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Приветственное слово 

Редакция журнала «Гастроэнтеро-
логия Санкт-Петербурга» оказала 
честь белорусским гастроэнтерологам 
предложением предоставить материалы 
для отдельного выпуска журнала. С 
радостью и волнением представляем 
читателям наши работы.

Гастроэнтерологическая школа 
Беларуси имеет многолетние традиции, 
заложенные нашими учителями – 

Федором Оскаровичем Гаусманом, Александрой Ивановной 
Гурской, Иваном Иосифовичем Гончариком, Александром 
Израилевичем Франкфуртом. В то же время белорусская школа 
всегда была частью советской школы, считая своими учителями 
Цезаря Генриховича Масевича, Симона Михайловича Рысса, 
Евгения Симоновича Рысса, Юрия Израилевича Фишзон-Рысса, 
а монография «Гастро-дуоденальные язвы» (1978) и сегодня 
является образцом стиля научного изложения. Сегодняшние 
авторы отдельных статей (Ю.Х. Мараховский, А.С. Рудой, 
И.В. Загашвили) учились или работали в высших учебных 
заведениях Ленинграда и Санкт-Петербурга, а С.И. Пиманов 
является членом редакционного совета журнала «Гастроэнтерология 
Санкт-Петербурга». Наши специалисты регулярно участвуют 
в научных мероприятиях, проводимых в Санкт-Петербурге, и 
имеют возможность лично пообщаться с коллегами и еще раз 
испытать восторг от встречи с вашим городом. Мы были рады 
видеть у себя в Беларуси Евгения Ивановича Ткаченко, Владимира 
Борисовича Гриневича, Владимира Ильича Симаненкова с 
коллегами и надеемся на новые встречи.

Гастроэнтерология в Беларуси в последнее десятилетие 
получила развитие. Это касается расширения специализированной 
службы, повышения общего уровня подготовки практических 
врачей в области диагностики и лечения пациентов с 
заболеваниями органов пищеварения, а также уровня научных 
исследований. Служба гастроэнтерологии располагает 
нормативными документами, в которых отражена структура и 
порядок оказания помощи пациентам с заболеваниями органов 
пищеварения, созданы и функционируют республиканские 
центры гастроэнтерологии и реконструктивной хирургической 
гастроэнтерологии и колопроктологии, значительно улучшилась 
материально-техническая база с появлением методов 
диагностики, о которых еще недавно можно было только мечтать, 
трансплантация печени стала обычным явлением. Выполнен 
ряд научных исследований, выросли доктора и кандидаты 
медицинских наук по специальности «гастроэнтерология». 
Белорусские гастроэнтерологи «прорубили окно в Европу», 
принимая активное участие в больших международных научных 
мероприятиях, а полученная информация становится предметом 
обсуждения на республиканских и региональных конференциях 
и обучающих семинарах.

В 2017 г. Всемирная организация гастроэнтерологии (WGO) 
посвятила Всемирный день здоровья пищеварительной системы 
(World Digestive Health Day – WDHD) воспалительным 
заболеваниям кишечника. Официально WDHD отмечается во 
всем мире 29 мая, но кампания и ее мероприятия проводятся 
в течение всего года. Сегодня в нашей стране сформирована 
поэтапная система диагностики, консервативного лечения и 
наблюдения пациентов с язвенным колитом и болезнью Крона, 
на государственном уровне регламентировано бесплатное 
обеспечение лекарственными средствами для базисного лечения 
на амбулаторном этапе, в области колоректальной хирургии 

выполняются операции любой сложности, создана система 
реабилитации стомированных пациентов. Все перечисленное 
позволяет поддерживать высокий уровень оказания помощи 
пациентам, а ведущим специалистам в области гастроэнтерологии 
– достойно представлять нашу страну на международном уровне.

Проблеме воспалительных заболеваний кишечника посвящены 
три статьи данного номера. Передовая статья «Эпидемиология 
хронических воспалительных заболеваний кишечника в Республике 
Беларусь» представлена коллективом авторов (Ю.В. Горгун и 
сотрудниками кафедры гастроэнтерологии и нутрициологии 
БелМАПО и 10-й городской клинической больницы города 
Минска, где в настоящее время функционирует Республиканский 
центр гастроэнтерологи и где оказывается помощь наиболее 
диагностически сложным и тяжелым пациентам). Статья 
содержит сравнительный анализ эпидемиологии и клинических 
особенностей язвенного колита и болезни Крона, медицинской 
помощи пациентам и ее результатов в Республике Беларусь и 
других странах мира. Среди оригинальных работ читатель найдет 
статью, подготовленную коллективом авторов под руководством 
А.С. Портянко «Изменение экспрессии посттрансляционных 
модификаций α-тубулина в слизистой оболочке толстой 
кишки при хронических воспалительных заболеваниях», 
которая представляет исследование дисрегенераторных 
процессов в слизистой оболочке при хроническом воспалении 
и имеет отношение к уточнению механизмов инвазии и 
метастазирования колоректального рака, а по своим задачам и 
методологии может быть отнесена, если так можно выразиться, 
к «высокой» гастроэнтерологии. Статья С.И. Пиманова и 
соавторов «Трансабдоминальное ультразвуковое исследование 
кишечника: новые возможности в практике гастроэнтеролога» 
имеет практическую направленность и посвящена вопросам 
расширения трансабдоминальных ультразвуковых методов 
визуализации кишечника с применением контрастирования, 
а также систематизации эхографических критериев нормы и 
патологических изменений стенки кишечника у пациентов с 
воспалительными заболеваниями кишечника.

Другие статьи номера демонстрируют научные интересы 
наших коллег и охватывают ряд вопросов патологии верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта и печени, побочного 
действия лекарств. Одной из актуальных проблем являются 
хронические диффузные заболевания печени. В Республике 
Беларусь создан и производится целый ряд лекарственных 
средств на основе аминокислот, в том числе разработанные 
коллективом под руководством Ю.Х. Мараховского препараты 
для внутривенного и орального применения на основе амино-
кислот с разветвленной боковой цепью. В статье Ю.Х. Марахов-
ского и соавторов «Оценка эффективности и безопасности 
применения инфузионной лекарственной формы аминокислот с 
разветвленной боковой цепью у пациентов с циррозом печени» 
проанализированы результаты применения одного из таких 
средств, что имеет большое научное и практическое значение.

Коллектив авторов надеется, что данный номер журнала 
«Гастроэнтерология Санкт-Петербурга» станет полезным 
для специалистов. Желаю читателям и редакции сохранения 
здоровья, успехов и благополучия.

С уважением – профессор кафедры 
общей врачебной практики 

Белорусской медицинской академии 
последипломного образования,

д.м.н., профессор Н.Н. Силивончик

Уважаемые коллеги!
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Эпидемиология хронических воспалительных заболеваний 
кишечника в Республике Беларусь
Ю.В. Горгун1, Е.А. Боровнева1, Т.А. Столярова1, А.С. Юркевич2, О.М. Жарская1, И.А. Владимирова2, Н.И. Саевич-
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Введение
К хроническим воспалительным заболеваниям кишечника 

(ВЗК) относятся язвенный колит (ЯК), болезнь Крона (БК), а 
также промежуточные случаи с чертами обоих указанных ва-
риантов, обозначаемые как неопределенный или неклассифи-
цируемый колит. Этиология ВЗК неизвестна, они развивают-
ся у лиц с генетической предрасположенностью в результате 
нарушения регуляции иммунного ответа на симбионтную ми-
крофлору кишечника [1]. ЯК и БК обычно начинаются в моло-
дом возрасте и нередко приводят к развитию осложнений, ин-
валидности, а иногда – даже к смерти. Большинству пациентов 
с ВЗК требуется пожизненная медикаментозная терапия, у ча-
сти пациентов применяется хирургическое лечение. ЯК и БК 
наиболее распространены в индустриально развитых странах 
Северной Америки и Северной Европы, однако эпидемиоло-
гические исследования последних лет свидетельствуют о ро-
сте заболеваемости и увеличении распространенности ВЗК в 
странах Восточной Европы и Азии [2, 3]. Для планирования и 
организации качественной медицинской помощи пациентам с 
ВЗК необходимы данные об эпидемиологии ЯК и БК, особен-
ностях их манифестации и течения в популяции, сведения о 
потребности в различных видах лечения.

Цель исследования
Целью настоящего исследования являлась оценка эпидеми-

ологической ситуации по ВЗК и характеристика особенностей 
ВЗК в Республике Беларусь (РБ).

Материалы и методы
Данные о распространенности и заболеваемости ВЗК сре-

ди взрослого населения РБ были получены из официальных 
статистических отчетов Министерства здравоохранения РБ с 
2008 по 2016 гг. Для изучения особенностей популяции паци-
ентов с ВЗК в РБ был проведен анализ базы данных, создан-
ной сотрудниками Республиканского центра гастроэнтероло-
гии (РЦГ), функционирующего на базе учреждения здравоох-
ранения «10-я городская клиническая больница» города Мин-
ска, с апреля 2014 г. В базу данных включались все пациенты 
с верифицированными диагнозами «язвенный колит» и «бо-
лезнь Крона», прошедшие через консультативный прием в Ре-
спубликанском консультативно-диагностическом гастроэнте-
рологическом кабинете. При внесении пациента в базу данных 
регистрировались следующие характеристики: дата включения 
в базу данных, демографические данные, индекс массы тела, 
длительность анамнеза, дата установления диагноза, основные 
характеристики заболевания, наличие и характер внекишеч-
ных проявлений, перенесенные оперативные вмешательства, 
осложнения, варианты медикаментозной терапии. Для харак-

теристики ЯК и БК в соответствии с рекомендациями Евро-
пейской организации по изучению болезни Крона и язвенно-
го колита (ECCO) использовали Монреальскую классифика-
цию [4, 5]. Активность БК оценивали с учетом клинического 
индекса активности по Бесту, значений острофазовых показа-
телей (СОЭ, СРБ), результатов эндоскопического исследова-
ния. При повторном посещении Республиканского консуль-
тативного кабинета в базе данных регистрировалась инфор-
мация о существенных изменениях в тактике ведения или те-
чении заболевания.

Анализ базы данных осуществлялся с помощью программ 
Microsoft Excel, MedCalc.

Результаты
В Республике Беларусь в формах государственной стати-

стической отчетности по заболеваемости ЯК и БК отдельны-
ми строками регистрируются с 2008 г. За прошедшие с этого 
времени 8 лет абсолютное количество взрослых пациентов с 
ЯК и БК увеличилось более чем в 3 раза и по данным за 2016 г.
достигает в настоящее время 2795 чел. для ЯК и 618 чел. для 
БК (рис. 1).

Это соответствует распространенности 36,4:100000 и 
8,1:100000 соответственно. Первичная заболеваемость ВЗК 
также увеличилась и достигла 5,5:100000 для ЯК и 1,5:100000 
для БК. В последнее время ежегодно в стране появляется око-
ло 400 новых пациентов с ЯК и 100 – с БК, в то время как в 
2008–2009 гг. этот показатель составлял соответственно 170 
чел. и 60 чел. Отмечается существенная вариабельность забо-
леваемости ВЗК по регионам (табл. 1), причем в Минске по-

Рис. 1.  Динамика первичной и общей заболеваемости 
(распространенности) ЯК и БК в РБ (абсолютные значения) 
за 2008–2016 гг.
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казатели первичной и общей заболеваемости в 2–3 раза пре-
вышают таковые в других регионах.

В базу данных пациентов с ВЗК за период с 01.04.2014 до 
31.10.2016 были включены 473 пациента: 327 с ЯК и 146 с 
БК. Большую часть этих пациентов составили жители горо-
да Минска (51,4%). Основные демографические данные лиц 
с ВЗК представлены в табл. 2. Возраст пациентов с ЯК и БК, 
вошедших в базу данных, не различался. Пациенты с ЯК и БК 
в общей группе также не различались по возрасту установле-
ния диагноза: 30,9 (29,8–39,7) года против 31,6 (29,8–39,7) 
года соответственно (медиана, 95% ДИ), но при БК определя-
лась тенденция к началу симптомов в более молодом возрасте 
(p = 0,059). Эта тенденция была более заметна при распреде-
лении по возрасту пациентов, которым на момент включения 
в базу данных диагноз был установлен впервые (менее чем за 
6 мес до обращения), их было 52% среди лиц с ЯК и 30% па-
циентов с БК (рис. 2). Длительность анамнеза с момента появ-
ления первых симптомов ВЗК и до установления верного ди-
агноза составляла менее 1 года у 40% пациентов с ЯК и 42% с 
БК, от 1 года до 5 лет – у 35% и 33%, более 5 лет – у 22% и 22% 
соответственно. Однако средняя длительность анамнеза до 
установления диагноза при БК была достоверно длиннее, чем 

Таблица 1 

Показатели общей и первичной заболеваемости 
(число случаев на 100000 населения) 

ВЗК по регионам Республики Беларусь

Регион

Первичная 
заболеваемость

Общая заболеваемость 
(распространенность)

ЯК БК ЯК БК

Минск 10,1 2,8 77,1 18,2

Брестская обл. 3,1 1,1 26,1 5,6

Витебская обл. 3,9 0,7 22,8 2,7

Гомельская обл. 3,8 1,4 32,4 6,6

Гродненская обл. 2,5 1,3 22,2 4,7

Минская обл. 5,1 1,7 22,1 7,2

Могилевская обл. 7,2 0,9 27,3 4,7

РБ 5,5 1,5 36,4 8,1

Рис. 2.  Распределение по возрасту пациентов с диагнозом 
ВЗК, установленным впервые. Для БК возрастной пик 
приходится на 20–30 лет, для ЯК – на 30–40 лет 
(для возраста 30–40 лет p = 0,013).

при ЯК – 2,93 (95% ДИ 1,98–3,88) года против 0,79 года (95% 
ДИ 0,58–1,01, p < 0,001). Пациенты с БК имели более низкий 
индекс массы тела – 22,1 кг/м2 (95% ДИ 21,4–22,9) против 
23,5 кг/м2 (95% ДИ 22,9–24,0) при ЯК. У 3,0% пациентов с 
ВЗК наследственность была отягощена по ЯК или БК, и, кро-
ме того, у 6% лиц с БК и 4% лиц с ЯК родственники страдали 
колоректальным раком.

На момент включения в базу данных по протяженности по-
ражения ЯК оценивался как распространенный в 35,2% слу-
чаев, левосторонний – в 48,5%, изолированный проктит – у 
7,7%; в 8,5% случаев определить протяженность заболевания 
не представлялось возможным в связи с ограниченным объе-
мом эндоскопического исследования кишечника. У большей 
части пациентов (36,7%) активность воспаления была умерен-
но выражена, в 9,9% случаев была выраженной, в 33,0% – лег-
кой, 20,4% лиц с ЯК находились в состоянии ремиссии. У па-
циентов с ЯК были зарегистрированы следующие варианты 
внекишечных проявлений (всего в 20,3% случаев): артропатии 
(42 случая), афтозный стоматит (2 случая), гепатобилиарные 
проявления (аутоиммунный гепатит, первичный склерозиру-
ющий холангит, первичный билиарный цирроз – 7 случаев). 
Сочетанные проявления имели место у 4 человек, в единич-

Таблица 2 

Некоторые характеристики белорусских пациентов с ВЗК в сравнении с данными европейского исследования EpiCom [1]

Республика Беларусь Западная Европа Восточная Европа

БК
N = 146

ЯК
N = 327

БК ЯК БК ЯК

Пол
М 49,6%

Ж 50,4%

М 48%

Ж 52%

М 51%

Ж 49%

М 56%

Ж 44%

М 60%

Ж 40%

М 57%

Ж 43%

Средний возраст (годы)

Макс – мин

38,1

16,7–82,3

38,9

15,8–81,1

34

16–89

39

15–89

32

15–78

36

18–81

Анамнез мин – макс (годы) 0–44 0–14 0–31 0–21 0–20 0–5

Внекишечные проявления

Нет 75,7% 88% 85%

Кожа 2,3% 2% 1%

Суставы 13,9% 7% 10%

Глаза 0,85% 2% 1%

Другое 4,4% 1% 1%

Актуальные проблемы
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ных случаях наблюдалось поражение глаз (конъюнктивит), 
узловатая эритема, дерматит. Течение заболевания имело ред-
ко рецидивирующий характер у 33,1% пациентов, непрерыв-
но рецидивирующий – у 15,2%, часто рецидивирующий – у 
17,0%, у остальных пациентов заболевание было впервые воз-
никшим. Частота госпитализаций при ЯК составила 61,0%. У 
2,5% лиц с ЯК в анамнезе имелись следующие осложнения: 
дисплазия с подозрением на аденокарциному (n = 1), острый 
тромбофлебит (n = 1), стенозирующий рак толстой кишки 
(n = 1), токсическая дилатация толстой кишки с рецидивиру-
ющими кровотечениями (n = 1), стеноз толстой кишки (n = 1), 
железодефицитная анемия тяжелой степени (n = 1), тромбоз 
нижней полой вены (n = 1). К моменту включения в базу дан-
ных 2 пациентов (0,62%) перенесли оперативное вмешатель-
ство – проктоколэктомию.

Пациенты с БК при включении в базу данных были охарак-
теризованы в соответствии с Монреальской классификацией 
(рис. 3). Преобладающей локализацией поражения являлась 
илеально-толстокишечная (40,1%), наиболее частой формой 
– воспалительная (69,4%). Перианальные проявления (пара-
проктит, внутренние (ректовагинальный свищ, межкишечные 
свищи) и наружные свищи перианальной области) наблюда-
лись у 17,9% пациентов. Признаки высокой активности БК 
отмечались в 3,4% случаев, средней – в 40,0% случаев, легкой 
– в 40,7%, у 15,9% пациентов была констатирована ремиссия. 
Внекишечные проявления были представлены артралгией/ар-
тропатией в 24 случаях, афтозным стоматитом – у 3 пациен-
тов, поражением глаз и поражениями кожи (дерматит, узлова-
тая эритема) – по 3 случая, гепатобилиарными проявлениями 
(аутоимунный гепатит, первичный билиарный цирроз) – в 4 
случаях, у 9 пациентов имели место сочетания вышеуказанных 
вариантов. В целом внекишечные проявления при БК наблю-
дались с частотой 34,5% и превышали этот показатель при ЯК 
(95% ДИ 5,17–23,52, p = 0,0009 против ЯК). Оценка на предмет 

наличия характеристик заболевания, позволяющих прогнози-
ровать неблагоприятное инвалидизирующее течение, дала сле-
дующие результаты: перианальные свищи – 17,9%, пенетриру-
ющая форма БК – 12,2%, распространенное поражение тонкой 
кишки – 7,5%. Хотя бы один из предикторов неблагоприятно-
го прогноза был выявлен у 37,4% пациентов.

Частота госпитализаций при БК достоверно не отлича-
лась от таковой при ЯК и составила 67,8%. Осложнения при 
БК встречались значимо чаще, чем при ЯК – 32,4% (95% ДИ 
22,04%–38,25%, p < 0,0001). Стенозы и стриктуры кишечника 
наблюдались в 15 случаях (30,6%), свищи – в 10 (22,2%), кро-
вотечения – в 8 (17,8%), кишечная непроходимость развилась 
в 5 случаях (11,1%), перфорация кишечника и абсцессы брюш-
ной полости – по 3 случая (6,7%), у 1 пациента была выявле-
на аденома сигмовидной кишки (2,2%). Хирургическое лече-
ние применялось у 46 человек (31,7%, 95% ДИ 23,47%–39,30%, 
p < 0,0001 против ЯК), в том числе у 21 пациента – неодно-
кратно (21,7%).

На момент включения в базу данных большинству пациен-
тов уже была назначена медикаментозная терапия – ее получа-
ли 91,9% лиц с БК и 79,5% лиц с ЯК. При ЯК в 58,1% случаев 
использовалась монотерапия препаратами 5-аминосалицило-
вой кислоты (5-АСК), у 24,5% пациентов эти препараты ком-
бинировались с глюкокортикостероидами (ГКС). ГКС на мо-
мент начала наблюдения применялись в 31,1% случаев, в ходе 
дальнейшего лечения доля пациентов, получивших ГКС, воз-
росла до 37,8%. Первоначальная частота использования аза-
тиоприна составила 8,1% и в дальнейшем выросла до 18,3%; 
в 0,7% случаев был назначен метотрексат. Биологическая те-
рапия на момент включения в базу данных была проведена в 
1,2% случаев, в последующем ее получили 4,0% пациентов. В 
12 случаях (92,3%) использовался инфликсимаб, который за-
тем у 2 пациентов был заменен на адалимумаб из-за развития 
вторичной резистентности; в 1 случае (7,7%) первоначально 
использовался адалимумаб, который затем поменяли на ин-
фликсимаб. За период наблюдения доля пациентов с ЯК, до-
стигших ремиссии, увеличилась с 20,4% до 40,0% (95% ДИ 
12,42%–26,57%, p < 0,0001).

При БК исходно монотерапия препаратами 5-АСК исполь-
зовалась в 36,3% случаев (95% ДИ 11,8%–31,3%, p < 0,0001 про-
тив ЯК), в комбинации с ГКС – у 21,2% пациентов. ГКС пер-
воначально получали 28,8% пациентов, в ходе дальнейшего 
лечения их доля возросла до 44,5%. Назначение азатиоприна 
исходно потребовалось в 18,5% случаев, в динамике таких па-
циентов стало 37,0% (95% ДИ 9,6%–28,0%, p < 0,0001 против 
ЯК). 1 пациент (0,7%) получал меркаптопурин. Биологическая 
терапия применялась на момент включения в регистр в 3,4% 
случаев, в дальнейшем – в 8,2% (p = 0,06 против ЯК). Во всех 
случаях использовался инфликсимаб, в дальнейшем у 1 пациен-

Рис. 3.  Характеристика БК по Монреальской классификации.

Таблица 3

Варианты лечения пациентов с ВЗК за период наблюдения 1 год в когорте ECCO-EpiCom [6]

Самый высокий уровень лечения

за период наблюдения

Западная Европа Восточная Европа

БК

N = 405

ЯК

N = 562

БК

N = 104

ЯК

N = 148

Без лечения 4% 7% 1% 1%

5-АСК 14% 45% 28% 62%

ГКС 19% 25% 23% 23%

Иммуномодуляторы 29% 15% 31% 11%

Биологическая терапия 18% 4% 6% 1%

Хирургическое лечение 16% 4% 12% 1%

Актуальные проблемы
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та (8,3%) препарат был заменен на адалимумаб. На повторных 
визитах наличие ремиссии было зафиксировано у 32% паци-
ентов с БК по сравнению с 16% на момент первого посещения 
консультативного кабинета (95% ДИ 5,8%–25,9%, p = 0,0014).

Обсуждение
Мы проанализировали эпидемиологию ВЗК в РБ по дан-

ным статистических отчетов и базы данных, сформированной 
в результате работы республиканского консультативно-диа-
гностического кабинета. Такой анализ в РБ ранее не прово-
дился, в связи с чем представляет интерес его сопоставление 
с результатами других эпидемиологических исследований в 
европейских странах.

Распространенность ВЗК в разных регионах мира имеет ши-
рокие колебания и достигает наибольших показателей в Север-
ной Америке и Северной Европе [2]. В Европе на 100000 чело-
век населения ежегодно регистрируется от 0,5 до 10,6 новых 
случаев БК и от 0,9 до 24,3 новых случаев ЯК, распространен-
ность БК колеблется от 1,5 до 213 на 100000 населения в год, 
ЯК – от 2,4 до 294 [1]. Установлено, что распределение ВЗК в 
Европе имеет градиент север – юг: в Северной Европе заболе-
ваемость составляет 6,3:100000 в год для БК и 11,4:100000 – для 
ЯК, в то время как в Южной Европе – 3,6 и 8,0 соответственно 
[7]. Недавнее проспективное популяционное когортное иссле-
дование ECCO-EpiCom (исследование эпидемиологического 
комитета Европейской организации по изучению ЯК и БК), 
направленное на оценку градиента запад – восток, показало, 
что медиана заболеваемости БК составляет 6,5:100000 в год 
(размах 0 – 10,7) в Западной Европе и 3,1:100000 (размах 0,4–
11,5) – в Восточной Европе, для ЯК соответствующие показа-
тели имеют значения 10,8 (размах 2,9–31,5) и 4,1 (размах 2,4–
10,3), для неклассифицируемого ВЗК – 1,9 (размах 0–39,4) и 0 
(размах 0–1,2) [8]. Таким образом, распространенность ВЗК в 
Беларуси, установленная по данным официальных статистиче-
ских отчетов и составляющая 36,4:100000 для ЯК и 8,1:100000 
для БК, находится в рамках диапазона данного показателя для 
европейских стран. Более высокая распространенность и за-
болеваемость ЯК, чем БК, зарегистрированная в РБ, соответ-
ствует данным в других европейских странах [3]. Низкий по-
казатель первичной заболеваемости БК в нашей стране согла-
суется с результатами некоторых других центров Восточной 
Европы в исследовании EpiCOM – 0,8:100000 в России (Мо-
сква), 1,7:100000 в Румынии (Тимиш), 0,4:100000 в Молдове 
(Кишинев). Более высокая заболеваемость ВЗК в городе Мин-
ске по сравнению с другими регионами (рис. 4) соответствует 
представлениям о более широкой распространенности ВЗК в 
индустриально развитых регионах и среди городского населе-
ния по сравнению с сельским [9], а также может объясняться 

более высоким уровнем доступности специализированной га-
строэнтерологической помощи и лучшими диагностическими 
возможностями в Минске. Зарегистрированный в РБ рост за-
болеваемости ВЗК также не является специфичным для нашей 
страны и согласуется с данными о повышении частоты ЯК и 
БК в странах Восточной Европы и Азии [3, 10, 11].

Возраст манифестации ВЗК в большинстве популяций име-
ет пик, приходящийся на 20–40 лет, причем БК в среднем ха-
рактеризуется началом на 5–10 лет раньше. В некоторых пу-
бликациях отмечают второй пик заболеваемости в возрасте 
60–70 лет [9]. В нашем исследовании при распределении па-
циентов по возрасту прослеживались возрастные пики, при-
ходящиеся для БК на возраст 20–30 лет и старше 50 лет, для 
ЯК – 30–40 лет и старше 50 лет. С учетом того, что средняя 
длительность анамнеза до установления диагноза у наших па-
циентов с БК была больше, чем при ЯК, можно думать также, 
что на отсутствие разницы в возрасте установления диагноза 
повлияла более поздняя диагностика БК.

При сопоставлении характеристик ЯК у белорусских паци-
ентов с данными других европейских исследований обращает 
на себя внимание низкая доля проктита в нашем исследова-
нии, составившая всего 8%, в то время как по данным публи-
каций при впервые диагностированном ЯК на долю проктита, 
как правило, приходится около 30% [1]. Однако следует учи-
тывать, что в нашей когорте около 50% пациентов с ЯК уже 
имели длительность анамнеза более полугода, и за это время 
протяженность заболевания могла измениться по сравнению с 
первичной [12]. Сопоставление других особенностей течения 
заболевания сопряжено со сложностями, обусловленными раз-
личиями дизайна исследования. Так, например, у наших паци-
ентов отмечалась более высокая доля непрерывного течения 
заболевания (15% против 9% в датской когорте и 1% в норвеж-
ской когорте IBSEN) и более низкая доля пациентов в ремис-
сии (40% против 48% и 50% соответственно) [1], однако необ-
ходимо принимать во внимание, что вышеуказанные когорты 
наблюдались исследователями активно, в то время как в на-
шем исследовании информация о состоянии пациентов реги-
стрировалась только при их обращении, что могло привести к 
неполной регистрации случаев с достижением ремиссии либо 
более благоприятным течением заболевания.

Оценка фенотипа БК у белорусских пациентов позволила 
определить, что наиболее частой локализацией заболевания яв-
ляется тонко-толстокишечное поражение (L3), на долю кото-
рого пришлось 40,1%. В некоторых других исследованиях ре-
гистрировалась более низкая частота тонко-толстокишечного 
поражения и преобладание формы с изолированным поражени-
ем толстой кишки. Так, в норвежской когорте IBSEN на долю 
локализаций L1, L2 и L3 приходилось 27%, 48% и 23% паци-
ентов соответственно [13], в датской когорте соответствующие 
показатели составили 31%, 37% и 24% [14], однако в исследо-
вании из Венгрии также наиболее частой была тонко-толсто-
кишечная локализация: L1 – 20%, L2 – 35%, L3 – 44% [16]. В 
указанных норвежской и венгерской когортах частота прокси-
мального поражения (L4) была небольшой и составила около 
2%, в то время как у наших пациентов поражение верхних от-
делов ЖКТ в рамках БК отмечалось в 12,9% случаев, несколь-
ко меньшая частота наблюдалась в датском исследовании – 8% 
[14]. В отличие от имеющихся в литературе данных о высокой 
частоте пенетрирующей либо стриктурирующей форм, дости-
гающей по мере увеличения длительности анамнеза 50%–70% 
[1], в нашем исследовании существенно преобладала (69,4%) 
воспалительная форма заболевания, характеризующаяся бо-
лее благоприятным течением. Однако частота перианальных 
поражений, составившая 17,9%, соответствовала данным ли-
тературы (10%–20% на момент начала заболевания) [1]. Хотя 

Рис. 4.  Заболеваемость ЯК и БК по регионам РБ в сравнении с 
данными по Восточной и Западной Европе [18].

Актуальные проблемы



8 №  1 / 2018 Ãàñòðîýíòåðîëîãèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

в ходе наблюдения на республиканском уровне оказания ме-
дицинской помощи доля пациентов с БК, достигших ремис-
сии, увеличилась в 2 раза, она, тем не менее, имела более низ-
кое значение, чем в когортах, описанных в литературе: 77% к 
концу первого года наблюдения в когорте EpiCom [6], 45% в 
каждый момент наблюдения – в датской когорте [16].

По данным Европейских исследований у 20%–40% паци-
ентов с БК и 15–20% с ЯК имеются внекишечные проявления 
[15, 16], чему соответствуют также и наши данные.

В табл. 3 представлена информация по медикаментозной 
терапии, которая была назначена пациентам когорты ECCO-
EpiCom в течение первого года после установления диагноза. 
Хотя сопоставление данных по нашим пациентам, имевшим 
более длительный анамнез болезни и лечения, с этими резуль-
татами не совсем корректно, тем не менее, оно может позво-
лить сделать некоторые выводы. Так, обращает на себя вни-
мание более высокая частота применения кортикостероидов, 
особенно при БК, и более низкая – иммунодепрессантов. Это 
может свидетельствовать о том, что на этапах оказания меди-
цинской помощи, предшествующих республиканскому, имеет 
место необоснованное воздержание от иммуномодулирующей 
терапии и неоправданное пролонгирование терапии препарата-
ми 5-АСК и кортикостероидами, несмотря на их ограниченную 
эффективность. Также следует отметить, что частота назначе-
ния биологической терапии при ЯК и БК хотя и уступает дан-
ным по Западной Европе, согласуется с аналогичными показа-
телями в Восточной Европе. В отношении частоты стационар-
ного лечения при ВЗК по данным литературы можно выделить 
такую закономерность, как высокая частота (до 83%) госпита-
лизаций при БК в первый год после установления диагноза с 
ее дальнейшим снижением до 20% в год. При этом частота го-
спитализаций пациентов с ЯК остается достаточно стабильной 
по мере наблюдения и обусловлена тяжестью заболевания и 
необходимостью проведения колэктомии, потребность в кото-
рой может достигать 10% в течение 10 лет после установления 
диагноза [1]. В канадском исследовании хирургическое лече-
ние было проведено в 48% случаев госпитализаций пациентов 
с БК и 55% случаев госпитализаций пациентов с ЯК [17]. Сре-
ди наших пациентов общая доля лиц, хотя бы однократно го-
спитализированных за период болезни, превысила 60% и су-
щественно не отличалась при ЯК и БК. При этом частота про-
ктоколэктомии при ЯК составила 0,62%, доля пациентов с БК, 
получивших хирургическое лечение, достигла 31,7%, 21,7% па-
циентов перенесли несколько операций. Таким образом, осо-
бенностью ведения пациентов с ЯК в условиях РБ является 
высокая частота стационарного лечения, не обусловленная по-
требностью в хирургических вмешательствах, а также низкая 
частота колэктомий. При этом в литературе есть указания на 
более редкое проведение колэктомии в Восточной и Южной 
Европе по сравнению с Западной и Северной Европой, при-
чина которого неясна [1]. Что касается частоты БК, требую-
щей хирургического лечения, то она в нашем исследовании в 
высокой степени соответствует другим европейским данным 
– 30%–50% нуждаются в оперативном вмешательстве, около 
20% – в повторных операциях [1].

Заключение
В Республике Беларусь отмечается повышение заболевае-

мости и распространенности ЯК и БК, что соответствует ди-
намике эпидемиологических данных по этим заболеваниям в 
других странах Восточной Европы. Относительно низкие пока-
затели заболеваемости БК в РБ по сравнению с другими стра-
нами требуют совершенствования диагностики этого заболе-
вания и позволяют прогнозировать его рост в будущем. При 
сопоставлении с литературными данными анализируемая вы-

борка белорусских пациентов с ВЗК может быть охарактери-
зована такими особенностями, как низкая частота изолирован-
ного проктита и высокая доля непрерывного варианта течения 
ЯК, высокая доля сочетанного тонко-толстокишечного пора-
жения при БК, более активное использование терапии корти-
костероидами и низкая частота назначения иммунодепрессан-
тов, высокая частота госпитализаций при ВЗК вне зависимо-
сти от проведения оперативных вмешательств и низкая часто-
та хирургического лечения при ЯК, относительно низкая доля 
пациентов в состоянии ремиссии. Это требует совершенство-
вания медицинской помощи данной категории пациентов как 
в диагностическом, так и в лечебно-профилактическом плане.
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Аннотация
Цель исследования: оценка эпидемиологических данных 

по хроническим воспалительным заболеваниям кишечника 
(ВЗК) и характеристика особенностей их течения в Респу-
блике Беларусь (РБ).

Материалы и методы: анализ данных официальных ста-
тистических отчетов Министерства здравоохранения РБ 
по заболеваемости ВЗК за период 2008–2016 гг., анализ 
базы данных пациентов с ВЗК, сформированной на базе 
республиканского центра гастроэнтерологии за период с 
2014 по 2016 гг.

Результаты. В РБ отмечается рост заболеваемости и рас-
пространенности ВЗК. Текущие показатели распространен-
ности составляют для язвенного колита (ЯК) 36,4:100000, для 
болезни Крона (БК) – 8,1:100000, показатели первичной за-
болеваемости – 5,5:100000 и 1,5:100000 в год соответствен-
но. Выявлены следующие особенности анализируемой вы-
борки: низкая частота изолированного проктита и высокая 
доля непрерывного варианта течения ЯК, высокая доля со-
четанного тонко-толстокишечного поражения при БК, бо-
лее активное использование терапии кортикостероидами и 
низкая частота назначения иммунодепрессантов, высокая 
частота госпитализаций при ВЗК вне зависимости от часто-
ты проведения оперативных вмешательств и низкая часто-
та хирургического лечения при ЯК, низкая доля пациентов 
в состоянии ремиссии.

Выводы. Эпидемиологические особенности ВЗК в РБ в це-
лом соответствуют данным по другим странам Восточной Ев-
ропы. Требуется совершенствование оказания медицинской 
помощи при ВЗК, в первую очередь направленное на улучше-
ние диагностики болезни Крона и оптимизацию терапевтиче-
ской тактики при ВЗК.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, 
болезнь Крона, язвенный колит, распространенность, заболе-
ваемость, Республиканский центр гастроэнтерологии.
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Abstract
Aim of the study: to assess IBD epidemiology and course 

peculiarities of IBD in Belarus.
Materials and methods: analysis of the official statistical reports 

of Ministry of Health during 2008-2016 and IBD database formed 
by Republic Gastroenterology Centre during 2014–2016.

Results. There is an increase in incidence and prevalence of 
IBD in Belarus. Now, prevalence of ulcerative colitis (UC) has 
reached 36,4:100000, Crohn’s disease (CD) – 8,1:100000 and 
incidence 5,5:100000 and 1,5:100000 per year, respectively. There 
are the following peculiarities of analyzed IBD-patients’ sample: 
low rate of isolated proctitis and high rate of intermittent course in 
UC, high rate of ileocolonic involvement in CD, more active use of 
corticosteroids and low rate of treatment with immunomodulators, 
high rate of hospitalizations in IBD independent of IBD-surgery, 
low rate of surgical treatment in UC, low rate of remission in IBD.

Conclusion. In general, epidemiology of IBD in Belarus 
corresponds to the data from other East Europe countries. There is 
the need of IBD-care improvement in Belarus, first of all directed 
to the improvement of CD diagnosis and optimization of IBD 
management.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s 
disease, prevalence, incidence, Republic center of gastroenterology.
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Заболевания органов пищеварения занимают ведущую по-
зицию в структуре патологии военнослужащих срочной воен-
ной службы и второе место среди причин увольнения из Воо-
руженных сил Республики Беларусь (А.А. Бова, Р.В. Криушев, 
2009) [1]. Наиболее часто регистрируются заболевания верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), имеющие 
широкий диапазон: от тяжелых, являющихся препятствием 
для военной службы, до мягких, совместимых со службой, но 
требующих медицинского сопровождения. Основное проявле-
ние заболеваний верхних отделов ЖКТ – диспепсия, сама по 
себе ухудшающая качество жизни и влияющая на учебно-бое-
вую подготовку военнослужащих и являющаяся проявлением 
различных заболеваний. В последние два десятилетия в Респу-
блике Беларусь (РБ) в данной области выполнен ряд крупных 
исследований, касающихся заболеваний и состояний верхних 
отделов ЖКТ, прежде всего ассоциированных с инфекцией 
Helicobacter pylori (H. pylori) у взрослых, детей и подростков 
[2–6]. Симптомы диспепсии ассоциируются с визуальными и 
морфологическими изменениями слизистой оболочки желуд-
ка (СОЖ), а также с ее контаминацией инфекцией H. pylori у 
мужчин призывного возраста (18–26 лет), что делает пробле-
му диспепсии весьма актуальной [7].

Цель исследования
Целью настоящей работы являлась оценка результатов эн-

доскопического и морфологического исследования верхнего 
отдела ЖКТ у военнослужащих срочной военной службы с 
синдромом диспепсии.

Материал и методы
В исследование были включены 239 военнослужащих сроч-

ной военной службы (мужчин в возрасте 18–26 лет) Минско-
го гарнизона воинских частей Военно-воздушных сил и войск 
противовоздушной обороны Вооруженных сил Республики Бе-
ларусь, обратившихся за медицинской помощью с симптома-
ми диспепсии. Обследование выполнялось в лечебном отделе-
нии государственного учреждения «223-й центр авиационной 
медицины Военно-воздушных сил и войск противовоздушной 
обороны» с января 2010 г. по апрель 2013 г.

Дизайн исследования: одномоментное поперечное иссле-
дование, включающее оценку клинических симптомов, эндо-
скопических и морфологических изменений слизистой обо-
лочки верхнего отдела ЖКТ при диспепсии.

Критерии включения: период срочной военной служ-
бы в Вооруженных силах, наличие жалоб, относящихся 
к категории диспепсии согласно Римскому III Консенсу-
су (2006) [8].
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Оценка эндоскопической и морфологической картины 
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Всем пациентам выполнялась эзофагогастродуоденоскопия 
(ЭГДС) с биопсией СОЖ с использованием видеогастроскопа 
«Fujinon» типа EG-250 HR2 и EG-250 WR5. Для стандартизации 
макроскопической оценки слизистой оболочки использовался 
эндоскопический вариант, предлагаемый Пятым пересмотренным 
изданием Z. Mařatka и соавт. по рекомендациям ОМЕD-5 от 
2011 г. [9]. Для эндоскопической классификации эзофагитов 
применяли Лос-Анджелесскую систему (1997). Биопсию 
СОЖ выполняли из 5 мест (два фрагмента из тела желудка 
по большой и малой кривизне, примерно в 8 см от кардии, два 
из антрального отдела в 2 см от привратника по большой и 
малой кривизне, 1 из угла желудка по малой кривизне). Для 
идентификации инфекции H. pylori использовались быстрый 
уреазный тест (тест-система «Хелпил» ООО «АМА» (Санкт-
Петербург, Российская Федерация) и морфологический метод. 
Для оценки морфологической картины СОЖ использовали 
терминологию, критерии и градацию хронического гастрита в 
соответствии с «Classification and Grading Gastritis. The Updates 
Sydney System» (1990, Хьюстонское усовершенствование, 1996) 
по четырехуровневой визуально-аналоговой шкале (ВАШ) [10]. 
Дополнительно для ориентировочной оценки стадии атрофии/
метаплазии СОЖ полученные результаты морфологического 
исследования соотносились с ВАШ системы the Operative 
Link on Gastritis Assessment (OLGA) [11]. Статистическую 
обработку полученных результатов исследования выполняли 
в операционной среде «Windows-XP» с использованием пакета 
прикладных программ «STATISTICA» (Version 6-Index). При 
анализе качественного (бинарного) признака частота оценивалась 
с помощью относительных величин в процентах (%) с 95% 
доверительным интервалом (95% ДИ), при сравнительном 
анализе двух независимых выборок использовали критерий 
хи-квадрат (χ2) и χ2 с поправкой Йетса на непрерывность. 
Справедливость нулевой гипотезы признавалась при уровне 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Всем 239 военнослужащим с симптомами диспепсии при 

первичном обращении выполнена ЭГДС (табл. 1).
Как показал анализ, у 31 (13,0%) пациента не выявлялось 

визуальных изменений верхнего отдела ЖКТ, у остальных 208 
обнаружены эндоскопические признаки патологии (87,0%). 
Эрозивно-язвенные поражения (ЭЯП) гастродуоденальной об-
ласти с учетом рубцово-язвенной деформации луковицы две-
надцатиперстной кишки (ДПК) и антрального отдела желудка 
суммарно были выявлены у 64 (26,7%) пациентов.

Язва желудка (в анамнезе на основании эндоскопического по-
стъязвенного рубца) отмечена у одного пациента (частота 0,4%).

Оригинальные статьи 
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Язва луковицы ДПК (суммарно – с наличием и без язвен-
ного дефекта, рубцово-язвенной деформации, эрозий верхне-
го отдела ЖКТ) имела место у 30 пациентов (12,6%). Среди 
них у 8 пациентов (3,4%; 95% ДИ: 1,7%–6,5%) язвенный де-
фект (острые язвы) определялся в день выполнения ЭГДС.

Таким образом, диагноз язвы желудка и/или луковицы 
ДПК был установлен всего у 31 пациента, а частота заболева-
ния при симптомах диспепсии у военнослужащих составила 
13,0% (95% ДИ: 9,3%–17,8%). По решению государственного 
учреждения «Центральная военно-врачебная комиссия Воо-
руженных сил Республики Беларусь» данные молодые люди 
были признаны негодными к военной службе в мирное время, 
ограниченно годными в военное время (2010–2012).

Эрозии в желудке и/или в луковице ДПК без язвенного 
дефекта и/или рубцово-язвенной деформации гастродуоде-
нальной области имели место у 33 пациентов (13,8%; 95% ДИ: 
10,0%–18,8%). После проведения курса антисекреторной тера-
пии в стационарных условиях с последующим эндоскопиче-
ским контролем эпителизации эрозий военнослужащие про-
должили службу в Вооруженных силах.

Эзофагит был выявлен у 13 военнослужащих (5,4%; 95% 
ДИ: 3,2%–9,1%), у всех пациентов наряду с диспепсией имела 
место изжога. В 2 случаях диагностирован эзофагит степени 
А и в 11 – В. Из 13 пациентов у 3 (1,3%; 95% ДИ: 0,4%–3,6%) 
эзофагит (степень В) сочетался с эрозивными изменениями 
(n = 2) и рубцово-язвенной деформацией (n = 1) гастродуо-
денальной области. Все пациенты за исключением одного с 
рубцово-язвенной деформацией после проведения курса ан-
тисекреторной терапии и эндоскопического контроля эпите-
лизации эрозий продолжили службу в Вооруженных силах.

Из числа пациентов с установленным диагнозом язвы же-
лудка и/или луковицы ДПК 14 (45%; n = 31) имели симпто-
мы диспепсии до призыва на срочную военную службу, 5 были 
обследованы в разном возрасте с выполнением ЭГДС и биоп-
сии СОЖ; у двух были выявлены эрозии в антральном отделе, 
у одного – в антральном отделе и луковице ДПК, еще у двух 
был диагностирован хронический антральный гастрит; у всех 
имела место инфекция H. pylori, всем проводились курсы эра-
дикационной терапии. В период приписной кампании (в воз-
расте 16–17 лет) молодые люди были повторно обследованы; 
ЭЯП не были выявлены, у всех отмечены морфологические 
признаки хронического гастрита, у двух – инфекция H. pylori. 
В период призывной кампании молодые люди жалоб не предъ-
являли и обследованы не были.

Язва луковицы ДПК без рубцово-язвенной деформации ди-
агностирована у 2 пациентов в течение первых 3 месяцев сроч-
ной военной службы, а у 4 – в более позднем периоде (на 9, 10 
и 15 мес). У 25 пациентов имела место рубцово-язвенная де-
формация желудка или луковицы ДПК с/без наличия язвен-
ного дефекта, причем у 17 была выявлена в первые 3 месяца 
службы, что составило 15,1% (95% ДИ: 9,6%–22,8%) от общего 
числа обратившихся в данный период (n = 113). После 3 меся-
цев службы число пациентов с рубцово-язвенной деформацией 
было меньше (n = 8) и доля ниже (6,4%; 95% ДИ 3,3%–12,0%; 
χ2 = 3,93, p = 0,04). При уточнении анамнеза пациентов с руб-
цово-язвенной деформацией у 9 имели место клинические про-
явления диспепсии до службы в армии, при этом только 2 (из 
числа упомянутых 5) были обследованы в подростковом воз-
расте (у обоих выявлены эрозии антрального отдела желуд-
ка, инфекция H. pylori, проведена эрадикационная и антисе-

Таблица 1 

Результаты эзофагогастродуоденоскопии у пациентов с диспепсией из числа военнослужащих срочной военной службы

Эндоскопические данные
Пациенты (n = 239)

абс. % 95% ДИ

Без визуальных изменений 31 13,0 9,3–17,8

Эрозивно-язвенные поражения гастродуоденальной области (все случаи) 64 26,7 21,6–32,7

Рубцово-язвенная деформация антрального отдела желудка 1 0,4 0,1–2,3

Язва луковицы двенадцатиперстной кишки 6 2,5 1,2–5,4

Язва луковицы двенадцатиперстной кишки, рубцово-язвенная деформация луковицы 
двенадцатиперстной кишки, эрозии антрального отдела желудка

2 0,8 0,2–3,0

Язва луковицы двенадцатиперстной кишки, рубцово-язвенная деформация луковицы 
двенадцатиперстной кишки, эрозии луковицы двенадцатиперстной кишки

2 0,8 0,2–3,0

Рубцово-язвенная деформация луковицы двенадцатиперстной кишки 12 5,0 2,9–8,6

Рубцово-язвенная деформация луковицы двенадцатиперстной кишки, эрозии луковицы 
двенадцатиперстной кишки,

6 2,5 1,2–5,4

Рубцово-язвенная деформация луковицы двенадцатиперстной кишки, 
эрозии антрального отдела желудка и луковицы двенадцатиперстной кишки

1 0,4 0,1–2,3

Рубцово-язвенная деформация луковицы двенадцатиперстной кишки, эзофагит степени В 1 0,4 0,1–2,3

Эрозии тела желудка (острые) 3 1,3 0,4–3,6

Эрозии антрального отдела желудка (острые) 6 2,5 1,2–5,4

Эрозии антрального отдела желудка (острые), эзофагит степени В 2 0,8 0,2–3,0

Эрозии луковицы двенадцатиперстной кишки (острые) 10 4,2 2,3–7,5

Эрозии антрального отдела желудка и луковицы двенадцатиперстной кишки (острые) 8 3,4 1,7–6,5

Эрозии тела, антрального отдела желудка и луковицы двенадцатиперстной кишки (острые) 4 1,7 0,7–4,2

Эзофагит степени А 2 0,8 0,2–3,0

Эзофагит степени В 8 3,4 1,7–6,5

Гастропатия и/или дуоденопатия (все варианты) 134 56,1 49,7–62,2

Актуальные проблемы
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креторная терапия; оценка результатов эрадикации показала 
наличие инфекции H. pylori, повторная эрадикационная тера-
пия не проводилась). Можно полагать, что у данных пациен-
тов язвенный процесс с последующим формированием рубцо-
во-язвенной деформации развился до призыва в Вооруженные 
силы. Несмотря на то, что в настоящее время язва желудка и/
или луковицы ДПК (без отягощенного анамнеза) не является 
препятствием к срочной военной службе, остается актуальным 
своевременное установление заболевания на этапах отбора в 
Вооруженных силы для обеспечения надлежащего динамиче-
ского наблюдения военнослужащих.

Всем 239 пациентам с диспепсией была выполнена биопсия 
СОЖ для морфологической оценки и степени контаминации 
инфекцией H. pylori. Морфологические изменения СОЖ от-
сутствовали только у 11 пациентов (4,6%; 95% ДИ: 2,6%–8,1%; 
n = 239). Уточнен диагноз 165 пациентов без ЭЯП верхних от-
делов ЖКТ. Результаты морфологического исследования без 
градации выраженности изменений СОЖ всех 165 пациентов 
без ЭЯП в общем виде представлены в табл. 2.

Обращает на себя внимание наличие случаев атрофии 
СОЖ (n = 32, 19,4%), в том числе фундального отдела желудка 
(n = 12, 7,3%), лимфоидных фолликулов (ЛФ) (n = 57, 34,6%), 
в том числе фундального отдела желудка (n = 37, 22,4%). Ки-

Таблица 2

Общая характеристика результатов морфологического исследования СОЖ у пациентов с диспепсией без ЭЯП

Морфологические характеристики
Пациенты (n=165)

абс. % (95% ДИ)

Без изменений 11 6,7 (3,8–11,5)

Мононуклеарная инфильтрация:

тело желудка (все случаи)

антральный отдел (все случаи)

из них в теле и в антральном отделе желудка 

85

154

85

51,5 (43,9–59,0)

93,3 (88,5–96,2)

51,5 (43,9–59,0)

Полинуклеарная инфильтрация:

тело желудка (все случаи)

антральный отдел (все случаи)

из них в теле и в антральном отделе желудка

73

130

72

44,2 (36,9–51,9)

78,8 (71,9–84,3)

43,6 (36,3–51,3)

Атрофия (общее количество пациентов с положительным результатом в одном или двух отделах) 32 19,4 (14,1–26,1)

Атрофия:

тело желудка (все случаи)

антральный отдел (все случаи)

из них в теле и в антральном отделе желудка

12

28

8

7,3 (4,2–12,3)

16,9 (12,0–23,4)

4,9 (2,5–9,3)

Метаплазия кишечная (общее количество пациентов с положительным результатом в одном или двух 
отделах)

2 1,2 (0,3–4,3)

Метаплазия кишечная:

тело желудка (все случаи)

антральный отдел (все случаи)

из них в теле и в антральном отделе желудка

2

1

1

1,2 (0,3–4,3)

0,6 (0,1–3,4)

0,6 (0,1–3,4)

Лимфоидные фолликулы (общее количество пациентов с положительным результатом в одном или 
двух отделах)

57 34,6 (27,7–42,1)

Лимфоидные фолликулы:

тело желудка (все случаи)

антральный отдел (все случаи)

из них в теле и в антральном отделе желудка

37

37

17

22,4 (16,7–29,4)

22,4 (16,7–29,4)

10,3 (6,5–15,9)

H. pylori (общее количество инфицированных пациентов) 101 61,2 (53,6–68,3)

H. pylori:

тело желудка (все случаи)

антральный отдел (все случаи)

из них в теле и в антральном отделе желудка

61

99

59

37,0 (29,9–44,6)

60,0 (52,4–67,2)

35,8 (28,8–43,3)

шечная метаплазия выявлена у 2 пациентов (1,2%), у обоих в 
теле и у одного из них – в сочетании с метаплазией в антраль-
ном отделе желудка (0,6%). При анализе  индивидуальных 
морфологических характеристик у 154 пациентов без ЭЯП 
(93,3%; 95% ДИ: 88,5%–96,3%) имели место признаки, отве-
чающие критериям хронического гастрита: установлено 103 
случая (62,4%; 95% ДИ: 54,8%–69,5%) антрального и 51 слу-
чай (30,9%; 95% ДИ: 24,4%–38,3%) пангастрита.

Для ориентировочной оценки стадии атрофии СОЖ полу-
ченные результаты морфологического исследования у паци-
ентов без ЭЯП соотнесли с четырехуровневой ВАШ системы 
OLGA (табл. 3).

Согласно полученным данным риск развития неоплазии 
имел место у 32 пациентов (19,3%; 95% ДИ: 14,1%–26,1%). 
Стадия I и соответственно низкий риск определен у 28 (16,9%; 
95% ДИ: 12,0%–23,4%), стадия II и средний риск – у 3 (1,8%; 
95% ДИ: 0,6%–5,2%), стадия III и высокий риск – у 1 (0,6%; 
95% ДИ: 0,1%–3,4%) среди 165 пациентов с симптомами дис-
пепсии без ЭЯП.

Инфекция H. pylori выявлена у 156 (65,3%; 95% ДИ: 59,1%–
71,1%; n = 239) пациентов. Контаминация бактерией H. pylori 
антрального отдела имела место в 150 случаях, из них изоли-
рованная у 63 (частота 26,4%; 95% ДИ 21,2%–32,3%), чаще – в 
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сочетании с колонизацией тела желудка (n = 87; частота 36,4%; 
95% ДИ 30,6%–42,7%); у 6 человек (частота 2,5%; 95% ДИ 1,2%–
5,4%) отмечена изолированная контаминация тела желудка.

Частота инфекции H. pylori (вне зависимости от отдела кон-
таминации) у пациентов из числа военнослужащих с диспеп-
сией в общей и селективных (по месту проживания до призы-
ва, времени развития диспепсии, нозологическому признаку) 
группах представлена в табл. 4.

Как видно из представленных данных, среди военнослу-
жащих, призванных из городов, H. рylori выявлялся чаще 
(68,4% против 59,3% из сельского населения), и хотя 95% ДИ 
частот перекрывались мало, их различия не были статисти-
чески значимыми (χ2 = 1,95, p = 0,16). При сравнении часто-
ты контаминации СОЖ инфекцией H. pylori групп пациентов 
с дебютом диспепсии до призыва и во время срочной воен-
ной службы отмечена тенденция к нарастанию частоты при 
более длительном анамнезе диспепсии (71,5% против 61,6%; 
χ2 = 2,03, p = 0,15).

В общей группе пациентов с хроническим гастритом ин-
фекция H. pylori выявлена у 65,3% пациентов. В группе паци-
ентов с хроническим антральным гастритом частота контами-
нации бактерией H. pylori составила немногим более полови-
ны (53,4%), в то время как при хроническом пангастрите до-

Таблица 3

Характеристика результатов морфологического исследования слизистой оболочки желудка 
применительно к системе OLGA (n = 165)

Выраженность атрофии

Тело желудка

Нет

(n = 153)

Легкая

(n = 10)

Умеренная

(n = 2)

Тяжелая

(n = 0)

Антральный

отдел

Нет
(n = 137)

стадия 0
(n = 133)

стадия I
(n = 4)

стадия II
(n = 0)

стадия II
(n = 0)

Легкая
(n = 25)

стадия I
(n = 19)

стадия I
(n = 5)

стадия II
(n = 1)

стадия III
(n = 0)

Умеренная
(n = 3)

стадия II
(n = 1)

стадия II
(n = 1)

стадия III
(n = 1)

стадия IV
(n = 0)

Тяжелая
(n = 0)

стадия III
(n = 0)

стадия III
(n = 0)

стадия IV
(n = 0)

стадия IV
(n = 0)

стигла 90,2%. В группе пациентов с язвой желудка и луковицы 
ДПК инфекция H. pylori выявлена в 80,7% случаев, при эро-
зиях желудка и луковицы ДПК (без язвенного дефекта и/или 
рубцово-язвенной деформации гастродуоденальной области) 
в 72,7% случаев. Стоит отметить, что ни в одном из 11 случаев 
диспепсии без морфологических изменений СОЖ инфекция 
H. pylori не выявлена.

Обсуждение
Представляется важным сопоставить частоту структуры и 

патологии верхних отделов ЖКТ, инфекции H. pylori, полу-
ченные при обследовании военнослужащих срочной военной 
службы, с имеющимися данными в белорусской популяции. 
Согласно опубликованным результатам исследования подрост-
ков (2004) при наличии диспепсии и эндоскопической картины 
эритематозной гастропатии в 87,2% случаев выявляются мор-
фологические признаки хронического гастрита, в 6,3% – атро-
фия в антральном отделе желудка [5]. Частота хронического 
атрофического гастрита у взрослых с симптомами диспепсии 
в отсутствие ЭЯП (2004) равна 5,76% [4]. При симптомах дис-
пепсии ЭЯП желудка выявляются у 28,5% взрослых и 8% де-
тей (2004) [4], ЭЯП в луковице ДПК (2012) – у 32,0% взрос-
лых и у 19,7% детей [2].

Таблица 4

Частота контаминации слизистой оболочки желудка H. pylori у военнослужащих срочной военной службы с диспепсией

Группы пациентов с диспепсией n
Пациенты с инфекцией H. pylori

абс. % 95% ДИ

Общая группа (мужчины в возрасте 18–26 лет) 239 156 65,3 59,1–71,1

Призванные из городских поселений 158 108 68,4 60,7–75,1

Призванные из сельских поселений 81 48 59,3 48,4–69,3

Имевшие диспепсию до призыва на срочную военную службу 88 63 71,5 61,4–79,9

С диспепсией, впервые возникшей во время срочной военной службы 151 93 61,6 53,6–68,9

С язвой желудка, язвой луковицы двенадцатиперстной кишки (все случаи – с наличием/
отсутствием язвенного дефекта, рубцово-язвенной деформации, эрозий гастродуоденальной 
области)

31 25 80,7 63,7–90,8

С эрозиями желудка и/или луковицы двенадцатиперстной кишки 
(без язвенного дефекта и/или рубцово-язвенной деформации гастродуоденальной области)

33 24 72,7 55,9–84,9

С хроническим гастритом (все формы), в том числе: 154 101 65,6 57,8–72,6

с хроническим антральным гастритом 103 55 53,4 43,8–62,7

с хроническим пангастритом 51 46 90,2 79,0–95,7

Без визуальных изменений слизистой оболочки пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки 31 18 58,1 40,8–73,6

Без визуальных и морфологических изменений эзофагогастродуоденальной области 11 0 0 0
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Установлена высокая распространенность H. pylori в бело-
русской популяции: по данным С.И. Пиманова и соавторов 
(2004), около 75% людей в возрасте 20–30 лет имеют инфек-
цию H. pylori. [6]. По результатам исследования, проведенно-
го кафедрой военно-полевой терапии (А.С. Рудой и соавто-
ры, 2012) среди курсантов и слушателей военно-медицинско-
го факультета в Белорусском государственном медицинском 
университете (возраст 17–23 года) без симптомов диспепсии, 
частота инфекции H. pylori составила 45,2% [12].

Частота контаминации СОЖ бактерией H. pylori при нали-
чии гастроэнтерологической симптоматики составляет (2004) 
у взрослых от 60% до 94% [3, 4, 6], у детей – до 52% [4, 5]. По 
данным Е.В. Макаренко и С.И. Пиманова (2004) частота кон-
таминации СОЖ бактерией H. pylori при дуоденальной язве 
близка к абсолютной [6]. Согласно данным К.Ю. Мараховско-
го (2004), урбанизированная популяция детей с симптомоком-
плексом диспепсии отличается высоким уровнем колонизации 
(52%) СОЖ желудка инфекцией H. pylori с ежегодным приро-
стом по возрастным категориям от 2% до 6% [4]. Эти данные 
согласуются с результатами настоящего исследования в отно-
шении тенденции к нарастанию частоты H. pylori у пациентов с 
более длительным анамнезом диспепсии (71,5% против 61,6%; 
χ2 = 2,03, p = 0,1). Проведенный в рамках настоящего исследо-
вания сравнительный анализ морфологических данных и ча-
стоты контаминации СОЖ инфекцией H. pylori групп пациен-
тов с хроническим гастритом, имевших диспепсию до призы-
ва на службу, и с диспепсией, развившейся во время службы, 
выявил различия по трем характеристикам, частота которых 
оказалась статистически значимо выше у военнослужащих с 
более длительным анамнезом диспепсии (дебют до призыва на 
службу) причем все эти характеристики имели отношение к 
телу желудка: контаминация инфекцией H. рylori (50,0%; 95% 
ДИ: 37,7%–62,3% против 29,5%; 95% ДИ: 21,7%–38,9%; χ2 = 6,87, 
p = 0,01), наличие лимфоидных фолликулов (31,7%; 95% ДИ: 
21,3%–44,2% против 17,1%; 95% ДИ: 11,1%–25,5%; χ2 = 4,63, 
p = 0,03) и фовеолярной гиперплазии (11,7%; 95% ДИ: 5,8%–
22,2% против 3,8%; 95% ДИ: 1,5%–9,4%; χ2 = 3,79, p = 0,05). По-
лученные данные могут в некоторой мере свидетельствовать 
о длительности инфекционного процесса в желудке, хотя де-
бют клинической симптоматики не обязательно означает мо-
мент инфицирования бактерией H. рylori, а длительность дис-
пепсии не является критерием длительности ХГ.

Заключение
Молодые мужчины (18–26 лет) в период срочной военной 

службы при наличии симптомов диспепсии имеют высокую 
частоту эрозивно-язвенных поражений, контаминацию инфек-
цией H. pylori, хронического гастрита, сопоставимую с показа-
телями у взрослых. В мировой литературе преобладает мнение 
о меньшей частоте изменений СОЖ у лиц молодого возрас-
та по сравнению со старшими, а в качестве главной причины 
формирования субъективной симптоматики рассматривают-
ся функциональные расстройства. Между тем большинство 
исследований выполнено в индустриальных странах с низ-
ким распространением инфекции H. pylori, а международные 
согласительные документы не ориентируют на выполнение 
эндоскопии у молодых лиц в отсутствие симптомов тревоги.

Принимая во внимание полученные данные о частоте и 
структуре патологии верхних отделов ЖКТ, высокую распро-
страненность Hеlicobacter pylori у мужчин призывного возрас-
та с одной стороны, высокую социальную активность этой ка-
тегории населения (служба в армии, а также получение про-
фессии, создание семьи) – с другой, при их обращении следу-
ет тщательно оценивать диспепсические жалобы с выполне-
нием эндоскопии.
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Аннотация
Цель исследования: оценка результатов эндоскопическо-

го и морфологического исследования верхнего отдела желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) у военнослужащих срочной 
военной службы с синдромом диспепсии.

Материал и методы. Проанализированы результаты эндо-
скопического исследования верхнего отдела ЖКТ и морфоло-
гического исследования слизистой оболочки желудка (СОЖ) 
у 239 военнослужащих срочной военной службы (мужчин в 
возрасте 18–26 лет) с диспепсией.

Результаты. Эрозивно-язвенные поражения (ЭЯП) га-
стродуоденальной области с учетом рубцово-язвенной де-
формации (РЯД) суммарно были выявлены у 26,7% (95% ДИ:
21,6%–32,7%) пациентов. Диагноз язвы желудка и/или две-
надцатиперстной кишки (ДПК) был установлен у 13,0% (95% 
ДИ: 9,3%–17,8%). Эрозии в желудке и/или в луковице ДПК 
без язвенного дефекта и/или РЯД гастродуоденальной обла-
сти имели место у 13,8%4 (95% ДИ: 10,0-18,8%) пациентов. Из 
числа 154 пациентов без ЭЯП 93,3% (95% ДИ: 88,5%–96,3%) 
имели хронический гастрит; частота антрального гастрита со-
ставила 62,4% (95% ДИ 54,8%–69,5%), пангастрита – 30,9% 
(95% ДИ 24,4%–38,3%).

Инфекция H. pylori выявлена у 65,3% (95% ДИ: 59,1%–
71,1%) пациентов.

Заключение. Молодые мужчины (18–26 лет) в период сроч-
ной военной службы при наличии симптомов диспепсии име-
ют высокую частоту эрозивно-язвенных поражений, хрониче-
ского гастрита, контаминацию H. pylori.
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Abstract
The purpose of the work: the aim of the study was to evaluate 

the results of the endoscopic and morphological examination of 
the upper gastrointestinal tract in soldiers of service for a fixed 
period with dyspepsia.

Material and methods. The results of endoscopic examination 
of the upper gastrointestinal tract and morphological examination 
of the gastric mucosa in 239 military men (men aged 18-26 years) 
with dyspepsia were analyzed.

Results. Erosive-ulcerative lesions of the gastroduodenal region 
including cicatrical-ulcerative deformities were found in 26.7% (95% 
CI 21.6%–32.7) patients. The diagnosis of gastric and/or duodenal 
ulcer was established in 13.0% (95% CI 9.3%–17.8%). Gastric and/
or duodenal erosions without ulcerative defect and/or cicatrical-
ulcerative deformation were found in 13.8% (95% CI: 10.0%–
18.8%) patients. Of the 154 patients without erosive-ulcerative 
lesion, 93.3% (95% CI: 88.5%–96.3%) had chronic gastritis; the 
incidence of antral gastritis was 62.4% (95% CI 54.8%–69.5%), 
pangastritis – 30.9% (95% CI 24.4%–38.3%).

H. pylori infection was detected in 65.3% (95% CI: 59.1-71.1%) 
patients.

Conclusion. Young men (18–26 years) in the period of service 
for a fixed period in the presence of symptoms of dyspepsia have a 
high incidence of erosive-ulcerative lesions, chronic gastritis and 
contamination of H. pylori.

Key words: Helicobacter pylori, gastric dyspepsia, gastritis, 
gastric ulcer and duodenal ulcer.
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Бактериальные инфекции у пациентов с циррозом печени 
и гастроинтестинальным кровотечением
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Несмотря на успехи последних десятилетий в области гепа-
тологии (расширение противовирусной терапии, усовершен-
ствование эндоскопических технологий, трансплантация пе-
чени), цирроз печени (ЦП) остается тяжелым заболеванием 
с серьезным прогнозом и в европейских странах входит в де-
сятку наиболее частых причин смерти [1]. Проблема ЦП яв-
ляется весьма актуальной для Республики Беларусь, с 2006 г. 
рассматривается в контексте демографической безопасности 
и находится в центре внимания ведущих специалистов. В на-
стоящее время акцент в изучении ЦП сместился в сторону бак-
териальных инфекций и их последствий, почечной и полиор-
ганной дисфункции, о чем свидетельствует тематика крупных 
международных научных мероприятий и публикаций в веду-
щих мировых журналах. Исследователи проблемы называют 
частоту бактериальных инфекций у пациентов с ЦП при го-
спитализации и в процессе стационарного лечения ЦП от 25% 
до 38%, 10% пациентов в течение стационарного лечения пе-
реносят более одного эпизода инфекции [2, 3]. Среди самых 
частых инфекций называют спонтанный бактериальный пе-
ритонит (СБП) и инфекции мочевыводящих путей (ИМП), 
пневмонию, инфекции кожи и мягких тканей, бактериемию 
и сепсис [4, 5, 8].

Бактериальные инфекции − наиболее важное осложнение 
поздней стадии ЦП по частоте, тяжести и неблагоприятным 
исходам [2, 6, 8]. Около 20%–30% случаев госпитализации по 
причине острой декомпенсации ЦП связаны с инфекциями, 
или инфекции развиваются в процессе стационарного лече-
ния [2, 7]. В связи с этим раннее распознавание бактериаль-
ных инфекций, предупреждение, выявление и оценка ослож-

нений является основным направлением при осуществлении 
медицинской помощи при декомпенсированном ЦП.

В контексте проблемы бактериальных инфекций значитель-
ное внимание уделяется гастроинтестинальным кровотечени-
ям, прежде всего варикозным. Хотя существует мнение о повы-
шенном риске инфекций при кровотечении и, в свою очередь, 
об инфекции как факторе риска кровотечения и его рецидива 
[9, 10], участники Специальной конференции Европейской ас-
социации по изучению печени (EASL Special Conference, Бар-
селона, 2013), посвященной проблеме инфекционных ослож-
нений при ЦП, констатировали отсутствие однозначных дока-
зательств этих рисков и потребность в дальнейших исследова-
ниях в этой области [6].

Цель
Целью настоящей работы является оценка частоты инфек-

ционных осложнений у умерших в стационаре пациентов с ЦП 
и гастроинтестинальными кровотечениями.

Материал и методы
В настоящем исследовании проанализированы секцион-

ные данные 308 умерших в лечебных учреждения г. Гомеля 
пациентов с ЦП (мужчин 201, женщин 107; Ме возраста 52 
года, класс тяжести В у 14,4%, С – у 85,6%) в период с 2000 по 
2010 гг. Диагноз ЦП устанавливался при патологоанатомиче-
ском исследовании на основании макро- и микроморфологи-
ческих признаков с учетом клинических данных. К гастроин-
тестинальным кровотечениям отнесены случаи варикозных и 
неварикозных кровотечений с источником в пищеводе, желуд-

Таблица 1

Структура гастроинтестинальных кровотечений у умерших в стационаре пациентов с циррозом печени

Кровотечения

Структура кровотечений
n = 150

Частота у умерших пациентов с циррозом печени
n=308

абс. % %; 95% ДИ

Варикозные кровотечения, в т.ч.:

из варикозных вен пищевода

из варикозных вен желудка

из варикозных вен пищевода и желудка

из эктопических варикозных вен
(париетальная брюшина, большой сальник)

в т.ч. в сочетании с неварикозными 

125

78

32

13

2

9

83,3 40,6; 35,1–46,3

Неварикозные кровотечения, в т.ч.:

разрывно-геморрагический синдром (Меллори-Вейса)

язва желудка, двенадцатиперстной кишки

гастродуоденальные эрозии

в т.ч. сочетанные 

25

6

14

8

3

16,7 8,1; 5,3–11,8
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ке, двенадцатиперстной кишке, а также из эктопических вари-
козных вен (брюшина и сальник). Статистическую обработку 
результатов выполняли с помощью программы Statistica 6.0. 
Результаты обработаны с помощью непараметрической стати-
стики. Описательная статистика представлена 25-м квартилем 
(Q1) и 75-м квартилем (Q75), медианой (Ме). Изучение часто-
ты признаков проводилось с использованием процентов (%) с 
95% доверительным интервалом (95% ДИ), а их сравнение – 
на основании критерия χ2 (использовалось значение точного 
критерия Фишера, а также критерий χ2 с поправкой Йетса на 
непрерывность). Для сравнительной вероятности изучаемых 
событий выполнен расчет отношения шансов (ОШ) с 95% ДИ. 
За критический уровень статистической значимости принимали 
вероятность безошибочного прогноза, равную 95% (p < 0,05).

Результаты и обсуждение
Гастроинтестинальные кровотечения имели место у 150 из 

308 умерших в стационаре пациентов (частота составила 48,7% 
95% ДИ 43,0–54,4), таким образом, кровотечения осложняли 
течение терминальной стадии ЦП почти в половине случа-
ев. Структура и частота кровотечений представлена в табл. 1.

В структуре кровотечений преобладали варикозные – 83,3% 
(n = 125), а их частота оказалась очень высокой – 40,6% (95% 
ДИ 35,1%–46,3%, n = 308). В двух случаях имели место кровоте-
чения из эктопических варикозных вен – брюшины и большого 
сальника (в силу общности их происхождения с варикозными 
венами пищевода и желудка такие кровотечения отнесены к 
варикозным). Реже встречались неварикозные кровотечения 
– в структуре 16,7%, с частотой в общей группе 8,1% (95% ДИ 

5,3%–11,8%). В 9 случаях наблюдалось сочетание варикозно-
го и неварикозного кровотечения (эти случаи отнесены к ва-
рикозным). Также отмечались сочетания среди неварикозных 
кровотечений: в 3 случаях желудочно-пищеводный разрывно-
геморрагический синдром сочетался с кровотечением из язвы 
желудка или двенадцатиперстной кишки.

У 31 пациента с варикозными и неварикозными кровотече-
ниями состояние слизистой оболочки желудка на основании 
визуальных изменений было интерпретировано как порталь-
ная гипертензивная гастропатия (участки эритемы с мозаич-
ным рисунком слизистой, сливающиеся кровоточащие участ-
ки слизистой и др.).

Медиана возраста пациентов с кровотечениями равнялась 
52 годам, и более половины их были моложе 60 лет; мужчин 
было 104 (69,3%). Период нахождения в стационаре до леталь-
ного исхода был небольшим (Ме = 5 суток).

Зонд Блэкмора при кровотечениях из варикозных вен пище-
вода применялся у 43 пациентов. У 8 пациентов выполнялись 
абдоминальные хирургические вмешательства (гемостаз вари-
козных вен пищевода/желудка, большого сальника и брюши-
ны целью, деваскуляризация абдоминального отдела пищево-
да, транссекция пищевода). В 127 случаях (41,2; 95%ДИ 35,7–
47,0; n = 308) кровотечение из верхних отделов ЖКТ указыва-
лось в качестве причины смерти пациентов с ЦП.

Среди 150 умерших с кровотечениями инфекционные ос-
ложнения были обнаружены только в 45 случаях (30,0% 95% 
ДИ 22,8%–38,0%), из них с варикозными кровотечениями в 34 
(27,2%; 95% ДИ 19,6%–35,9%; n = 125), с неварикозными – в 
11 (44%; 95% ДИ 24%–65%; n = 25).

Таблица 2

Сравнительная характеристика видов бактериальных инфекций у пациентов с/без гастроинтестинальных кровотечений

Бактериальные
инфекции

Пациенты c кровотечениями
n = 150

Пациенты без кровотечений
n = 158 χ2 (p)

абс. %; 95% ДИ абс. %; 95% ДИ

Всего пациентов с бактериальными инфекциями 45 30,0; 22,8–38,0 84 53,2; 45,1–61,1 16,96 (p < 0,001)

Пневмония 38 25,3; 18,6–33,1 59 37,3; 29,8–45,4 5,14 (p = 0,023)

Пиелонефрит 6 4,0; 1,5–8,5 21 13,3; 8,4–19,6 7,13 (p = 0,007)

Сепсис 2 1,3; 0,2–4,7 11 7,0; 3,5–12,1 (p = 0,012)

Прочие 8 5,3; 2,3–10,2 30 19,0; 13,2–26,0 12,03 (p = 0,001)

Сочетание инфекций 6 4,0; 1,5–8,5 34 21,5; 15,4–28,8 20,90 (p < 0,001)

Таблица 3

Сравнительная характеристика пациентов с/без гастроинтестинальных кровотечений

Признаки
Пациенты c 

кровотечениями 
n = 150

Пациенты без 
кровотечений 

n = 158
U/χ2 U/χ2

Возраст, лет Ме [Q1;Q3] 52 [45;59] 54 [45;60] 1116,0 1116,0

Пол, мужчины/женщины, абс. (%) 104 (69,3) /46 (30,7) 97 (61,4) /61 (38,6) 2,14 2,14

Алкогольная этиология ЦП, абс. (%) 96 (64,0) 96 (60,8) 0,34 0,34

Класс тяжести В, абс. (%)

Класс тяжести С, абс. (%)

20 (14,4)

119 (85,6)

17 (12,3)

121 (87,7)
0,26 0,26

Асцит, абс. (%) 134 (89,3) 129 (81,7) 3,65 3,65

Гидроторакс, абс. (%) 33 (22,0) 48 (30,4) 2,79 2,79

Повышение уровня сывороточного креатинина более 133 
мкмоль/л (по клиническим данным), абс. (%)

63 (42,0) 82 (51,9) 3,03 3,03

Хирургическое вмешательство, абс. (%) 14 (9,3) 15 (9,5) 0,0 0,0

Длительность пребывания в стационаре, суток Ме [Q1;Q3] 5 [1;11] 7 [3;14] 9772,5 9772,5
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Проведен сравнительный анализ видов бактериальных ин-
фекционных осложнений в общей группе умерших с крово-
течениями, которая сопоставлялась с группой без кровотече-
ний (табл. 2).

Как видно из представленных данных, общая частота ин-
фекционных осложнений у пациентов с кровотечениями ока-
залась значительно ниже (30%, 95% ДИ 22,8%–38,0%) по срав-
нению с пациентами без кровотечений (53,2%, 95% ДИ 45,1%–
61,1%; χ2=16,96, p < 0,001). Структура инфекционных ослож-
нений у пациентов с кровотечениями была аналогична тако-
вой в общей группе (n = 308).

Полученные результаты расходятся с рядом литературных 
данных, согласно которым пациент с гастроинтестинальным 
кровотечением особенно подвержен бактериальным осложне-
ниям, которые отмечаются в 45%–65% случаев, в то время как 
распространенность инфекций в общей популяции пациентов 
с ЦП составляет 15%–35% [7, 9, 10].

Далее путем сравнительного анализа основных характери-
стик групп пациентов с ЦП с/без кровотечений была предпри-
нята попытка установить обстоятельства, объясняющие менее 
высокую частоту инфекций у умерших пациентов с кровоте-
чениями (табл. 3).

Единственным признаком, по которому были получены ста-
тистически значимые различия, оказалась длительность пре-
бывания в стационаре до летального исхода: пациенты с кро-
вотечениями имели более короткий период госпитализации 
(U[150;158]=9772,5; p = 0,008).

Проведен сравнительный анализ группы пациентов с кро-
вотечением в качестве причины госпитализации (n = 95; 63,3%; 
95% ДИ 55,1%–71,0%) с группой пациентов, у которых крово-
течение развивалось в стационаре (n = 55). Как показал анализ, 
для пациентов, госпитализированных с кровотечением, были 
характерны большая доля мужчин, некоторое преобладание 
в структуре варикозных кровотечений (87,4% против 76,4%; 
χ2 = 3,04, p = 0,081).

Доля пациентов с инфекционными осложнениями (23,2% 
против 41,8%; χ2 = 5,78, p = 0,016), а также частота отдельных 
видов инфекций (пневмония и пиелонефрит) у пациентов, по-
ступивших с кровотечением, были ниже по сравнению с груп-
пой пациентов, у которых кровотечения развились в процессе 
стационарного лечения. Обращает на себя внимание меньшая 
длительность пребывания в стационаре до развития леталь-
ного исхода (U[95;55]=1257,0, p < 0,001) у пациентов, поступив-
ших в стационар с кровотечением: значительная часть посту-
пающих в стационар с кровотечением умирали в первые 2 су-
ток (Ме = 2 сут).

Далее проанализированы особенности кровотечений у паци-
ентов исследуемых групп. Предположительно эпизоды крово-
течений, развившиеся до поступления в стационар, были более 
тяжелыми в сравнении с развившимися в стационаре. С целью 
проверки гипотезы выполнен сравнительный анализ некоторых 
параметров, характеризующих тяжесть кровотечений (табл. 4).

Как показал анализ, необходимость более частого исполь-
зования зонда Блэкмора для остановки кровотечения из вари-
козных вен пищевода, рецидивы кровотечения подтверждают, 
что кровотечения, развивавшиеся до поступления в стационар, 
были более тяжелыми, значительно сокращали сроки госпита-
лизации пациентов с ЦП, у которых летальный исход наступал 
до формирования инфекционных осложнений.

Это же подтверждают полученные данные о частоте инфек-
ционных осложнений у лиц, умерших вне стационара (n = 70): 
оказалось, что бактериальные инфекции имелись только в од-
ном из 14 случаев смерти от ЦП с варикозным кровотечением 
(7,0%; 95% ДИ 0,2%–33,9%) и у 23 из 56 (41,0%; 95% ДИ 28,1%–
55,0%) – без кровотечения (p = 0,025; ОШ = 0,1; 95% ДИ 0–0,9).

С целью проверить предположение о связи инфекционных 
осложнений при кровотечениях из верхних отделов ЖКТ с дли-
тельностью стационарного лечения были сформированы селек-
тивные группы пациентов с различными сроками пребывания 
в стационаре до летального исхода, а также проведен сравни-
тельный анализ с группами пациентов без кровотечения с ана-
логичными сроками стационарного лечения. Ключевым сроком 
как необходимым для возможного развития нозокомиальной 
инфекции был выбран период до двух суток; дополнительны-
ми сроками выбраны 2 и более суток, 7 и более суток, а также 
10 суток. В табл. 5 представлены результаты сравнительного 
анализа частоты бактериальных инфекций между различны-
ми селективными группами.

Как видно из представленных данных, риск бактериальной 
инфекции в общей группе пациентов с кровотечениями ниже 
по сравнению с группой без кровотечения (ОШ = 0,4; 95% ДИ 
0,2–0,6; p < 0,001).

Наименьшая частота бактериальных инфекций отмеча-
лась в селективной группе пациентов, поступивших в стацио-
нар с кровотечениями и проживших менее двух суток (10,3%; 
95% ДИ 2,9%–24,2%). По мере нарастания длительности ста-
ционарного лечения пациентов, поступивших с кровотечени-
ями, частота бактериальных инфекционных осложнений и 
риск их развития возрастали, достигая максимума (56,2%; 95% 
ДИ 45,3%–66,7%) после 7 суток. Сравнение групп пациентов 
с/без кровотечения при длительности стационарного лечения 
не менее 2 суток продемонстрировало сохранение статистиче-
ски значимого различия по частоте инфекций (32,1% против 
60,0%; ОШ = 0,3; 95% ДИ 0,2–0,6; p < 0,001). В сравниваемых 
группах получены различия по длительности нахождения в 
стационаре – Me 5 [2;10] суток против Me 10 [6;17], p < 0,001.

Аналогичная ситуация, свидетельствующая в пользу пред-
положения о влиянии длительности нахождения в стациона-
ре для развития инфекций, наблюдалась и в группах без кро-
вотечений: инфекции также обнаруживались чаще в сроки 
госпитализации не менее 2 суток (60,0% против 27,3%; ОШ = 
4,0; 95% ДИ 1,7–9,3; p = 0,001) и не менее 7 суток (56,2% про-
тив 27,3%; ОШ = 3,4; 95% ДИ 1,4–8,2; p = 0,001) по сравнению 
с коротким (до 2 суток). Частота бактериальных инфекций в 

Таблица 4

Сравнительная характеристика тяжести гастроинтестинальных кровотечений, развившихся до и после госпитализации

Характеристики

Пациенты, поступившие в 
стационар c кровотечением 

n = 95

Пациенты с кровотечением, 
развившимся в стационаре 

n=55 χ2 p

абс. % абс. %

Использование зонда Блэкмора 38 40,0 5 9,1 14,80 p < 0,001

Хирургический гемостаз 7 7,4 3 5,5 p = 0,466

Рецидивы кровотечения в стационаре 46 48,4 15 27,3 6,46 p = 0,011
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группах с/без кровотечений с сопоставимыми сроками стаци-
онарного лечения статистически значимо не различалась. Так, 
среди пациентов без кровотечений, умерших до 2 суток после 
госпитализации, инфекции обнаружены в 27,3% случаев (95% 
ДИ 13,3%–45,5%), а у умерших не менее чем через 7 суток – в 
56,2% (95% ДИ 45,3%–66,7%; χ2 = 6,94, p = 0,008). При нахож-
дении в стационаре более 7 суток инфекции обнаруживались у 
половины умерших пациентов как в группе с кровотечениями, 
так и без кровотечений, без статистически значимых различий.

На рис. 1 представлены ключевые данные о риске разви-
тия инфекций у пациентов с кровотечениями при различных 
сроках госпитализации.

Так, риск бактериальных инфекций в группе умерших с 
кровотечением пациентов после 2 суток увеличен в 4,1 раза 
(95% ДИ 1,3–13,4; p = 0,014), а при длительности стационар-
ного лечения не менее 7 суток по сравнению с коротким (до 
двух суток) отмечено почти десятикратное увеличение риска 
инфекций (ОШ = 9,7, 95% 2,5–38,3; p < 0,001).

На рис. 2 представлена диаграмма, демонстрирующая из-
менение удельного веса случаев смерти с бактериальными ин-
фекциями (процент умерших с инфекциями среди всех умер-
ших) пациентов с кровотечением и без кровотечения с разной 

Таблица 5

Сравнительный анализ частоты бактериальных инфекций в группах пациентов с различной длительностью стационарного лечения

Сравниваемые группы n
Частота эпизодов 

бактериальных инфекций

% (95% ДИ)
χ2 (p)

ОШ

(95% ДИ)

Все пациенты с кровотечением 150 30,0 (22,8–38,0) 16,96
(менее 0,001)

0,4

(0,2–0,6)Все пациенты без кровотечения 158 53,2 (45,1–61,1)

Пациенты, поступившие с кровотечением в стационар 95 23,2 (15,1–32,9) 5,78

(0,016)

2,4

(1,2–4,9)Пациенты с кровотечением, развившимся в стационаре 55 41,8 (28,7–55,9)

Пациенты, поступившие с кровотечением и прожившие менее 2 суток 39 10,3 (2,9–24,2)
(0,014)

4,1

(1,3–13,4)Пациенты, поступившие с кровотечением и прожившие 2 и более суток 56 32,1 (20,3–46,0)

Пациенты, поступившие с кровотечением и прожившие менее 2 суток 39 10,3 (2,9–24,2)
(0,073)

0,3

(0,1–1,1)Пациенты без кровотечения, прожившие в стационаре менее 2 суток 33 27,3 (13,3–45,5)

Пациенты, поступившие c кровотечением и прожившие 2 и более суток 56 32,1 (20,3–46,0) 12,1

(менее 0,001)

0,3

(0,2–0,6)Пациенты без кровотечения, прожившие в стационаре 2 и более суток 125 60,0 (50,9–68,7)

Пациенты, поступившие с кровотечением и прожившие 7 и более суток 19 52,6 (28,9–75,6) 0,08

(0,778)

0,9

(0,3–2,3)Пациенты без кровотечения, прожившие в стационаре 7 и более суток 89 56,2 (45,3–66,7)

Пациенты, поступившие с кровотечением и прожившие менее 2 суток 39 10,3 (2,9–24,2)
(менее 0,01)

9,7

(2,5–38,3)Пациенты, поступившие c кровотечением и прожившие 7 и более суток 10 52,6 (28,9–75,6)

длительностью стационарного лечения. Дополнительно проа-
нализированы группы пациентов со сроком нахождения в ста-
ционаре не менее 10 суток.

Проанализированы сроки летальных исходов у пациентов 
с циррозом печени и гастроинтестинальными кровотечениями 
(рис. 3).

Как видно из рисунка, наибольшее число пациентов с 
кровотечениями умирали в первые 2 суток, еще до развития 
инфекционных осложнений, и это обстоятельство было причиной 
низкого показателя частоты инфекционных осложнений при 
кровотечениях.

Проанализирована частота бактериальных инфекций в груп-
пе пациентов, у которых кровотечения развивались в стаци-
онаре (независимо от срока возникновения кровотечения), в 
сравнении с пациентами без гастроинтестинальных кровоте-
чений. Как оказалось, в группах отсутствовали статистически 
значимые различия в отношении доли пациентов с инфекцион-
ными осложнениями: соответственно 41,8% (95% ДИ 45,1%–
61,1%; χ2 = 2,10, p = 0,147), а также ключевых для ЦП инфекций 
(пневмония, ИМП, сепсис). И хотя варикозное кровотечение 
традиционно рассматривается как фактор риска развития ин-
фекции у пациентов с ЦП, а в свою очередь эпизоды инфекции 

Рис. 1.  Риск бактериальных инфекций у умерших в стационаре 
пациентов с гастроинтестинальным кровотечением.

Рис. 2. Динамика удельного веса случаев смерти пациентов 
с бактериальными инфекциями (процент умерших с 
инфекциями) в зависимости от длительности стационарного 
лечения пациентов с ЦП.
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могут увеличивать риск варикозного кровотечения, участни-
ки упомянутой EASL Special Conference (2013), посвященной 
проблеме инфекционных осложнений при ЦП, констатирова-
ли, что существующая точка зрения о взаимосвязи гастроинте-
стинального кровотечения и инфекций при ЦП должна быть 
подтверждена будущими исследованиями [6].

Таким образом, полученные в данной работе результаты 
позволили показать одну из возможных причин неоднознач-
ного мнения о частоте бактериальных инфекций у пациентов 
с кровотечениями: выбор контингента изучаемых пациентов. 
В зависимости от подбора групп пациентов с кровотечения-
ми (пациенты в гастроэнтерологическом стационаре; паци-
енты, умершие в стационаре; поступившие с кровотечением 
и умершие в стационаре; умершие с развившимся в стациона-
ре кровотечением; умершие вне стационара) частота бактери-
альных инфекций может широко колебаться от невысоких до 
высоких значений.

Выводы
1. Частота инфекционных осложнений у умерших в стацио-

наре пациентов с ЦП и кровотечениями составила (30,0%, 95% 
ДИ 22,8%–38,0%) и была ниже по сравнению с этим показа-
телем у пациентов без кровотечений (53,2%, 95% ДИ 45,1%–
61,1%; χ2 = 16,96, p < 0,001).

2. Пациенты с гастроинтестинальным кровотечением имели 
более короткий период госпитализации (Ме = 5 суток) в срав-
нении с пациентами без кровотечения (Ме = 7 сут.; U[150;158] = 
9772,5; p = 0,008).

3. Риск инфекционных осложнений у пациентов с ЦП и га-
строинтестинальным кровотечением при нахождении в стаци-
онаре не менее 7 суток увеличивается с правдоподобностью 9,7 
(95% ДИ 2,5–38,3, p < 0,001) по сравнению с этим показателем 
у пациентов, умерших до 2 суток.
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Аннотация
Цель работы: оценка частоты инфекционных осложнений у 

умерших в стационаре пациентов с ЦП и гастроинтестинальными 
кровотечениями.

Материалы и методы. Проанализирована частота, виды 
и факторы риска гастроинтестинальных кровотечений у 308 
умерших пациентов с декомпенсированным циррозом печени.

Результаты. Частота инфекционных осложнений у умер-
ших в стационаре пациентов с ЦП и кровотечениями состави-
ла 30,0% (95% ДИ 22,8%–38,0%) и была ниже по сравнению с 
этим показателем у пациентов без кровотечений – 53,2% (95% 
ДИ 45,1%–61,1%; χ2 = 16,96, p < 0,001). Пациенты с гастроинте-
стинальным кровотечением имели более короткий период го-
спитализации (Me = 5 сут) в сравнении с пациентами без кро-
вотечения (Ме = 7 сут; U[150;158] = 9772,5; p = 0,008). Риск ин-
фекционных осложнений у пациентов с ЦП и гастроинтести-
нальным кровотечением при нахождении в стационаре не ме-
нее 7 суток увеличивается с правдоподобностью 9,7 (95% ДИ 
2,5–38,3, p < 0,001) по сравнению с этим показателем у паци-
ентов, умерших до истечения двух суток.

Заключение. Полученные в данной работе результаты по-
зволили показать одну из возможных причин неоднозначно-
го мнения о частоте бактериальных инфекций у пациентов с 
кровотечениями: выбор контингента изучаемых пациентов. 
В зависимости от подбора групп пациентов с кровотечения-
ми (пациенты в гастроэнтерологическом стационаре, умер-
шие в стационаре пациенты, поступившие с кровотечением и 
умершие в стационаре, умершие с развившимся в стациона-
ре кровотечением, умершие вне стационара) частота бактери-
альных инфекций может широко колебаться от невысоких до 
высоких значений.

Ключевые слова: цирроз печени, гастроинтестинальное 
кровотечение, инфекционные осложнения, нозокомиальные 
инфекции.
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Рис. 3.  Сроки летальных исходов у пациентов с циррозом печени и 
гастроинтестинальным кровотечением.
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Bacterial infections in patients with cirrhosis and gastrointestinal 
bleeding
D.I. Haurylenka1, N.N. Silivontchik2
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Abstract
The purpose of the work: to estimate the incidence of infectious 

complications among patients who died in the hospital with cirrhosis 
and gastrointestinal bleeding.

Materials and methods. The frequency, types and risk factors of 
gastrointestinal bleeding in 308 deceased patients with decompensated 
cirrhosis were analyzed.

Results. The incidence of infectious complications in hospitalized 
patients with cirrhosis and bleeding was 30.0% (95% CI 22.8%–
38.0%) and was lower in comparison with patients without bleeding 
– 53.2% (95% CI 45.1%–61.1%, χ2 = 16.96, p < 0.001). Patients 
with gastrointestinal bleeding had a shorter length of stay (Me 
= 5 days) compared to patients without bleeding (Me = 7 days, 
U[150, 158] = 9772.5, p = 0.008). The risk of infectious complications 
in patients with cirrhosis and gastrointestinal bleeding when in 
hospital ≥ 7 days increases with plausibility 9.7 (95% CI 2.5-38.3, 
p < 0.001) compared with patients who died before 2 days.

Conclusion. The results obtained in this study demonstrate 
one of the possible reasons for the ambiguous opinion about the 
incidence of bacterial infections in patients with bleeding: the choice 
of a contingent of studied patients. Depending on the choice of 
groups of patients with bleeding (patients in the gastroenterological 
hospital, deceased patients in hospital, admitted with bleeding and 
died in hospital, died with bleeding that developed in the hospital, 
died outside the hospital), the incidence of bacterial infections can 
vary widely from low to high.

Key words: liver cirrhosis, gastrointestinal bleeding, infectious 
complications, nosocomial infections.
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НПВС-гастропатия при краткосрочном лечении молодых 
пациентов без факторов риска
А.С. Рудой1, И.В. Загашвили2, А.Н. Януль1
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эпигастральной области. При выполненной в день обраще-
ния эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) выявлена следу-
ющая картина (здесь и далее приводятся только патологиче-
ские изменения): в абдоминальном отделе пищевода прокси-
мальнее зубчатой линии две продольно расположенные ли-
нейные эрозии с геморрагической поверхностью, длиной 0,6 
и 0,8 см; в антральном отделе на нижней, верхней, передней 
и задней стенках около двух десятков эрозий диаметром от 
0,1 до 0,4 см; луковица ДПК деформирована, воздухом раз-
дувается плохо, стенки ригидные, на верхне-задней стенке 
язва овальной формы (1,0×0,5 см), кратер глубокий, основа-
ние фибринозное.

Комментарии. С учетом рубцовой деформации луковицы 
ДПК наиболее вероятно, что эрозивно-язвенные поражения 
(ЭЯП) возникли под влиянием НПВС на фоне имевшегося 
хронического процесса в гастродуоденальной зоне, протекав-
шего бессимптомно.

Наблюдение второе
50-летний мужчина перед плановой нейрохирургической 

операцией по поводу компрессионного синдрома на фоне гры-
жи диска L4-5 принимал диклофенак внутрь по 25 мг 2 раза в 
сутки в течение 7 дней. Жалоб со стороны внутренних орга-
нов не предъявлял, в анамнезе не имел хронических заболе-
ваний. В первую ночь после проведенной операции возникла 
кинжальная боль в эпигастрии. Выполнена ургентная ЭГДС, 
обнаружена перфоративная язва желудка.

Комментарии. Причиной осложнения мог быть как прием 
НПВС, так и стресс-индуцированное (хирургическое вмеша-
тельство) повреждение СОЖ. Однако и исключить фоновую 
гастродуоденальную патологию не представляется возможным.

Наблюдение третье
У военнослужащего срочной службы 25 лет без язвенного 

анамнеза на 7-е сутки стационарного лечения по поводу остро-
го пояснично-крестцового радикулита на фоне приема внутрь 
диклофенака по 25 мг 3 раза в сутки возникли тупые боли и 
чувство тяжести в эпигастрии, тошнота. Ранее пациент никогда 
жалоб со стороны ЖКТ не предъявлял. Выполнена ЭГДС, при 
которой были обнаружены две рубцующиеся язвы (0,1×1,0 см 
и 0,3×0,3 см) луковицы ДПК.

Комментарии. Причиной осложнения мог быть прием НПВС. 
Как и во втором случае, исключить фоновую хроническую га-
стродуоденальную патологию не представляется возможным.

Наблюдение четвертое
У военнослужащего срочной службы 23 лет без язвенно-

го анамнеза на 5-е сутки приема диклофенака внутрь по 25 мг 
2 раза в сутки по поводу люмбалгии возникли распирающие 
боли в эпигастрии. На ЭГДС обнаружен рубец в антральном 
отделе желудка.

Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) 
и ацетилсалициловая кислота (АСК) широко используются 
для лечения боли, лихорадки и воспалительных заболеваний. 
Ежедневно 30 млн людей в мире принимают НПВС для купи-
рования болевого синдрома [1].

При всей несомненной терапевтической выгоде НПВС и 
АСК индуцируют изменения слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), которые через свои проявления и 
осложнения оказывают заметное влияние на здоровье людей. 
По данным Chan F.K. и Graham D.Y. среди постоянных потре-
бителей НПВС 25% имеют желудочно-кишечные побочные 
эффекты [2]. Исследования, проведенные в Республике Бе-
ларусь группой под руководством профессора С.И. Пимано-
ва (Витебск), показали, что повреждения слизистой оболоч-
ки желудка (СОЖ) развиваются у 30,5% пациентов, регуляр-
но принимающих НПВС [3].

Наиболее хорошо известны поражения желудка и лукови-
цы двенадцатиперстной кишки (ДПК), которые в целом опре-
деляются термином «НПВС-гастропатия»; после Helicobacter 
pylori (H. pylori) НПВС/АСК являются вторым по частоте эти-
ологическим фактором язвы желудка и луковицы ДПК. При 
использовании «классических» или «традиционных» НПВС 
(тНПВС) примерно у 1% пациентов в течение года развива-
ются серьезные гастродуоденальные осложнения – кровоте-
чения или перфорации язвы, у 15%–25% длительно принима-
ющих НПВС выявляются язвы желудка или луковицы ДПК, 
что приводит к большим дополнительным материальным за-
тратам по профилактике, выявлению и лечению неблагопри-
ятных последствий [2].

Известно, что в течение первых часов и дней после начала 
приема НПВС важную роль в развитии повреждения СОЖ 
играют местные эффекты лекарственных средств: будучи про-
изводными слабых органических кислот, большинство НПВС 
в кислой среде желудка не ионизированы и проникают через 
гидрофобные мембраны в цитозоль эпителиоцитов, вызывая 
появление эрозий и даже неглубоких язв, преимущественно 
верхних отделов желудка [4, 5].

В настоящее время безопасность применения НПВС явля-
ется одной из актуальных проблем клинической медицины.

Предлагаем ряд собственных клинических наблюдений 
НПВС-гастропатии у пациентов, получавших НПВС в тече-
ние короткого периода (до 7 дней) и обсуждение возможных 
мер по предупреждению их развития.

Наблюдение первое
Женщина 35 лет при падении с велосипеда получила ушиб 

мягких тканей в области коленного сустава. Хирург поликли-
ники с анальгетической и противовоспалительной целью на-
значил лорноксикам внутрь по 8 мг 2 раза в сутки. На 4-е сут-
ки приема пациентка, ранее считавшая себя абсолютно здо-
ровой, обратилась к терапевту с жалобами на жгучие боли в 
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Комментарии. По-видимому, у пациента имело место бес-
симптомное течение язвенного процесса с самопроизвольным 
рубцеванием язвенного дефекта. Прием НПВС индуциро-
вал проявления диспепсии, но не привел к новым ЭЯП СОЖ 
(возникновение и быстрое рубцевание язвы желудка за такой 
короткий период терапии диклофенаком маловероятно, хотя 
само заживление повреждений на фоне приема НПВС может 
наступить).

Обсуждение
Все рассмотренные случаи гастродуоденальных ЭЯП объ-

единяет ряд обстоятельств: 1) молодой возраст пациентов; 
2) острые ситуации, потребовавшие приема НПВС; 3) преиму-
щественная цель приема – обезболивание; 4) использование 
традиционных – неселективных в отношении циклооксигена-
зы-2 (ЦОГ-2), но с неплохим профилем гастроинтестинальной 
безопасности НПВС; 5) регулярный прием НПВС во время 
короткого (до 7 дней) периода лечения; 6) отсутствие в анам-
незе патологии ЖКТ; 7) отсутствие традиционных факторов 
риска НПВС-гастропатии. У двух пациентов обнаружены руб-
цовые изменения, которые в клинической практике трактуют-
ся в пользу предшествующего язвенного процесса. У двух дру-
гих клинических и подобных эндоскопических признаков не 
обнаружено, однако исключить то, что НПВС могли быть на-
значены пациентам с патологией ЖКТ, невозможно.

При назначении пациенту НПВС/АСК врачу надлежит с уче-
том всех обстоятельств выявить факторы риска и оценить сум-
марную степень риска гастроинтестинальных нарушений. Суще-
ствующие рекомендации по профилактике НПВС-гастропатии 
1) ориентированы на оценку риска НПВС-гастропатии; 2) ос-
нованы на использовании ЦОГ-2 селективных НПВС; 3) при 
наличии факторов риска основаны на одновременном с ис-
пользованием ЦОГ-2 селективных НПВС приеме ингибито-
ров протонной помпы (ИПП) или только на приеме ИПП без 
НПВС; 4) адресованы долговременным потребителям НПВС.

К настоящему времени проведены исследования, создан ряд 
национальных и международных согласительных документов по 
оценке и стратификации факторов риска НПВС-гастропатии, 
однако единое мнение отсутствует. В 2016 г. завершено иссле-
дование по оценке риска НПВС-гастропатии с использовани-
ем двух наиболее авторитетных рекомендаций. Как оказалось, 
в случае оценки риска развития НПВС-гастропатии у пациен-
тов, не принимавших ИПП, на основе Рекомендаций 1 Меж-
дународной рабочей группы по изучению желудочно-кишеч-
ных и сердечно-сосудистых эффектов НПВС и антиагреган-
тов [6] точность диагностики составила лишь 57,6%, чувстви-
тельность 59,7%, специфичность 56,7%, у принимавших ИПП 
– соответственно – 43,9%, 71,4%, 36,1%.

Близкие результаты получены при оценке риска развития 
НПВС-гастропатии на основе Рекомендаций Американской 
коллегии гастроэнтерологов по предупреждению язвенных 
осложнений, ассоциированных с приемом НПВС [7]. Авторы 
на основании результатов собственного исследования пока-
зали, что наличие атрофии слизистой оболочки тела желудка 
ассоциируется с меньшей частотой эрозий и язв гастродуоде-
нальной зоны у пациентов с ревматоидным артритом, получа-
ющих НПВС, а повышение возможности оценки риска НПВС-
гастропатии достигается путем учета клинических данных и 
морфологических характеристик СОЖ [8].

Относительно краткосрочного назначения НПВС рекомен-
дации отсутствуют, а на практике в последние годы применение 
НПВС даже при краткосрочном лечении в отсутствие факто-
ров риска очень часто сопровождается назначением ИПП, хотя 
это считается необоснованным и чрезмерным. Относительно 
роли сроков лечения известно, что наибольшая выраженность 

изменений СОЖ и вероятность развития НПВС-гастропатии 
возникает в первый месяц применения НПВС, особенно в пер-
вые 3–7 дней, так что короткие сроки появления повреждений 
слизистой оболочки в представленных клинических случаях 
не являются казуистикой, и у всех пациентов формальные по-
казания к профилактическому приему ИПП, как и к выполне-
нию ЭГДС отсутствовали. Причем в таких острых ситуациях 
(травма, острая боль при дорсопатии) предварить ЭГДС на-
значению НПВС нереально. Однако тяжесть ЭЯП у пациентов 
продемонстрировала опасность краткосрочного приема НПВС 
у молодых лиц без факторов риска и нерешенность проблемы 
профилактики НПВС-гастропатии у данной категории паци-
ентов. Тем более это важно при широкой распространенности 
ЭЯП в популяции, так что, «практически здоровый» пациент 
может оказаться больным с активной язвой и получить НПВС.

В качестве возможных мер предлагаем назвать следующие:
1) в каждом случае тщательно оценивать обоснованность 

назначения НПВС;
2) при назначении НПВС тщательно уточнять анамнез же-

лудочных заболеваний или жалоб;
3) информировать пациента о риске приема НПВС;
4) в нетяжелых случаях (например, при легкой травме) не 

практиковать с целью обезболивания рутинное назначение 
НПВС в виде курсов регулярного лечения: у таких пациен-
тов может быть вполне достаточным одно-двукратный при-
ем препарата;

5) в случаях предстоящего планового хирургического вме-
шательства у пациентов, принимающих НПВС, профилактиче-
ский прием ИПП оправдан, а выполнение ЭГДС целесообразно.

Представленные случаи позволяют обратить внимание на 
риск побочных эффектов на фоне краткосрочного примене-
ния НПВС.
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Аннотация
Широкое применение НПВС в качестве противовоспали-

тельных, жаропонижающих и обезболивающих средств неред-
ко способствует развитию различных осложнений, среди кото-
рых одними из наиболее частых являются НПВС-гастропатии 
– ЭЯП гастроинтестинальной области. Разнообразие вариан-
тов возникновения НПВС-гастропатий требует от практику-
ющего врача дифференцированного подхода к их профилак-
тике, что и определяет актуальность проблемы.

В статье приводятся собственные клинические наблюде-
ния некоторых вариантов гастропатий, индуцированных при-
емом НПВС. Рассмотренные клинические случаи НПВС-
индуцированных гастропатий подчеркивают их многообразие 
и неоднозначную трактовку рекомендаций по их профилакти-
ке. Общепринятые подходы к терапии НПВС-гастропатий до-
полняются авторскими предложениями.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные 
средства, НПВС-гастропатия, профилактика.
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The cases of NSAID-gastropathys in presence of short-term 
treatment of young patients without risk factors
А.S. Rudoy1, I.V. Zagashvili2, A.N. Yanul1
1Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus; 2Advisory and diagnostic center with polyclinic, St-Peterburg, Russia

Abstract
Wide spread using of NSAIDs with the purpose of anti-

inflammatory, anti-pyretic and analgetic effects frequently conduce 
to development of different complications, which among probably are 
NSAID-gastropathys – erosive ulcerous damage of gastrointestinal 
region. The variety of NSAID-gastopathys require differential 
approach to prevent it, which is determine actuality of problem.

This article shows personal clinical impressions of some forms 
of gastropathys induced by using of NSAIDs. Investigated clinical 
accidents of NSAID-induced gastropathys underline it variety and 
multivalated representation of prophylactic recommendations. 
Generally accepted management of NSAID-gastropathys accompained 
with investigator offers.

Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID-
gastropathy, prevention.
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Введение
Расшифровка молекулярных механизмов действия амино-

кислот с разветвленной боковой цепью (branched-chain amino 
acids – ВСАА) в серии публикаций по регуляции функции кле-
ток позволила установить критические точки в этом процессе, 
прежде всего значение mTOR. mTOR – особая форма проте-
инкиназы, обнаруженная преимущественно в цитоплазме кле-
ток и имеющая ключевое значение в обеспечении многих био-
логически важных процессов – от клеточной пролиферации 
и ангиогенеза до аутофагии. mTOR проявляет регуляторное 
действие преимущественно через трансляционные механизмы 
клеток, которые являются ответственными за синтез белка [1].

В базе публикаций Национальной библиотеки США 
(PubMed) имеется всего 1692 публикации, в которых значат-
ся ключевые слова «branched-chain amino acids». При исполь-
зовании дополнительных ключевых слов из категории Mesh 
(Therapy/Broad [filter] AND (branched [All Fields] AND chain 
[All Fields] AND amino [All Fields]) AND («2004/01/08» [PDat]: 
«2014/01/04» [PDat]) за последние 10 лет найдено 545 публи-
каций. Данные по терапии с применением ВСАА у человека 
опубликованы в 371 из 545.

За этот же промежуток времени опубликованы результаты 
клинических испытаний в 137 работах, а также имеются два 
согласительных документа. По этим данным за период 2010–
2013 гг. выполнены 26 клинических испытаний по ВСАА.

Авторы из Японии сообщили, что раннее назначение ВСАА 
может значительно продлить выживаемость пациентов с цир-
розом, ожидающих пересадку печени [2].

Большинство исследований касается пероральных форм 
ВСАА. При этом в отношении инфузионных форм сохраня-
ется несколько проблемных положений в клинической эф-
фективности ВСАА.

В Республике Беларусь в 2010 г. зарегистрировано и ис-
пользуется готовое лекарственное средство (ГЛФ) «Гепавил» 
– инфузионная форма ВСАА.

Цель исследования
Целью настоящей работы являлась оценка эффективности 

и безопасности пострегистрационного применения инфузион-
ной формы ВСАА (готовая лекарственная форма (ГЛФ) «Ге-
павил») при лечении цирроза печени (ЦП).

Материалы и методы
Методы выбора популяции исследования. Популяции вы-

брана из 7 центров исследования. Вначале использовали метод 
сплошной выборки наблюдений (случаев), при которых при-
менялся гепавил, с параллельной сплошной выборкой случаев 
с хроническими диффузными заболеваниями печени (ХДЗП), 
при которых были использованы другие лекарственные сред-
ства, но не применялись аминокислоты, затем проведен слу-
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чайный выбор пациентов, у которых была применена инфузи-
онная форма лекарственного средства «Гепавил», и группы без 
применения данного лекарственного средства.

Обследование пациентов и диагностика заболеваний со-
ответствовали утвержденному приказом Министерства здра-
воохранения Республики Беларусь клиническому протоколу 
обследования для данной категории пациентов.

Формальные положения. Исследование проведено на осно-
ве программы (протокола) исследования, утвержденной эти-
ческим комитетом Государственного учреждения образования 
«Белорусская медицинская академия последипломного обра-
зования» (БелМАПО), протокол № 3 от 25.02.2014.

Лекарственное средство назначалось в дозах, указанных в 
инструкции к препарату. При исследовании выполнялись по-
ложения надлежащей клинической практики, локальный на-
циональный технический кодекс установившейся практики 
(ТКП 184-2009 (02040) «Надлежащая клиническая практика»).

Методы статистического анализа. Статистическую обработ-
ку данных осуществляли с использованием программных па-
кетов Statistica 6.1 (серия 1203d), WinPepi, NCSS 2004.

Для характеристики частоты изучаемых признаков исполь-
зовали абсолютные и относительные (%) значения. Для отно-
сительных значений определяли 95% доверительный интер-
вал (95% ДИ). Соответствие распределения признака в гене-
ральной совокупности нормальному распределению проверя-
ли с помощью теста D’Agostino – Pearson. Для характеристики 
исследуемых групп в случаях нормального распределения ис-
пользовали арифметическое среднее и 95% ДИ, а при распре-
делении, отличном от нормального, – медиану и ее 95% ДИ, 
интерквартильный размах, минимальное и максимальное зна-
чения. Сравнение частот осуществляли с помощью критерия χ2 

Рис. 1.  Потоковая диаграмма выбора популяции исследования.
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или точного критерия Фишера (в случаях, когда значение хотя 
бы одной из ожидаемых частот было ниже 5%). Для парного 
сравнения независимых групп, сформированных с нормаль-
ным характером распределения признака, применяли двусто-
ронний t-критерий; при распределении, отличном от нормаль-
ного, использовали критерий Манна – Уитни. Парное сравне-
ние связанных групп осуществляли с помощью теста Вилкок-
сона. Множественные сравнения проводили с помощью теста 
Краскела – Уоллиса. Для характеристики ассоциации между 
признаками использовали отношение шансов (ОШ), для ко-
торого определяли 95% доверительный интервал (ДИ). В ка-
честве порогового уровня статистической значимости прини-
мали pтренд менее 0,05.

Общая схема исследования в виде потоковой диаграммы 
представлена на рис. 1.

Результаты и обсуждение
Всего были получены полноценные данные о 578 случаях 

(наблюдениях). Для дальнейшего анализа случайным образом 
выбрано 245 случаев. Выделена отдельная группа с циррозом 
печени (ЦП), получившая лечение исследуемым препаратом 
– 143 случая (группа ЦП-Гепавил). Средний возраст состав-
лял 52 года при 95% ДИ = 50,2–52,8 и значениях медианы 52 
года. Средний индекс массы тела (ИМТ) – 26,8 при 95% ДИ 
= 25,9–27,7, медиана – 26 (95% ДИ = 25–28). Для сопоставле-
ния сформирована группа с ЦП (n = 21), в которой не применя-
лось лекарственное средство «Гепавил» (группа ЦП-контроль). 
Средний возраст этой группы составил 51,7 года при 95% ДИ 
= 43,9–59,6 и медиане 54. Средний ИМТ – 28,7 при 95% ДИ = 
25,2–32,1, медиана – 27 (95% ДИ = 25–32). Среднее значение 
ИМТ составляет 27,7 при 95% ДИ = 26,5–28,9.

Оценка эффективности. В соответствии с утвержденной 
программой первичными точками эффективности являлись:

– изменения в содержании альбумина в крови до и после 
курса лечения;

– сопоставление прогностического индекса смертельных 
исходов до и после курса лечения.

Вторичными точками эффективности являются измене-
ния в гематологических показателях с акцентом на тромбо-
циты и гемоглобин.

Длительность инфузий ГЛФ «Гепавил» в группе ЦП-Гепавил 
(n = 143) оказалась следующей: средняя – 9,9 дня при 95% ДИ 
= 9,4–10,5 и медиане 9 дней (95% ДИ = 8–10).

По первичной точке оценки эффективности (изменения 
в содержании альбумина в крови до и после курса лечения): 

имеется достоверная разность значений содержания альбу-
мина в крови, при этом значения альбумина до лечения при 
циррозе печени (группа ЦП-Гепавил) достоверно ниже зна-
чений после лечения: среднее – 27,7 г/л (при 95% ДИ = 26,7–
28,7), медиана – 28 г/л (95% ДИ = 26–29) до лечения и сред-
нее – 35,1 г/л (при 95% ДИ = 34,1–36,1), Ме – 36 (95% ДИ = 
34–38) после лечения.

Доля пациентов в общей группе ЦП-Гепавил (n = 143) со 
значениями альбумина 35 г/л и более до начала лечения со-
ставила 11,8%, после лечения – 52,7% (χ2 = 50,9 при ртренд = 
0,00001). Отношение шансов (Odds Ratio – OR) увеличения 
доли пациентов с уровнем альбумина в крови 35 г/л и более 
до/после проведения курса инфузионной терапии ГЛФ «Гепа-
вил» составляет 8,28 (при 95% ДИ = 4,44–15,42). Показатель 
NNT (NNT – number needed to treat to produce one episode of 
success [10]) составил 2,2 (95% ДИ = 2,0–3,4).

По вторичной точке оценки эффективности (изменения в 
содержании тромбоцитов в крови до и после курса лечения) 
имеется достоверная разность значений содержания тромбоци-
тов крови, при этом значения тромбоцитов до лечения при цир-
розе печени (группа ЦП-Гепавил) достоверно ниже значений 
после лечения: среднее – 146,4×109 (при 95% ДИ = 131,4×109–
161,4×109), медиана – 123×109 (95% ДИ = 104×109–141×109) до 
лечения и среднее – 169,4×109 (95% ДИ = 151,7×109–186,9×109), 
Ме – 144×109 (95% ДИ = 122×109–165×109) после лечения.

Оценка ассоциации эффектов с дозой ГЛФ «Гепавил». В 
качестве условного показателя дозы использовали длительность 
инфузионной терапии ГЛФ «Гепавил» в днях с разделением 
на периоды: от 6 до менее 8 дней, от 8 до менее 13, более 13 
дней. Анализ проведен с применением дисперсии (ANOVA). 
Получены следующие результаты: по содержанию тромбоцитов 
в крови 6–8 дней Ме = 125×109, 8–13 дней – 157×109, более 13 
– 150×109; по содержанию альбумина в крови – 33 г/л, 34 г/л 
и 37 г/л соответственно. Обнаружена тенденция (ртренд = 0,07) 
сопряженности в содержании тромбоцитов и альбуминов с 
длительностью инфузионной терапии ГЛФ «Гепавил».

Из группы ЦП-Гепавил были извлечены данные пациентов 
с циррозом стадии С (шкала Child – Pugh) – подгруппа цирроз 
С (ЦП-С-Гепавил), в которой всего был насчитан 61 человек 
(n = 61).

Длительность инфузий в этой подгруппе ГЛФ «Гепавил» 
была следующей: средняя – 10,2 дня при 95% ДИ = 9,4–11,0 
и медиане 10 дней (95% ДИ = 9–11). Возраст пациентов 54,2 
года при 95% ДИ = 51,4–56,9 и медиане 56 (95% ДИ = 50–58). 
В этой подгруппе по ИМТ получены следующие результаты: 

Таблица 1

Описательная медианная статистика данных по уровню альбумина (г/л) в крови у пациентов подгруппы ЦП-С-Гепавил до начала 
лечения ГЛФ «Гепавил» и после курса лечения

Параметр Процентиль

10-я 25-я 50-я (медиана) 75-я 90-я

До лечения

Значение 17 23 25 30 34

95% ДИ, минимум 13 19,3 24 27,9 32

95% ДИ, максимум 20 24 27,9 32 37

После курса лечения

Значение 25 30 34 39,2 40,1

95% ДИ, минимум 24 27 32 37 40

95% ДИ, максимум 28 32 37 40 42

Примечание: 10-я – десятая процентиль, 25-я – двадцать пятая процентиль и т.д.
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средний – 26,8 (при 95% ДИ = 24,8–28,8), медиана – 26 (95% 
ДИ = 24–28). Гендерное соотношение (М/Ж: М – мужчины, 
Ж – женщины) было 27/34, или доля мужчин – 43% (95% ДИ 
= 31,5%–57,6%).

Анализ данных по уровню альбумина в крови у пациентов 
подгруппы ЦП-С-Гепавил до и после лечения ГЛФ «Гепавил» 
представлен в табл. 1.

Результаты анализа методом парного сопоставления уров-
ня альбумина (г/л) в крови в подгруппе пациентов с цирро-
зом С до и после лечения препаратом «Гепавил» показали сле-
дующее: имелась достоверная разность значений медиан, при 
этом значения альбумина до лечения достоверно ниже значе-
ний после лечения: среднее – 25,7 г/л при 95% ДИ = 24,1–27,4 
и медиане (Ме) – 24,9 г/л (95% ДИ = 23,3–26,7) до лечения, 
среднее – 34,0 г/л при 95% ДИ = 32,5–35,5 и Ме 34 г/л (95% 
ДИ = 32–37) после лечения.

Анализ с применением частотных таблиц показал, что доля 
пациентов с уровнем альбумина в крови более 30 г/л до лече-
ния составила 23,7% при циррозе С, после курса лечения пре-
паратом «Гепавил» – 72,4%. При этом имеется четкий сдвиг 
в частоте долевых значений содержания альбумина: до лече-
ния наибольшая доля пациентов (60%) приходится на содер-
жание альбумина в пределах 16–28 г/л, после курса лечения 
– на 30–40 г/л (60%).

Для оценки NNT использовали отсекающее значение аль-
бумина в крови 35 г/л. После лечения доля пациентов со зна-
чением альбумина 35 г/л и более составила 44,8%, до – 8,5% 
(χ2 – 19,847, pтренд = 0,000 001), получено отношение шансов 
(Odds Ratio – OR), равное 8,78 (95% ДИ = 3,1–24,9), и NNT = 
2,8 (95% ДИ = 2,0–5,1). Также имеются доказательства досто-
верно более частой встречаемости уровня альбумина в крови 35 
г/л и более после курса лечения ГЛФ «Гепавил»: 23,7% до лече-
ния против 72,4% после курса лечения препаратом «Гепавил».

Оценка корреляции содержания альбумина в крови с до-
зой ГЛФ «Гепавил». В качестве показателя дозы использовали 
длительность инфузионной терапии ГЛФ «Гепавил» в днях и 
регрессионную модель анализа данных. Результаты регресси-
онного анализа (простая модель регрессии) корреляции дозы 
ГЛФ «Гепавил» и уровня альбумина крови после курса лечения 
позволили установить достоверную корреляцию между уров-
нем альбумина в крови и длительностью инфузионного кур-
са (в днях) ГЛФ «Гепавил». С использованием линейной мо-
дели регрессии проведен расчет прогноза уровня альбумина в 
крови при разной длительности курса инфузионной терапии. 
Полученные результаты позволили установить минимально 

необходимую длительность (в днях) инфузий ГЛФ «Гепавил» 
для достижения значений альбумина в крови более 35 г/л: 12 
дней по 800 мл ГЛФ «Гепавил» достаточны для достижения у 
пациентов с циррозом С содержания альбумина в крови, рав-
ного 36,2 г/л, при 95% ДИ = 35,9 г/л–36,4 г/л.

Расчет прогностического индекса смерти у пациентов до и 
после лечения ГЛФ «Гепавил» в подгруппе цирроз-С. Был ис-
пользован прогностический индекс вероятности смертельного 
исхода в течение 1 года [11]. До начала лечения в подгруппе 
из 61 пациента с циррозом печени С число лиц с индексом бо-
лее 25% составило 50 пациентов (82,0% при 95% ДИ = 70,0%–
90,6%), после лечения таких пациентов осталось 32 (52,5% при 
95% ДИ = 39,3%–65,4%). Анализ по частотным таблицам пока-
зал, что лечение достоверно уменьшает частоту встречаемости 
(долю в %) пациентов (цирроз-С) с прогностическим индек-
сом смертельного исхода более 25% в течение года. При этом 
отношение шанса (Odds Ratio – OR) уменьшения прогности-
ческой частоты встречаемости смертельных исходов состав-
ляет 4,5 (95% ДИ = 1,7–10,4) (при p = 0,012), то есть лечение 
гепавилом уменьшает в 4,5 раза частоту высокого риска смер-
ти (более 25%) при циррозе-С.

Оценка значений тромбоцитов в крови у пациентов с 
циррозом-С до и после лечения. Существенное значение при 
циррозе печени имеет уровень тромбоцитов (число клеток в 
литре), поскольку он является у таких пациентов фактором ри-
ска развития кровотечений. Проведена дополнительная оцен-
ка эффекта инфузий ГЛФ «Гепавил» на уровень тромбоцитов 
в крови у пациентов с циррозом-С.

В табл. 2 представлены результаты статистического ана-
лиза уровня тромбоцитов крови у пациентов подгруппы ЦП-
С-Гепавил.

Для сопоставления данных применен тест Вилкоксона (Wil-
coxon Signed-Rank Test for Difference in Medians). Результаты 
показывают достоверную разность медианных значений по 
простой и уточненной аппроксимации: нулевая гипотеза (Н0) 
отсутствия разности отвергается с трендом p = 0,003 при про-
стой и p = 0,044 при уточненной аппроксимации, с мощностью 
0,77 (Alpha = 0,05).

Доля пациентов с уровнем тромбоцитов в крови 150 (ниж-
нее референтное значение) и более в подгруппе цирроз-С со-
ставила до начала лечения 25,4%, после курса лечения препара-
том «Гепавил» – 42,6%. Сопоставление по частотным таблицам 
показало следующие результаты: pтренд = 0,042, χ2 = 3,724, OR = 
2,18 при 95% ДИ = 1,04–4,59. Таким образом, при циррозе-С 
лечение ГЛФ «Гепавил» достоверно увеличивает содержание 

Таблица 2

Описательная медианная статистика данных по содержанию тромбоцитов в крови 
подгруппы ЦП-С-Гепавил до назначения ГЛФ «Гепавил», процентильные значения

Параметр
Процентиль

10-я 25-я 50-я (медиана) 75-я 90-я

До лечения

Значение, ×109 /л 59 81 105 165 267

95% ДИ, минимум, ×109 /л 37 68,8 90 137 196

95% ДИ, максимум, ×109 /л 70 90 137 221 361

После курса лечения

Значение, ×109 /л 59,95 96,5 128 192,25 301,5

95% ДИ, минимум, ×109 /л 34 65 107 160 212

95% ДИ, максимум, ×109 /л 80 108 160 225 352
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тромбоцитов в крови и долю пациентов с уровнем тромбоци-
тов 150×109/л и более, при этом шанс увеличения уровня тром-
боцитов составляет 2,2.

Сопоставление реакции на инфузии при циррозе С и В раз-
ной степени тяжести. Подгруппа цирроз-В была представлена 
58 случаями. Длительность инфузий ГЛФ «Гепавил» оказалась 
следующей: средняя – 10,2 дня при 95% ДИ = 9,2–11,0 и ме-
диане 9 дней (95% ДИ = 8–11). Возраст пациентов – 49,6 года 
(при 95% ДИ = 46,7–52,5), медиана – 50 (95% ДИ = 48–54).

Сопоставление возраста показывает достоверное различие 
с подгруппой цирроз-С, то есть по возрасту эти группы гете-
рогенны, и требуется учет возраста при сопоставлении этих 
групп, что и проведено с применением дисперсионного ана-
лиза (MANOVA).

Полученные результаты дисперсионного анализа доказы-
вают отсутствие достоверного влияния возраста пациентов на 
содержание альбумина в крови до начала лечения (pтренд = 0,77) 
и после курса инфузионной терапии (pтренд = 0,55). При этом, 
как и ожидалось, установлено, что степень тяжести цирроза 
печени достоверно (pтренд = 0,0009) сопряжена с уровнем аль-
бумина в крови до начала лечения: среднее при циррозе-В –
29,5 г/л (95% ДИ = 28,0 г/л–31,0 г/л), при циррозе-С – 
25,8 г/л (95% ДИ = 24,1 г/л–27,4 г/л), однако после инфузи-
онной терапии такая сопряженность теряется, pтренд = 0,13): 
среднее при циррозе-В – 35,6 г/л (95% ДИ = 34,1–37,2), при 
цирроза-С – 34,0 г/л (95% ДИ = 32,5–35,5).

Более того, уровень альбумина в крови при циррозе-В после 
инфузионной терапии ГЛФ «Гепавил» достоверно повышает-
ся: до лечения 29,5 г/л (95% ДИ = 28,0–31,0), а после лечения 
35,6 г/л (95% ДИ = 34,1 г/л–37,2 г/л; χ2 = 19,783, ртренд = 0,000001). 
Частота (% от всех) случаев в подгруппе цирроз-В с уровнем 
альбумина в крови 35 г/л и выше до лечения составила 15,0%, 
после инфузионной терапии ГЛФ «Гепавил» – 56,9%, OR по-
вышения альбумина при лечении ГЛФ «Гепавил» – 7,41 (95% 
ДИ = 2,9–18,7), NNT – 2,4 (95% ДИ = 1,7–4,5).

OR повышения альбумина в крови при сопоставлении сте-
пени цирроза-В и цирроза-С показало значение 1,62 при 95% 
ДИ = 0,77–3,44 и pтренд = 0,073, то есть не обнаружено досто-
верности отличий в значениях отношения шансов.

Сопоставление подгруппы цирроза алкогольной этиологии 
с подгруппой цирроза неалкогольной этиологии. Для выделе-
ния группы алкогольного цирроза использовали расчет индек-
са ANI, и при значениях индекса 5,0 и более выбрали случаи 
с циррозом, которые были сгруппированы в подгруппу ЦП-
Гепавил-Ал (n = 40). Пациенты с циррозом с индексом минус 
5 и менее были отнесены в подгруппу неалкогольного цирро-
за – ЦП-Гепавил-НеАл (n = 36).

Сопоставление по возрасту не выявило достоверных от-
личий между подгруппой ЦП-Гепавил-Ал в сравнении с под-
группой ЦП-Гепавил-НеАл. Средний возраст составил 52,7 
года при 95% ДИ = 48,9–56,7, медиана – 50,5 (95% ДИ = 48–
58) против 55,8 года (при 95% ДИ = 51,9–59,8), медиана – 57 
(95% ДИ = 50–61). Длительность курса инфузий ГЛФ «Гепа-
вил» в подгруппе ЦП-Гепавил-Ал средняя – 10,5 дня при 95% 
ДИ = 9,5–11,6, медиана – 10 (95% ДИ = 8–12), в подгруппе 
ЦП-Гепавил-НеАл средняя длительность 9,2 дня при 95% ДИ 
= 8,0–10,3, медиана – 8 (95% ДИ = 7–9). Длительность курса 
инфузий достоверно более продолжительная при алкоголь-
ном циррозе (подгруппа ЦП-Гепавил-Ал против ЦП-Гепавил-
НеАл): по средним значениям pтренд = 0,046, мощность (Power/
Alpha = 0,05) = 0,52, по тесту Вилкоксона для значений ме-
диан (Wilcoxon Rank – Sum Test for Difference in Medians) 
pтренд = 0,02, Z-value = –1,9802.

Не обнаружено достоверных отличий в значениях ИМТ и 
гендерном соотношении. Таким образом, эти подгруппы явля-
ются гомогенными по базовым характеристикам.

Сопоставление уровня альбумина в крови до лечения ГЛФ 
«Гепавил» достоверных отличий в данных подгруппах не вы-
явило: pтренд = 0,07 для средних значений и 0,6 – для значе-
ний медиан.

Сопоставление уровня альбумина в крови после инфузий 
ГЛФ «Гепавил» достоверных отличий между группами также 
не выявило: pтренд = 0,2 для средних значений, и pтренд = 0,3 для 
значений медиан.

Сопоставление частоты встречаемости значений альбуми-
на в крови 35 г/л и выше в подгруппе неалкогольного цирро-
за (ЦП-Гепавил-НеАл) дало следующие результаты: до нача-
ла лечения – 11,8%, через 10 дней инфузионной терапии ГЛФ 
«Гепавил» – 47,1% (pтренд = 0,003). Отношение шансов частоты 
более высоких значений альбумина после курса лечения ГЛФ 
«Гепавил» составило 6,67 (95% ДИ = 1,96–22,7). Показатель 
NNT равен 2,2 (95% ДИ = 1,8–7,8).

Аналогичный анализ для подгруппы алкогольного цирроза 
(ЦП-Гепавил-Ал) показал следующие результаты: до лечения 
– 7,5% , после лечения – 53,9% (pтренд = 0,00001). Отношение 
шансов (OR) для лечения ГЛФ «Гепавил» с целью повышения 
альбумина в крови составило 14,4 (95% ДИ = 3,9–53,7). Пока-
затель NNT равен 2,2 (95% ДИ = 1,6–4,0). Сопоставление по-
лученных результатов показывает одинаковую эффективность 
ГЛФ «Гепавил» при алкогольном и неалкогольном циррозе-С.

Анализ эффективности гепавила при циррозе-С, осложнен-
ном асцитом. Дополнительно проведен анализ эффективности 
ГЛФ «Гепавил» при циррозе-С, осложненном асцитом. Для 
этого сформирована подгруппа цирроза-С с асцитом (n = 29).

Таблица 3

Описательная статистика значений общего белка, альбумина и тромбоцитов в крови 
в подгруппе цирроза-С, осложненного асцитом, до и после курса лечения ГЛФ «Гепавил»

N – число 
набл.

Средн.
ДИ

–95,0%
ДИ

 +95,0%
Ме

Процентиль
Дисперсия

Станд.
отклонение

Станд.
ошибка10-я 90-я

Тромбоциты до 8 57,2 20,7 93,6 28,5 7,0 81,0 832,5 3,9 7,8

Тромбоциты после 6 133,5 5,2 71,8 07,5 4,1 87,0 011,3 4,9 18,6

Альбумин до 9 3,5 0,9 6,1 4,0 4,0 4,0 7,7 6,9 1,3

Альбумин после 8 3,5 1,2 5,9 4,0 5,0 0,0 6,5 6,0 1,1

Белок до 9 67,1 62,7 71,4 66,0 49,9 84,40 131,5 11,5 2,1

Белок после 3 64,4 60,6 68,2 64,1 53,7 75,1 79,0 8,9 1,8
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Длительность инфузий ГЛФ «Гепавил» оказалась следую-
щей: средняя – 9,9 дня при 95% ДИ = 8,8–10,9 и Ме = 10 дней 
(95% ДИ = 6–14). Возраст пациентов составил 53,4 года (95% 
ДИ = 49,1–57,7), Ме – 56 (95% ДИ = 38–68).

Результаты анализа значений общего белка, альбумина и 
тромбоцитов в крови представлены в табл. 3.

Примечание: достоверных отличий значений уровня тром-
боцитов (pтренд = 0,05) и общего белка (pтренд = 0,7) не выявлено. 
Обнаружены достоверные отличия в содержании альбумина 
в крови: pтренд = 0,000 02 для средних значений и pтренд = 0,0007 
для значений медиан.

Полученные результаты (табл. 3) показывают достовер-
ное увеличение содержания альбумина в крови после инфу-
зионной терапии ГЛФ «Гепавил»: до лечения среднее 23,5 г/л 
(95% ДИ = 20,9–26,1) и Ме = 24 г/л (95% ДИ = 20–25), после 
лечения среднее 33,5 г/л (95% ДИ = 31,2–35,9) и Ме = 34 г/л 
(95% ДИ = 29–37).

Доля пациентов с альбумином 35 г/л и более до лечения со-
ставила 6,9%, после лечения – 46,4%, χ2 = 28, ртренд = 0,000 04, 
OR = 11,7 (95% ДИ = 2,4–57,3), NNT = 2,5 (95% ДИ = 1,7–7,0).

Оценка безопасности и переносимости. Оценка безопасно-
сти по регистрации клинических проявлений обнаружила одну 
неблагоприятную реакцию легкой степени у 230 пациентов, 
полностью прошедших курс лечения препаратом «Гепавил», 
в виде ощущения тошноты и горечи во рту, которая не потре-
бовала проведения дополнительного лечения или исключения 
пациента из курса лечения препаратом «Гепавил». Частота та-
ких легких неблагоприятных реакций по клинической оценке 
составила 0,04% (95% ДИ = 0,00–0,2%), то есть может быть от-
несена к очень редким неблагоприятным реакциям. Общевра-
чебная оценка безопасности препарата «Гепавил»: в 90% слу-
чаев (95% ДИ = 85,4–93,6) отмечено улучшение общего само-
чувствия пациентов с хроническими диффузными заболева-
ниями печени, включая цирроз. ГЛФ «Гепавил», по получен-
ным данным безопасности, может быть отнесен к высоко без-
опасным и хорошо переносимым препаратам.

Оценка безопасности по регистрации лабораторно-биохими-
ческих данных при циррозе печени не имеет стандартного под-
хода. В данной работе был использован статистический принцип 
оценки с отсекающими значениями на уровне 10-й или 90-й про-
центилей, рассчитанных в группе до начала лечения (n = 143).

Формула оценки неблагоприятных явлений (НЯ) по по-
казателям гемоглобина и эритроцитов в крови: если значение 
индивидуального наблюдения (у пациента) до лечения было 
выше 10-й процентили для данной группы, а после лечения это 
значение стало ниже 10-й процентили для группы до начала 
лечения, то данное наблюдение рассматривается как неблаго-
приятное явление (НЯ) в ответ на инфузию ГЛФ «Гепавил».

Для эритроцитов 10-я процентиль до лечения составил 
2,3×109. После лечения было зарегистрировано 3 наблюдения 
(пациента) со значениями эритроцитов выше 2,3×109 до лече-
ния и ниже 2,3×109 после лечения. Частота НЯ со снижением 
эритроцитов составила 2,1% (95% ДИ = 0,4–6,1). Для гемогло-
бина 10-я процентиль до лечения составила 77. После лечения 
было зарегистрировано 2 наблюдения (пациента) со значени-
ями эритроцитов выше 77 г/л до лечения и ниже 77 г/л после 
лечения. Частота НЯ со снижением гемоглобина составила 
1,4% (95% ДИ = 0,2%–4,9%).

Формула оценки НЯ по показателям АСТ, АЛТ, ГГТ, ЩФ, 
холестерола, мочевины билирубина крови: если значение ин-
дивидуального наблюдения (у пациента) до лечения было 
ниже 90-й процентилии для данной группы, а после лечения 
это значение стало выше значения 90-й процентили до начала 
лечения, то данное наблюдение рассматривается как неблаго-
приятное явление (НЯ) в ответ на инфузию ГЛФ «Гепавил».

Для АСТ 90-я процентиль до лечения составила 186 ед./л. 
После лечения было зарегистрировано 1 наблюдение (паци-
ент) со значениями АСТ ниже 186 ед./л до лечения и выше 
186 ед./л после лечения. Частота НЯ с повышением АСТ со-
ставила 0,7% (95% ДИ = 0,02%–3,8%). Для АЛТ 90-я процен-
тиль до лечения составила 150 ед./л. Для АЛТ не зарегистри-
ровано НЯ. Для ГГТ 90-я процентиль до лечения составила 
904 ед./л. Для ГГТ не зарегистрировано НЯ. Для холестерола 
90-я процентиль до лечения составила 6,8 ммоль/л. Для холе-
стерола не зарегистрировано НЯ. Для ЩФ 90-я процентиль 
до лечения составил 595 ед./л. Для ЩФ не зарегистрирова-
но НЯ. Для мочевины 90-я процентиль до лечения составила 
13,1 ммоль/л. После лечения было зарегистрировано 1 наблю-
дение (пациент) со значениями содержания мочевины ниже 
13,1 ммоль/л до лечения и выше 13,1 ммоль/л после лечения. 
Частота НЯ с повышением мочевины составила 0,7% (95% 
ДИ = 0,02%–3,83%). Для глюкозы 90-я процентиль до лече-
ния составила 7,5 ммоль/л. После лечения было зарегистри-
ровано 1 наблюдение (пациента) со значениями глюкозы ниже 
7,5 ммоль/л до лечения и выше 7,5 ммоль/л после лечения. Ча-
стота НЯ с повышением глюкозы составила 0,7% (95% ДИ = 
0,02%–3,8%). Для креатинина 90-я процентиль до лечения со-
ставила 100,1 мкмоль/л. После лечения было зарегистрирова-
но 2 наблюдения (пациента) со значениями креатинина ниже 
100,1 мкмоль/л до лечения и выше 100,1 мкмоль/л после ле-
чения. Частота НЯ с повышением креатинина составила 1,4% 
(95% ДИ = 0,2%–4,9%). Для билирубина 90-я процентиль до 
лечения составила 7,5 мкмоль/л. После лечения было зареги-
стрировано 1 наблюдение (пациент) со значениями билиру-
бина ниже 7,5 мкмоль/л до лечения и выше 7,5 мкмоль/л по-
сле лечения. Частота НЯ с повышением билирубина состави-
ла 0,7% (95% ДИ = 0,02%–3,83%).

Всего были определены НЯ: по клинической оценке у одно-
го пациента, по лабораторно-биохимическим показателям – у 
9 пациентов. Общая частота (доля в % от всех случаев) НЯ со-
ставила 7,0% (95% ДИ = 3,4%–12,5%).

Проведен расчет NNH (number needed to treat to produce one 
episode of harm): в контрольной группе цирроза (без инфузий 
ГЛФ «Гепавил») у 3 пациентов из 21 зарегистрированы НЯ, в 
группе цирроза с применением инфузий ГЛФ «Гепавил» – у 
10 из 143. Расчеты показали следующее: абсолютный риск НЯ 
составил 0,07 и NNH – 13,7 (95% ДИ = 3–¥), при этом OR 0,45 
(95% ДИ = 0,1–1,7) и статистически не значимо. По отноше-
нию шансов (OR) развития НЯ достоверных отличий группы 
цирроза печени, получавшей ГЛФ «Гепавил», по сравнению с 
группой цирроза без лечения ГЛФ «Гепавил» не обнаружено.

Дополнительный анализ группы пациентов с НЯ (n = 10) 
показал следующие особенности: в большинстве случаев НЯ 
отмечены при циррозе-С – у 8 из 10 пациентов, и при нали-
чии напряженного асцита у 5 из 8 пациентов. Эта группа от-
личалась большим возрастом: средний – 57 лет (95% ДИ = 
51–63), Ме = 59 (95% ДИ = 48–63). Других отличий не выяв-
лено, включая наличие положительной реакции на уровень 
альбумина в крови.

Обсуждение
В публикациях в Европе и Северной Америке, касающихся 

ВСАА, в качестве обычной мишени для оценки их клиническо-
го значения указывается печеночная энцефалопатия (ПЭ). В 
то же время в публикациях японских авторов акцент делается 
прежде всего на влияние ВСАА на уровень альбумина в кро-
ви. Более того, в Японии опыт использования ВСАА в каче-
стве лекарственных средств является традиционным. Первые 
лекарственные средства на основе ВСАА зарегистрированы в 
Японии в 1995 г., в настоящее время именно в Японии заре-
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гистрированы 9 вариантов лекарственных средств на основе 
ВСАА, два их которых являются брендовыми (Aminoleban и 
Livact), остальные рассматриваются как дженерики. В США 
в качестве лекарственного средства на основе ВСАА зареги-
стрирована только инфузионная форма – Branchamin. Формы 
для приема внутрь в США и Европейских странах рассматри-
ваются как нутрицевтики. Естественно, что более качествен-
ные клинические исследования по ВСАА относятся к их ле-
карственным формам и опубликованы авторами из Японии, 
Китая и Кореи.

Учитывая существенное значение публикаций авторов из 
Японии, проведено суммирование результатов этих публика-
ций. Всего оценено 19 публикаций. Применение ВСАА было 
осуществлено у 2106 пациентов с циррозом и у 454 пациентов 
с раком печени с хорошими положительными результатами 
[3–9]. Акцент в большинстве (в 10 из 19) этих исследований 
сделан на повышение уровня альбумина в крови при лечении 
препаратами на основе ВСАА.

В представленном исследовании также сделан акцент на 
альбумин в крови. Повышение уровня альбумина обнаруже-
но при циррозе печени, причем этот эффект выявлен при тя-
желой форме цирроза (цирроз-С), имеющей неблагоприятный 
прогноз по смертельным исходам при алкогольном и неалко-
гольном циррозе, а также при циррозе, осложненном асцитом.

Как следует из полученных результатов, пациенты с цирро-
зом печени характеризуются экстремально низкими уровня-
ми альбумина, особенно при циррозе-С, осложненном асцитом 
(23,5 г/л). Подчеркнем, что такие низкие значения альбумина 
рассматриваются, с одной стороны, как показатель мальнутри-
ции, с другой стороны, как показатель степени тяжести пора-
жения печени. Действительно, с низкими значениями альбуми-
на крови связывают повышенный риск смертельных исходов. 
Однако попытки доказательно оценить инфузии альбумина 
при заболеваниях печени не увенчались успехом. Более того, 
имеются исследования, показывающие отрицательное влия-
ние инфузий альбумина на результаты лечения пациентов с 
циррозом печени. Именно такие публикации способствовали 
формированию следующей парадигмы: при белковой интоле-
рантности у пациентов с заболеваниями печени (обычно при 
циррозе) можно использовать незаменимые разветвленные 
аминокислоты (ВСАА). Такое осторожно скептическое пред-
ставление четко просматривается в рекомендациях Американ-
ского и Европейского обществ по заболеваниям печени. В от-
личие от этих рекомендаций национальные рекомендации по 
заболеваниям печени в Японии [10] содержат однозначную по-
зицию – ВСАА должны назначаться при низких уровнях аль-
бумина крови (35 г/л и менее) у пациентов с заболеваниями 
печени, и обосновывают эту позицию данными о повышении 
выживаемости пациентов с циррозом печени.

В данном клиническом исследовании показано, что инфу-
зии ВСАА (препарат «Гепавил») значительно уменьшают про-
гностический индекс смертельного исхода при циррозе-С, что 
соответствует представлениям японских авторов.

Более того, результаты этого исследования доказывают, 
что при циррозе печени лекарственное средство «Гепавил» 
(инфузионная форма разветвленных аминокислот) по пока-
зателю уровня альбумина в крови и NNT можно оценить как 

высокоэффективное. Эффективность ГЛФ «Гепавил» по по-
вышению уровня альбумина крови отмечена при алкогольной 
природе цирроза печени, что имеет существенное практиче-
ское значение в силу социальной значимости таких форм за-
болеваний печени.

Оценка 10 основных публикаций по внутривенному введе-
нию ВСАА позволяет подсчитать общее число пациентов, по-
лучивших ВСАА (1231 пациент), однако в этих публикациях 
не был сделан четкий акцент на уровень альбумина в крови.

Заключение
Установлена высокая эффективность инфузий ВСАА при 

циррозе печени в отношении уровня альбумина крови. Пока-
затель NNT составил 2,2 (95% ДИ = 2,0–3,4). Доказано, что 
при циррозе класса С инфузии ВСАА уменьшают прогности-
ческую частоту смертельных исходов, OR составляет 4,5 (95% 
ДИ = 1,7–10,4) (при p = 0,012). Значения тромбоцитов крови до 
лечения при циррозе печени достоверно ниже значений после 
лечения. Частота легких неблагоприятных явлений (реакций) 
по клинической оценке и лабораторно-биохимическим показа-
телям составила 7,0% (95% ДИ = 3,4%–12,5%). NNH (number 
needed to treat to produce one episode of harm) – 13,7 (95% ДИ = 
3,3–∞). OR развития неблагоприятных явлений достоверно не 
отличается между группами ЦП, пациенты которых получали 
лечение ВСАА, в сравнении с группой ЦП без такого лечения.
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Аннотация
Цель исследования: оценить эффективность и безопас-

ность пострегистрационного применения инфузионной фор-
мы аминокислот с разветвленной боковой цепью (ВСАА) (го-
товая лекарственная форма (ГЛФ) «Гепавил») при лечении 
цирроза печени (ЦП).

Материалы и методы. Применялся метод сплошной выбор-
ки наблюдений (случаев), при которых был использован гепа-
вил, с параллельной сплошной выборкой случаев с ХДЗП, при 
которых были использованы другие лекарственные средства, 
но не применялись аминокислоты, с последующей случайной 
выборкой групп для анализа. Протокол (программа) исследо-
вания утвержден этическим комитетом.

Статистическую обработку данных осуществляли с исполь-
зованием программных пакетов Statistica 6.1 (серия 1203d), 
WinPepi, NCSS 2004.

Результаты. По группе цирроза печени (N = 143) имеется 
достоверная разность значений содержания альбумина кро-
ви: среднее – 27,7 г/л (95% ДИ = 26,7 –28,7), медиана – 28 
(95% ДИ = 26–29) до лечения, и среднее – 35,1 г/л (95% ДИ = 
34,1 г/л–36,1 г/л), медиана (Ме) – 36 (95% ДИ = 34–38) после 
лечения. OR увеличения доли пациентов с уровнем альбумина 
крови 35 г/л и более до/после проведения курса инфузионной 
терапии ВСАА составляет 8,28 при 95% ДИ = 4,44–15,42. Пока-
затель NNT составил 2,2 (95% ДИ = 2,0–3,4). OR более частой 
встречаемости альбумина крови 35 г/л и более после лечения 
при циррозе-В составляет 7,41 (95% ДИ = 2,9–18,7), циррозе-С 
– 8,78 (95% ДИ = 3,1–24,9), циррозе-С с асцитом – 11,7 (95%
Д = И2,4–57,3), алкогольном циррозе-С – 14,4 (95% ДИ = 3,9–
53,7), неалкогольном циррозе-С – 6,67 (95% ДИ = 1,96–22,7).

При циррозе-С лечение достоверно уменьшает частоту встре-
чаемости (долю в %) пациентов с высоким прогностическим 
индексом смертельного исхода в течение года: OR составляет 
4,5 (95% ДИ = 1,7–10,4), p = 0,012).

Имеется достоверная разность значений содержания тром-
боцитов крови (вторичная точка эффективности): до лечения 
среднее составляло 146,4×109 (95% ДИ = 131,4×109–161,4×109), 
медиана – 123×109 (95% ДИ = 104×109–141×109), после ле-
чения среднее – 169,4×109 (95% ДИ = 151,7×109–186,9×109), 
Ме – 144×109 (95% ДИ = 122×109–165×109).

Суммарная частота легких неблагоприятных явлений (ре-
акций) составила 7,0% (95% ДИ = 3,4%–12,5%), абсолютный 
риск неблагоприятных явлений (реакций) составил 0,07 и NNH 
– 13,7 (95% ДИ = 3,3–∞), при этом OR статистически не зна-
чим – 0,45 (95% ДИ = 0,1–1,7). По OR развития неблагопри-
ятных явлений достоверных отличий группы цирроза пече-
ни, пациенты которой получали лечение ВСАА, в сравнении 
с группой без лечения не обнаружено.

Заключение. Установлена высокая эффективность инфу-
зий ВСАА при циррозе печени по содержанию альбумина кро-
ви. Показатель NNT составил 2,2 (95% ДИ = 2,0–3,4). Дока-
зано, что при циррозе-С инфузии ВСАА уменьшают прогно-

стическую частоту смертельных исходов, OR составляет 4,5 
(95% ДИ = 1,7–10,4) (при p = 0,012). Значения тромбоцитов 
крови до лечения при циррозе печени достоверно ниже зна-
чений после лечения. Частота легких неблагоприятных явле-
ний (реакций) по клинической оценке и лабораторно-биохи-
мическим показателям составила 7,0% (95% ДИ = 3,4–12,5) и 
NNH = 13,7 (95% ДИ = 3,3–¥). OR развития неблагоприятных 
явлений достоверно не отличается между группами ЦП, полу-
чавшими и не получавшими лечение ВСАА.

Ключевые слова: клиническое исследование, аминокисло-
ты с разветвленной боковой цепью (ВСАА), цирроз печени.
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Abstract
Aim of the study: branched-chain amino acids’ (BCAA) efficacy 

and safety evaluation in intravenous infusion form (registered drug 
«Hepavil») at the post-marketing application for liver cirrhosis 
(LC) treatment.

Materials and methods. Continuous sampling method applied 
for the cases at which Hepavil was used, with parallel continuous 
sampling of cases with chronic liver disease, in which other drugs 
were used, but no amino acids, followed by random sampling of 
the groups for analysis. Study protocol (program) was approved 
by the ethical committee. Data statistical processing was carried 
out using the software packages Statistica 6.1 (series 1203d), 
WinPepi, NCSS 2004.

Results. There was a significant difference in the blood albumin 
levels in the liver cirrhosis group (LC) (N = 143): mean – 27.7 g/l 
(95% CI = 26.7–28.7), median – 28 (95% CI = 26–29 ) before 
treatment and an average of 35.1 g/l (95% CI = 34.1–36.1), median 
(Me) 36 (95% CI = 34–38) after treatment. OR increase in the 
proportion of patients with a blood albumin level of 35 g/l and more 
before / after the BCAA infusion therapy course is 8.28 at 95% CI 
= 4.44–15.42. The NNT was 2.2 (95% CI = 2.0–3.4). OR of the 
more frequent occurrence of blood albumin 35 g/l and higher after 
treatment with cirrhosis-B patients was 7.41 (95% CI = 2.9–18.7), 
with cirrhosis-C – 8.78 (95% CI = 3,1–24.9), with cirrhosis-C and 
ascites – 11.7 (95% D = 12.4–57.3), alcoholic cirrhosis-C – 14.4 
(95% CI = 3.9–53.7 ), non-alcoholic cirrhosis-C – 6.67 (95% CI = 
1.96–22.7). Hepavil treatment significantly reduced the patients’ 
incidence (in %) of a high prognostic per year mortality outcome 
index in patients with cirrhosis C: OR 4.5 (95% CI = 1.7–10.4) 
(for p = 0.012).

There was a significant difference in blood platelet counts 
(secondary efficacy point): before treatment, mean was 146.4×109 
(95% CI = 131.4–161.4), median (Me) – 123×109 (95% CI = 104–
141 ) and after treatment mean was 169.4×109 (95% CI = 151.7–
186.9), Me – 144×109 (95% CI = 122–165). The total incidence 
of mild adverse events (reactions) was 7.0% (95% CI = 3.4–12.5), 
the absolute risk of adverse events (reactions) was 0.07 and NNH 
– 13.7 (95% CI = 3,3–∞), while OR was statistically insignificant 
– 0.45 (95% CI = 0.1–1.7). There were no significant differences 
in OR of adverse events in the group of liver cirrhosis treated with 
BCAA in comparison with the group without treatment.

Conclusion. BCAA infusions it liver cirrhosis demonstrated 
high efficacy on the blood albumin’s level. The NNT was 2.2 (95% 
CI = 2.0–3.4). Treatment with BCAA significantly reduced the 
patients’ with cirrhosis C incidence (in %) of a high prognostic 
per year mortality outcome index: OR is 4.5 (95% CI = 1.7–10.4) 
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Введение
Хронические воспалительные заболевания кишечника 

(ХВЗК), к которым относятся язвенный колит (ЯК) и болезнь 
Крона (БК), на сегодняшний день являются актуальной соци-
ально значимой проблемой, поскольку данная группа заболе-
ваний чаще всего поражает пациентов молодого возраста и 
сопровождается значительным ухудшением качества жизни 
пациентов и развитием осложнений, требующих интенсив-
ной терапии и хирургического лечения и приводящих к инва-
лидизации. По данным официальной статистической отчет-
ности Министерства здравоохранения Республики Беларусь, 
распространенность ХВЗК в 2012 году составляла 20,8 случа-
ев ЯК и 4,5 случая БК на 100 тысяч населения. У пациентов с 
ХВЗК риск злокачественного роста в толстой кишке в 2–4 раза 
превышает общепопуляционный, причем колоректальный рак 
развивается в более раннем возрасте [1].

С морфологической точки зрения при ХВЗК наблюдают-
ся как альтернативные, так и репаративные изменения эпите-
лия, что делает эти заболевания удобной моделью для изуче-
ния диапазона молекулярных изменений в клетках эпителия 
при хроническом воспалении.

Известно, что движение клеток, вариантами которого явля-
ются миграция клеток при воспалении или инвазия при опу-
холевом процессе, тесно связано с перестройкой структур ци-
тоскелета, в частности, с полимеризационной динамикой ми-
кротрубочек. Микротрубочки – компоненты цитоскелета, со-
стоящие из уложенных по окружности полого цилиндра про-
тофиламентов из гетеродимеров α- и β-тубулина. Тубулин – 
белок, представленный α-, β- и γ-единицами. γ-субъединицы 
принимают участие в заякоривании микротрубочек в клеточ-
ном центре, а α- и β-субъединицы составляют основу пере-
страивающихся плюс-концов микротрубочек. В свою очередь, 
α- и β-субъединицы способны подвергаться многочисленным 
посттрансляционным модификациям (ПТМ), таким как аце-
тилирование, фосфорилирование, тирозинирование, полиглу-
таминирование и др.

Ацетилированный α-тубулин (Ацет-тубулин) образуется в 
просвете микротрубочек в результате присоединения остатка 
уксусной кислоты к лизину-40. Согласно имеющимся наблю-
дениям, данная ПТМ участвует в кинезин-1-опосредованном 
внутриклеточном транспорте и преобладает среди более ста-
бильных структур (аксонемы жгутиков и ресничек) и в соста-
ве более дифференцированных клеток [2]. Описана роль на-
рушения процессов ацетилирования α-тубулина в ряде ней-
родегенеративных заболеваний, однако какие-либо данные, 
свидетельствующие о значении данного белка в патогенезе 
ХВЗК, отсутствуют [3].
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В качестве С-концевой аминокислоты большинства моле-
кул α-тубулина выступает тирозин, который может быть уда-
лен ферментом карбоксипептидазой с образованием детиро-
зинированного α-тубулина, содержащего концевой амино-
кислотой глутамин. Такой α-тубулин получил название «глу-
тубулин». Возможен и обратный процесс ретирозинирования с 
участием фермента тубулин-тирозинлигазы. Тирозинирован-
ный α-тубулин (тир-тубулин) преобладает в более подвижных 
микротрубочках митотического веретена, интерфазной сети, в 
то время как глу-тубулин – в стабильных (микротрубочки пе-
ринуклеарной зоны, центриоли, аксонемы жгутиков и ресни-
чек) [4]. Такое строение С-конца тубулина способствует связы-
ванию тубулина с различными белками, такими как Kinesin1, 
MAPK, CLIP-170, а также разному функциональному пред-
назначению [5, 6]. Тем не менее, изменение структуры микро-
трубочек и биологические функции при различных патологи-
ческих процессах, в частности опухолях разной локализации, 
остается малоисследованной областью. Таким образом, акту-
альность данного исследования определяется вышеизложен-
ным научным, медицинским и социальным значением ХВЗК 
как на региональном уровне, так и в мировом масштабе.

Цель исследования
Целью настоящей работы являлось определение спектра 

изменений экспрессии посттрансляционных модификаций 
α-тубулина (ацетилированный, тирозинированный, детиро-
зинированный α-тубулин) при ЯК и БК, а также оценка свя-
зи этих изменений с клиническими параметрами и гистологи-
ческими характеристиками.

Материалы и методы
Исследование экспрессии ацетилированного (ацет-), тиро-

зинированного (тир-) и детирозинированного (глу-) тубулина 
в слизистой оболочке толстой кишки при ХВЗК было прове-
дено на биопсийном материале из 76 сегментов толстой киш-
ки от 39 пациентов с ХВЗК, из них 27 с диагнозом «язвенный 
колит» (14 мужчин и 13 женщин, средний возраст (35,4 ± 5,3) 
года) и 12 пациентов с болезнью Крона (8 мужчин и 4 жен-
щины, средний возраст (42,7 ± 11,0) года). В качестве группы 
сравнения использовались биопсийные фрагменты слизистой 
оболочки толстой кишки 23 пациентов (9 мужчин и 14 жен-
щин, средний возраст (49,7 ± 6,6) года), которым колоноско-
пия с биопсией проводилась в рамках диагностического алго-
ритма и у которых были исключены ХВЗК и другие морфо-
логические изменения слизистой оболочки толстой и терми-
нального отдела подвздошной кишки. Поводом для проведе-
ния колоноскопии послужили следующие симптомы: хрони-
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ческая диарея – 7 случаев, абдоминальная боль – 9 случаев, 
анемия – 5 случаев, хронический запор – 1 случай, лихорадка 
– 1 случай. В результате диагностического обследования были 
установлены диагнозы: функциональные заболевания кишеч-
ника – в 19 случаях, B12-дефицитная анемия – в 2 случаях, це-
лиакия – в 1 случае, другие заболевания, не связанные с ки-
шечником, – 1 случай.

Биопсийный материал забирался в соответствии с диагно-
стическими требованиями – не менее 2 фрагментов из каж-
дого сегмента толстой кишки. Материал из каждого сегмен-
та помещался в отдельный флакон. Фрагменты ткани фик-
сировались в 10% нейтральном забуференном формалине в 
течение 48 ч, после чего проводились по батарее спиртов вос-
ходящей концентрации и заключались в парафин. В иссле-
дование были включены биоптаты из 2 наиболее изменен-
ных участков кишечника, мелкие малоинформативные био-
птаты исключались.

Иммунофлуоресценция. Гистологические срезы окрашива-
лись с применением метода двойной иммунофлуоресценции с 
антителами к цитокератину и ацет-, тир- или глу-тубулину в со-
ответствии с описанным ранее протоколом [7]. В качестве пер-
вичных использовались моноклональные мышиные антитела 
к ацет- (клон 6-11B-1, изотип IgG2b, разведение 1:800, Sigma-
Aldrich, США) и тир-тубулину (TUB-1A2, изотип IgG3, раз-
ведение 1:800, Sigma-Aldrich, США) и к цитокератину (клон 
AE1/3, изотип IgG1, разведение 1:400, DAKO, Дания), а так-
же поликлональные кроличьи антитела к глу-тубулину (раз-
ведение 1:200, Merck Millipore, Германия). Для визуализации 
применялись вторичные гусиные антитела, конъюгированные 
с флуорохромами AlexaFluor® 488 и 555 (Molecular Probes, 
Invitrogen, США) в разведении 1:200.

Морфометрия. Съемка микрофотографий слизистой обо-
лочки толстой кишки пациентов с ХВЗК и группы сравнения 
для морфометрического анализа проводилась аналогично опи-
санному методу [7]. Для детекции флуоресценции DAPI (ядра) 
применялся куб флуоресцентных фильтров Leica A4, AlexaFluor® 
488 (цитокератин и Ацет-тубулин) – L5, AlexaFluor® 555 (тир- 
или глу-тубулин) – Y3. Для исключения систематической 
ошибки выбора, связанной с влиянием видимой позитивной 
искомой реакции на решение исследователя, выбор поля зре-
ния для съемки производился по каналу L5 (цитокератин).

Средняя интенсивность свечения региона (Ирег) определялась 
как отношение суммарной интенсивности пикселей региона к его 
площади. Также измерялась интенсивность свечения нервных 
стволиков, служивших внутренним позитивным контролем (Ик+) 
и свечение эпителия и стромы в отрицательном контрольном 
препарате (Иэп.к– и Истр.к– соответственно).

Нормализованный уровень экспрессии (НУЭ) вычислялся 
по формуле:

Статистический анализ производился с использованием 
пакета RStudio, v. 0.98.1103 (RStudio, Inc., США). Сравнение 
групп проводили при помощи двустороннего теста Манна – 
Уитни с поправкой Бонферрони (pmu). Определение связи 
между параметрами проводилось методом многофакторного 
линейного регрессионного анализа. Нулевую гипотезу о 
равенстве выборок отвергали при p < 0,05.

Результаты
Экспрессия Ацет-тубулина присутствовала во всех случаях. 

В биоптатах толстой кишки максимальная экспрессия в эпите-
лиальном компартменте наблюдалась в эпителии крипт груп-
пы сравнения, минимальная – в поверхностном эпителии при 
ЯК. В строме имело место градиентное снижение экспрессии 
от нормальной слизистой оболочки к слизистой оболочке при 
ЯК. Экспрессия Ацет-тубулина при БК в обоих компартмен-
тах имела промежуточное значение (рис.1, табл.1).

Многофакторный линейный регрессионный анализ вы-
явил, что снижение экспрессии Ацет-тубулина как в эпите-
лии, так и в строме у пациентов с ХВЗК сочетается с наличи-
ем язвенного колита (p < 0,001) и эрозий в биопсийном ма-
териале (p = 0,025).

Экспрессия тир-тубулина присутствовала во всех случаях, 
при этом в цитоплазме эпителиальных клеток отчетливо вы-
являлись микротрубочки в виде нитевидных структур, а также 
положительно окрашивались митотические веретена. В нор-
мальной слизистой оболочке максимальная интенсивность 
свечения и, соответственно, наибольший НУЭ тир-тубулина 
наблюдались в эпителии крипт, а в строме – достоверно бо-
лее низкий (табл. 2). По содержанию этого белка поверхност-
ный эпителий значимо не отличался от эпителия крипт и стро-
мального компонента. В биоптатах толстой кишки пациентов 
с БК наблюдалась достоверно более высокая экспрессия тир-
тубулина в эпителии крипт (p = 0,008) и в стромальном ком-
партменте, чем у пациентов группы сравнения (рис.2, табл.2).

Проведение многофакторного линейного регрессионного 
анализа выявило положительную корреляцию наличия БК с 
экспрессией тир-тубулина в эпителии крипт (p = 0,006), по-
верхностном эпителии (p = 0,046) и строме (p = 0,013), а так-
же негативную ассоциацию НУЭ этого тубулина в эпителии 
крипт с мужским полом (p = 0,013). 

Таблица 1

Значения pmu при сравнении нормализованных уровней экспрессии Ацет-тубулина 
в различных компартментах слизистой оболочки толстой кишки при ХВЗК и в группе сравнения

Болезнь Крона

Эпителий крипт Поверхностный эпителий Строма

q1 Me q3 29,1 35,9 48,4 19,2 23,6 33,7 9,8 13,0 19,8

Группа

сравнения

Эпителий крипт 37,5 42,6 53,2 0,005 < 0,001

Поверхностный эпителий 24,0 29,8 39,1 0,014 0,013

Строма 13,3 16,1 19,9 1,000

Язвенный

колит

Эпителий крипт 19,7 27,7 35,2 < 0,001 1,000

Поверхностный эпителий 13,7 19,2 26,1 < 0,001 0,003

Строма 8,4 10,5 13,7 0,001

Примечание: q1 Me q3: q1 – первый квартиль, Me – медиана, q3 – третий квартиль.
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Рис. 1.  ХВЗК и группа сравнения: двойная иммунофлуоресцентная окраска антителами к Ацет-тубулину (Б, Г, Е) 
и к цитокератину (А, В, Д), ×200.
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Рис. 2.  ХВЗК и группа сравнения: двойная иммунофлуоресцентная окраска антителами к Тир-тубулину (Б, Г, Е) 
и к цитокератину (А, В, Д), ×200.

Оригинальные статьи 



40 №  1 / 2018 Ãàñòðîýíòåðîëîãèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

Экспрессия глу-тубулина была обнаружена во всех случа-
ях, при этом в колоноцитах визуализировались нитевидные 
микротрубочки. В нормальной слизистой оболочке минималь-
ная интенсивность свечения и, соответственно, наименьший 
НУЭ глу-тубулина наблюдался в поверхностном эпителии 
(pmu = 0,004). Содержание в строме и криптах достоверно не 
различалось (pmu = 1,0). В биоптатах толстой кишки пациен-
тов с ХВЗК и группы сравнения не наблюдалось достоверных 
различий экспрессии данной ПТМ.

Методом многофакторного линейного регрессионного ана-
лиза была установлена связь снижения содержания муцина с 
уменьшением экспрессии глу-тубулина во всех компартмен-
тах: эпителии крипт (p = 0,003), поверхностном эпителии 
(p = 0,001), эпителии стромы (p = 0,020).

Обсуждение
Исследования Ацет-тубулина в ХВЗК в доступной на дан-

ный момент литературе отсутствуют. Из экспериментальных 
работ известно, что Ацет-тубулин преобладает в дифференци-
рованных клетках [2]. Также установлено, что деацетилирова-
ние α-тубулина в злокачественных опухолях является более 
неблагоприятным явлением, чем повышение уровня Ацет-ту-
булина [8].

Полученные нами результаты не противоречат такому пред-
ставлению. В частности, ранее нами было показано снижение 
уровня Ацет-тубулина в клетках колоректального рака по срав-
нению с нормальными колоноцитами [7], что соответствует 
утверждению о накоплении этого белка в дифференцирован-
ных структурах и снижении его содержания по мере пониже-
ния степени дифференцировки. Однако, как следует из наше-
го исследования, снижение уровня Ацет-тубулина не являет-
ся специфичным для злокачественного роста в толстой кишке 
– аналогичные изменения наблюдаются в условиях хрониче-
ского воспаления при ЯК и БК. Установлено, что наименьшая 
экспрессия Ацет-тубулина характерна для ЯК. Более того, из 
всех морфологических изменений, наблюдаемых при ХВЗК, 
наибольшее влияние на уровень Ацет-тубулина оказывает на-
личие эрозивного процесса. Морфогенез любых эрозивно-яз-
венных поражений включает в себя эпителизацию дефекта, 
которая невозможна без движения клеток. Таким образом, из-
менения в эпителиальных клетках при эрозиях и язвах могут 
быть аналогичны изменениям в инвазивном пуле опухолевых 
клеток. Вероятно, снижение уровня Ацет-тубулина является 
одним из таких общих факторов.

Тир- и глу-тубулины являются компонентами цикла ти-
розинирования-детирозинирования в области высоко дина-
мичных перестраивающихся «плюс-концов» микротрубо-

Таблица 2

Значения pmu при сравнении нормализованных уровней экспрессии тир-тубулина 
в различных компартментах слизистой оболочки толстой кишки при ХВЗК и в группе сравнения

Группа сравнения

Эпителий крипт Поверхностный эпителий Строма

q1 Me q3 47,7 64,5 90,3 36,1 47,1 68,0 19,2 28,4 38,4

Болезнь

Крона

Эпителий крипт 60,2 85,0 116,0 0,008 < 0,001

Поверхностный эпителий 43,0 58,4 71,8 1,000 1,000

Строма 28,2 37,0 50,1 0,001

Язвенный

колит

Эпителий крипт 55,3 75,8 99,5 0,384 < 0,001

Поверхностный эпителий 39,6 53,7 73,5 0,003 1,000

Строма 20,3 30,6 46,0 1,000

Примечание: q1 Me q3: q1 – первый квартиль, Me – медиана, q3 – третий квартиль.

чек. Тир-тубулин описан в более лабильных микротрубочках 
(интерфазная сеть, метафазное веретено) и участвует в фор-
мировании морфологически зрелой поляризованной клетки, 
межклеточных контактов и приобретении клеткой способно-
сти к миграции, так как связывается с белком CLIP-170 – эф-
фектором ГТФ-азы Cdc42, являющейся центральной молеку-
лой, обеспечивающей ориентацию клетки в пространстве [6]. 
Глу-тубулин является менее исследованной ПТМ, по данным 
большинства исследований характеризует стабильные микро-
трубочки аксонем жгутиков и ресничек, центриолей, микро-
трубочек перинуклеарной зоны [9]. Наряду с Ацет-тубулином 
глу-тубулин принимает участие в кинезин-1-опосредованном 
транспорте и в ряде клеточных экспериментов характеризует 
дифференцирующиеся клетки, формирующие монослой [10]. 
Тем не менее, этот феномен описан на двухмерной культуре 
клеток, что не может быть однозначно экстраполировано на 
трехмерную культуру и, тем более, на ткань.

В нашем исследовании в более зрелом поверхностном эпи-
телии слизистой оболочки толстой кишки отмечалась досто-
верно более низкая экспрессия как тир-, так и глу-тубулина 
по сравнению с эпителием крипт. С этих позиций нельзя ут-
верждать, что какой-либо из указанных тубулинов имеет пре-
имущественное значение в дифференцировке нормальных ко-
лоноцитов, если вообще имеет. С другой стороны, нами было 
выявлено, что уменьшение количества бокаловидных клеток 
достоверно связано со снижением уровня глу-тубулина. По-
скольку бокаловидные клетки характеризуют степень зрело-
сти кишечного эпителия, можно считать, что в условиях вос-
паления снижение их содержания – проявление накопления в 
эпителии камбиальных низкодифференцированных эпители-
альных клеток и аналог формирующегося монослоя в культу-
ре. Таким образом, полученные данные не противоречат опу-
бликованным экспериментальным, однако требуются дальней-
шие исследования, поскольку все ранее проведенные исследо-
вания выполнялись на культурах клеток.

Заключение
В данном исследовании впервые были продемонстрированы 

закономерности изменений экспрессии ацет-, тир- и глу-
тубулина при ХВЗК. В частности, установлено, что изменения 
уровня Ацет-тубулина в эпителиальных клетках при эрозиях 
и язвах могут быть аналогичны изменениям в инвазивном 
пуле опухолевых клеток при колоректальном раке. Как при 
опухолевом процессе, так и при ЯК наблюдается снижение 
экспрессии данной ПТМ. Для БК характерно повышение 
экспрессии тир-тубулина в эпителии крипт и строме. Экспрессия 
глу-тубулина достоверно не изменяется при ЯК и БК, однако ее 
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снижение ассоциируется со снижением количества бокаловидных 
клеток. Предположительно эти ПТМ могут принимать участие 
в дисрегенераторных процессах в слизистой оболочке при 
хроническом воспалении, поэтому цикл тирозинирования-
детирозинирования может представлять интерес с позиции 
терапевтического воздействия.
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Аннотация
Цель исследования: определение спектра изменений экс-

прессии ацетилированного (ацет-), тирозинированного (тир-)
и детирозинированного (глу-) α-тубулина при хронических 
воспалительных заболеваниях кишечника (ХВЗК) и оценка 
их связи с морфологическими изменениями.

Материалы и методы. Исследование проведено на биопсий-
ном материале 39 пациентов с ХВЗК, а также 23 пациентов из 
группы сравнения. Экспрессия исследуемых посттрансляци-
онных модификаций α-тубулина оценивалась на срезах, окра-
шенных методом двойной иммунофлуоресценции.

Результаты. Установлено, что язвенный колит (ЯК) харак-
теризуется снижением уровня Ацет-тубулина в поверхностном 
эпителии. Кроме того, данное явление достоверно ассоцииру-

ется с наличием эрозий в биопсийном материале. При болезни 
Крона (БК) наблюдается увеличение экспрессии тир-тубулина 
в эпителии крипт и строме. Экспрессия глу-тубулина достовер-
но не изменяется при ЯК и БК. При обоих заболеваниях уро-
вень глу-тубулина достоверно выше в эпителии крипт, чем в 
поверхностном эпителии, однако его снижение ассоциируется 
со снижением количества бокаловидных клеток.

Заключение. Изменения экспрессии Ацет-тубулина при 
хроническом воспалении сходны с таковыми при опухолевом 
процессе и подтверждают роль Ацет-тубулина в обеспечении 
подвижности клеток. Предположительно, глу-тубулин и тир-
тубулин могут принимать участие в дисрегенераторных про-
цессах в слизистой оболочке при хроническом воспалении, по-
этому цикл тирозинирования-детирозинирования может пред-
ставлять интерес с позиции терапевтического воздействия.

Ключевые слова: микротрубочки, тубулин, цитоскелет, яз-
венный колит, болезнь Крона.
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Abstract
The aim of the research: to establish the spectrum of chang-

es in expression of acetylated (acet-), tyrosinated (tyr-) and de-
tyrosinated (glu-) α-tubulin in patients with inflammatory bow-
el diseases (IBD).

Matherial and methods. The study was performed on biopsy 
fragments from 39 patients with IBD and 23 patients of control 
group. Expression of the posttranslational modifications (PTM) 
of α-tubulin was assessed in slides stained by double immunoflu-
orescence.

Results. Ulcerative colitis (UC) was characterized by decrease 
in acet-tubulin in the surface epithelium. Besides, this phenomenon 
was associated with the presence of erosions in biopsies. Crohn’s 
disease is characterized by increase of tyr-tubulin level both in 
the surface and crypt epithelium. The level of glu-tubulin doesn’t 
change significantly in UC and CD. Both diseases are character-
ized by the increase of Glu-tubulin expression in crypt epithelium 
in comparison to superficial epithelium. Nevertheless, the decrease 
of Glu-tubulin is associated with the lower number of goblet cells.

Conclusion. The changes of the expression of acet-tubulin are 
similar to ones in colorectal cancer and support the hypothesis 
about the role of acet-tubulin in cell migration. Probably, glu-
tubulin and tyr-tubulin participate in disregeneratory processes 
in the colonic mucosa in chronic inflammation. That is why 
tyrosination-detyrosination cycle is a perspective target for 
therapeutic applications.

Key words: microtubules, tubulin, cytoskeleton, ulcerative 
colitis, Crohn’s disease.
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Введение
Фармакотерапия является неотъемлемой частью медици-

ны. Количество пациентов, принимающих медикаменты и их 
различные комбинации, стремительно нарастает. Широкое, 
причем не всегда обоснованное использование медикаментов 
приводит к тому, что врачу все чаще приходится сталкиваться 
с побочными эффектами, которые относятся к редким (0,1%–
0,01%) и очень редким (менее 0,01%). Одной из составляющих 
этой проблемы является идиосинкразическое лекарственное 
поражение печени (ЛПП), которое может быть индуцировано 
широко используемыми медикаментами, что часто вызывает 
существенные сложности в диагностике и лечении в силу от-
сутствия у врача настороженности в отношении ЛПП и опыта 
его ведения и нередко представляет угрозу для жизни паци-
ента. Оценить истинную распространенность ЛПП затрудни-
тельно. В недавнем проспективном популяционном исследо-
вании, проведенном Bjornsson et al. в Исландии в 2013 г., за-
болеваемость составила 19,1 случая на 100000 населения в год 
[1, 2]. Более высокая заболеваемость была отмечена в Испа-
нии по данным за 2005 г. – 34,2 случая на 100000 населения в 
год, тогда как в Великобритании в 2004 г. заболеваемость со-
ставила 2,4 случая на 100000 населения в год [1]. Наиболее ча-
сто ЛПП развиваются на фоне приема амоксициллина клаву-
ланата, изониазида и нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) [2]. Амоксициллина клавуланат признается 
наиболее частой причиной ЛПП, не обусловленных приемом 
ацетаминофена [3]. Что касается НПВС, то с их приемом свя-
зывают до 10% всех ЛПП, причем НПВС-индуцированное 
ЛПП может встречаться в 6–9 раз чаще у пациентов, одновре-
менно принимающих другие потенциально гепатотоксичные 
препараты (амоксициллина клавуланат, ингибиторы протон-
ной помпы, фенобарбитал, изониазид) [4]. Приведенный ниже 
клинический случай описывает развитие лекарственного пора-
жения печени, ассоциированного с одновременным приемом 
амоксициллина клавуланата и ибупрофена.

Описание клинического случая
Мужчина 19 лет был госпитализирован в отделение гастро-

энтерологии с жалобами на кожный зуд, общую слабость и жел-
тушность склер. Считает себя больным около 4 месяцев, когда 
по поводу симптомов респираторной инфекции (насморк, по-
вышение температуры) начал принимать лечение: ибупрофен 
200 мг/сут 2 дня самостоятельно, затем по назначению врача 
– ибупрофен в дозе 1200 мг/сут, амоксициллина клавуланат 
в дозе 500/125 мг 2 раза/сут. На четвертый день лечения по-
явилась желтушность склер, пациент обратился за медицин-
ской помощью и был госпитализирован. Анамнез жизни без 
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особенностей, вредные привычки отрицает. При обследовании 
выявлено повышение уровней билирубина, АЛТ, АСТ, ЩФ и 
ГГТП (результаты приведены в табл. 1). Данные наиболее зна-
чимых других лабораторных тестов: общий белок и альбумин 
– в пределах нормы, лейкоциты – 12,6·109 клеток/л, эритро-
циты – 4,83·1012 клеток/л, гемоглобин –144 г/л, тромбоциты 
– 171·109 клеток/л, палочкоядерные нейтрофилы – 25%, МНО 
– 1,35. При ультразвуковом исследовании брюшной полости 
выявлены гепатоспленомегалия и лимфоаденопатия в воротах 
печени. При компьютерной томографии брюшной полости (КТ 
ОБП) и грудной клетки – гепатоспленомегалия, диффузные 
изменения печени, увеличение лимфоузлов заднего средосте-
ния, чревных, брыжеечных, забрюшинных и портальных, мак-
симальным размером до 2,0×1,3 см. Внутри- и внепеченочные 
желчные протоки не расширены. Выявлены инфильтрация ма-
лого и большого сальника, вероятно, воспалительного характе-
ра, выпот в малом тазу и базальный гидроторакс справа. Эзо-
фагогастродуоденоскопия (ЭГДС) без существенных находок. 
По результатам дальнейшего обследования были исключены 
вирусный гепатит А, В и С, ЦМВ, ВЭБ, ВИЧ, инфекционный 
мононуклеоз, лептоспироз, болезнь Вильсона, аутоиммунный 
гепатит (ANA, ANCA, AMA, ASMA, anti-LKM, anti-SLA – от-
рицательны). Пациент осматривался гематологом, онкологом 
– исключен лимфопролиферативный процесс. Субъективно у 
пациента сохранялась слабость, появился кожный зуд. В связи 
с отрицательной динамикой биохимических показателей были 
назначены преднизолон, урсодеоксихолевая кислота (УДХК), 
адеметионин. Существенного биохимического ответа на про-
водимую терапию не наблюдалось. При контрольной КТ ОБП 
через месяц установлено разрешение всех ранее выявленных 
изменений, за исключением гепатоспленомегалии. Пациенту 
был установлен диагноз: «Гепатит неуточненной этиологии, 
высокой степени клинико-биохимической активности. Син-
дром холестаза». В дальнейшем получал лечение амбулатор-
но (преднизолон 30 мг/сут, УДХК 1250 мг/сут, адеметионин 
1200 мг/сут), повторно проходил дообследование в условиях 
стационара: в связи с сохраняющимися явлениями холестаза 
выполнена магнитно-резонансная холангиопанкреатография, 
а также проведены ЭГДС с биопсией из желудка и двенадцати-
перстной кишки, колоноскопия с множественной биопсией – 
без патологии. Биопсия печени, выполненная через 4 месяца от 
начала заболевания, дала следующий результат: фрагмент тка-
ни печени с нейтрофильной инфильтрацией портальных трак-
тов с вовлечением желчных протоков и пограничной пластин-
ки, портальным фиброзом и незначительной дуктулопенией: 
желчные протоки отсутствуют в 3 из 10 (менее 50%) порталь-
ных трактов. Нейтрофилы проникают в эпителий желчных про-
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токов. Состояние гепатоцитов без патологических изменений. 
Заключение: Хронический активный гепатит с интерфейсной 
активностью и холангитом, вероятно, лекарственно-ассоции-
рованный, вызванный приемом нестероидных противовоспа-
лительных препаратов и/или амоксициллина клавуланата. К 
этому моменту на фоне непрерывной терапии зуд у пациента 
разрешился, из субъективных симптомов сохранялась неко-
торая слабость. Имела место положительная динамика уров-
ня билирубина, однако разрешения или значимого снижения 
степени гиперферментемии не произошло.

На основании данных анамнеза, осмотра и лабораторно-ин-
струментальных обследований, а также с учетом результатов 
наблюдения за пациентом в динамике был поставлен заключи-
тельный диагноз: лекарственное поражение печени, индуциро-
ванное комбинацией ибупрофен + амоксициллина клавуланат, 
смешанного цитолитически-холестатического паттерна (R = 
2,4), с портальным фиброзом и стабилизацией биохимических 
показателей на уровне активности высокой степени. Было на-
значено постепенное снижение дозы преднизолона до полной 
отмены, продолжение приема УДХК, лабораторный контроль, 
наблюдение гастроэнтеролога.

Обсуждение
Амоксициллина клавуланат (АК) является одним из наи-

более часто назначаемых антибактериальных средств, толь-
ко в США ежегодно выписывается от 2 до 5 млн рецептов [5, 
6]. Комбинация амоксициллина с клавулановой кислотой по-
зволяет расширить спектр антимикробного действия, но так-
же существенно увеличивает частоту развития гепатотоксич-
ных реакций по сравнению с амоксициллином – до 1,7 случа-
ев против 0,3 случаев на каждые 10000 назначений соответ-
ственно [6, 7]. В большинстве крупных как американских, так 
и европейских исследований, основанных на описании серий 
случаев, АК является наиболее частой причиной ЛПП [5]. По 
некоторым данным, повышение уровня печеночных фермен-
тов наблюдается у 23% пациентов, пролеченных АК [6, 7, 8, 9]. 
К развитию ЛПП на фоне приема АК могут предрасполагать 
мужской пол, возраст более 55 лет, употребление алкоголя, по-
вторные курсы терапии АК, длительная терапия, сопутствую-
щий прием гепатотоксичных препаратов, наличие определен-
ных антигенов HLA1 и 2 класса [3, 5, 6, 7, 8]. Сроки развития 
ЛПП варьируют от нескольких дней до 8–10 недель (в сред-
нем 3–4 недели) после начала терапии, причем признаки ЛПП 
могут появляться уже после окончания курса лечения, обыч-
но в сроки от нескольких дней до 6 недель [5, 6, 9]. Заболева-
ние манифестирует такими симптомами, как общая слабость, 
субфебрильная температура, тошнота, боли в животе, позднее 
могут появиться желтуха, кожный зуд [3, 5, 10, 11]. Для АК-
индуцированного ЛПП наиболее характерно холестатическое 
повреждение печени, реже наблюдается смешанный или гепа-
тоцеллюлярный паттерн поражения [3, 5, 6, 9, 12]. Патогенез 
до конца не известен, предполагается, что в основе лежит им-
муноаллергический механизм. В пользу этого свидетельству-
ют явления гиперчувствительности, которые иногда могут 
сопровождать АК-ЛПП: кожная сыпь, лихорадка, артралгии, 
гиперэозинофилия, наличие эозинофилов в воспалительном 
инфильтрате [1, 5, 6, 7, 9]. Описаны случаи развития острого 
интерстициального нефрита и острого дакриоаденита совмест-
но с АК-ЛПП [10]. При гистологическом исследовании био-
птатов печени выявляют центролобулярный или панлобуляр-
ный холестаз, портальное и перипортальное воспаление (пре-
имущественно лимфоцитарное), часто присутствуют нейтро-
филы и эозинофилы. Также могут наблюдаться дегенерация и 
некроз эпителиальных клеток дуктул, вакуолизация и некроз 
гепатоцитов, развитие гранулематозного гепатита [3, 6, 7, 9]. 

АК-ЛПП обычно имеет доброкачественное течение и редко 
приводит к длительному или стойкому повреждению печени, 
разрешение процесса происходит в среднем в сроки от 4 до 16 
недель. Однако описаны случаи летального исхода, необходи-
мости в трансплантации печени, развития пролонгированно-
го холестаза и синдрома исчезающих желчных протоков [5, 6, 
8–11]. В исследовании, проведенном de Lemos, из 117 пациен-
тов с АК-ЛПП у 12 (11%) развилось хроническое ЛПП, у 1 па-
циента возникла необходимость в трансплантации печени [3].

Ибупрофен, обладающий противовоспалительным, аналь-
гетическим и антипиретическим действием, является одним из 
наиболее широко используемых НПВС во всем мире. Он об-
ладает самым высоким профилем безопасности и очень низ-
ким риском гепатотоксичности среди НПВС [4, 13, 14]. Часто-
та развития ЛПП составляет 1–1,6 случаев на 100000 рецептов 
[13]. Traversa et al. в своем исследовании показали, что из 126 
НПВС-индуцированных ЛПП только 2 были связаны с ибу-
профеном [4]. Однако стоит отметить, что в испанском и ла-
тиноамериканском регистрах ЛПП ибупрофен-индуцирован-
ное повреждение печени составляет 29% и 17% соответствен-
но от всех НПВС-ЛПП [14]. ЛПП, индуцированное ибупро-
феном, может развиться в сроки от нескольких дней до 6 не-
дель после начала терапии. Есть основания полагать, что ме-
ханизм повреждающего действия является мультифакторным 
и включает как иммуноаллергическую составляющую, так и 
действие токсических побочных метаболитов ибупрофена [4, 
13]. Для НПВС более характерным является гепатоцеллюляр-
ный тип повреждения, однако для ибупрофена также описан 
и холестатический паттерн [4, 10, 12, 14]. В клинической кар-
тине часто присутствуют иммуноаллергические черты: лихо-
радка, кожная сыпь, лимфоаденопатия [13]. Тяжесть пораже-
ния печени может варьировать от бессимптомной гипертран-
саминаземии до летального исхода, развития острой и хрони-
ческой печеночной недостаточности, синдрома исчезающих 
желчных протоков, длительно текущего холестаза [4, 10, 13, 
15]. Также описан случай одновременного развития гепатита 
и менингита, индуцированного приемом ибупрофена [16]. В 
большинстве случаев ЛПП носит доброкачественный харак-
тер и в течение нескольких месяцев после отмены препарата 
происходит полное выздоровление [4, 13, 16].

Основным принципом лечения ЛПП является немедлен-
ная отмена гепатотоксичного медикамента. В случаях холе-
стаза может быть использована УДХК, однако ее эффектив-
ность при ЛПП изучена недостаточно. Для купирования зуда 
рекомендуются холестирамин, колестипол, сертралин. Участие 
иммуноаллергического механизма в патогенезе ЛПП позволя-
ет также рассматривать использование системных глюкокор-
тикостероидов, особенно в тяжелых случаях, сопровождаю-
щихся реакцией гиперчувствительности, однако доказатель-
ная база для этого метода лечения также отсутствует. Следу-
ет избегать повторного назначения препаратов, приведших к 
развитию ЛПП [1, 2, 5, 10, 12, 13].

В представленном нами клиническом случае признаки по-
ражения печени развились у ранее здорового молодого муж-
чины на четвертый день от начала лечения ибупрофеном и 
второй день приема АК. Повреждение печени характеризова-
лось смешанным паттерном (R = 2,4 по результатам первого 
лабораторного исследования), высоким уровнем гиперфермен-
темии и гипербилирубинемии (4-я степень повышения АЛТ, 
билирубина и ГГТП, 3-я степень повышения ЩФ), сопрово-
ждалось иммуноаллергической реакцией в виде лимфоадено-
патии брюшной полости и грудной клетки и серозита с нали-
чием минимального асцита и гидроторакса и соответствова-
ло тяжелой степени ЛПП – 4 балла по градационной системе 
DILIN (Drug-Induced Liver Injury Network) [17]. Небольшая 
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разница в сроках начала приема двух потенциально гепатоток-
сичных медикаментов, а также их возможная схожесть по ха-
рактеру повреждения печени существенно затрудняют диагно-
стику и не позволяют однозначно установить повреждающий 
агент. Оценка причинной связи по методу RUCAM (Roussel 
Uclaf Causality Assessment Method) применительно к каждо-
му из медикаментов по отдельности позволяет оценить связь 
с АК как вероятную (6 баллов), с ибупрофеном – как возмож-
ную (5 баллов). В пользу АК-ЛПП свидетельствуют литера-
турные данные о более частом поражении печени на фоне АК, 
чем ибупрофена, характерные для АК явления холестаза, а так-
же продолжение ухудшения самочувствия пациента и нарас-
тания лабораторных показателей в первые 6 недель после от-
мены АК [5]. Такой отсроченный эффект хорошо известен для 
АК и может быть связан с медленным метаболизмом клавула-
новой кислоты. Однако не исключено, что ибупрофен также 
внес свой вклад в повреждение печени либо способствовал бо-
лее выраженному гепатотоксическому эффекту АК. В качестве 
одного из неблагоприятных исходов ЛПП как в целом, так и 
для АК-ЛПП и ибупрофена в частности, описан синдром ис-
чезающих желчных протоков, который может иметь тяжелое 
прогрессирующее течение с практически полной потерей дук-
тул и необходимостью в трансплантации печени, либо носить 
непрогрессирующий, частично обратимый характер и сопро-
вождаться постепенным исчезновением клинических симпто-
мов, но длительным сохранением на неизменном уровне био-
химических показателей холестаза и небольшой дуктулопени-
ей. Подобная картина наблюдалась у нашего пациента – через 
6 мес после начала заболевания у него разрешились клиниче-
ские проявления холестаза, однако сохранялся высокий уро-
вень печеночных ферментов, особенно ГГТП, морфологиче-
ски имелись признаки портального фиброза и дуктулопении 
(желчные протоки отсутствовали в 33% портальных трактов).

Выводы
Представленный клинический случай демонстрирует воз-

можность развития тяжелого лекарственного поражения пе-
чени с исходом в хроническое заболевание у молодого здоро-
вого пациента без значимых факторов риска поражения пече-
ни после кратковременного приема медикамента(ов), назна-
ченного по поводу ОРВИ и вызвавшего идиосинкразическую 
реакцию. Поскольку подобного рода побочные эффекты явля-
ются непредсказуемыми, основным методом их профилакти-
ки остается обоснованный и взвешенный подход к назначению 
потенциально гепатотоксичных медикаментов, а также раци-
ональное сочетание лекарственных средств, направленное на 
исключение комбинаций препаратов, повышающих риск по-
бочных эффектов. Исключение ЛПП должно быть одним из 

Таблица 1

Динамика лабораторных показателей

День от начала лечения

4 18 21 23 30 47 68 92 114 130 172 210

Общий / прямой
билирубин, кмоль/л

124,2
71,4

267
182

403,9
170,6

317
163

242
129

116
51

48,5
21,7

27,3
7

51
20,6

31
10,5

52
21,0

29,2
17,9

АЛТ, ед./л 189,5 156 180 262 212 955 582 391 301 427,4 410 424

АСТ, ед./л 58,8 84,5 118 144 101 267 140 127 95,6 135,3 101 146

ЩФ, ед./л 232 428 – 818 677 329 295 483 888 230,3 219 257

ГГТП, ед./л 295,6 457,9 – 594 503 444 589 1195 1018 1008,2 793 371

ЩФ – щелочная фосфатаза, норма до 120 ед./л; ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза, норма до 50 ед./л; общий билирубин – норма до 20,5 
мкмоль/л; АЛТ и АСТ – норма до 40 ед./л.

первых шагов в дифференциальной диагностике диффузных 
поражений печени.
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Аннотация
Представлен случай развития хронического лекарственно-

го поражения печени, ассоциированного с приемом амокси-
циллина клавуланата и ибупрофена. Поражение развилось у 
19-летнего ранее здорового мужчины на 4-й день приема ме-
дикаментов и характеризовалось смешанным гепатоцеллюляр-
но-холестатическим паттерном, высоким уровнем гипербили-
рубинемии, иммуноаллергической реакцией в виде лимфоаде-
нопатии брюшной полости и грудной клетки и серозита. Через 
4 мес после начала заболевания клинические и лабораторные 
проявления сохранялись, несмотря на лечение урсодеоксихо-
левой кислотой, преднизолоном и адеметионином. При гисто-
логическом исследовании биоптатов печени были выявлены 
изменения, совместимые с характером поражений, описанных 
для амоксициллина клавуланата и ибупрофена, включая при-
знаки портального фиброза и дуктулопении. Через 6 месяцев 
после начала заболевания клинические проявления холестаза 
(кожный зуд, желтуха) полностью разрешились, однако высо-
кий уровень печеночных ферментов сохранялся.

Ключевые слова: лекарственное поражение печени, 
амоксициллина клавуланат, ибупрофен, гепатит, холестаз.
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Abstract
In this article we presented the case report of chronic cholestatic 

drug-induced liver injury due to amoxycillin-clavulanate and 
ibuprofen in a 19-year-old man. Liver injury developed on the 4th 
day from the treatment beginning and was characterized by mixed 
hepatocellular-cholestatic pattern, severe hyperbilirubinemia, 
immunoallergic manifestations such as abdominal and thoracic 
lymphadenopathy, as well as serositis. After 4 month, clinical and 
laboratory injury signs were still persisting, in spite of treatment 
with ursodeoxicholic acid, prednisone and ademethionine. Liver 
biopsy showed findings compatible with drug-induced liver injury 
due to amoxycillin-clavulanate or ibuprofen, including signs of 
portal fibrosis and ductulopenia. Six month after the onset 
of the disease, clinical manifestations of cholestasis (icterus, 
pruritus) resolved but high level of liver enzymes still persisted.

Key words: Drug-induced liver injury, amoxycillin-clavulanic 
acid, ibuprofen, hepatitis, cholestasis.
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Актуальность
В последние несколько лет возрос интерес к изучению син-

теза, метаболизма и действия витамина D в связи с мировой 
тенденцией к снижению поступления витамина D [1] и появле-
нием новых знаний о механизмах действия его активных мета-
болитов в организме человека. По данным NHANES (National 
Health and Nutrition Examination Survey) более 90% пигменти-
рованной популяции США (афроамериканцы, испанцы, азиа-
ты) и около 3/4 белого населения этой страны страдают от не-
достатка витамина D (уровень 25-гидроксивитамина D менее 
30 нг/мл) [1]. Снижение уровня 25-гидроксивитамина D ме-
нее 17,8 нг/мл ассоциируется с риском повышения смертности 
в общей популяции на 26% даже после устранения известных 
факторов риска и улучшения социоэкономического статуса [2].

Известно, что витамин D играет основную роль в регуляции 
гомеостаза кальция, электролитов и артериального давления. Не-
давно были выявлены новые особенности метаболизма витамина 
D, которые оказывают влияние на патогенез некоторых заболе-
ваний человека, в том числе аутоиммунных и онкологических.

Интерес к проблеме дефицита витамина D интенсифици-
ровал работы в области изучения его метаболизма, рецепции, 
генетических аспектов при различных заболеваниях, в том чис-
ле желудочно-кишечного тракта.

Историческая справка
История открытия витамина D начинается в 1913 году в 

США (штат Висконсин), где сотрудниками лаборатории по 
изучению сельскохозяйственной продукции во главе с Е. Mc-
Collum в рыбьем жире был обнаружен «жирорастворимый фак-
тор роста» (впоследствии названный видаманом D), способный 
оказывать лечебный эффект при рахите и повышать минера-
лизацию костей. Однако выделить витамин D1 (эргостерин) 
стало возможным лишь в 1924 году, когда А. Гесс и М. Вейн-
шток синтезировали его из растительных масел путем воздей-
ствия ультрафиолетовых лучей длиной волны 280–310 нм [3].

Одновременно был установлен факт образования витами-
на D под влиянием ультрафиолетового облучения и выявле-
но его положительное влияние на метаболизм кальция и фос-
фора. Признанием научных заслуг ученых стало присужде-
ние A. Windaus в 1928 году Нобелевской премии по химии за 
цикл работ по выделению витамина D и установлению строе-
ния растительных стеролов [3].

Особенности метаболизма 
и механизм действия витамина D
В настоящее время сформировано представление о витами-

не D как о стероидном прегормоне, превращающемся в орга-
низме в активный метаболит – D-гормон, обладающий наряду 
с мощным регулирующим влиянием на обмен кальция рядом 
других важных биологических функций. Под термином «ви-
тамин D» объединяют группу сходных по химическому стро-
ению двух форм витамина: D2 и D3 [3].

УДК: 616.33/.342-002:577.161.2
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Витамин D2 (эргокальциферол) поступает в организм с пищей 
и содержится преимущественно в продуктах растительного про-
исхождения (злаковые растения, рыбий жир, сливочное масло, 
молоко, яичный желток), он относится к числу жирораствори-
мых витаминов и в организме метаболизируется с образованием 
производных, обладающих сходным с витамином D3 действием.

Содержание витамина D3 (холекальциферола) мало зави-
сит от поступления извне, он образуется из находящегося в 
коже предшественника (провитамина D3) под влиянием уль-
трафиолетовых лучей и зависит от кожной пигментации, ши-
роты расположения региона, продолжительности дня, времени 
года, погодных условий и площади кожного покрова, не при-
крытого одеждой. Другой важный источник витамина D – пи-
щевые продукты. Особенно богата им жирная рыба, такая как 
сельдь, скумбрия, лосось, в то время как молочные продукты, 
яйца содержат небольшое количество витамина [3].

Доказано, что для проявления биологической активности 
витамин D3 проходит два этапа превращения с образованием 
его активных метаболитов. В метаболизме двух форм витами-
на D участвуют различные ферменты.

Первый этап метаболизма витамина D осуществляется глав-
ным образом в печени, которая поглощает из кровотока до 70% 
витамина D3, он распределяется по клеткам печени – ретикуло-
цитам и reпатоцитам. Ретикулоциты по отношению к витами-
ну выполняют роль депо, откуда он постепенно транспортиру-
ется в гепатоциты. В гепатоцитах с помощью цитохрома Р450 
(как митохондриального, так и микросомального) происходит 
образование активного метаболита витамина D – 25-гидрокси-
витамина D (25ОНD). Большинство исследований посвящено 
изучению роли CYP27А1, который локализуется преимуще-
ственно в печени и имеет высокое сродство к витамину D [3, 4].

Образовавшаяся в печени первая активная форма 25ОНD 
переносится с помощью транспортных белков в почки, где под-
вергается дальнейшему превращению с образованием гормо-
нально активных соединений, среди которых наиболее важное 
физиологическое значение имеют два метаболита – 1,25-диги-
дроксихолекальциферол (1,25(ОН)2D) и 24,25-дигидроксихо-
лекальциферол (24,25(ОН)2D). Концентрация сывороточно-
го 1,25(ОН)2D составляет около 0,1% уровня 25ОНD [1]. При 
этом необходимо учитывать, что различные биологически ак-
тивные формы витамина принимают участие в регуляции од-
них и тех же процессов, но на разных его звеньях. Например, 
1,25-дигидроксихолекальциферол регулирует транспорт мине-
ральных компонентов в кишечнике и их мобилизацию из ске-
лета, а 24,25-дигироксихолекальциферол отвечает за транспорт 
минеральных компонентов в клетки костной ткани, а также по-
вышает чувствительность клеток к 1,25-дигидроксихолекаль-
циферолу. Поэтому для регуляции физиологических процессов 
в организме очень важным фактором является наличие опре-
деленного соотношения основных метаболитов витамина D3.

В последние годы показано, что способностью синтезиро-
вать метаболиты витамина D3 обладают клетки многих орга-
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нов и тканей. Обусловлено это тем, что 25ОНD конвертирует-
ся в 1,25(ОН)2D с помощью митохондриального энзима Р450 
CYP27В1, который находится не только в клетках проксималь-
ных почечных канальцев, но и других клетках организма – им-
мунных, эпителиальных, костной ткани, паратиреоидных желез. 
Регуляция CYP27В1 в клетках проксимальных почечных ка-
нальцев осуществляется паратиреоидным гормоном (стимули-
рует экспрессию) и фактором роста фибробластов-23 (ингиби-
рует экспрессию). На концентрацию паратиреоидного гормона в 
свою очередь по механизму обратной связи оказывают влияние 
как уровень самого активного метаболита витамина D3, так и 
концентрация ионизированного кальция в плазме крови [3, 4].

Катаболизм 25ОНD и 1,25(ОН)2D происходит с участи-
ем митохондриального CYP24. Макрофаги могут экспресси-
ровать нефункциональную альтернативную форму CYP24 в 
цитоплазме, которая потенциально конкурирует с субстра-
том митохондриального фермента, следствием чего является 
снижение катаболизма 25ОНD и 1,25(ОН)2D в этих клетках 
[4]. При этом в клетках, находящихся в очаге воспаления, по 
сравнению со здоровыми клетками этого же органа отмечает-
ся локальное повышение концентрации активных метаболи-
тов витамина D3, что имеет выраженный защитный характер.

Мишенью активных метаболитов витамина D являются ре-
цепторы витамина D (VDR), которые располагаются не толь-
ко в костной ткани, кишечнике и почках, но и других тканях 
организма, обеспечивая его плейотропные эффекты (рис. 1). 
Активный VDR влияет на транскрипцию по крайней мере 913 
генов и различные процессы – начиная от метаболизма каль-
ция и до синтеза антимикробных пептидов [5, 6].

Витамин D3 оказывает воздействие на геномном и негеном-
ном уровне [1, 4, 5]. На уровне генома его активные метаболи-
ты связываются со специфическими рецепторными белками. 
Гормонорецепторный комплекс связывается с хроматином, 
следствием чего является избирательная стимуляция процес-
са транскрипции ДНК, приводящая к биосинтезу новых мо-
лекул мРНК и трансляции соответствующих белков, которые 
участвуют в физиологическом ответе. Негеномный механизм 
регулирует неядерный транспорт кальция и активность фер-
ментов, которые витамин D3 осуществляет посредством вли-
яния на структуру и функцию клеточных мембран.

Таким образом, витамин D3 принимает участие в:
1) регуляции пролиферации и дифференцировки клеток 

всех органов и тканей;
2) регуляции белкового, липидного, минерального обмена в 

организме, синтеза рецепторных белков, ферментов, гормонов;
3) регуляции функциональной активности многих органов 

и систем, в том числе желудочно-кишечного тракта.

Витамин D и иммунная система
Потенциальная роль витамина D и его активного метаболи-

та 1,25(ОН)2D в модуляции иммунного ответа впервые была 
оценена 25 лет назад в связи с тремя важными открытиями: 
были обнаружены наличие VDR в воспалительных клетках, 
способность 1,25(ОН)2D ингибировать Т-клеточную проли-
ферацию, способность активированных макрофагов синтези-
ровать 1,25(ОН)2D, то есть экспрессировать CYP27В1 [4]. Эф-
фекты витамина D и его активных метаболитов в отношении 
иммунной системы реализуются главным образом на уров-
не клеток – лимфоцитов и моноцитов/макрофагов [4, 5, 7, 8].

Рис. 1.  Метаболизм витамина D.

Адаптивный иммунитет. В основе адаптивного (приобретен-
ного) иммунного ответа лежит способность Т- и В-лимфоцитов 
синтезировать цитокины и иммуноглобулины в ответ на пре-
зентацию антигенов макрофагами или дендритными клетка-
ми. Витамин D и его метаболиты оказывают супрессивное дей-
ствие на адаптивную иммунную систему [4, 5, 7]. В частности, 
1,25(ОН)2D ингибирует пролиферацию клеток, синтез имму-
ноглобулинов и замедляет дифференцировку предшественни-
ков В-клеток в плазматические клетки. 1,25(ОН)2D ингибиру-
ет пролиферацию Т-клеток, а именно, Т-хелперов (Th)-1, спо-
собных синтезировать интерферон-α и интерлейкин-2 (IL-2). 
Это блокирует презентацию антигенов Т-лимфоцитам (роль 
интерферона-α) и пролиферацию Т-лимфоцитов (роль IL-2). 
Синтез IL-4, IL-5, IL-10 увеличивается, изменяя баланс кле-
ток Th-2. Количество CD4+/CD25+ регулирующих Т-клеток 
(Treg) также возрастает под влиянием 1,25(ОН)2D за счет по-
вышения экспрессии FoxP3 и синтеза IL-10. Таким образом, 
действие 1,25(ОН)2D на пролиферацию и дифференцировку 
Т-клеток приводит к снижению антиген-презентирующей спо-
собности дендритных клеток (рис. 2).

Способность 1,25(ОН)2D к супрессии адаптивного иммун-
ного ответа играет важную роль в развитии аутоиммунных 
заболеваний. В настоящее время предупреждение развития 
этих заболеваний связывают с ингибирующим воздействием 
1,25(ОН)2D на клетки Th-1 и Th-17. Однако супрессия адап-
тивной иммунной системы может приводить к снижению им-
мунного надзора и ответа на инфекционные агенты.

Врожденный иммунитет. Врожденный иммунитет реали-
зуется через клеточные (макрофаги, дендритные клетки, ней-
трофилы, киллерные и другие клетки) и гуморальные (есте-
ственные антитела, комплемент, белки острой фазы, некото-
рые цитокины, ферменты, лизоцим) факторы.

Основной распознающей структурой врожденной иммун-
ной системы являются так называемые паттерн-распознающие 
рецепторы (pattern recognition receptors, PRRs), к которым от-
носятся рецепторы, входящих в состав семейств Toll-подобных 
рецепторов (Toll-like receptors, TLRs), NOD-подобных рецепто-
ров (NLR), RIG-подобных рецепторов (RLR), рецепторов, по-
добных лектинам С-типа (CLR). Эти рецепторы присутствуют 
на поверхности или в цитоплазме клетки, а также могут нахо-
диться в организме в секреторной форме [9]. Они обеспечивают 
интегрирующую и регулирующую роль в активации и реализа-
ции врожденного иммунного ответа на микробные патогены.

TLRs являются трансмембранными рецепторами полиморф-
нонуклеарных клеток, моноцитов и макрофагов, а также эпите-
лиальных клеток тканей, взаимодействующих с окружающей 
средой – эпидермиса, десен, кишечника, влагалища, мочевого 
пузыря и легких [9]. У человека известны лиганды TLRs типов 
1–10. Активация TLRs приводит к синтезу антимикробных пеп-

Рис. 2. Регуляция адаптивного иммунитета метаболитами 
витамина D.
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тидов и реактивных форм кислорода, губительно воздействую-
щих на патогены. Среди антимикробных пептидов важная роль 
принадлежит кателицидину (cathelicidin), экспрессия которого 
осуществляется миелоидными и эпителиальными клетками под 
воздействием 1,25(ОН)2D. Макрофаги и эпителиальные клетки 
имеют CYP27В1 и VDR, что при наличии субстрата – 25ОНD 
– может приводить к синтезу 1,25(ОН)2D [4, 8].

Таким образом, стимуляция TLR2 макрофагов липопептидом 
патогена повышает экспрессию CYP27В1, что при достаточной 
концентрации 25ОНD и VDR приводит к синтезу 1,25(ОН)2D, 
стимулирующего образование кателицидина (рис. 3).

Данный механизм синтеза антимикробного пептида кате-
лицидина наблюдается не только в клетках лимфопоэтиче-
ской системы, но и в эпителиальных клетках некоторых тка-
ней, указанных выше.

Регуляция пролиферации и дифференцировки клеток 
витамином D
В исследованиях было показано, что витамин D обладает не 

только протективным, но и терапевтическим воздействием на 
некоторые типы злокачественных опухолей [10, 11]. Эти свой-
ства витамина D обусловлены его проапоптическим, антианги-
огенным, противовоспалительным, продифференцирующим и 
иммуномодулирующим механизмами [11].

Ниже перечислено влияние витамина D и его метаболитов на 
клеточное деление, дифференцировку, адгезию и апоптоз [10]:

1. Клеточное деление и дифференцировка.
1.1. 1,25(ОН)2D стимулирует экспрессию ингибиторов кле-

точного цикла р21 и р27.
1.2. Циклин D активированные циклин-зависимые киназы 

(CDKs) повышают транскрипцию генов, контролирующих пе-
реход из фазы G1 к фазе S. 1,25(ОН)2D связывает циклин D и 
ингибирует этот переход.

1.3. Точность ДНК репликации и восстановления ДНК кон-
тролируется механизмами, регулирующими клеточный цикл. 
Ген супрессии опухоли p53 активирован в случае повреждения 
ДНК и повышения уровня p21. Витамин D участвует в про-
цессе регуляции уровней p21 и p53.

1.4. 1,25(ОН)2D повышает экспрессию генов супрессии 
опухоли BRCA-1 и BRCA-2, участвующих в механизме вос-
становления ДНК.

2. Клеточная адгезия: когда опухолевые клетки теряют спо-
собность к адгезии, они приобретают метастатический потен-
циал. 1,25(ОН)2D повышает экспрессию молекулы клеточной 
адгезии Е-кадхерина (E-cadherin), а также ингибирует актив-
ность транскрипции β-катенина (β-catenin), уменьшая концен-
трацию онкобелка c-myc.

3. Клеточный апоптоз: каспазы являются медиаторами апоп-
тоза, они присутствуют в клетках в неактивном состоянии в 

виде прокаспаз и активируются с помощью p53, уровень ко-
торого повышается при повреждении ДНК. 1,25(ОН)2D по-
вышает экспрессию генов, вовлеченных в апоптоз за счет ре-
гуляции уровня p53.

Установлено, что во многих опухолевых клетках человека ген 
p53 является мутированным (mutр53) и может способствовать 
опухолевой прогрессии [12]. Выявлено, что mutp53 может вза-
имодействовать с VDR. Mutp53 регулирует экспрессию VDR-
регуляторных генов и повышает аккумуляцию нуклеарных 
VDR. Важно, что mutp53 превращает витамин D в антиапопти-
ческий агент. Таким образом, состояние гена p53 может опреде-
лять биологическое влияние витамина D на опухолевые клетки.

Витамин D вовлечен также в другие молекулярные меха-
низмы. Известно, что он снижает уровень сосудистого фактора 
роста, который играет основополагающую роль в опухолевом 
ангиогенезе [13]. Установлено, что у пациентов с опухолевыми 
заболеваниями витамин-D-связывающий протеин находится 
в дегликозилированном состоянии, что приводит к неспособ-
ности макрофагов к активации [10].

Роль витамина D в качестве противоракового вещества 
только начинает изучаться. По данным K.I. Block и соавторов 
витамин D не оказывает неблагоприятного воздействия на хи-
мио- и радиотерапию [14]. Кроме того, возможен синергизм его 
действия с химиотерапией и радиотерапией.

Витамин D и заболевания пищевода и желудка
Учитывая влияние метаболитов витамина D на пролифера-

цию и дифференцировку эпителиальных клеток, проводились 
исследования взаимосвязи между концентрацией 25ОНD и ри-
ском развития онкологических заболеваний пищевода и же-
лудка, в результате которых получены противоречивые данные 
[15–20]. В результате исследований типа «случай – контроль» 
установлено, что более высокое поступление витамина D в ор-
ганизм ассоциировано со снижением риска развития эзофаге-
альной сквамозной карциномы [16], с повышением риска раз-
вития рака желудка [17] или отсутствием ассоциации с риском 
развития рака желудка [18]. В результате проспективного ко-
гортного исследования в Китае установлено, что более высо-
кая концентрация 25ОНD в сыворотке крови взаимосвязана с 
повышением риска развития эзофагеальной сквамозной кар-
циномы и не имеет взаимосвязи с риском возникновения рака 
желудка [19]. Другое исследование в той же популяции демон-
стрирует прямую взаимосвязь между концентрацией 25ОНD 
и риском сквамозной дисплазии пищевода [20].

Результаты недавно проведенного исследования (2010) вза-
имосвязи между концентрацией 25OHD и риском развития 
рака верхних отделов желудочно-кишечного тракта не под-
держивают гипотезу, что увеличение поступления витамина 
D в организм приведет к более низкому риску развития онко-
логических заболеваний этой локализации [15].

Витамин D и заболевания поджелудочной железы
В литературе имеются публикации о роли витамина D в раз-

витии рака поджелудочной железы [10, 21, 22]. G. Schwartz и 
соавторы предполагают, что витамин D играет протективную 
роль в отношении развития панкреатического рака, так как он 
регулирует клеточный цикл и дифференцировку, а в малигни-
зированных панкреатических клетках выявлено повышение 
уровня фермента витамин-D-1-α-гидроксилазы [21].

По данным F. Pettersson и соавторов, EB1089 аналог каль-
цитриола с низкой кальциемической активностью, является 
потенциальным ингибитором синтеза паратиреоидного гор-
мон-связывающего пептида in vitroи оказывает протективное 
действие по отношению к пролиферации и дифференцировке 
раковых клеток поджелудочной железы [22].

Рис. 3.  Регуляция приобретенного иммунитета метаболитами 
витамина D.
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Витамин D и заболевания кишечника
Витамин D и VDR участвуют в регуляции интестинально-

го гомеостаза, проницаемости кишечной стенки, бактериаль-
ной колонизации комменсалами, патогенной инвазии, секре-
ции противомикробных пептидов, защитной функции слизи-
стого барьера. В связи с этим много исследований посвящено 
роли витамина D и VDR в развитии воспалительных заболе-
ваний кишечника (ВЗК) и колоректального рака [23]. У паци-
ентов с ВЗК выявлено снижение уровня витамина D [24, 25] и 
экспрессии VDR [25, 26]. Экспериментально в моделях на жи-
вотных было установлено, что 1,25(OH)2D снижает риск раз-
вития интестинального воспаления [27, 28].

Согласно недавно проведенному эпидемиологическому 
анализу C.F. Garland и соавторов (2009), повышение сыворо-
точного уровня витамина D будет предупреждать развитие 
49 000 новых случаев колоректального рака каждый год [29].

Предполагается, что в патогенез таких ВЗК, как болезнь Кро-
на и язвенный колит, вовлечены комплексные взаимодействия 
генетических, иммунных факторов, факторов окружающей сре-
ды и микробного окружения [30]. Другим патогенным фактором 
для болезни Крона является нарушение барьерной функции сли-
зистой оболочки и повышение кишечной проницаемости [31].

Что касается генетических факторов, в литературе имеют-
ся публикации о роли рецепторов врожденного иммунитета – 
TLR и NOD2 (описаны выше) – в развитии ВЗК [9, 32]. Не-
давно было установлено, что 1,25OHD сигнал является пря-
мым индуктором экспрессии NOD2, что подтверждает пред-
положение, что дефицит/недостаточность витамина D играет 
роль в развитии ВЗК [32].

Нарушение регуляции иммунного ответа слизистой оболоч-
ки кишечника, в который вовлечены Т-хелперы типа 1 (Th1) 
CD4+, приводит к синтезу Th1-ассоциированных провоспали-
тельных цитокинов, таких как интерферон-γ и фактор некро-
за опухоли-α (TNF-a). Установлено, что 1,25(ОН)2D оказы-
вают ингибирующее воздействие на клетки Th-1 и Th-17 [5].

Нуклеарный фактор каппа-В (NF-κB) относится к семей-
ству транскрипционных факторов, которые играют основную 
роль во врожденном и адаптивном иммунном ответе [33, 34]. 
NF-κB является активным в ядре, его активность подавляется 
ингибитором (IκBα) [34]. VDR взаимодействуют с субъедини-
цей р65 NF-κB остеобластов человека [35] и эмбриональных 
фибробластных клеток мышей [36]. Функциональное значение 
взаимодействия VDR/p65 в регуляции интестинального воспа-
ления заключается в том, что интестинальные VDR непосред-
ственно вовлечены в супрессию бактериально индуцирован-
ной активации NF-κB, что ослабляет ответ на инфекцию [33].

Эпителиальные клетки кишечника постоянно подверга-
ются воздействию комменсальной микробиоты и патогенных 
бактерий. Комменсалы кишечника играют значительную роль 
в патогенезе ВЗК [37, 38] и колоректального рака [39]. Уста-
новлено, что комменсальные и патогенные бактерии оказыва-
ют прямое влияние на экспрессию и распределение эпители-
альных VDR в кишечнике [40].

В нормальной слизистой оболочке экспрессия VDR выявля-
ется в 58,8% дуктулярных клеток, у пациентов с язвенным ко-
литом этот показатель значительно меньше – (3,4±9,0)% [41]. 
Однако не выявлено прямой взаимосвязи между экспрессией 
VDR и клинической стадией язвенного колита. При дисплазии 
и колоректальной аденокарциноме, ассоциированной с язвен-
ным колитом, экспрессия VDR установлена в (0,6±1,3)% кле-
ток (у пациентов с раком другой локализации – в (3,8±10,0)%) 
[41]. Эти данные позволяют предположить взаимосвязь экс-
прессии VDR и карциногенеза при язвенном колите и пред-
ложить VDR в качестве маркера дисплазии и малигнизации 
при этом заболевании. 

Целостность слизистого барьера кишечника сохраняется за 
счет огромной регенераторной способности эпителия. Одним 
из патогенетических факторов развития ВЗК является нару-
шение слизистой барьерной функции. В экспериментальном 
исследовании установлено, что для восстановления целост-
ности эпителиального барьера при колите у мышей участву-
ют VDR [42]. Было также выявлено, что VDR способствуют 
укреплению соединений между эпителиальными клетками ки-
шечника [42, 43], регулируя кишечный гомеостаз. Исследова-
ния in vitro демонстрируют, что витамин D стимулирует ми-
грацию эпителиальных клеток, предполагая, что он вовлечен 
в регуляцию заживления повреждений.

Приведенные данные исследований могут частично объ-
яснить взаимосвязь между недостатком витамина D и ВЗК.

Противоречия в назначении витамина D
В связи с участием витамина D в регуляции физиологиче-

ских процессов он может рассматриваться в качестве потен-
циального лекарства при многих заболеваниях, в том числе 
онкологических. Однако его применение ограничено побоч-
ным действием – гиперкальциемическим и гиперкальциури-
ческим эффектом.

Кроме того, назначение витамина D при инфекционных и ау-
тоиммунных заболеваниях не рекомендуется, так как повыше-
ние его концентрации в клетках иммунной системы может при-
водить к дисфункции нуклеарных рецепторов и в последующем 
к нарушению иммунной и эндокринной функции [44, 45, 46].

С большой осторожностью следует назначать витамин D 
и его аналоги онкологическим больным в связи с возможным 
взаимодействием mutр53 и VDR [12, 47].

Исследования молекулярных механизмов, лежащих в ос-
нове развития ответа на воспаление и инфекцию, привели к 
более детальному пониманию клеточного ответа на витамин 
D через VDR. Но в настоящее время остается недостаточно 
изученным вопрос о молекулярных механизмах дисфункции 
VDR при заболеваниях человека, что не позволяет назначать 
витамин D в качестве лекарства.

Дальнейшее изучение витамина D и VDR поможет объяснить 
патогенез различных заболеваний человека и найти новые 
подходы для их профилактики и лечения.
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Аннотация
Синтез и метаболизм витамина D вовлечены во множество 

клеточных процессов, включая пролиферацию, дифференци-
ровку и апоптоз. В настоящее время достоверно изучено, что 
низкий уровень витамина D взаимосвязан с высоким риском 
онкологических заболеваний. В научных исследованиях вы-
сказываются предположения о возможном назначении вита-
мина D в качестве лекарственного средства при гастроинте-
стинальных опухолях, при этом лечение должно быть инди-
видуальным со строгим контролем побочных эффектов вита-
мина D. В обзоре литературы изложены современные пред-
ставления о роли витамина D в развитии гастроинтестиналь-
ных заболеваний.

Ключевые слова: витамин D, опухоль, ферменты, пищевод, 
желудок, поджелудочная железа, кишечник.
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Abstract
Vitamin D synthesis and metabolism affects numerous cellular 

processes including: proliferation, differentiation and apoptosis. 
It is now commonly recognized that low levels of vitamin D are 
associated with a greater risk of tumorigenesis. Basic research, 
clinical trials and population studies have supported the concept 
that treatment with Vitamin D may be a therapeutic option 
when treating gastrointestinal cancers, however treatments must 
be individualized and monitored closely as the side effects from 
Vitamin D treatment can be increasingly harmful. This review will 
highlight the most recent findings regarding Vitamin D signaling 
and gastrointestinal diseases.

Keywords: vitamin D, cancer, enzymes, esophagus, stomach, 
pancreas, colon.
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Актуальность и сложность трансабдоминального 
ультразвукового исследования кишечника
На протяжении более 30 лет трансабдоминальное ультра-

звуковое исследование (УЗИ) кишечника не теряет своей ак-
туальности благодаря неинвазивному нерадиационному ха-
рактеру метода [1]. Невозможно заменить эндоскопическое 
исследование с биопсией, однако эхография имеет свою диа-
гностическую нишу благодаря уникальной возможности оцен-
ки стенки кишечника. Особое значение это имеет при воспали-
тельных заболеваниях кишечника (ВЗК) – язвенном колите 
(ЯК) и болезни Крона (БК), когда требуется оценка динами-
ки воспалительного процесса и осложнений в процессе лече-
ния. Как известно, чем больше значение частоты датчика уль-
тразвукового аппарата, тем выше разрешающая способность 
изображения и ниже проникающая возможность ультразвука. 
Поэтому применение высокочастотных датчиков (7–15 МГц) 
при трансабоминальном УЗИ многие годы было ограничено. 
Изменение ситуации в ультразвуковой диагностике (УЗД) за 
последние годы заключается в появлении аппаратуры высокого 
разрешения, которая благодаря специальным аппаратно-тех-
ническим решениям позволяет при достаточно глубокой пе-
нетрации ультразвука использовать высокочастотное зонди-
рующее излучение и получать изображение кишечной стенки 
хорошего качества. В то же время для формирования инфор-
мативного изображения имеется ряд методических трудностей 
при эхографии желудочно-кишечного тракта вследствие инди-
видуальной избыточной подкожно-жировой клетчатки живота 
и наличия внутри полостных органов газа и содержимого, за-
трудняющего ультразвуковую визуализацию. Для ее улучше-
ния применяется контрастирование, заключающееся во вве-
дении жидкости в кишечник [2]. В то же время такие методи-
ки недостаточно известны и не имеют широкого распростра-
нения в практике. Недостаточно разработана ультразвуковая 
семиотика патологии кишечника. Даже величина такого ис-
ходного показателя, как толщина кишечной стенки в норме, в 
фундаментальных ультразвуковых руководствах и исследова-
ниях прежних лет имеет значение, значительно отличающееся 
от результатов последних публикаций [2, 3].

Цель исследования
Целью настоящей работы являлся анализ публикаций о 

применении контрастирования кишечника при трансабдоми-
нальном УЗИ, а также систематизация эхографических кри-
териев нормы и патологических изменений стенки кишечни-
ка при ВЗК.

Анализ литературных данных осуществлялся на основа-
нии результатов исследований, представленных в базе дан-
ных «PubMed» и e-library. При выборке данных в базе данных 
«PubMed» в качестве ключевых слов использовались следу-
ющие: ultrasound diagnosis, abdominal ultrasound, bowel wall 
thickness ultrasound. Поиск в базе данных e-library проводил-
ся с использованием аналогичных терминов на русском язы-
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ке. Глубина поиска составила 35 лет. Кроме того, учитывались 
данные из ведущих руководств по УЗД [2–5].

Методика контрастирования кишечника
УЗИ кишечника без подготовки является наиболее рас-

пространенной методикой и в ряде случаев, например, при ки-
шечной непроходимости, позволяет решить диагностическую 
проблему. В случае отсутствия экстренной ситуации предпо-
чтительно осуществлять УЗИ натощак. При наличии опухо-
ли или выраженного воспаления кишки определяется значи-
тельное утолщение ее стенки, что позволяет визуализировать 
«симптом поражения полого органа» (СППО), то есть своео-
бразную структуру с эхогенным центром и гипоэхогенной пе-
риферией [5]. В то же время для детальной визуализации ки-
шечной стенки и прилежащих структур такой подход не всегда 
эффективен, а улучшение визуализации возможно при запол-
нении кишечника контрастным веществом. Существуют раз-
личные варианты заполнения кишечника контрастом при УЗИ.

Энтероклизис. В настоящее время достаточно широкое 
применение, прежде всего за рубежом, при компьютерной то-
мографии (КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
получила методика энтероклизиса. Методика заключается во 
введении через 1,5-метровый тефлоновый назоеюнальный зонд 
диаметром 3,1/2,1 мм жидкости, которая позволяет контрасти-
ровать тонкую кишку. Контроль локализации зонда осущест-
вляется по изображению на экране флюороскопа. В класси-
ческом варианте методика КТ-энтероклизиса осуществляет-
ся следующим образом. Через зонд вводят 1500 мл стандарт-
ного раствора полиэтиленгликоля (ПЭГ) сначала вручную 
шприцем емкостью 60 мл, а затем непрерывно инфузоматом, 
сначала со скоростью 150 мл/час, затем – 200 мл/час [6]. По 
другому варианту методики используется 2000 мл 0,5% во-
дного раствора метилцеллюлозы [7]. Перед началом исследо-
вания пациенту вводят в стандартной дозировке спазмомио-
литик N-бутилскополамин, который предупреждает спазми-
рование кишечника, обеспечивает равномерное растяжение 
тонкой кишки и уменьшает возможное ощущение дискомфор-
та у пациента. После начала инфузии раствора в кишку прово-
дится КТ, причем вводится контраст (Ultravist 370; Schering 
AG, Berlin, Germany), и сканирование осуществляется в тече-
ние 70 секунд после введения контраста. В среднем методика 
КТ-энтероклизиса требует около 15–25 минут, доза радиации 
составляет 8 мЗв [6]. Аналогичное время исследования необ-
ходимо при МРТ-энтероклизисе. При такой методике оцени-
вается толщина слизистой оболочки и стенки кишки, транс-
муральные язвы при болезни Крона (БК), престенотическое 
расширение кишки, увеличенные регионарные лимфатические 
узлы (ЛУ), стриктуры и престенотические расширения [7].

Неудобство энтероклизиса заключается в постановке зонда 
и технических проблемах по инфузии раствора ПЭГ.

Методика энтероклизиса была заимствована из КТ и МРТ 
для ультразвукового метода в отдельных исследованиях, при-
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чем контроль местоположения зонда осуществлялся по эхогра-
фическому изображению кишки, что позволило избежать ра-
диационного воздействия [8, 9]. В клинической практике эта 
методика у нас и за рубежом не используется.

Тонкокишечное контрастирование. Более прогрессивным 
и наиболее популярным в зарубежных исследованиях вариан-
том УЗИ тонкой кишки является методика тонкокишечной 
контрастной ультрасонографии (small intestine contrast ultra-
sonography – SICUS), которая была предложена итальянскими 
исследователями почти 20 лет назад [10]. Пациент не должен 
принимать пищу перед исследованием в течение ночи или 6 
часов [11]. Согласно методике SICUS пациент натощак само-
стоятельно принимает внутрь 250–500 мл раствора ПЭГ, обыч-
но используемого при подготовке к колоноскопии. Отдельные 
авторы предлагают принимать внутрь 750 мл раствора ПЭГ 
[12], другие – 800 мл [13], 1000 мл [14, 15] и даже 2000 мл [16].

Исследование по методике SICUS осуществляется с 15-ми-
нутным интервалом до эвакуации раствора из тонкой киш-
ки. Длительность исследования составляет около 30 минут. 
По данным литературы, такая методика благодаря своей про-
стоте используется в абсолютном большинстве УЗИ тонкой 
кишки за рубежом и позволяет значительно улучшить визуа-
лизацию кишечной стенки [1, 6]. Применение SICUS позволя-
ет в определенной степени стандартизировать исследование, 
что необходимо для оценки диаметра кишки, перистальтики 
и тонуса, а также получить более качественное изображение 
кишечной стенки [11].

Метаанализ, опубликованный еще в 2008 г., показал, что точ-
ность диагностики ВЗК при использовании УЗИ, КТ и МРТ 
кишечника не имеет существенных отличий [17]. Критерий 
ультразвуковой оценки патологии включал только утолщение 
стенки кишки более 4 мм. За последнее десятилетие разрабо-
таны более результативные методики УЗИ, КТ и МРТ кишеч-
ника, однако возможности перечисленных методов считаются 
близкими [11]. Метаанализ 2016 г. установил, что SICUS при 
БК является точным и информативным методом, позволяю-
щим оценить локализацию, протяженность и толщину воспа-
ленной стенки кишки и такие осложнения заболевания, как 
стриктура, престенотическое расширение, абсцесс и свищ [18].

Толстококишечное контрастирование. Контрастирование 
толстой кишки за счет ее заполнения осуществляется обычно по 
двум вариантам. Один вариант представляет собой ультразву-
ковую ирригоскопию, когда через прямую кишку вводят жид-
кость и после этого осуществляют трансабдоминальное УЗИ 
[4, 19]. Такая методика известна с 80-х годов прошлого века 
[20]. В классическом варианте после приема слабительного в 
прямую кишку инсталлируют клизмой 1500 мл воды, причем 
предварительно внутривенно вводят миоспазмолитик, напри-
мер, 20 мг скополамина-N-бутилбромида [4, 19]. Жидкость для 
введения per rectum при ультразвуковой ирригоскопии пред-
лагалась различная – вода, физиологический раствор, специ-
альная диагностическая среда и проч. [2–5, 22]. Методика ис-
пользовалась в ряде случаев, позволила улучшить визуализа-
цию кишечной стенки, однако широкого применения в прак-
тике и в научных исследованиях не нашла [2, 3, 5].

Второй вариант контрастирования толстой кишки заключа-
ется в приеме жидкости per os. Еще в 1989 г. японский специ-
алист Noboru Hirooka с соавторами предложил осуществлять 
УЗИ толстой кишки после приема внутрь 900 мл деаэрирован-
ной воды с сорбитом. Предварительно осуществлялось опорож-
нение кишечника после приема слабительных средств. Автор 
продемонстрировал повышение диагностических возможно-
стей УЗД патологии ободочной кишки [23].

Более перспективным подходом представляется исследо-
вание толстой кишки после применения per os раствора ПЭГ 

в соответствии с правилами подготовки к колоноскопии. В 
этом случае удается визуализировать не только переднюю, как 
при исследовании натощак, но и заднюю стенку толстой киш-
ки [3]. Кроме высокого качества изображения толстой кишки, 
получаемого при пероральной подготовке, по нашему опыту, 
пациенты более привержены такому варианту диагностики в 
сравнении с ультразвуковой ирригоскопией.

Эластография и применение ультразвукового контрасти-
рования для улучшения визуализации элементов стенки киш-
ки. Последние достижения ультразвуковой техники – контра-
стирование при введении в системный кровоток специального 
средства и эластография – апробированы при ВЗК [24]. Учи-
тывая возможности эластографии, представляется заманчи-
вым дифференцировать степень выраженности фиброза ки-
шечной стенки. Компрессионная эластография (strain wave), 
хотя и использовалась с этой целью, позволяет получить толь-
ко относительную количественную оценку жесткости (модуля 
упругости) ткани. Измерение этой характеристики в абсолют-
ных единицах (кПа или м/сек) возможно при использовании 
методики ARFI или эластографии поперечной волной (share 
wave). Проведены исследования, которые показали хорошие 
возможности дифференциальной диагностики наличия и от-
сутствия фиброза стенки кишки при использовании методи-
ки эластографии.

В руководстве Европейской Федерации Обществ ультразву-
ка в медицине и биологии (European Federation of Societies for 
Ultrasound in Medicine and Biology – EFSUMB), посвященном 
контрастной усиленной УЗД, или контрастной УЗД (Contrast 
Enhanced Ultrasound – CEUS) имеется раздел, посвященный 
исследованию кишечника [25]. Рекомендуется использовать 
датчик с частотой не менее 7,5 МГц, большую дозу контрастно-
го вещества – 2,4–4,8 мл SonoVue (фирма «Bracco», Италия). 
Время прохождения контраста до кишечных капилляров со-
ставляет 10–20 сек с момента инъекции, при этом визуализи-
руется подслизистый слой. Пик усиленного контрастом изо-
бражения стенки соответствует артериальной фазе действия 
препарата и приходится на 30–40 сек. Затем следует венозная 
фаза действия препарата, длящаяся 30–120 сек. Использова-
ние контрастного препарата позволяет улучшить визуализа-
цию стенки кишечника и помочь в решении ряда клинических 
задач в процессе диагностики заболеваний кишечника.

Эксперты EFSUMB указывают на следующие показания 
для применения CEUS:

– определение активности заболевания при ВЗК;
– дифференциальная диагностика воспалительных и фи-

брозных стриктур при болезни Крона;
– определение абсцесса;
– уточнение хода кишечного свища.
В метаанализе и обзоре последних лет подтверждена воз-

можность повышения точности диагностики заболеваний ки-
шечника при использовании CEUS благодаря улучшению ви-
зуализации стенки кишки и детализации ее слоев. Получен-
ные при CEUS данные хорошо коррелируют с морфологиче-
скими и МРТ результатами [24, 26, 27]. В то же время следу-
ет учитывать, что методики эластографии и CEUS еще толь-
ко апробируются и не имеют широкого применения в клини-
ческой практике.

Основные эхографические показатели кишечной стенки у 
здоровых людей по рекомендациям международного консенсуса

В течение многих лет существовали противоречивые мне-
ния о нормативах толщины кишечной стенки, что было обу-
словлено особенностями используемой аппаратуры, особенно 
частотой датчиков [2–5, 28]. В 2017 г. были опубликованы ре-
комендации EFSUMB по УЗИ желудочно-кишечного тракта, 
где были определены основные показатели кишечной стенки у 
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здоровых людей [29]. На основании многочисленных исследо-
ваний в консенсусе доказательно сформулирован ряд нижес-
ледующих положений.

Оборудование, методика и подготовка к исследованию. 
Для комплексного исследования кишечника требуется ис-
пользовать датчик как низкой, так и высокой частоты. Иссле-
дование кишечной стенки следует проводить датчиком часто-
той выше 5 МГц.

Следует использовать цветное доплеровское исследование 
кишечной стенки для оценки ее васкуляризации. CEUS мо-
жет быть применено для разграничения образований, имею-
щих кровоток, и аваскулярных (абсцесс). Возможно исполь-
зование эластографии для оценки жесткости патологического 
утолщения кишечной стенки.

УЗИ кишечника должен осуществлять специалист, обучен-
ный этому разделу эхографии, причем необходим предшеству-
ющий опыт общей УЗД.

Что касается подготовки пациента к исследованию, то она 
не проводится в стандартном варианте УЗИ. Голодание более 
6 часов рекомендуется при оценке мезентериального кровото-
ка. Голодание в течение ночи требуется при оценке желудоч-
но-кишечной моторики.

Использование приема жидкости внутрь позволяет улуч-
шить результаты УЗД заболеваний тонкой кишки.

Правила проведения и значения результатов измерений. 
Толщина кишечной стенки (кроме луковицы двенадцатиперст-
ной кишки и прямой кишки) менее 2 мм может считаться нор-
мальной при обычном заполнении исследуемого отдела ки-
шечника. В то же время превышение толщины стенки кишки 
величины 2 мм не является граничным значением для уста-
новления патологии.

Очень важное положение рекомендаций следующее: толщи-
на кишечной стенки должна измеряться при перпендикуляр-
ном ее сечении от границы между серозой и мышечным слоем 
до границы между слизистой оболочкой и просветом кишки. 
Как известно, расположение слоев желудочно-кишечной труб-
ки на эхограмме следующее: первый со стороны просвета, вну-
тренний слой (эхогенный), соответствует границе «содержи-
мое – стенка кишки» и поверхности слизистой оболочки; вто-
рой слой (гипоэхогенный) – слизистая оболочка с собственной 
мышечной пластинкой; третий слой (эхогенный) – подслизи-
стый слой (субмукоза) плюс акустический переход между суб-
мукозой и мышечной оболочкой; четвертый слой (гипоэхоген-
ный) соответствует мышечной оболочке; пятый (эхогенный) 
– серозной оболочке, субсерозному жиру и границе «сероза – 
окружающая ткань». Консенсусное уточнение правил измере-
ния стенки кишки позволяет избежать ряда ошибок, которые 
стали актуальны из-за появления современной высокоразре-
шающей аппаратуры. Проблема заключается в том, что 1-й и 
5-й слои нередко трудно дифференцировать от прилегающих 
структур, а 1-й слой к тому же не является непосредственно 
кишечным (тканевым).

Важным положением рекомендаций явилось конкретное 
определение конкретных значений показателей кровотока в 
верхней брыжеечной артерии при доплерографии. Индекс ре-
зистентности (resistive index – RI) определен в норме в этом 
сосуде от 0,80 до 0,89, а пиковая систолическая скорость – 80–
220 см/сек. Что касается сосудов кишечной стенки, кровоток 
там очень медленный – 2–5 см/сек, и, как справедливо указы-
вают эксперты, исследование такого объекта при цветовом до-
плеровском картировании (ЦДК) достаточно сложное из-за ар-
тефактов. В стенке нормальной кишки возможна полуколиче-
ственная регистрация при ЦДК 1–2 сигналов от мелких сосудов.

В норме время транзита содержимого по тонкой кишке со-
ставляет 2–6 часов с активной визуализируемой перисталь-

тикой, которая усиливается после приема пищи. Время тран-
зита по толстой кишке равно 20–72 часам с очень медленной 
перистальтикой, которая у здоровых людей незаметна при 
УЗИ. Только при острых энтероколитах или непроходимости 
можно визуализировать толстокишечную перистальтику. Пе-
ристальтику аппендикса также нельзя увидеть во время УЗИ.

Максимальный диаметр тонкой кишки у здорового чело-
века не превышает 2–2,5 см. Максимальный диаметр ободоч-
ной кишки определен в 5 см, но размер слепой кишки может 
превышать это значение. Максимальный диаметр аппендик-
са в норме установлен как 6 мм, хотя имеется мнение, что эта 
величина должна определяться как 7 мм. Толщина стенки ап-
пендикса у здоровых людей составляет менее 3 мм. Просвет 
аппендикса редко превышает 4–6 мм.

Возможна визуализация мезентериальных лимфатических 
узлов (ЛУ) у здоровых взрослых людей, особенно в молодом 
возрасте. В таких случаях ЛУ имеют овальную, продолгова-
тую или U-образную форму, низкую или умеренную эхоген-
ность, максимальный (продольный) размер менее 17 мм, по-
перечник менее 4 мм.

По нашему опыту у практически здоровых людей визуа-
лизация нормальных или слегка увеличенных ЛУ возможна 
длительное время после перенесенных бактериальных острых 
кишечных инфекций. Причины патологического увеличения 
мезентериальных ЛУ весьма многочисленные [3].

Основные эхографические показатели кишечной стенки 
при воспалительных заболеваниях кишечника
Язвенный колит. При ЯК наблюдаются следующие 

неспецифические ультразвуковые признаки:
– умеренное утолщение стенки кишки, больше слизистой 

оболочки и подслизистого слоя, причем слои достаточно хоро-
шо различимы при использовании высокочастотного датчика;

– потеря гаустраций в пораженных отделах кишки – сим-
птом «водопроводной трубы»; является самым информатив-
ным симптомом при ремиссии заболевания, когда клинические 
и лабораторные, эндоскопические и морфологические призна-
ки активности язвенного колита отсутствуют;

– уменьшение просвета кишки; признак следует оценивать 
при проведении УЗИ без подготовки или при ультразвуковой 
ирригоскопии со стандартизированным введением определен-
ного объема жидкости;

– в режиме ЦДК или энергетического доплера визуализи-
руется усиленный кровоток в стенке кишки;

– снижение эластичности кишки, когда при компрессии 
датчиком кишка сохраняет свою форму; в случае использова-
ния стандартной методики этот признак является достаточ-
но субъективным; вероятно, ситуацию улучшит использова-
ние эластографии.

Описанные изменения стенки кишки в большей степени вы-
ражены при обострении, то есть повышении активности забо-
левания. В основном поражаются дистальные отделы толстой 
кишки. Следует учитывать, что при язвенном колите эхогра-
фическая ремиссия, как и эндоскопическая, и морфологиче-
ская, отстает от клинической.

Риск рака толстой кишки многократно возрастает у больных, 
страдающих ЯК в течение многих лет. Поэтому обнаружение 
у таких пациентов локального гипоэхогенного утолщения ки-
шечной стенки при отсутствии обострения заболевания требует 
эндоскопии для исключения или подтверждения опухоли [3].

Болезнь Крона. При болезни Крона наблюдаются следу-
ющие ультразвуковые признаки: локальное гипоэхогенное 
утолщение стенки кишки, толщина тонкой кишки значитель-
но превышает нормальное значение 2 мм, толстой – 3–4 мм. 
Утолщение стенки кишки гипоэхогенное, однако при наличии 
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дифференцировки по слоям хорошо визуализируется эхоген-
ный подслизистый слой. Возможно обнаружение СППО. Там, 
где есть язва с воспалительным процессом, будет определяться 
гипоэхогенное утолщение стенки кишки. В режиме ЦДК или 
энергетического доплера визуализируется усиленный крово-
ток в подслизистом слое. Слои стенки кишки могут диффе-
ренцироваться нечетко.

Остальные признаки являются факультативными, и их нали-
чие во многом определяется особенностью течения заболевания:

– увеличение регионарных ЛУ (не менее чем у 25% паци-
ентов, при свищах и абсцессах – чаще);

– отсутствие перистальтики, потеря гаустрации в поражен-
ных отделах кишки, стеноз кишки;

– престенотическая дилатация кишки;
– свищ;
– абсцесс, асцит.
Кровоток при доплерографии мезентериальных артерий и 

портальных вен повышен, индекс резистентности – снижен.
УЗД является особенно ценным методом для наблюдения 

в динамике за патологическим процессом. Можно проследить 
формирование свища и абсцесса. Многочисленными исследо-
ваниями доказано, что при лечении по мере снижения актив-
ности заболевания уменьшается толщина стенки кишки [3, 
24, 26, 28, 30, 31].

В соответствии с 3-м Европейским консенсусом (2016) по 
диагностике и лечению болезни Крона, трансабдоминальное 
УЗИ является полезным дополнительным методом исследо-
вания. Чувствительность УЗД болезни Крона достаточно вы-
сокая и составила 75–94 %, специфичность – 67–100 % [32].

Заключение
Таким образом, ультразвуковая диагностика кишечника яв-

ляется интенсивно развивающейся методикой. Наиболее попу-
лярным в зарубежных исследованиях вариантом ультразвуко-
вого исследования тонкой кишки является методика тонкоки-
шечной контрастной ультрасонографии. Для контрастирова-
ния толстой кишки наиболее перспективен вариант с приемом 
жидкости внутрь. В соответствии с международными рекомен-
дациями при использовании современной ультразвуковой ди-
агностической аппаратуры толщина кишечной стенки (кроме 
луковицы двенадцатиперстной кишки и прямой кишки) ме-
нее 2 мм может считаться нормальной при обычном заполне-
нии исследуемого отдела кишечника. Ультразвуковой метод 
обеспечивает высокую точность оценки динамики воспали-
тельных заболеваний кишечника в процессе лечения. В то же 
время диагностические результаты эхографии кишечника за-
висят от квалификации оператора и индивидуальных особен-
ностей пациента, прежде всего, наличия избыточной подкож-
но-жировой клетчатки живота, когда визуализация затруднена.
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Аннотация
Ультразвуковая диагностика кишечника является интен-

сивно развивающейся методикой. Наиболее популярным в 
зарубежных исследованиях вариантом ультразвукового ис-
следования тонкой кишки является методика тонкокишечной 
контрастной ультрасонографии, когда пациент натощак само-
стоятельно принимает внутрь 250–500 мл раствора полиэти-
ленгликоля. Контрастирование толстой кишки за счет ее за-
полнения осуществляется обычно по двум вариантам. Один 
вариант представляет собой ультразвуковую ирригоскопию, 
второй вариант контрастирования толстой кишки заключает-
ся в приеме жидкости внутрь. В соответствии с международ-

ными рекомендациями при использовании современной уль-
тразвуковой диагностической аппаратуры толщина кишечной 
стенки (кроме луковицы двенадцатиперстной кишки и прямой 
кишки) менее 2 мм может считаться нормальной при обыч-
ном заполнении исследуемого отдела кишечника. Ультразву-
ковой метод обеспечивает высокую точность оценки динами-
ки воспалительных заболеваний кишечника в процессе лече-
ния, а также может применяться для выявления осложнений.

Ключевые слова: ультразвуковая диагностика, тонкая киш-
ка, толстая кишка, воспалительные заболевания кишечника, 
ультразвуковая ирригоскопия.
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Abstract
Ultrasonic diagnosis of the intestine is an intensively developing 

technique. The most popular method of ultrasound examination 
of the small intestine in foreign studies is the technique of small 
intestinal contrast ultrasonography, when the patient on an empty 
stomach independently takes 250–500 ml of a solution of polyethylene 
glycol. Contrasting the colon by filling it is usually done in two 
ways. One option is ultrasonic irrigoscopy, the second variant of 
contrasting the colon is to take the liquid insid. In accordance with 
international recommendations, when using modern ultrasound 
diagnostic equipment, the thickness of the intestinal wall (other 
than the duodenal and rectum bulb) of less than 2 mm can be 
considered normal with the usual filling of the examined intestine. 
The ultrasound method provides high accuracy of the dynamics 
of inflammatory diseases during treatment, and can also be used 
to participate in the study.

Keywords: ultrasound, bowel, inflammatory bowel disease, 
gastrointestinal tract, hydrosonography.
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Введение
Болезнь Вильсона – Коновалова по определению Между-

народной рабочей группы Всемирного конгресса гастроэнте-
рологов (IWP-WCOG, 1994) – хроническое заболевание пече-
ни, вызываемое аутосомно-рецессивным расстройством мета-
болизма меди, способное прогрессировать до фульминантной 
печеночной недостаточности, хронического гепатита или цир-
роза или быть ассоциированным с одним из этих осложнений. 
Болезнь Вильсона – Коновалова является следствием мутации 
гена ATP7B 13-й хромосомы [1, 2]. ATP7B кодирует информа-
цию о структуре медь-транспортирующего белка – аденозин-
трифосфатазы Р типа (АТФазы Р типа) [3], располагающегося 
в аппарате Гольджи гепатоцитов. В результате мутации нару-
шается поступление меди из синусоидных в желчные капил-
ляры печени, и медь накапливается внутри клеток. По мере 
перенасыщения печени медью происходит депонирование ее 
из крови в других органах [1, 2].

Известно более 300 вариантов мутаций ATP7B. Среди ев-
ропейского населения наиболее частой генетической полом-
кой является замещение аминокислоты гистидин на глута-
мин (H1069Q). У белорусских пациентов с болезнью Вильсо-
на – Коновалова, по данным С.В. Дубовик и др. (2007), аллель 
H1069Q присутствует в 57% случаев печеночных проявлений 
заболевания. Большинство пациентов являются компаунд-ге-
терозиготами, то есть имеют разные мутации в одной паре ал-
лельных генов [3, 4].

В настоящий момент не существует «золотого стандар-
та» диагностики болезни Вильсона – Коновалова. Ни один 
из симптомов не является абсолютно патогномоничным, по-
этому необходимо учитывать сочетание клинических, био-
химических показателей и анамнестических данных. Для 
установления диагноза проводят определение следующих 
показателей:

– уровня церулоплазмина (диагностически значимым яв-
ляется уровень менее 200 мг/л в сочетании с кольцом Кайзе-
ра-Флейшера, а менее 50 мг/л – четко указывает на заболева-
ние: нормальные значения церулоплазмина составляют 200–
400 мг/л) [2, 3, 4, 5, 6];

– уровня меди сыворотки крови (обычно при болезни 
Вильсона – Коновалова снижается уровень связанной с це-
рулоплазмином меди, уровень свободной меди, не связанной 
с церулоплазмином, как правило, повышен) [2, 3, 4];

– базальной суточной экскреции меди с мочой (допол-
нительный диагностический и скрининговый тест). Диагно-
стическим является уровень суточной экскреции меди с мо-
чой более 100 мкг при наличии клинической симптоматики. 
У здоровых людей выделение меди с мочой не превышает 20–
50 мкг за сутки. Специфично для болезни Вильсона – Конова-
лова возрастание экскреции меди с мочой до 2000–5000 мкг/
сут на начальном этапе лечения D-пеницилламином. Эта осо-
бенность легла в основу дополнительного диагностического 
теста (пеницилламиновый тест) [2].
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Генетический анализ в клинической практике имеет уточ-
няющее значение, при семейном скрининге позволяет выявить 
бессимптомных гомозигот и гетерозиготных носителей [2, 3].

Наиболее достоверно подтверждает или исключает диагноз 
болезни Вильсона – Коновалова количественное определение 
меди в ткани печени. Четкий диагностический критерий – на-
копление меди свыше 250 мкг/г сухого вещества ткани печени 
(в норме 15–55 мкг/г) [2].

Общие принципы лечения болезни 
Вильсона – Коновалова
Пациентам с болезнью Вильсона – Коновалова показано 

пожизненное лечение. Патогенетическая терапия показана па-
циентам, имеющим клинические проявления болезни Виль-
сона – Коновалова, а также пациентам без симптомов забо-
левания в возрасте старше 3 лет, выявленным в ходе семей-
ного скрининга. Своевременно начатая терапия эффективно 
предотвращает прогрессирование поражения печени, способ-
ствует уменьшению выраженности клинических симптомов, 
даже если к моменту установления диагноза развился цирроз 
печени. В случае начала терапевтического вмешательства до 
развития признаков поражения печени и нервной системы 
прогноз очень хороший, и у таких пациентов редко появля-
ются симптомы. Эффективное лечение возвращает большин-
ство пациентов к полноценной жизни, восстанавливая тру-
доспособность, репродуктивную функцию у женщин, значи-
тельно увеличивает выживаемость. G.J. Brewer с соавторами 
(2005 г.) описывают нескольких пациентов, получающих ме-
дьэлиминирующую терапию, в возрасте старше 70 лет [5]. В 
Беларуси известен случай, когда пациент с болезнью Виль-
сона – Коновалова дожил до 63-летнего возраста [11]. В ми-
ровой литературе и наблюдениях российских ученых имеют-
ся данные о пациентах, сохранивших трудоспособность на 
фоне непрерывной патогенетической терапии в течение более 
30 лет [2, 5, 7, 8, 9, 10, 11].

Перерывы в лечении увеличивают риск декомпенсации за-
болевания. Без лечения заболевание неуклонно прогрессирует, 
приводя к летальному исходу спустя 5–10 лет от момента по-
явления первых симптомов. Причинами смерти, как правило, 
являются осложнения цирроза печени и фульминантная пече-
ночная недостаточность [5, 8]. По результатам нашего анализа 
10 аутопсий при болезни Вильсона – Коновалова осложнения 
цирроза печени стали причиной летального исхода в 4 случа-
ях, и 5 пациентов умерли в результате развившейся острой пе-
ченочной недостаточности [12].

Традиционные лекарственные средства, 
которые используются для лечения болезни 
Вильсона – Коновалова
В настоящее время для лечения болезни Вильсона – Коно-

валова используют лекарственные средства (ЛС), способству-
ющие захвату и выведению меди из организма (хелаторы) и 
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подавляющие абсорбцию меди в кишечнике (соли цинка). К 
хелаторам относится D-пеницилламин и триентин.

D-пеницилламин обеспечивает захват депонированной в 
печени и других органах меди и выведение ее из организма 
с мочой. Экскреция меди с мочой в начале терапии повыша-
ется до 5000–10000 мкг/сут и снижается в процессе лечения. 
Контроль эффективности лечения осуществляют по 24-часо-
вой экскреции меди с мочой. Суточная экскреция меди с мо-
чой отражает терапевтическое действие препарата и в то же 
время – степень насыщения организма медью, что затрудняет 
интерпретацию результатов лечения. Более точный способ мо-
ниторинга – определение уровня «свободной» (не связанной с 
церулоплазмином) сывороточной меди по разнице между об-
щей концентрацией меди в сыворотке крови (мкг/л) и утро-
енной концентрацией церулоплазмина (мг/л). До начала лече-
ния у пациентов с болезнью Вильсона – Коновалова уровень 
не связанной с церулоплазмином меди колеблется в пределах 
300–500 мкг/л. Значения менее 250 мкг/дл свидетельствуют 
об адекватности терапии [2].

При лечении D-пеницилламином у части пациентов отме-
чается прогрессирование неврологической симптоматики даже 
на фоне адекватной и своевременно начатой терапии [12]. Этот 
эффект объясняется быстрым выходом меди из печени и по-
вышением ее уровня в крови, приводящим к ухудшению не-
врологического статуса даже у пациентов, получающих лече-
ние. Утяжеление неврологической картины на фоне лечения 
D-пеницилламином у 50% пациентов необратимо [13]. Ухуд-
шение неврологических симптомов отмечается также и при ле-
чении триентином, но с меньшей частотой (до 10%–15%) [14].

D-пеницилламин нарушает всасывание пиридоксина, по-
этому пациентам, получающим D-пеницилламин в качестве 
базисной терапии, показан дополнительный прием 25–50 мг 
пиридоксина в день [12].

Лечение D-пеницилламином сопряжено с рядом побоч-
ных эффектов: лихорадка, волчаночноподобный синдром, 
миелосупрессия, нефротический синдром, дегенерация кожи. 
D-пеницилламин отличается плохой переносимостью [8, 15].

Подобно D-пеницилламину триентин стимулирует выде-
ление меди с мочой. Триентин в Республике Беларусь не за-
регистрирован и собственного опыта его применения нет. Со-
гласно литературным данным триентин обладает сходным ме-
ханизмом действия, но вызывает меньше побочных эффектов 
и лучше переносится [5]. По данным опубликованных иссле-
дований установить, какой из этих двух хелаторов обладает 
более выраженным действием, не представляется возможным 
[16, 17, 18]. Триентин показал свою эффективность в лечении 
пациентов с болезнью Вильсона – Коновалова [14, 16, 19, 20], 
его назначение целесообразно пациентам с непереносимостью 
D-пеницилламина или при потенциальном риске (любые забо-
левания почек в анамнезе, застойная спленомегалия с тяжелой 
тромбоцитопенией, аутоиммунные реакции). Триентин эффек-
тивен в качестве стартовой терапии у пациентов с поражением 
печени в стадии декомпенсации. Усугубление неврологических 
симптомов при лечении триентином также было отмечено, но 
значительно реже, чем на фоне приема D-пеницилламина [21].

Препараты цинка (цинка сульфат, ацетат, глюконат) пода-
вляют абсорбцию меди в кишечнике. Соли цинка также могут 
применяться для достижения отрицательного баланса меди. 
Механизм действия цинка отличается от хелаторов и состоит 
в индукции металлотионеинов. Металлотионеины блокируют 
всасывание энтероцитами поступающей с пищей меди из кишеч-
ника. Они имеют большее сродство к меди, чем цинк, поэтому 
связывают медь лучше [9]. Связанная медь удаляется вместе 
с отшелушенными энтероцитами с калом [16]. Эффект от ле-
чения достигается через несколько месяцев [15, 21]. Сульфат 

цинка является эффективным и безопасным средством, прием 
которого разрешен беременным женщинам [22]. Медь посту-
пает в желудочно-кишечный тракт не только с пищей, но и со 
слюной, желудочным соком. Ограничивая поступление меди 
с этими биологическими жидкостями, можно внести вклад в 
достижение отрицательного баланса меди, таким образом вли-
яя за запасы меди в организме [23, 24].

Также цинк индуцирует металлотионеины гепатоцитов, тем 
самым связывая избыток токсичной меди и предотвращая по-
вреждение клеток печени [25, 26].

Оценивают эффективность лечения по суточной экскреции 
меди с мочой. Уровень меди в моче более 75 мкг/сутки свиде-
тельствует о недостаточной приверженности пациента к лече-
нию. Альтернативным способом мониторинга лечения может 
быть 24-часовая экскреция цинка с мочой [5].

Поддерживающая терапия начинается после клинического 
и биохимического улучшения, как правило, спустя 2–6 меся-
цев после начала медьэлиминирующей терапии. Поддержива-
ющая терапия проводится пожизненно за исключением слу-
чаев трансплантации печени.

Специальной проблемой является беременность у женщин 
с болезнью Вильсона – Коновалова. Walshe J.M. (1977, 1986), 
Devesa R. и соавторы (1995) описали случаи успешной бере-
менности на фоне приема пеницилламина и триентина [27, 
28, 29]. С 2011 г. за период нашего исследования (общее чис-
ло пациентов 102) успешно завершилось 4 беременности. При 
беременности рекомендовано снижение дозы хелаторов меди 
на 25%–50% [30].

Иным механизмом обладает тетратиомолибдат, образу-
ющий комплексы с медью и белками. Препарат имеет двоякий 
механизм действия в зависимости от способа назначения: во 
время еды или вне связи с прием пищи. Молекула тетратиомо-
либдата содержит четыре сульфидные группы, благодаря чему 
тетратиомолибдат, принятый во время еды, обеспечивает фор-
мирование в просвете кишечника очень устойчивых комплек-
сов с медью и белками (медь – тетратиомолибдат – альбумин). 
В дальнейшем комплексы выводятся из организма. Принятый 
отдельно от еды, тетратиомолибдат всасывается в кровь и об-
разует комплексы со свободной медью и альбумином в крове-
носном русле. В дальнейшем эти нерастворимые комплексы 
откладываются в печени [31, 32, 33, 34]. В составе таких ком-
плексов медь уже не оказывает токсическое воздействие на 
ткань печени [12]. Для оценки эффективности лечения доста-
точно наблюдения за неврологическим статусом пациента [5].

До недавнего времени тетратиомолибдат находился на ста-
дии разработки и клинических испытаний. Препарат пока еще 
не утвержден в США, с 2008 г. разрешен для клинического ис-
пользования только в некоторых странах Европы (в Республике 
Беларусь не зарегистрирован). Это новое ЛС предпочтитель-
но рекомендуется пациентам с неврологическими симптомами 
[12, 1, 2, 3]. По данным Brewer G.J. и соавторов (2006) на фоне 
лечения тетратиомолибдатом отсутствие прогрессирования не-
врологической симптоматики и ее уменьшение наблюдалось у 
53 из 55 пациентов [35]. При сравнении клинического эффек-
та тетратиомолибдата и триентина установлено прогрессиро-
вание неврологической симптоматики у четверти пациентов 
на фоне лечения триентином и только у 4% при приеме тетра-
тиомолибдата. Тем не менее, тетратиомолибдат не лишен не-
достатков: возможно развитие миелосупрессивного синдрома, 
поражение печени [14].

Большую эффективность при относительной безопасно-
сти тетратиомолибдата объясняют контролем уровня свобод-
ной меди. Триентин и пенициламин не обеспечивают адекват-
ный контроль уровня свободной меди в крови [3]. При лече-
нии триентином уровень свободной меди обычно повышен. 
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При прогрессировании неврологических симптомов в крови 
наблюдается подъем уровня свободной меди.

Выбор лекарственных средств
В зависимости от клинической ситуации терапия пациентов 

с болезнью Вильсона – Коновалова имеет некоторые особенно-
сти. На досимптомной стадии препаратами выбора являются 
цинк или триентин. Сибсам с болезнью Вильсона – Коновало-
ва, выявленным в ходе семейного скрининга, показано назна-
чение D-пеницилламина или цинка [2]. При абдоминальной 
форме болезни Вильсона – Коновалова (цирроз печени в ста-
дии компенсации, повышение активности трансаминаз) лече-
ние следует начинать с цинка или триентина. Невыраженные 
и умеренные признаки печеночной недостаточности являют-
ся показанием к назначению комбинации цинка и триентина 
или D-пеницилламина и цинка. Тяжелая печеночная недо-
статочность, а также фульминантная печеночная недостаточ-
ность требуют проведения трансплантации печени. При пси-
хоневрологической симптоматике стартовая терапия должна 
включать цинк или комбинацию цинка с триентином [5]. В ка-
честве поддерживающей терапии следует отдавать предпочте-
ние препаратам цинка [2].

Медьэлиминирующая терапия оказывается безуспешной 
при фульминантной печеночной недостаточности. Фульми-
нантная печеночная недостаточность, неэффективность ме-
дьэлиминирующей терапии или невозможность ее проведе-
ния являются показаниями для ортотопической трансплан-
тации печени [2, 8].

Новые направления лечения болезни 
Вильсона – Коновалова
Органоспецифические хелаторы. Новым направлением в 

медьэлиминирующей терапии являются органоспецифические 
хелаторы. В метаболизме меди центральную роль играет печень, 
и воздействие органоспецифических хелаторов направлено 
на гепатоциты. Специфический рецептор обеспечивает 
проникновение препарата внутрь гепатоцитов и внутриклеточное 
хелатирование меди. Данный подход к лечению болезни Вильсона 
– Коновалова позволит избежать системных токсических 
эффектов, возникающих при массивном высвобождении 
меди из печени; таким образом, свободная медь в крови будет 
сохраняться на безопасном уровне [36].

Хелаторы меди на основе липосом, проникающие через 
гематоэнцефалический барьер. Традиционные хелаторы, 
применяемые для лечения болезни Вильсона – Коновалова, 
не способны проникать через гематоэнцефалический барьер. 
Высвобождение меди из ткани головного мозга происходит путем 
поступления ее в кровеносное русло с увеличением уровня в 
сыворотке крови. Поступающая в кровь медь становится доступной 
для хелаторов и может быть элиминирована из организма. 
Одним из путей преодоления данного препятствия может быть 
создание препарата, проникающего через гематоэнцефалический 
барьер, на основе липосом. С этой целью молекула триентина 
была встроена в мембрану липосомы. In vivo показано, что 
такая структура способна захватывать в 16 раз больше меди, 
чем триентин. Открытым остается вопрос о дальнейшей 
судьбе липосом и о преимуществе такого соединения перед 
периферическими хелаторами [36].

Клеточная терапия. На настоящий момент не существует ЛС, 
способных восстанавливать нарушенный обмен меди у пациентов 
с болезнью Вильсона – Коновалова. Трансплантация печени 
эффективно устраняет печеночные метаболические дефекты 
болезни Вильсона – Коновалова, а также влияет на нормализацию 
внепеченочного метаболизма меди и метаболизм в центральной 
нервной системе. После трансплантации печени пациент считается 
излеченным от болезни Вильсона – Коновалова, но оперативное 

лечение требует пожизненного приема иммуносупрессивных 
препаратов. Долгосрочная выживаемость пациентов, перенесших 
трансплантацию печени, превышает 80% [37]. Описаны случаи 
улучшения или полного разрешения симптомов со стороны 
нервной системы у пациентов с тяжелыми прогрессирующими 
неврологическими проявлениями, у которых базисная терапия 
болезни Вильсона – Коновалова оказалась неэффективной и 
степень нарушения функции печени была не критичной [38, 
39]. Однако обратное развитие неврологической симптоматики 
имеет место не у всех пациентов, перенесших трансплантацию 
печени, поэтому оперативное лечение заболевания с целью 
устранения неврологического дефицита может проводиться 
в случаях прогрессирования, когда исчерпаны возможности 
доступного терапевтического лечения, а при нейровизуализации 
не выявляются тяжелые структурные нарушения [40, 41].

Клеточная терапия являет собой еще одну возможность 
нормализовать гепатобилиарную экскрецию меди. Трансплантация 
гепатоцитов человека все чаще используется в качестве лечения 
метаболических дефектов печени. Пересадка клеток печени 
может оказаться полезной при фульминантной печеночной 
недостаточности, а также может быть временным решением 
до тех пор, пока проявится эффект от терапии хелаторами 
[42]. Клинические испытания трансплантации гепатоцитов 
уже доказали безопасность и эффективность данного метода 
при лечении острой печеночной недостаточности различной 
этиологии. То же предстоит продемонстрировать в случаях 
болезни Вильсона – Коновалова [42].

Одним из органов-мишеней при болезни Вильсона – 
Коновалова является печень. Ген ATP7B, в котором происходит 
мутация при болезни Вильсона – Коновалова, кодирует P-тип 
АТФ-азы, обеспечивающей транспорт меди в желчь и включение ее 
в церулоплазмин. Трансплантированные гепатоциты встраиваются 
в паренхиму печени и восстанавливают нарушенную экскрецию 
меди в желчь. Обеспечение должного функционирования 
ATP7B возможно средствами генной терапии, что может стать 
решением в лечении болезни Вильсона – Коновалова. Ha-Hao 
D. и соавторы (2002) продемонстрировали успешность генной 
терапии на экспериментальной модели [43].

В настоящее время терапевтические средства для лечения 
болезни Вильсона – Коновалова ограниченны, однако возможности 
успешной нормализации баланса меди со временем расширяются.
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Аннотация
В статье дается определение болезни Вильсона – Коно-

валова и кратко описывается патофизиология данного забо-
левания. Освещаются доступные методы коррекции обмена 
меди:    консервативное лечение, ортотопическая транспланта-
ция печени, а также новые методы. Обсуждаются недостат-
ки и преимущества имеющихся в арсенале медикаментоз ных 
препаратов и препаратов, находящихся на стадии разработки 
и клинических испытаний, сложности, возникающие при ис-
пользовании тех или иных препаратов и возможные пути их 
преодоления. Приводятся современные методы лечения бо-
лезни Вильсона – Коновалова: трансплантация гепатоцитов 
и генная терапия. Уделено внимание особенностям т е рапии 
пациентов с болезнью Вильсона – Коновалова в зависимости 
от клинической ситуации.

Ключевые слова: болезнь Вильсона – Коновалова, лечение, 
трансплантация печени.
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Abstract
In article the definition of Wilson’s disease is given and the 

pathophysiology of the disease is briefly described. Available 
methods of copper metabolism correction (conservative treatment, 
orthotopic liver transplantation and also new methods) are enlighted. 
Disadvantages and advantages of available drugs and also drugs 
which are still developed and clinically tested, the difficulties 
arising while these or those drugs are used and possible ways of 
their overcoming are discussed. Modern methods of Wilson’s disease 
treatment are given: hepatocyte transplantation and gene therapy. 
Attention is paid to the features of the Wilson’s disease patients’ 
treatment depending on a clinical situation.

Key words: Wilson’s disease, treatment, liver transplantation.
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