гематоксилин-эозин,
ув. ×400. Собственное наблюдение.

Рис. 7. Схема динамики клинических и лабораторных проявлений 
синдрома Жильбера с увеличением длительности 
заболевания [1].



91№  2 / 2017Ãàñòðîýíòåðîëîãèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

Клиническая гепатология

Какой препарат УДХК наиболее эффективен и безопасен?
Урсофальк не случайно является референтным препара-

том УДХК в странах Европы, Северной и Южной Америки 
[26]. Такой статус препарата базируется на качестве субстан-
ции, обширной доказательной базе эффективности препара-
та, достижении максимального эффекта за оптимальные сро-
ки. Все другие препараты УДХК при регистрации в соответ-
ствующих странах мира должны представить доказательства 
о фармакологической и клинической эквивалентности урсо-
фальку. Подавляющая часть исследований по эффективности 
и безопасности УДХК в Европе проведена с применением ур-
софалька (более 4000 научных работ). Важно, что исследова-
ния по возможным новым областям применения урсофалька 
продолжаются [10]. Аналоги препарата отличаются от урсо-
фалька по эффективности, безопасности и вероятности по-
бочных эффектов.

Урсофальк применяется не только для лечения ЖКБ, но и 
для ее профилактики. Так, в метаанализе F. Lammert et al. (2007), 
включавшем 7 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний и 897 пациентов, проанализированы результаты назна-
чения УДХК в дозе 500 мг в день и более в течение 3–6 меся-
цев. Показано, что урсофальк достоверно снижает риск разви-
тия ЖКБ, связанной со значительной потерей массы тела (бо-
лее 1,5 кг в неделю), и должен назначаться до тех пор, пока вес 
полностью не стабилизируется. Медикаментозная профилак-
тика с помощью УДХК является экономически эффективным 
решением, существенно снижающим затраты на лечение [22]. 
Профилактический эффект урсофалька в отношении форми-
рования ЖКБ у больных на низкокалорийной диете показан 
также в других исследованиях [21, 27].

Урсофальк эффективен для профилактики ЖКБ при дли-
тельном парентеральном питании. Известно, что у 40%–45% 
больных на длительном парентеральном питании через 3–4 ме-
сяца развивается ЖКБ. В проспективное исследование были 
включены 12 детей, получающих парентеральное питание в 
связи с синдромом короткой кишки. Им назначали УДХК 
30 мг/кг в течение 2–10 лет. Получено достоверное уменьше-
ние проявления холестаза у 11 из 12 детей при хорошей пере-
носимости, отсутствии побочных эффектов [16].

В мультицентровом плацебо-контролируемом двойном 
слепом рандомизированном исследовании показано, что при 
лечении УДХК дозозависимо снижается риск формирования 
желчных конкрементов у больных с высоким риском ЖКБ [20].

Урсофальк показан не только с точки зрения профилактики 
формирования билиарного сладжа и ЖКБ. Показано, что пре-
парат регулирует билирубин-индуцированный апоптоз астро-
цитов в ЦНС. Этот механизм действия является принципиаль-
но важным при гипербилирубинемиях, так как повышенный 
уровень билирубина в крови токсически действует на ЦНС. В 
эксперименте продемонстрировано, что УДХК способна умень-
шить чувствительность нервных клеток к поражающему дей-
ствию непрямого билирубина. Культура нервных клеток кры-
сы (астроциты и нейроны) инкубировалась с непрямым били-
рубином или с непрямым билирубином в присутствии УДХК. 
В случае инкубации без УДХК имелось повышение апоптоза 
этих клеток в 4–7 раз. В случае, когда они инкубировались с 
непрямым билирубином в присутствии УДХК, происходила 
существенная защита (60%), снижение уровня апоптоза ме-
нее 7% [12, 23, 24].

А.Р. Рейзис (2011) предлагает следующий алгоритм лече-
ния синдрома Жильбера [12]:

Диета
Режим щажения
• отсутствие физических и эмоциональных перегрузок;
• минимизация приема медикаментов.

Лекарственная терапия
• при уровне билирубина более 4−5 норм – фенобарбитал;
• при уровне билирубина до 2−3 норм – валокордин;
• урсофальк 10−12 мг/(кг·сут):
– профилактический курс по 3 месяца 2 раза в год;
– при повышении прямого билирубина (до нормализации);
– при наличии билиарного сладжа (до ликвидации и 1 2 

месяца после).
В заключение, учитывая, что в настоящем пособии шла 

речь о генетически обусловленных заболеваниях, главным 
проявлением которых является желтушность, приводим сле-
дующие строки:

В наследственность верит не всякий,
Но белая, бывшая в браке
С одним из цветных,
Родила семерых:
Двух белых, двух желтых, двух черных и хаки.
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Аннотация
В статье приведены определение понятия функциональной 

гипербилирубинемии, перечень синдромов, относящихся к этому 
понятию. Проанализированы патогенез, клиника, диагностика 
различных вариантов функциональных гипербилирубинемий. 
Особое внимание уделено вопросам дифференциальной 
диагностики и лечения. Показана эффективность урсофалька 
в терапии функциональных гипербилирубинемий.
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Abstract
The article cites definition of a conception of a functional 

hyperbilirubinemia and list of relevant syndromes. Pathogenesis, 
clinical picture, diagnostics of functional hyperbilirubinemia different 
variants were analyzed in the article. Special attention was paid to 
problems of differential diagnosis and treatment. The effectiveness 
of Ursofalk in the treatment of functional hyperbilirubinemias is 
demonstrated.

Keywords: h yperbilirubinemia.
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Введение
Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) встречается у 10%–15% 

взрослого населения стран с западным стилем жизни, в том 
числе и в России [1]. Столь высокая частота заболеваемости 
ЖКБ связана с наличием многочисленных факторов риска, од-
ним из которых является метаболический синдром (МС), при-
знанный экспертами Всемирной организации здравоохранения 
«новой пандемией XXI века», «болезнью цивилизации» и «де-
мографической катастрофой индустриально развитых стран» 
[2]. Висцеральное ожирение, инсулинорезистентность, нару-
шения холестеринового и углеводного гомеостаза при МС не-
избежно приводят к перенасыщению желчи холестерином, тем 
самым создавая условия для формирования билиарного слад-
жа и холестериновых конкрементов [3].

В последние годы было опубликовано большое количество 
исследований, посвященных изучению поражения органов ды-
хания, опорно-двигательного аппарата, желудочно-кишечного 
тракта, сердечно-сосудистой системы на фоне МС [2,4]. Прак-
тически во всех данных работах указывается на отягощающую 
роль МС, что авторы связывают с развитием системного вос-
паления, а также с механической перегрузкой органов за счет 
висцерального ожирения. Однако в современной литературе 
отсутствуют сведения об особенностях клинического течения 
ЖКБ на фоне МС, об эффективности пероральной литолити-
ческой терапии у данной категории пациентов.

Вышеуказанное обстоятельство привело к тому, что в осно-
ву настоящей работы была положена гипотеза, что у пациен-
тов с ЖКБ сопутствующие проявления МС проводят к утяже-
лению течения заболевания и снижению эффективности кон-
сервативной терапии урсодеоксихолевой кислотой (УДХК).

Цель исследования
Цель настоящей работы – выявить особенности клиниче-

ского течения желчнокаменной болезни на фоне метаболиче-
ского синдрома.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели было проведено одно-

центровое открытое когортное сравнительное проспективное 
исследование. Согласно дизайну, в исследование были вклю-
чены 83 пациента, которые были разделены на две группы. Ос-
новную группу составили 54 больных ЖКБ с признаками МС 
[2], среди них женщины 32 (59,3%), мужчин 22 (40,7%), воз-
раст больных от 36 до 65 лет (средний возраст (52,33 ± 7,48) 
года). В группу сравнения входили 29 лиц, имеющих только 
ЖКБ без МС. Пациенты группы сравнения были сопостави-
мы по полу и возрасту с пациентами основной группы. В ис-
следование подбирались только те пациенты, которым возмож-
но было проведение пероральной литолитической терапии с 
учетом существующих клинических и ультразвуковых пока-
заний к ее проведению [1].
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Особенности клинического течения желчнокаменной болезни, 
ассоциированной с метаболическим синдромом
В.А. Ахмедов, О.В. Гаус
Омский ГМУ, Омск, Россия

У 22 человек (40,7%) основной группы ЖКБ диагности-
ровалась на начальной (предкаменной) стадии в виде различ-
ных вариантов билиарного сладжа (БС): взвесь гиперэхоген-
ных частиц (ВГЧ) – у 17 (77,3%), замазкообразная желчь (ЗЖ) 
– у 4 (18,2%), сочетание ЗЖ и ВГЧ – у 1 пациента (4,5%). У 
32 обследованных (59,3%) ЖКБ определялась на стадии уже 
сформировавшихся конкрементов, при этом у 22 (68,8%) из 
них холецистолитиаз сочетался с наличием билиарного слад-
жа в виде ВГЧ (72,8%) или ЗЖ (27,2%).

В группу сравнения входили 11 человек (37,9%) с началь-
ной стадией ЖКБ, при этом у 8 из них (72,7%) был выявлен 
БС в виде ВГЧ, у 3 (27,3%) – в виде ЗЖ.

Пациенты с диагностированной второй стадией желчно-
каменной болезни, ассоциированной с метаболическим син-
дромом, или без него (32 из основной группы и 18 из второй 
группы сравнения), имели единичные конкременты в полости 
желчного пузыря (1–2). У наибольшего числа обследованных 
лиц (24 из основной группы – 75% и 14 из группы сравнения – 
77,8%) в полости желчного пузыря обнаруживался один кон-
кремент. 25% лиц основной группы и 22,2% группы сравнения 
имели по 2 конкремента в полости желчного пузыря.

Все конкременты были холестериновые по своему составу, 
что подтверждалось при проведении обзорной рентгеногра-
фии органов брюшной полости, на которой холестериновые 
конкременты определяются как рентгенонегативные.

У 87 (76,3%) обследованных имелись сопутствующие забо-
левания. При этом у пациентов из основной группы наиболее 
часто встречалась артериальная гипертензия (79,6%) и гастроэ-
зофагеальная рефлюксная болезнь (48,1%), что, возможно, объ-
ясняется именно наличием у них МС, являющегося фактором 
риска развития как артериальной гипертензии, так и гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни [4]. У больных ЖКБ, не 
имеющих признаков МС, чаще встречались хронический га-
стрит (31,0%) и хронический дуоденит (24,1%). До момента ис-
следования больные не получали стандартных схем терапии 
и находились в стадии стойкой ремиссии по сопутствующим 
хроническим заболеваниям для исключения дополнительно-
го влияния на изучаемые показатели.

Критерии исключения из исследовательской программы: 
нестабильная стенокардия, острый инфаркт миокарда; хро-
ническая сердечная недостаточность (IIБ–III стадия); сим-
птоматическая артериальная гипертензия; острое наруше-
ние мозгового кровообращения; сахарный диабет 1 и 2 типов; 
бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких и дыхательная недостаточность; хроническая болезнь по-
чек (стадия С3а–С5); регулярное употребление алкоголя; ви-
русное поражение печени; аутоиммунные заболевания пече-
ни; прием антиагрегантов, антикоагулянтов, гиполипидеми-
ческая терапия; инфекционные, аллергические заболевания в 
стадии обострения, наличие опухолевых процессов; отказ от 
участия в исследовании.
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У всех лиц основной группы и группы сравнения проводил-
ся сбор жалоб, анамнеза заболевания и анамнеза жизни, оцен-
ка объективного статуса, анализ амбулаторных карт. Оценива-
лись антропометрические показатели – рост, масса тела, окруж-
ность талии с вычислением индекса массы тела.

Помимо клинических методов обследования, проводи-
лись лабораторные исследования: биохимическое исследова-
ние крови, где определялись уровни общего билирубина (ОБ) 
и его фракций, общего белка и альбумина, аминотрансфераз 
(АлАТ, АсАТ), -глутамилтранспептидазы (ГГТП), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), качественное и количественное содержание 
С-реактивного белка (СРБ). Кроме того, исследовался развер-
нутый липидный профиль: общий холестерин (ОХС), холесте-
рин липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП), холесте-
рин липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП), триглице-
риды (ТГ), а также уровень глюкозы в плазме венозной крови.

Дополнительные лабораторные исследования, направлен-
ные на определение уровней матриксной металлопротеина-
зы-9 (ММП-9) и тканевого ингибитора матриксных металло-
протеиназ-1 (ТИМП-1) в сыворотке крови, проводились ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа на стандар-
тизированных тест-системах Human MMP-9 Platinum ELISA и 
Human IL-TIMP-1 Platinum ELISA (Bender MedSystem GmbH, 
Австрия). Для выработки референтных значений показателей 
ММП-9 и ТИМП-1 нами были обследованы 20 здоровых лю-
дей, сопоставимых по полу и возрасту с включенными в ис-
следование пациентами.

Для оценки состояния желчного пузыря и печени в амбу-
латорных условиях проводили трансабдоминальное УЗИ на 
аппарате (фирмы «Aloka», Япония) с получением изображе-
ния в режиме реального времени. Учитывались следующие со-
нографические параметры: размеры печени (косой вертикаль-
ный размер, краниокаудальный размер, толщина левой доли, 
толщина правой доли, толщина хвостатой доли), яркость пе-
чени, гепаторенальный эхоконтраст, глубина затухания эхо-
сигнала, ангиоархитектоника печеночных вен, а также разме-
ры желчного пузыря и содержимое его полости.

Всем больным после первичного обследования на про-
тяжении 6 месяцев проводилась пероральная литолитиче-
ская терапия с применением препарата УДХК («Урсосан», 
производитель «ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о.») в суточной дозе 
10 мг на 1 кг массы тела. По завершении курса лечения па-
циентам повторно проводился весь вышеуказанный спектр 
обследования.

Статистическая обработка материалов осуществлялась с 
использованием программных пакетов программ Microsoft 
Excel, STATISTICA v.6.1. Проверка нормальности распреде-
ления проводилась визуально и с использованием критерия 
Шапиро-Уилка. В связи с наличием распределения, отлич-
ного от нормального, для сравнения двух независимых групп 
по количественным признакам использовали критерий Ман-
на – Уитни (U), двух зависимых групп – критерий Уилкоксо-
на (Z). Для оценки статистической значимости различий ка-
тегориальных переменных применялся критерий Пирсона χ2. 
Степень взаимосвязи между двумя переменными устанавли-
вали методом корреляционного анализа Спирмена с опреде-
лением коэффициента ранговой корреляции (rs) и визуальной 
проверкой связи. Результаты считались статистически значи-
мыми при p < 0,05. Для предсказания значений одной катего-
риальной зависимой переменной (будет эффективна перораль-
ная литолитическая терапия или нет) по совокупности коли-
чественных признаков применялся множественный логисти-
ческий регрессионный анализ с пошаговым включением пре-
дикторов. Для оценки качества полученной модели использо-
валось построение ROC-кривой.

Результаты исследования и обсуждение
При оценке клинических проявлений (рис. 1) было отме-

чено, что ЖКБ, ассоциированная с МС, статистически значи-
мо чаще сопровождалась наличием симптома ощущения го-
речи во рту – 70,4% случаев против 31% у пациентов группы 
сравнения (χ2 = 11,89, p = 0,0006); симптома тяжести или боли 
в правом подреберье – 68,5% против 24,1%, соответственно 
(χ2= 14,92, p = 0,0001). Обращало на себя внимание и то, что 
у пациентов с ЖКБ без МС достоверно чаще, чем у больных 
основной группы, заболевание протекало бессимптомно и 
диагностировалось случайно при плановом дообследовании 
(χ2= 9,16, p = 0,003). Статистически значимых различий по 
наличию таких симптомов, как снижение аппетита, тошно-
та, нарушения стула, получено не было (χ2 = 0,005, p = 0,953, 
χ2 = 0,002, p = 0,985 и χ2 = 3,76, p = 0,052, соответственно).

Преобладание диспепcических жалоб у больных основной 
группы, безусловно, связано с функциональными расстройствами 
билиарного тракта, вторично возникающими на фоне МС. Экс-
периментальные исследования и клинические наблюдения 
указывают на то, что при ожирении, в условиях постоянной 
повышенной секреции холестерина в желчь, отмечается жи-
ровая инфильтрация самой стенки желчного пузыря (холеци-
стостеатоз) [5]. В результате этого снижается сократительная 
способность органа, что способствует повышению концентра-
ции желчи, формированию застоя и развитию асептического 
воспаления в стенке (стеатохолецистит).

В свою очередь, повышенное содержание жира в стенке 
желчного пузыря приводит к его структурной перестройке и 
снижению сократительной функции. Показано, что на поверх-
ности гладкомышечных клеток желчного пузыря у пациентов с 
ЖКБ снижено количество рецепторов к холецистокинину [6]. 
Такое снижение числа рецепторов к холецистокинину встре-
чается только при наличии холестериновых конкрементов; 
полагают, что это связано именно с избыточным накоплени-
ем холестерина и гидрофобных желчных кислот в плазматиче-
ской мембране гладкомышечных клеток желчного пузыря [7].

Недавнее открытие ICLCs клеток (от английского Cajal-like 
cells) в стенке желчного пузыря дает новое понимание патоге-
неза его гипомоторики [8]. Считается, что эти клетки действу-
ют в качестве источников электрических импульсов, в ответ 
на которые осуществляются ритмичные сокращения желчно-
го пузыря. У пациентов с ЖКБ выявлено значительно мень-
шее число ICLCs клеток по сравнению с лицами без ЖКБ – 
(26,24 ± 10,89) клеток/мм2 и (56,29 ± 13,35) клеток/мм2 соот-
ветственно) [9]. В эксперименте доказано, что гидрофобные 
желчные кислоты и диета с высоким содержанием холестери-
на запускают апоптоз ICLCs клеток [8, 9].

При анализе сопутствующих заболеваний было выявлено, 
что пациенты с ЖКБ, ассоциированной с МС, статистически 
значимо чаще в анамнезе имели артериальную гипертензию 

Рис. 1. Частота выявления жалоб у обследованных лиц, %.
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(χ2 = 30,11, p = 0,00001) и гастроэзофагеальную рефлюксную 
болезнь (χ2 = 11,86, p = 0,0006) по сравнению с больными груп-
пы сравнения, что, возможно, объясняется именно наличием 
у них МС, являющегося доказанным фактором риска разви-
тия как артериальной гипертензии, так и гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни [2, 4].

При сравнении показателей биохимического анализа кро-
ви обследованных лиц среди двух независимых групп вы-
явлены статистически значимые различия по уровню АсАТ 
(U = 7,641, p = 0,0000002), ТГ (U = 8,095, p = 0,0000001), ХС-ЛПНП 
(U = 8,389, p = 0,0000005), ГГТП (U = 7,616, p = 0,0000001), 
СРБ (U = 6,747, p = 0,000006), глюкозы плазмы венозной крови 
(U = 3,611, p = 0,0009). Данные изменения объясняются нали-
чием у пациентов основной группы МС, критериями которого 
являются нарушения углеводного, холестеринового обмена и 
наличие неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), 
в том числе на стадии неалкогольного стеатогепатита [2].

Кроме того, у больных ЖКБ, ассоциированной с МС, 
было выявлено статистически значимое повышение актив-
ности ММП-9 до 1420,1 нг/мл [1206,8 нг/мл; 1712,4 нг/мл] 
по сравнению с величинами группы сравнения – 628,8 нг/мл 
[527,3 нг/мл; 880,7 нг/мл] (U = 7,778, p = 0,0000002). Также 
отмечалось статистически значимое повышение активности 
ТИМП-1 у лиц основной группы до 1678,1 нг/мл [1463,2 нг/мл;
1790,9 нг/мл], по сравнению с данными группы сравнения – 
871,2 нг/мл [831,2 нг/мл; 918,2 нг/мл] (U = 9,334, p = 0,0000005). 
В современной литературе имеются сведения о повышении сы-
вороточной концентрации ММП-9 у лиц с МС, при этом отме-
чается прямая корреляция уровня ММП-9 со значениями по-
казателей систолического артериального давления и окружно-
сти талии, а также уровнями глюкозы в плазме венозной крови 
и холестерина липопротеидов низкой плотности в сыворотке 
крови [10]. Выявленная в нашем исследовании статистически 
значимая прямая корреляционная связь повышенного уров-
ня ММП-9 с увеличением сывороточной концентрации ГГТП 
(rs = 0,602, p = 0,000001) у больных основной группы указы-
вает на потенциальную роль ММП-9 в развитии и прогресси-
ровании НАЖБП у пациентов с МС (рис. 2).

По результатам проведенного УЗИ органов брюшной поло-
сти у 51 пациента (94,4%) основной группы и 1 пациента (3,4%) 
группы сравнения имелись сонографические признаки стеатоза 
печени: дистальное затухание эхосигнала, диффузная гиперэхо-
генность печени («яркая печень», увеличение эхогенности па-
ренхимы печени по сравнению с паренхимой правой почки, не-

четкость сосудистого рисунка). Одновременно с этим у больных 
ЖКБ, ассоциированной с метаболическим синдромом, отмеча-
лось статистически значимое увеличение толщины левой и пра-
вой доли печени по сравнению с пациентами группы сравнения 
(U = 7,182, p = 0,0000002 и U = 3,058, p = 0,007 соответственно).

При проведении контрольного УЗИ органов брюшной по-
лости у пациентов основной группы и второй группы сравне-
ния с начальной стадией ЖКБ отмечалась полная ликвидация 
БС независимо от его сонографического варианта (100%), что 
еще раз подтверждает мнение о необходимости активного вы-
явления и лечения ЖКБ на ранних этапах формирования хо-
лестериновых конкрементов. Среди лиц с диагностированным 
холелитиазом эффективность пероральной литолитической те-
рапии была выше у лиц без МС (p = 0,025), что, предположи-
тельно, связано с отягощающим влиянием компонентов МС на 
результат проводимого лечения (рис. 3). Полное растворение 
холестериновых камней достигнуто у 14 лиц (43,8%) основ-
ной группы и 12 лиц (66,7%) группы сравнения, положитель-
ная динамика в виде уменьшения диаметра конкрементов – у 
13 (40,6%) основной группы и 6 (33,3%) группы сравнения, у 
5 пациентов основной группы (15,6%) не было выявлено зна-
чимых сонографических изменений.

Таким образом, становится очевидным, что имеющиеся ре-
комендации по отбору пациентов для проведения пероральной 
литолитической терапии, основанные только на особенностях 
клинического течения заболевания и ультразвуковой харак-
теристике самих холестериновых конкрементов, носят доста-
точно общий характер и не учитывают индивидуальных осо-
бенностей каждого конкретного пациента, в том числе нали-
чия коморбидных состояний, например, МС. Поэтому особо 
актуальным представляется вопрос об уточнении показаний 
в различных группах больных ЖКБ, с этой целью мы и реши-
ли продолжить статистическое моделирование.

Было установлено, что пациенты основной группы, у ко-
торых не удалось добиться растворения холестериновых кон-
крементов по завершении курса литолитической терапии, из-
начально имели более высокие уровни ХС-ЛПНП (U = 5,187, 
p = 0,00002), ГГТП (U = 6,209, p = 0,000001), ММП-9 (U = 8,00, 
p = 0,0000001) и ТИМП-1 (U = 3,833, p = 0,001) в сыворотке 
крови, а также глюкозы в плазме венозной крови (U = 3, 842, 
p = 0,0016). Кроме того, статистически значимые различия 
между группами были получены по показателям окружности 
талии (U = 4,271, p = 0,0005) и толщины левой доли (ТЛД) пе-
чени (U = 4,936, p = 0,0004). На основании этих результатов 
было выведено уравнение множественной логистической ре-
грессии, позволяющее с учетом всего комплекса выявленных 
предикторов индивидуально прогнозировать эффективность 

Рис. 2. Матричная диаграмма рассеяния для значимой корреляции 
между уровнем ММП-9 и уровнем ГГТП в сыворотке крови 
у пациентов основной группы.

Рис. 3. Эффективность пероральной литолитической терапии 
у больных желчнокаменной болезнью на стадии 
сформированных конкрементов основной группы (А) 
и группы сравнения (Б).
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пероральной литолитической терапии для конкретного боль-
ного ЖКБ, ассоциированной с МС:

где
Р – вероятность успешной пероральной литолитической 

терапии;
exp(n) – степенная функция, число е, возведенное в степень n; 
Х1 – окружность талии, см;
Х2 – уровень ММП-9 в сыворотке крови, нг/мл;
Х3 – концентрация ГГТП в сыворотке крови, Е/л;
Х4 – толщина левой доли печени, мм;
Х5 – концентрация ХС-ЛПНП в сыворотке крови, ммоль/л;
6,1023 – свободный член уравнения.
Для оценки качества полученной модели использовалось 

построение ROC-кривой (рис. 4), площадь под которой со-
ставила более 0,8, что указывает на высокое качество данной 
математической модели для прогнозирования успешной пе-
роральной литолитической терапии препаратом УДХК. Уро-
вень значимости теста согласия для данного уравнения мно-
жественной логит-регрессии составил 0,5.

Ценность вышеуказанного уравнения заключается в том, 
что данный способ прогнозирования позволяет практическому 
врачу оценить целесообразность проведения медикаментозного 
лечения с применением УДХК в каждом отдельно взятом 
случае, что существенно облегчает выбор дальнейшей тактики 
ведения пациента. А как известно, вопросам предиктивной, 
персонифицированной медицины в настоящее время уделяется 
особое внимание.

Заключение
Клинической особенностью течения желчнокаменной бо-

лезни, ассоциированной с метаболическим синдромом, явля-
ется высокая частота (70,4%) встречаемости диспепсической 
формы заболевания. Для больных желчнокаменной болез-
нью, ассоциированной с метаболическим синдромом, харак-
терно статистически значимое повышение в сыворотке кро-
ви уровней холестерина липопротеидов низкой плотности, 
γ-глутамилтранспептидазы, матриксной металлопротеиназы-9 
и тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ-1, а так-
же наличие сонографических признаков стеатоза печени и ста-
тистически значимое увеличение толщины левой доли печени.

Эффективность пероральной литолитической терапии ЖКБ 
на стадии сформированных конкрементов выше у лиц без мета-
болического синдрома, что, предположительно, связано с отя-
гощающим влиянием самого метаболического синдрома и его 
компонентов на результат проводимого лечения. Одновремен-
ное повышение уровней холестерина липопротеидов низкой 
плотности, γ-глутамилтранспептидазы, матриксной металло-
протеиназы-9 в сыворотке крови в сочетании с высокими по-
казателями окружности талии и толщины левой доли пече-
ни свидетельствуют о потенциальной неэффективности пе-
роральной литолитической терапии у больных желчнокамен-
ной болезнью, ассоциированной с метаболическим синдромом.
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Аннотация
В статье представлены данные об особенностях клинического 

течения желчнокаменной болезни на фоне метаболического 
синдрома, об эффективности пероральной литолитической 
терапии у этой категории пациентов. Установлено, что 
сопутствующие проявления метаболического синдрома снижают 
эффективность проводимой пероральной литолитической 
терапии урсодеоксихолевой кислотой. Кроме того, описаны 
предикторы и новый способ прогнозирования, определяющие 
вероятный результат данного метода консервативного лечения 
в индивидуально для каждого больного желчнокаменной 
болезнью, ассоциированной с метаболическим синдромом.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, метаболический 
синдром, пероральная литолитическая терапия, урсодеоксихолевая 
кислота.
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Abstract
This article presents data on the clinical features of gallstone disease 

and metabolic syndrome, the effectiveness of oral litholytic therapy 
in these patients. It was found that concomitant manifestations of 
the metabolic syndrome reduce the effectiveness of the oral therapy 
litholytic ursodeoxycholic acid. In addition, the described predictors 
and a new method for predicting, determining the likely result of 
this method of conservative treatment for each individual patient 
with cholelithiasis associated with metabolic syndrome.

Keywords: gallstone disease, metabolic syndrome, oral litholytic 
therapy, ursodeoxycholic acid.
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Введение
Изменение роли врача в восприятии современного паци-

ента оказало негативное влияние на отношения между ними. 
Пациенты все чаще ставят вопросы по ненадлежащей меди-
цинской помощи, такую же позицию занимают многочислен-
ные контрольно-надзорные органы, а также эксперты страхо-
вых медицинских организаций.

Цель исследования
Представилось актуальным обобщить имеющуюся норма-

тивную базу, сложившуюся судебную практику, а также соб-
ственные наблюдения для определения ведущих факторов, 
приводящих к юридической ответственности у врачей-га-
строэнтерологов.

Материалы и методы
Для установления закономерностей появления правовых 

проблем в деятельности гастроэнтерологов были примене-
ны методы аналитический и исторический с глубиной иссле-
дования нормативно-правовых актов в гастроэнтерологии за 
последние 15 лет по отношению к действующим в настоящее 
время нормативно-правовым актам, регламентирующим дея-
тельность врачей этой специальности. Также была изучена су-
дебная практика по общедоступным источникам – справочно-
правовая система по судебным решениям судов общей юрис-
дикции, мировых и арбитражных судов РФ РосПравосудие.

Результаты и их обсуждение
При анализе документов, регламентирующих работу вра-

ча-гастроэнтеролога, установлена многочисленность и проти-
воречивость действующей нормативной базы. Это является 
первым значимым правовым риском, поскольку приводит к 
затруднению в обучении и переподготовке гастроэнтерологов.

Установлено отсутствие профессионального стандарта вра-
ча-гастроэнтеролога, что не позволяет детально разделить обя-
занности, возлагаемые на гастроэнтеролога и других лиц. На 
официальном сайте «Национальной медицинской палаты» в 
перечне профессиональных стандартов врач-гастроэнтеролог 
не представлен ни в утвержденных, ни в разрабатываемых. 
Подготовка иными лицами, кроме врачей-гастроэнтерологов, 
нежелательна, так как не будут учтены особенности работы, 
взаимодействия со смежными специальностями, необходимый 
объем знаний, практические навыки и требования к работе.

Квалификационные требования, действующие в настоя-
щее время (с 07.11.2015) в рамках приказа Минздрава России 
от 08.10.2015 № 707н «Об утверждении Квалификационных 
требований к медицинским и фармацевтическим работникам 
с высшим образованием по направлению подготовки «Здра-
воохранение и медицинские науки», позволяют осуществить 
подготовку врача двумя способами. Первый – двухгодичная 
ординатура, второй – профессиональная переподготовка по 
специальности «Гастроэнтерология» при наличии подготов-
ки в интернатуре/ординатуре по одной из специальностей: 

УДК 616-01:614.256:614.253.2:614.253.8
Поступила 11.02.2017

Правовые риски гастроэнтерологов
Т.Ю. Грачева, Е.Ю. Плотникова
ФГБОУ ВО Кемеровский государственный медицинский университет, Кемерово, Россия

«Общая врачебная практика (семейная медицина)», «Педи-
атрия», «Терапия». После упразднения интернатуры второй 
путь подготовки новых врачей затруднен; следовательно, воз-
можен двухгодичный дефицит новых кадров. Переход на под-
готовку путем первичной аккредитации и первичной специа-
лизированной аккредитации потребует пересмотра данного 
приказа, однако в настоящее время сохраняется относитель-
ный правовой вакуум в этом вопросе.

Отдельной правовой проблемой является организация ока-
зания гастроэнтерологической помощи детям. В приказе Минз-
драва России от 07.10.2015 № 700н «О номенклатуре специаль-
ностей специалистов, имеющих высшее медицинское и фарма-
цевтическое образование» имеется только специальность «п. 8. 
гастроэнтерология». В приказе Минздрава № 707н также от-
сутствует отдельная специальность – детская гастроэнтероло-
гия, следовательно, можно сделать вывод об оказании помощи 
гастроэнтерологом и взрослым, и детям. Однако если специ-
ализацию по гастроэнтерологии получает специалист, имею-
щий подготовку «лечебное дело», чаще всего он испытывает 
затруднения при диагностике, лечении и ведении детей. Дан-
ная проблема нуждается в урегулировании либо введением спе-
циальности «детская гастроэнтерология», либо включением в 
программы обучения особенностей ведения детей, начиная с 
новорожденного возраста, с учетом особенностей подростков, 
призывников, медицинских отводов от вакцинации и другое.

Организация деятельности кабинета гастроэнтеролога и 
отделения гастроэнтерологии имела неразрешимую право-
вую проблему до 2013 года. Передача гастроэнтерологу эндо-
скопических манипуляций несла в себе серьезный правовой 
риск, но была предусмотрена ранее действовавшим приказом 
Минздравсоцразвития РФ от 02.06.2010 № 415н «Об утверж-
дении Порядка оказания медицинской помощи населению при 
заболеваниях гастроэнтерологического профиля» и действую-
щим сейчас приказом Минздравсоцразвития РФ от 25.08.2005 
№ 539 «О мерах по совершенствованию организации гастро-
энтерологической помощи населению Российской Федера-
ции» (вместе с «Положением об организации деятельности 
врача-гастроэнтеролога», «Порядком организации деятель-
ности кабинета врача-гастроэнтеролога», «Порядком органи-
зации деятельности отделения гастроэнтерологии»). Оба этих 
приказа предусматривали осуществление диагностики путем 
биопсии печени, эндоскопического и ультразвукового иссле-
дования органов брюшной полости и оснащение кабинетов и 
отделений гастроэнтерологии соответствующей аппаратурой: 
гастроскопами, ректосигмоскопами, колоноскопами с набора-
ми для биопсии, а также аппаратами ультразвукового иссле-
дования. В общемировой практике встречаются примеры ра-
боты гастроэнтерологов, выполняющих полный набор пере-
численных исследований. Однако обучение отечественных 
врачей не предусматривает дополнительных практических и 
теоретических навыков в таком объеме. Если же врач решал 
производить эти исследования без получения соответствую-
щего образования, могла возникнуть правовая коллизия или 
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противоречие действующим нормам. В крайне затруднитель-
ном положении оказывались также лицензирующие органы, 
от которых при лицензировании амбулаторного кабинета га-
строэнтеролога в соответствии с приказом № 539 имелось тре-
бования по наличию эндоскопической техники, а следователь-
но, манипуляционного кабинета и соответствующих средств 
для обработки и дезинфекции.

После введения с 22.04.2013 года нового приказа Минздрава 
России от 12.11.2012 № 906н «Об утверждении Порядка оказа-
ния медицинской помощи населению по профилю «гастроэн-
терология» положение улучшилось. Из стандарта оснащения 
изъяли требование наличия эндоскопической техники в каби-
нете и отделении. В новом приказе раздел «Порядок оказания 
медицинской помощи населению при заболеваниях гастроэн-
терологического профиля» изменен на «Положение об органи-
зации деятельности кабинета врача-гастроэнтеролога поликли-
ники» и «Положение об организации деятельности гастроэнте-
рологического отделения». Но, с учетом отсутствия основных 
врачебных функций, неясно, следует ли руководствоваться при-
казом № 539 (который не отменен, но при этом не был опубли-
кован, хотя, по мнению Минюста, не нуждался в государствен-
ной регистрации – письмо № 01/7725-ВЯ от 07.10.2005). Имен-
но в приложении № 1 этого приказа содержится Положение об 
организации деятельности врача-гастроэнтеролога, в котором 
значится, что врач «может самостоятельно осуществлять свою 
деятельность в установленном порядке», осуществляет «эндо-
скопическое исследование верхних отделов пищеварительного 
тракта (эзофагоскопия, эзофагогастроскопия, эзофагогастроду-
оденоскопия); эндоскопическое исследование нижних отделов 
пищеварительного тракта (ректоскопия, ректосигмоскопия, ко-
лоноскопия); ультразвуковое обследование органов брюшной 
полости; пункционная биопсия печени».

Для повседневной регламентации работы врача-специали-
ста используются стандарты и клинические протоколы. Их 
применение в настоящее время фактически обязательно по-
сле выводов, содержащихся в решении Верховного Суда РФ от 
09.04.2014 № АКПИ14-152. В данном судебном решении указа-
но, что, так как стандарты являются документом, регламенти-
рующим оказание медицинской помощи, приказы Минздрава 
должны в обязательном порядке проходить государственную 
регистрацию в Минюсте, после которой применение этих при-
казов носит обязательный характер.

Очередной каверзой правового характера становится ис-
пользование актуальных стандартов медицинской помощи и 
клинических протоколов. В повседневной работе удобно руко-
водствоваться монографиями [2]. Но при работе с бумажны-
ми источниками трудно быть уверенным в актуальности дей-
ствующих документов. Анализ судебной практики показал, что 
поиск и использование в повседневной работе действующих 
нормативно-правовых актов является, по мнению судов, обя-
занностью лечащего врача. Следовательно, на него и возлага-
ется требование поиска обновлений действующих стандартов. 
Маловероятно исполнение такого требования практикующи-
ми врачами без наличия обновляемых справочно-правовых 
систем (СПС). В решении этого вопроса значительную роль 
может сыграть работа профессиональной ассоциации, собира-
ющей базу актуальных стандартов с опубликованием на своем 
официальном сайте, обновляемую по мере выхода новых стан-
дартов и протоколов. До этого момента можно использовать 
справочную информацию действующих СПС – Кодекс (Техэк-
сперт), Гарант, Консультант-плюс. В крупных и специализиро-
ванных медицинских организациях оптимально применение 
медицинских информационных систем, часть из которых со-
держит подробные справочники [3], в том числе и стандартов 
медицинской помощи.

В существующем в настоящее время перечне стандартов 
медицинской помощи, разработанных и утвержденных на фе-
деральном уровне приказами министерства здравоохранения, 
все стандарты разделены на три группы: при оказании первич-
ной медико-санитарной помощи, специализированной помо-
щи и скорой медицинской помощи. Среди действующих стан-
дартов представлены единичные нозологии. Так, в первичной 
медико-санитарной помощи имеется 4 стандарта, но 2 из них 
относятся к стоматологии (различные формы кариеса), а два 
– к оказанию помощи детям при язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки в обострении и в ремиссии. Та-
ким образом, практически отсутствуют стандарты оказания 
первичной медико-санитарной помощи по всем нозологиче-
ским формам гастроэнтерологическим пациентам, что нару-
шает преемственность и требует скорейшего исправления сло-
жившейся ситуации.

В разделе оказания специализированной помощи в насто-
ящее время имеется 13 стандартов, из которых один помещен 
случайно (Стандарт специализированной медицинской помо-
щи при донорстве аутологичного костного мозга), семь отно-
сятся к детям, и только пять регламентируют помощь взрос-
лым пациентам. Данные пять стандартов относятся к таким за-
болеваниям: ГЭРБ, язвенная болезнь желудка и двенадцати-
перстной кишки, синдром раздраженного желудка с диареей и 
без нее, некоторые заболевания печени – К 76.0, К 76.8, К 76.9. 
Все пять перечисленных стандартов (утвержденных приказа-
ми Минздрава России от 09.11.2012 № 722н, от 09.11.2012 № 
773н, от 09.11.2012 № 774н, от 24.12.2012 № 1420н, от 09.11.2012 
№ 772н) зарегистрированы министерством юстиции и обяза-
тельны к применению.

В разделе скорой медицинской помощи имеется единствен-
ный стандарт – Стандарт скорой медицинской помощи при 
желудочно-кишечном кровотечении, утвержден вышеуказан-
ным приказом МЗ РФ от 09.11.2012 № 772н и также обязате-
лен к применению.

В различных базах имеется еще семь стандартов, утверж-
денных Минздравсоцразвития в 2005 году, а именно: № 618, 
619, 620, 621 от 06.10.2005, №634 от 13.10.2005, № 651, 652 от 
27.10.2005 по семи распространенным нозологиям (заболева-
ния пищевода, кишечника, печени, поджелудочной железы). 
Однако данная группа приказов министерства не была опу-
бликована, не прошла регистрацию в Минюсте. По решению 
Верховного Суда РФ от 09.04.2014 № АКПИ14-152 «О при-
знании недействующим Приказа Минздравсоцразвития РФ 
от 11.09.2007 № 582 «Об утверждении стандарта медицинской 
помощи больным с инсулинзависимым сахарным диабетом» 
был сделан вывод об обязательности регистрации в Минюсте 
приказов министерства, содержащих стандарты. Поэтому при-
менение данных семи стандартов может повлечь обвинение 
практикующего гастроэнтеролога в ненадлежащих действиях.

Отдельно следует остановиться на документе «Профилак-
тика описторхоза. Методические указания. МУ 3.2.2601-10», 
утвержденном Роспотребнадзором 21.04.2010. Сложно оценить 
документ как стандарт, если он: 1) предназначен для профи-
лактики, содержит рекомендации по лечению; 2) разработан 
не министерством здравоохранения; 3) является подзакон-
ным актом слабой правовой силы – методические указания.

Остальная группа заболеваний и состояний регламенти-
руется региональными стандартами (там, где они приняты), 
методическими рекомендациями и клиническими протоко-
лами, не имеющими обязательной силы. Для экспертов, при-
нимающих участие в оценке споров по качеству медицинской 
помощи в гастроэнтерологии, такая неопределенность может 
обернуться принятием решений по обычаю делового оборота и 
признанием оказанной помощи ненадлежащей. Также сложно 
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обосновать полученные средства обязательного медицинско-
го страхования. При экспертизе качества медицинской помо-
щи и медико-экономической экспертизе в гастроэнтерологии 
ощущается серьезный дефицит обоснования принятия реше-
ний в диагностике и лечении.

К правовым рискам врача-гастроэнтеролога относится при-
влечение к дисциплинарной ответственности. Так, в апелляци-
онном определении Московского городского суда от 22.09.2016 
по делу № 33-38238/2016 гастроэнтеролог оспорила выго-
вор, наложенный за неисполнение трудовой функции. Врач 
08.09.2015 при поступлении на прием пациентки с острыми ин-
тенсивными болями в животе не назначила анализ крови, био-
химический анализ крови, общий анализ мочи по экстренным 
показаниям; сразу после осмотра и в ближайшее время не на-
правила на консультации врача-хирурга, врача-акушера, гине-
колога, уролога; не исключила до постановки диагноза острую 
хирургическую, урологическую и гинекологическую патоло-
гии; не оформила информированное добровольное согласие 
на виды медицинских вмешательств; недостаточно разверну-
то были описаны жалобы, анамнез заболевания, объективный 
и локальный статус. Хотя наложенный администрацией выго-
вор был снят судами первой и апелляционной инстанциями, но 
снятие произведено по основаниям нарушения сроков взыска-
ния, а обоснование необходимых действий гастроэнтеролога 
при проверках отсутствует в нормативных актах.

Гастроэнтерологи могут испытывать трудности с назначе-
нием трудовой пенсии с учетом льготного исчисления трудо-
вого стажа (например, при работе в сельской местности в сана-
тории – апелляционное определение Новосибирского област-
ного суда от 02.06.2015 по делу № 33-4759/2015, в негосудар-
ственной медицинской организации – Московского областно-
го суда от 16.03.2015 по делу № 33-5544/2015).

Поводом к судебному разбирательству может служить же-
лание граждан обжаловать заключение гастроэнтеролога, при-
нимающего участие в установлении диагноза при освидетель-
ствовании граждан на пригодность к прохождению военной 
службы (апелляционное определение Санкт-Петербургского 
городского суда от 04.04.2016 № 33а-6758/2016 по делу № 2а-
142/2016, Ставропольского краевого суда от 07.04.2015 по делу 
№ 33а-189/2015).

Изучено также значительное количество вынесенных судеб-
ных решений, описывающих вопросы включения гастроэнтеро-
лога в состав комиссии при проведении судебно-медицинского 
исследования; оказание специализированной гастроэнтероло-
гической помощи лицам, отбывающим наказание; осложнения 
после назначенного гастроэнтерологом лечения и многие дру-
гие, которые подлежат дальнейшему изучению и обобщению.

Выводы
Для объективизации нагрузки врача представляются неот-

ложными мероприятия по скорейшей разработке профессио-
нального стандарта гастроэнтеролога. В подготовке проекта 

желательно участие профильной общественной организации 
– ассоциации гастроэнтерологов.

Для приведения в соответствие с действующим порядком 
оказания гастроэнтерологической помощи приказ Минздрав-
соцразвития РФ от 25.08.2005 № 539 «О мерах по совершен-
ствованию организации гастроэнтерологической помощи на-
селению Российской Федерации» подлежит отмене.

Необходимо формирование базы стандартов по гастроэн-
терологии с определением ее правовой роли и значения среди 
других нормативно-правовых актов, регламентирующих про-
фессиональную деятельность.
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Аннотация
Для современной врачебной деятельности характерны высо-

кий уровень юридической ответственности. На основе анализа 
нормативных актов и судебной практики проведено установле-
ние наиболее значимых факторов, отрицательно отражающих-
ся на деятельности гастроэнтеролога. Предложены организаци-
онные решения по снижению влияния негативных факторов.
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Abstract
A high level of legal responsibility characterizes modern medical 

practice. Based on the analysis of normative acts and judicial practice, 
the most significant factors that negatively affect the activities 
of the gastroenterologist have been established. Organizational 
solutions for reducing the impact of negative factors are proposed.

Keywords: legal risks, gastroenterology, medical law, Association 
of Gastroenterologists.
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Журнал «Гастроэнтерология Санкт-Петербурга» издается 
с 2008 года. Это научно-практический журнал для гастроэн-
терологов, гематологов, диетологов, терапевтов и т.д. Основ-
ная направленность издания – оригинальные исследования, 
вопросы гастроэнтерологии и фармакотерапии желудочно-
кишечных заболеваний. Публикуются обзоры литературы по 
проблемам гастроэнтерологии, статьи о новых методах диагно-
стики и другая важная информация для практических врачей.

Редакционная коллегия журнала «Гастроэнтерология Санкт-
Петербурга» стремится, чтобы требования к рукописям, публи-
куемым в журнале, соответствовали международным стандартам, 
изложенным в документе: «Единые требования к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журналы: подготовка и ре-
дактирование медицинских публикаций» (Uniform Requirements 
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and 
Editing for Biomedical Publication), изданном Международным 
комитетом редакторов медицинских журналов (ICMJE) http://
www.glaucomajournal.ru/UserFiles/File/Downloading%20files/
ICMJE.pdf. Проведение и описание всех клинических иссле-
дований должно полностью соответствовать стандартам GCP 
(Good Clinical Practice) https://vk.com/doc268193223_437283
632?hash=82bf72253e763fbc2d&dl=99c4fe93ac5e4a0eaa.

Разделы журнала «Гастроэнтерология Санкт-Петербурга»:
1. Обзор литературы (30–32 тыс. знаков);
2. Исследовательская статья (25–30 тыс. знаков);
3. Аналитическая статья (20–25 тыс. знаков);
4. Лекции (20–25 тыс. знаков);
5. Методы исследования (20–25 тыс. знаков);
6. Клинический случай (10–12 тыс. знаков);
7. Комментарий (5–7 тыс. знаков);
8. Мнение (5–7 тыс. знаков);
9. Письмо в редакцию (5–7 тыс. знаков);
10. Обзор книги (1,5–2 тыс. знаков).
Исследовательские статьи – основаны на результатах кли-

нических исследований. Рекомендуемый объем статьи – 4–8 
страниц печатного текста формата A4 (каждая страница долж-
на содержать не более 2500 знаков вместе с пробелами), включая 
таблицы, рисунки, графики, диаграммы и другие иллюстрации. 
Максимальный объем статьи не должен превышать 25 000–30 
000 знаков. Текст статьи должен быть структурирован и содер-
жать следующие разделы: «Аннотация» с указанием ключевых 
слов (на русском и английском языке; не более 2000 знаков); 
«Введение», «Цель», «Материалы и методы», «Результаты и 
обсуждение», «Заключение» или «Выводы».

Обзор литературы – имеет узкую специализированную на-
правленность. Объем текста до 30 000–32 000 знаков (включая 
источники литературы, подписи к рисункам и таблицы), до 50 
источников литературы, с краткой неструктурированной ан-
нотацией (на русском и английском языке).

Рецензирование публикаций
Все представляемые материалы рецензируют и обсуждают на 

редакционной коллегии. Редколлегия оставляет за собой право со-
кращать и редактировать рукописи. Статьи направляют на рецен-
зию специалистам, занимающимся проблематикой, одноименной 
(или близкой) с вопросами, излагаемыми и обсуждаемыми авто-
ром (авторами) рецензируемой статьи. Для проведения рецензи-
рования рукописей статей в качестве рецензентов могут привле-
каться как члены редакционной коллегии/редакционного совета 
журнала, так и внешние рецензенты – высококвалифицирован-

Требования к оформлению авторских материалов, 
направляемых в журнал «Гастроэнтерология Санкт-Петербурга»

ные ученые и признанные специалисты, обладающие професси-
ональными знаниями и опытом работы по тематике рецензиру-
емых материалов и имеющие в течение последних терх лет пу-
бликации по тематике рецензируемой статьи. Редакция направ-
ляет авторам представленных материалов копии рецензий или 
мотивированный отказ, а также обязуется направлять копии ре-
цензий в Министерство образования и науки Российской Феде-
рации при поступлении в редакцию издания соответствующего 
запроса. Рецензии хранят в издательстве и в редакции издания в 
течение 5 лет. Статьи, получившие положительный отзыв рецен-
зента (рецензентов) и принятые к печати решением редакцион-
ной коллегии, включают в состав очередного выпуска журнала и 
направляют в издательство, выпускающее журнал.

Сопроводительное письмо
Статья должна сопровождаться официальным направлением от 

учреждения, заверенным печатью и подписанным руководителем 
учреждения, в котором выполнена работа. В письме указывают 
название журнала, в который направлена статья, название 
статьи и перечислены все авторы статьи.

Анкеты авторов
К статье прилагают сведения, необходимые для обработки 

журнала в Российском индексе научного цитирования:
1) данные всех авторов статьи на русском и английском язы-

ке в виде анкеты в формате .doc или .docx;
2) авторское соглашение в формате .pdf, в котором должны 

быть заполнены все представленные пункты, подписанное все-
ми авторами;

3) соглашение о конфликте интересов, в котором должны 
быть заполнены все представленные пункты, подписанное все-
ми авторами, в формате .pdf.

Требования к оформлению
Текст статьи должен быть записан в одном файле (Назва-

ние, авторы, текст статьи, таблицы, список литературы, анно-
тация, ключевые слова); файл с текстом статьи должен быть 
назван по фамилии первого автора статьи (Воробьев. Статья). 

Рукопись статьи принимают на русском (и/или английском 
языке) в формате документа Microsoft Word 1997–2003 с расши-
рением .doc. При наличии полных текстов статей на двух язы-
ках – в печатной версии журнала публикуют русскоязычный 
текст, а в электронной версии оба варианта.

Формат страницы: А4, ориентация «книжная», поля верхнее 
и левое по 2 см, нижнее и правое по 1 см.

Шрифт Times New Roman (стиль Microsoft Word «обычный», 
другие стили не используются; все форматирование в рамках это-
го стиля), размер шрифта – 12 пунктов. Запрещается использо-
вать шрифт Symbol. Межстрочный интервал одинарный. Отступ 
для красной строки – 0,5 см (задается только в параметрах абза-
ца, но не с помощью пробелов). Текст, включая список литера-
туры, не должен содержать гиперссылок на интернет-ресур-
сы. Гиперссылки должны быть удалены (клик правой кноп-
кой мыши, выбор «Удалить гиперссылку»).

Нумерация страниц не требуется. Выравнивание текста по 
левому краю.

Документ должен содержать:
– УДК темы рукописи в соответствии с Универсальным де-

сятичным классификатором (http://udc.biblio.uspu.ru/);
– название работы;

Требования для авторов
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– авторы (инициалы и фамилия); количество авторов – не 
более 10; полное официально принятое название организации 
авторов, город, страна;

– текст; рекомендуемая структура оригинальной статьи: «Вве-
дение», «Цель исследования», «Материалы и методы», «Резуль-
таты», «Обсуждение», «Выводы» («Заключение»), «Литература».

Статистика
Все публикуемые материалы должны соответствовать «Единым 

требованиям для рукописей, подаваемых в биомедицинские 
журналы» (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals, @mmHmsdqmLdc1997 015: 36–47).

Графические материалы, фотографии и рисунки
Количество графического материала должно быть 

минимальным (не более 5 рисунков). 
Рисунки должны быть четкими, фотографии – контрастны-

ми. На рисунке должно быть объяснение значения всех кри-
вых, букв, цифр и других условных обозначений.

В подписях к микрофотографиям нужно указывать степень 
увеличения. Изображения размещают на соответствующем месте 
в тексте, подписи располагают непосредственно под рисунками. 
Исходные фотографии должны иметь разрешение не менее 300 dpi.

Таблицы должны быть наглядными, иметь название и по-
рядковый номер, заголовки должны точно соответствовать со-
держанию граф. Сверху справа необходимо обозначить номер 
таблицы (если таблиц больше, чем одна), ниже, посередине, да-
ется ее название. Сокращения слов в таблицах не допускаются. 
Все данные в таблицах должны соответствовать данным в тек-
сте. Таблицы можно давать в тексте, не вынося на отдельные 
страницы. На каждую таблицу должна быть сделана ссылка в 
статье. Все разъяснения, включая расшифровку аббревиатур, 
приводят сразу после таблицы. Следует указывать статисти-
ческие методы, использованные для представления вариабель-
ности данных и достоверности различий.

Список литературы
В тексте статьи ссылки нумеруют в квадратных скобках [1], 

номер указывает на источник в списке литературы. В статье 
рекомендуют использовать не более 10 литературных источ-
ников (кроме статей, представляющих собой литературные об-
зоры). Ссылки необходимо нумеровать по мере упоминания в 
тексте независимо от языка, на котором дана работа. Названия 
журналов в сокращенном виде должны соответствовать List 
of Title Word Abbreviations (перечень сокращений названий): 
http://www.issn.org/services/online-services/access-to-the-ltwa/.

Каждую ссылку в списке литературы пишут с новой стро-
ки. Все документы, на которые делают ссылки в тексте, долж-
ны быть включены в список литературы. С целью повышения 
цитирования авторов в журнале проводят транслитерацию рус-
скоязычных источников с использованием официальных коди-
ровок в следующем порядке: авторы и название журнала транс-
литерируют при помощи кодировок, а название статьи – смыс-
ловая транслитерация (перевод). Все русскоязычные источники 
литературы должны быть представлены в транслитерованном 
варианте. На сайте http://www.translit.ru можно воспользовать-
ся программой транслитерации русского текста в латиницу.

Журнал использует стандарт Sample References, рекомен-
дованный ICMJE и принятый с некоторыми модификациями 
реферативной базой PubMed. Журнал не использует россий-
ский ГОСТ Р 7.0.5 – 2008.

Sample References:https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html 

В библиографическом описании статей из журналов дан-
ные указывают в следующем порядке: Автор А.А., Автор Б.Б. 

Название статьи. Название журнала. Год выхода; Том (номер): 
Номера страниц (от и до).

При описании статей из сборников указывают выходные 
данные: фамилия, инициалы, название статьи, название сбор-
ника, место издания, год издания, страницы (от и до). Ссыл-
ки на интернет-источники должны быть надежными и долго-
вечными. Как минимум, следует давать полный URL-адрес и 
дату, когда ссылка стала доступной.

Также следует дать любую иную дополнительную инфор-
мацию, если таковая известна: DOI, даты, ссылки на источни-
ки публикации и т. д.

После списка литературы приводят следующие 
сведения (по пунктам):
На русском языке
Аннотация. Аннотация должна быть структурированной, 

т.е. повторять заголовки рубрик статьи: а) цель исследования; 
б) материалы и методы; в) результаты; г) заключение. Объем 
не более 2000 знаков (с пробелами).

Ключевые слова. Ключевые слова (от 3 до 10), способствующие 
индексированию статьи в информационно-поисковых системах.

Сведения об авторах (фамилия, имя, отчество полностью) с 
указанием ученой степени, звания, должности и места работы 
(кафедра, отделение и т.д.), полное официально принятое 
название организации, почтовый адрес с указанием индекса, 
город, страна, авторский профиль на портале http://orcid.org, 
количество авторов – не более 10.

Для контактов: Фамилия, имя, отчество, e-mail автора, 
ответственного за связь с редакцией.

Сведения о конфликте интересов.
Информация об источниках финансирования.
Соглашение о возможном конфликте интересов с подписями 

всех авторов представляют в редакцию в формате .pdf. Журнал 
«Акушерство и гинекология Санкт-Петербурга» придерживается 
принципов редакционной этики The Committee on Publication 
Ethics (COPE).

На английском языке
Название работы
Авторы (инициалы и фамилия), полное официально при-

нятое название организации, город, страна, количество авто-
ров – не более 10.

Аннотация на английском языке.
Ключевые слова. Ключевые слова (от 3 до 10).
Список литературы с указанием языка, на котором опубли-

кована статья (для всех, кроме англоязычных).
Сведения об авторах (фамилия, имя полностью) с указа-

нием ученой степени, звания, должности и места работы (ка-
федра, отделение и т.д.), полное официально принятое назва-
ние организации, почтовый адрес с указанием индекса, город, 
страна, авторский профиль на портале http://orcid.org, коли-
чество авторов – не более 10.

Для контактов: имя и фамилия, e-mail автора, ответствен-
ного за связь с редакцией.

Информация об источниках финансирования.
Сведения о конфликте интересов.
Благодарности
Авторы могут поместить благодарности людям и организа-

циям, способствовавшим публикации статьи.

Плагиат
Плагиат во всех формах представляет собой неэтичные дей-

ствия. При установлении факта неправомочного заимствования 
данных (результатов научной работы) или идеи рукопись (ста-
тья) будет отозвана, о чем будет сообщено на страницах журнала.

Требования для авторов
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