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Т
ермин «стеатогепатит» все
чаще употребляется для
описания гетерогенной
группы патологических из#

менений печени, характеризую#
щихся воспалительной инфильтра#
цией на фоне жировой дистрофии
гепатоцитов.

Основным этиопатогенетиче#
ским фактором развития жирового
гепатоза и стеатогепатита остает#
ся алкоголь, роль которого просле#
живается у 65% пациентов. Вместе
с тем почти четверть века назад
Ludwig впервые описал изменения
печени, аналогичные картине ал#
когольного гепатита, присутство#
вавшие, однако, у лиц, не употреб#
лявших алкоголь в гепатотоксиче#
ских дозах (более 40 г чистого эта#
нола в сутки).

Со второй половины 90#х годов
минувшего столетия неалкоголь#
ный стеатогепатит (НАСГ) – диа#
гноз, прочно занявший место в ря#
ду основных причин поражения пе#

чени и позволивший существенно
уменьшить долю «криптогенных»
гепатитов.

Установлено, что частота вы#
явления НАСГ при гистологиче#
ском исследовании печени в
странах Западной Европы и
США составляет 7–9%. Обсле#
дование больших групп больных
криптогенным циррозом печени,
включавшее оценку сопутствую#
щих заболеваний и факторов ри#
ска, позволило выдвинуть пред#
положение, что в 60–80% случа#
ев цирроз неясной этиологии
формируется на фоне нераспо#
знанного НАСГ.

Патогенетические процессы,
ведущие к развитию стеатогепати#
та, хорошо изучены. Наиболее
важное место среди них принадле#
жит оксидативному (окислительно#
му) стрессу.

Оксидативный стресс
– путь от стеатоза
к воспалению

Интерес к перекисному окисле#
нию липидов (ПОЛ) как к одному из
важнейших механизмов поврежде#
ния ткани печени, проявившийся
валом научных публикаций в 70#х –
начале 80#х годов минувшего века,
в последующее десятилетие значи#
тельно снизился. Внимание иссле#
дователей было переключено на
этиологические факторы гепати#
тов, клеточные и гуморальные им#
мунные реакции, взаимодействие
провоспалительных и противовос#
палительных цитокинов.

Нынешний ренессанс изучения
ПОЛ вполне закономерен и обус#
ловлен совокупностью объектив#
ных причин.

В о # п е р в ы х, накоплен суще#
ственный фактический материал о
взаимоотношениях оксидативного
стресса, продукции цитокинов,

УДК 616.36�003.826�07

Некоторые патогенетические
и клинические вопросы
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Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) – заболевание, интенсивно изучающееся в по#
следние годы. В его патогенезе ведущая роль принадлежит оксидативному стрессу, реали#
зующемуся через механизмы перекисного окисления липидов. Многообразие этиопатоге#
нетических факторов стеатогепатита диктует необходимость включения в клинические клас#
сификации понятия «стеатогепатит смешанной этиологии». Лечение НАСГ предусматривает
элиминацию или нивелирование действия этиологических и фоновых факторов и назначе#
ние препаратов патогенетической направленности.

ККККллллююююччччееееввввыыыыееее ссссллллоооовввваааа:::: неалкогольный стеатогепатит, алкогольная болезнь печени, пере#
кисное окисление липидов, эссенциальные фосфолипиды.
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программированной гибели клеток
и фиброгенеза, которые однотип#
ны для многих болезней печени
различной этиологии.

В о # в т о р ы х, достигнут зна#
чительный прогресс в понимании
патогенеза алкогольной болезни
печени и НАСГ – нозологических
форм, при которых ПОЛ принад#
лежит одна из ведущих ролей. На#
конец, с открытием новых марке#
ров появилась возможность изуче#
ния процессов ПОЛ in vivo.

Рассмотрение роли оксидатив#
ного стресса в повреждении пече#
ни требует по крайней мере крат#
кого освещения путей метаболиз#
ма жирных кислот в печени и его
связи начиная с образования ре#
активных форм кислорода (РФК).

Накопление жира в клетках пе#
чени может быть следствием:

1) повышения поступления сво#
бодных жирных кислот (СЖК) в пе#
чень;

2) снижения скорости β#окисле#
ния СЖК в митохондриях;

3) избыточного синтеза СЖК;
4) снижения синтеза или секре#

ции липопротеинов очень низкой
плотности (ЛПОНП).

Основные пути метаболизма
жира в гепатоцитах представлены
на рис. 1.

Свободные, или неэстерифици#
рованные, жирные кислоты либо
поступают в печень из тонкой киш#
ки или жировой ткани, либо синте#
зируются непосредственно в пече#
ни. Дальнейшая судьба СЖК мо#
жет быть двоякой:

1) эстерификация с образова#
нием триглицеридов, которые за#
тем включаются в состав ЛПОНП;

2) проникновение в митохондрии
при участии карнитин#пальмитоил#
трансферазы 1 – фермента внеш#
ней митохондриальной мембраны.

В митохондриях СЖК включа#
ются в формирование энергетиче#
ского потенциала клетки. Сначала
они расщепляются путем так назы#
ваемого β#окисления, а затем на#
ряду с другими субстратами полно#
стью распадаются до углекислого
газа в цикле трикарбоновых кислот
(цикле Кребса).

В процессе этого образуются
восстановленные формы кофер#
ментов НАД и ФАД, последующее
окисление которых ведет к перено#
су электронов на митохондриаль#
ную дыхательную цепь. Итогом
функционирования этой цепи явля#
ется синтез макроэргического со#
единения – АТФ.

По#видимому, важнейшая роль в
нарушении обмена СЖК принадле#
жит алкоголю, хотя нередко его вли#
яние настолько тесно переплетает#
ся с действием других факторов, что
оценить «вклад» каждого из них не
представляется возможным.

Окисление этанола обусловли#
вает повышенный расход кофер#
мента НАД+ и увеличение соотно#
шения в пользу его восстановлен#
ной формы НАД⋅Н. Последнее
приводит к сдвигу вправо реакции:

Дегидроацетонфосфат + НАД⋅Н +
+ Н+ глицеро#3#фосфат + НАД+.

Последствие повышенного син#
теза глицеро#3#фосфата – усиле#
ние эстерификации жирных кислот
и синтеза триглицеридов, что слу#
жит начальным этапом развития
как гиперлипидемии, так и жиро#

вой дистрофии печени. Наряду с
этим нарастание концентрации
НАД⋅Н сопровождается снижени#
ем скорости β#окисления жирных
кислот, что также способствует их
отложению в печени.

Дополнительный фактор риска
ожирения печени – избыток жиров
в диете в сочетании с дефицитом
белков, что характерно для лиц,
злоупотребляющих алкоголем. До#
казано, что несбалансированное
питание является независимым
фактором развития дистрофиче#
ских изменений гепатоцитов и про#
грессирования алкогольной болез#
ни печени.

Известно, что развитие инсу#
линнезависимого сахарного диа#
бета тесно связано с ожирением.
Лицам с избыточной массой тела
свойственна пониженная чувстви#
тельность периферических рецеп#
торов к инсулину в сочетании с вы#
соким уровнем инсулина в крови.
Инсулин активирует синтез СЖК и
триглицеридов, снижает скорость
β#окисления СЖК в печени и секре#
цию липидов в кровоток, что зако#
номерно ведет к отложению жира
в печени.

Список остальных факторов,

Рис. 1. Метаболизм жирных кислот в гепатоцитах. Свободные жирные кислоты
(СЖК), поступающие из кишечника или синтезируемые в печени de novo, могут
эстерифицироваться с образованием триглицеридов, которые затем включают+
ся в липопротеины очень низкой плотности. Часть СЖК транспортируется в ми+
тохондрии, где подвергается β+окислению и последующему окислению в цикле
Кребса. Вследствие этого образуются восстановленные коферменты HAД и
ФАД, участвующие в переносе электронов на цитохромы митохондриальной
дыхательной цепи. В результате функции последней фосфорилируется АДФ
с образованием АТФ. Часть электронов может участвовать в синтезе реактивных
форм кислорода, чему способствуют вещества, разобщающие окисление
и фосфорилирование
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участвующих в формировании как
стеатоза печени, так и НАСГ, об#
ширен, хотя отдельно каждый из
них действует относительно редко.
К числу этих факторов относятся:

– лекарственные препараты –
глюкокортикоиды, амиодарон, эст#
рогены, тамоксифен, тетрациклин,
нестероидные противовоспали#
тельные средства и др.;

– синдром мальабсорбции (как
следствие наложения илеоеюналь#
ного анастомоза, расширенной
резекции тонкой кишки, гастропла#
стики по поводу ожирения и т. д.);

– быстрое похудание;
– длительное парентеральное

питание;
– синдром избыточного бакте#

риального обсеменения тонкой
кишки;

– а#β#липопротеинемия;
– липодистрофия конечностей;
– болезнь Вебера–Крисчена;
– болезнь Вильсона–Конова#

лова.
Некоторые авторы согласно

указанным факторам выделяют
первичный и вторичный НАСГ.

Первичный НАСГ ассоцииро#
ван с нарушениями липидного и
углеводного обмена и развивает#
ся соответственно у лиц с ожире#
нием, гипертриглицеридемией и
инсулиннезависимым сахарным
диабетом.

Вторичный НАСГ индуцируется
внешними воздействиями и разви#
вается на фоне перечисленных ме#
таболических расстройств, приема
ряда медикаментов, мальабсорб#
ции и т. д.

Вместе с тем почти у 40% боль#
ных влияние явных этиопатогенетиче#
ских факторов выявить не удается.

Умеренно выраженная жиро#
вая дистрофия гепатоцитов может
сопутствовать разнообразным бо#
лезням печени. В частности, ее на#
личие типично для хронического ге#
патита С, особенно вызванного
вирусом 3#го генотипа.

Появляются данные о генетиче#
ских факторах, имеющих значение
в развитии стеатоза. К их числу от#
носятся врожденные дефекты
мультиферментного комплекса

β#окисления, изменения структуры
митохондриальной ДНК, угнетение
β#окисления под воздействием ам#
миака, накапливающегося вслед#
ствие нарушения функции орнити#
нового цикла.

Привлекательность выдвижения
оксидативного стресса на роль
важнейшего универсального пато#
генетического механизма развития
гепатита на фоне жировой дистро#
фии печени различной этиологии
состоит в том, что эффектами ПОЛ
можно объяснить основную часть
наблюдаемых при НАСГ гистологи#
ческих изменений.

ПОЛ с повреждением мемб#
ран приводит к некрозу клеток и
формированию гигантских мито#
хондрий. Альдегиды – продукты
ПОЛ – способны активировать
звездчатые клетки печени, являю#
щиеся основными продуцентами
коллагена, а также вызывать пе#
рекрестное связывание цитокера#
тинов с формированием телец
Маллори и стимулировать хемо#
таксис нейтрофилов.

Как упоминалось выше, в про#
цессе регенерации восстановлен#
ных форм коферментов НAД и
ФAД электроны переносятся на
митохондриальную дыхательную
цепь. Последний фермент этой це#
пи – цитохром с#оксидаза – участ#
вует в соединении электронов с
кислородом и протонами с обра#
зованием воды.

В процессе миграции электро#
нов протоны перемещаются из ми#
тохондриального матрикса в меж#
мембранное пространство. Со#
здаваемый при этом высокий элект#
рохимический потенциал дает воз#
можность фосфорилирования
АДФ с образованием АТФ. Вместе
с тем даже при нормальной функ#
ции дыхательной цепи небольшая
часть электронов непосредственно
реагирует с кислородом, что при#
водит к синтезу РФК.

Образование РФК усиливается
под воздействием факторов, нару#
шающих дыхательную цепь. Их
действие обозначается как «ра#
зобщение окисления и фосфорили#
рования». К ним относятся такие

эндогенные и экзогенные вещест#
ва, как фактор некроза опухоли α
(TNF#α), оксид азота, железо, медь,
этанол, лекарственные препараты
(амиодарон) и др.

Разобщение окисления и фос#
форилирования ведет к образова#
нию избытка РФК, которые, в свою
очередь, служат причиной повреж#
дения ДНК митохондрий, усугубля#
ющего нарушение функции дыха#
тельной цепи. Порочный круг замк#
нулся. Вероятно, «разорвать» этот
круг реально путем либо элимина#
ции самих разобщающих факто#
ров, либо нейтрализации РФК.

Список РФК, участвующих в
реализации оксидативного стрес#
са, обширен. К ним, в частности,
относятся:

– супероксид#анион#радикал (О2•
#);

– перекись водорода (Н2О2);
– синглетный кислород (1О2);
– гидроксил#радикал (ОН•);
– алкоксил#радикал (RO•);
– пероксил#радикал (ROO•);
– нитроксил#радикал (NO•).
Группа Pessayre (1999) выдвину#

ла предположение, что окисляемо#
го жира в печени достаточно, что#
бы явиться триггером каскада
ПОЛ. Вместе с тем, как уже отме#
чалось, у многих пациентов стеа#
тоз печени никогда не прогресси#
рует до стадии воспалительно#не#
кротических изменений и фиброза.
Это позволяет предполагать, что
помимо стеатоза («первого толч#
ка») для развития НАСГ требуется
действие других факторов («второ#
го толчка»), среди которых, по#ви#
димому, важнейшая роль принад#
лежит химическим соединениям,
разобщающим окисление и фос#
форилирование.

У пациентов с НАСГ продемон#
стрирована повышенная экспрес#
сия цитохрома Р450 2E1, который,
как известно, играет важную роль
в метаболизме этанола и ряда
ксенобиотиков. Даже при отсутст#
вии указаний на прием алкоголя
этот цитохром способен генери#
ровать свободные радикалы из эн#
догенно вырабатываемых кето#
нов, альдегидов и пищевых N#нит#
розаминов.
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Возможными медиаторами ин#
дукции цитохрома у пациентов, не
злоупотребляющих алкоголем,
являются кетоны и (или) СЖК, влия#
нием которых можно объяснить по#
вышение активности цитохрома
Р450 2E1 на фоне диеты с высоким
содержанием жиров.

Считается, что эндотоксины и
цитокины, выработка которых ин#
дуцируется под влиянием эндоток#
синов, включая TNF#α и некото#
рые TNF#индуцибельные цитоки#
ны, такие, как интерлейкины (IL#6
и IL#8), также вовлечены в патоге#
нез алкогольного стеатогепатита
и последующего развития цирро#
за. Некоторые данные указывают
на роль этих цитокинов и в про#
грессировании поражения пече#
ни при НАСГ.

Так, лечение метронидазолом
улучшает течение НАСГ, развив#
шегося после наложения илеоею#
нального анастомоза и в других си#
туациях, а также при длительном
полном парентеральном питании,
что подтверждает важное значе#
ние эндотоксемии и эндотоксинин#
дуцируемых цитокинов в патогене#
зе болезни.

Роль РФК в качестве факторов,
запускающих и поддерживающих
оксидативный стресс, весьма слож#
на и многогранна (рис. 2). Следует
отметить как непосредственное ци#
тотоксическое действие РФК на ге#
патоциты путем активации Fas#за#
висимого апоптоза, так и опосре#
дованное – через продукты ПОЛ и
цитокины индукцию ими патологи#
ческих изменений ткани печени.

Среди продуктов ПОЛ наибо#
лее хорошо изучены такие вещест#
ва, как малоновый диальдегид и
4#гидроксиноненал. Их определе#
ние давно и прочно вошло в арсе#
нал методов оценки выраженности
оксидативного стресса при различ#
ных патологических состояниях.
Однако в последние годы внимание
исследователей все чаще обраща#
ется на F2#изопростаны, которые
позволяют оценить интенсивность
ПОЛ in vivo и проследить его дина#
мику на фоне применения антиок#
сидантов (Гундерманн К.#Й., 2002).

Подходы к диагностике
неалкогольного
стеатогепатита

В то время как алкогольная бо#
лезнь печени диагностируется
преимущественно у мужчин, среди
больных НАСГ преобладают жен#
щины (65–80%). Большинство из
них имеет избыточную массу тела,
у 25–75% выявляется сахарный
диабет II типа. Гиперлипидемия
(преимущественно IV типа) опре#
деляется у 20% пациентов, а при
избыточной массе тела – более
чем у 50%.

Средний возраст больных в мо#
мент диагностики НАСГ – 50 лет.
Симптомы поражения печени, по
разным данным, отсутствуют у
50–100% больных. Нередко при#
знаки стеатогепатита обнаружи#
ваются при обследовании по пово#
ду другой патологии: ишемической
болезни сердца, сахарного диабе#
та, желчнокаменной болезни и т. д.

Иногда пациенты указывают на
ноющие боли и чувство тяжести в

правом подреберье, повышенную
утомляемость. При осмотре у 75%
выявляют гепатомегалию, у 25% –
спленомегалию, редко – желтуху,
асцит и «печеночные знаки».

Из лабораторных показателей
наиболее часто отмечается повы#
шение активности АлАТ в 2–3 ра#
за и АсАТ в 2–10 раз по сравне#
нию с нормой. Оценка соотноше#
ния активности АсАТ/АлАТ не поз#
воляет установить различия между
алкогольным и неалкогольным
стеатогепатитом. Вместе с тем до#
минирующее повышение активно#
сти АсАТ может ассоциироваться
с ускоренным прогрессированием
болезни.

Гипербилирубинемия (как пра#
вило, незначительная или умерен#
ная) наблюдается у 12–17% боль#
ных. Активность щелочной фосфа#
тазы превышает норму приблизи#
тельно у половины больных в отсут#
ствие других клинических и биохи#
мических маркеров холестаза.

Ультразвуковое исследование
дает возможность определить жи#

Рис. 2. Реактивные формы кислорода (РФК) и механизмы реализации оксидатив+
ного стресса. РФК обладают прямой цитотоксичностью, активируя Fas+опосредо+
ванный апоптоз гепатоцитов. Они также инициируют перекисное окисление липи+
дов, приводящее к образованию реактогенных соединений, в том числе малоно+
вого диальдегида (МДА) и 4+гидроксиноненала (ГКЕ). Данные соединения могут
как непосредственно вызывать гибель гепатоцитов, так и индуцировать цитоток+
сические иммунные реакции вследствие ковалентного связывания с клеточными
белками, а также формирование содержащих мономеры цитокератинов телец
Маллори, фиброгенез и хемотаксис полиморфно+ядерных нейтрофилов (ПЯН).
Помимо этого РФК способствуют секреции цитокинов (TNF+α, TGF+β, IL+8) моно+
нуклеарными фагоцитами, потенцирующих указанные патологические процессы
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ровую инфильтрацию печени, а у
некоторых больных – портальную
гипертензию.

Гистологические изменения пе#
чени при НАСГ характеризуются
жировой дистрофией гепатоцитов,
внутридольковой воспалительной
инфильтрацией и фиброзом.
В большинстве случаев выявляют
крупнокапельную жировую дис#
трофию, главным образом в цент#
ролобулярной зоне, которая ха#
рактеризуется наличием крупных
липидных капель в цитоплазме ге#
патоцитов со смещением ядра к
периферии дольки.

При существенно более редко
встречающейся мелкокапельной
дистрофии (микровезикулярном
стеатозе) в гепатоцитах обнаружи#
вается множество мелких липидных
капель, при этом ядро располага#
ется в центре клетки. Стеатоз сме#
шанного типа следует рассматри#
вать как мелкокапельный, так как
оба эти варианта прогностически
менее благоприятны по сравнению
с крупнокапельным.

Фокальные центролобулярные
некрозы чаще возникают при мел#
кокапельном стеатозе. С различ#
ной частотой выявляют тельца
Маллори. Воспалительный инфиль#
трат внутри долек содержит нейт#
рофилы, лимфоциты и гистиоциты.
Инфильтрация портальных трактов
для НАСГ нехарактерна.

Фиброзные изменения характе#
ризуются ранним перицеллюляр#
ным и перивенулярным образова#
нием волокнистой соединительной
ткани в зоне 3. Слабо и умеренно
выраженные фиброзные изменения
выявляются у 76–100% больных, вы#
раженные – у 15–50%, нарушение
архитектоники печени с формиро#
ванием цирроза – у 7–16%.

Таким образом, учитывая неспе#
цифическую клинико#лаборатор#
ную картину, диагностика НАСГ ос#
новывается на результатах гистоло#
гического исследования печени.
Однако без учета данных алкоголь#
ного анамнеза по гистологической
картине установить различие между
алкогольным и неалкогольным стеа#
тогепатитом невозможно.

Рассматривая патогенез стеа#
тогепатита различной этиологии,
мы отметили значительную одно#
типность патофизиологических ме#
ханизмов, в первую очередь окси#
дативного стресса, вступающих в
действие после инициации тем или
иным триггерным фактором. Как
было продемонстрировано далее,
клинические, лабораторные и ин#
струментальные исследования так#
же не позволяют провести четкую
границу между различными вари#
антами стеатогепатита.

Более того, в клинической прак#
тике нередко приходится наблю#
дать пациентов с признаками жи#
ровой дистрофии и воспаления пе#
чени, у которых при сборе анамне#
за и обследовании выявляются
факторы риска как алкогольной
болезни печени, так и НАСГ.

В связи с этим представляется
обоснованным выделение стеато#
гепатита как синдрома, принимая
во внимание участие в его патоге#
незе разнообразных факторов:
алкоголя, нарушения липидного и
углеводного обмена и др.

ССССттттееееааааттттооооггггееееппппааааттттиииитттт ссссммммеееешшшшаааанннннннноооойййй
ээээттттииииооооллллооооггггииииииии – диагноз, который мо#
жет и должен занять свое место в
лексике клиницистов. При этом
расшифровка этиопатогенетиче#
ских факторов представляется су#
щественной для определения опти#
мальной тактики лечения.

Подходы к лечению стеатогепа#
тита любого генеза можно сгруп#
пировать по трем направлениям:

1) элиминация триггерных факто#
ров – прекращение приема алкого#
ля, противовирусная и антибакте#
риальная терапия, назначение
медьхелатирующих препаратов;

2) предотвращение накопления
СЖК в печени – прекращение при#
ема алкоголя, снижение массы тела,
компенсация сахарного диабета;

3) применение экзогенных анти#
оксидантов – α#токоферола, β#ка#
ротина, флавоноидов, микроэле#
ментов (Mg, Se, Zn) и т. д.

Строгие схемы ведения больных
НАСГ пока не разработаны. При
выборе метода лечения учитывают
основные этиопатогенетические

факторы и фоновые болезни.
В случаях развития НАСГ на

фоне ожирения и сахарного диа#
бета наиболее эффективно посте#
пенное снижение массы тела, до#
стигаемое соблюдением диеты и
адекватных физических нагрузок.
Уменьшение массы тела и норма#
лизация углеводного обмена со#
провождаются положительной ди#
намикой клинико#лабораторных
показателей и снижением индекса
гистологической активности.

Необходимо учитывать, что
резкое похудение может утяжелить
течение болезни. У пациентов с
резко выраженным ожирением мо#
жет рассматриваться возможность
выполнения гастропластики, в то
время как наложение илеоеюналь#
ного анастомоза, несмотря на
уменьшение массы тела, приводит
к прогрессированию стеатоза и
воспалительно#фибротических из#
менений в печени.

В пилотных исследованиях ла#
бораторные показатели улучша#
лись благодаря назначению урсо#
дезоксихолевой кислоты в дозе
13–15 мг/кг/сут в течение 12 мес.
У больных НАСГ, развившемся на
фоне илеоеюнального анастомо#
за, положительный эффект дости#
гался после курсового приема
метронидазола. Механизм дейст#
вия последнего обусловлен, по#ви#
димому, подавлением патогенной
микрофлоры при синдроме избы#
точного бактериального роста. На
течение первичного НАСГ метро#
нидазол не влияет.

Применение препаратов, нор#
мализующих липидный спектр кро#
ви, не оказывает положительного
действия на биохимические и гис#
тологические признаки НАСГ.

Патогенетически оправданно
назначение больным НАСГ эссен#
циальных фосфолипидов (эссенци#
але Н фирмы «Aventis Pharma»), ос#
новным действующим веществом
которых служит 1,2#дилинолеил#
фосфатидилхолин (ДЛФХ).

ДЛФХ участвует в регуляции ли#
пидного обмена в гепатоцитах, об#
ладает антифибротической и анти#
оксидантной активностью. Особый
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интерес представляют такие не#
давно открытые свойства ДЛФХ,
как подавление трансформации
жиронакапливающих клеток пече#

ни в фибробласты, повышение
активности коллагеназы и значи#
тельное уменьшение образования
in vivo F2#изопростанов, упоминав#

шихся в качестве маркеров ПОЛ.
Эссенциале Н может применять#

ся также при стеатогепатите алко#
гольной и смешанной этиологии.
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В статье приводится анализ наиболее распространенных, принятых во всем мире и
актуальных на сегодняшний день классификационных систем воспалительных заболеваний
поджелудочной железы: Марсельской классификации 1963 г. с пересмотром в 1984 и
1988 гг. и Кембриджской классификации 1983 г., а также этиологической классификации
TIGAR#O, представляющей наиболее полный перечень причин хронического панкреатита и
отражающей результаты современных генетических исследований.

ККККллллююююччччееееввввыыыыееее ссссллллоооовввваааа:::: хронический панкреатит, классификация, TIGAR#O.

прогрессирования ХП и улучшить
качество жизни больных.

Наиболее распространенные,
принятые во всем мире и актуальные
на сегодняшний день классификаци#
онные системы воспалительных за#
болеваний ПЖ включают Марсель#
скую классификацию 1963 г. с пере#
смотром в 1984 и 1988 гг. и Кемб#
риджскую классификацию 1983 г.

На международном симпозиу#
ме в Марселе в 1963 г. впервые
была проведена дифференциация
панкреатита на острую и хрониче#
скую формы. В основу классифика#
ции положена панкреатическая
патология: в отличие от острого
панкреатита (ОП), при котором
патологические изменения органа
приходят в норму по мере стихания
воспалительного процесса, при ХП
повреждения органа сохраняются
даже после устранения этиологи#
ческого агента.

В Марсельской классификации
1963 г. выделены отдельные формы
рецидивирующего ОП и ХП. Реци#
дивирующий ОП характеризуется
множественными эпизодами забо#
левания, нерецидивирующий ОП –

единичными. Для рецидивирующего
ХП типичны частые обострения, а
для нерецидивирующего ХП обост#
рения заболевания нехарактерны.

ММММааааррррссссееееллллььььссссккккааааяяяя ккккллллаааассссссссииииффффииииккккаааацццциииияяяя
ввввооооссссппппааааллллииииттттееееллллььььнннныыыыхххх ззззааааббббооооллллеееевввваааанннниииийййй ппппоооодддд####
жжжжееееллллууууддддооооччччнннноооойййй жжжжееееллллееееззззыыыы 1111999966663333 гггг....

• Острый панкреатит.
• Острый рецидивирующий

панкреатит.
• Хронический рецидивирую#

щий панкреатит.
• Хронический панкреатит.

Быстрое развитие диагности#
ческих методов исследования ПЖ
в последующие годы и возмож#
ность определения и разделения
ОП и ХП на основании функцио#
нальных и морфологических из#
менений ПЖ сделали очевидными
недостатки Марсельской класси#
фикации 1963 г. Классификация
принципиально базировалась на
патологии ПЖ. При этом забор
ткани ПЖ для диагностических
целей остается чрезвычайно
сложным. Применение термина
«рецидивирующий» больше запу#

Х
ронический панкреатит
(ХП) – воспалительное за#
болевание поджелудоч#
ной железы (ПЖ), характе#

ризующееся необратимыми мор#
фологическими изменениями па#
ренхимы органа, которые обуслов#
ливают абдоминальную боль
и (или) прогрессирующее сниже#
ние функции ПЖ. Это определение
отражает принципиальное отличие
ХП от острого.

В последние годы в структуре
болезней ПЖ отмечается быстрый
рост заболеваемости ХП. С одной
стороны, это обусловлено высо#
кой частотой употребления алко#
голя и соответственно увеличени#
ем числа больных алкогольным
ХП. С другой стороны, развитие
новых функциональных и лучевых
методов диагностики позволяет
выявлять ХП на более ранних ста#
диях заболевания.

Быстрое развитие панкреато#
логии продиктовано стремлением
к ранней диагностике заболева#
ния, так как своевременное меди#
каментозное и (или) хирургическое
лечение позволяет снизить темпы
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тывало клиницистов, чем прино#
сило пользы.

Эти предпосылки послужили по#
водом для проведения в Марселе в
марте 1984 г. международного
симпозиума, который занимался
вопросами пересмотра классифи#
кации воспалительных заболева#
ний ПЖ, созданной в 1963 г.

ММММааааррррссссееееллллььььссссккккааааяяяя ккккллллаааассссссссииииффффииииккккаааацццциииияяяя
ввввооооссссппппааааллллииииттттееееллллььььнннныыыыхххх ззззааааббббооооллллеееевввваааанннниииийййй ппппоооодддд####
жжжжееееллллууууддддооооччччнннноооойййй жжжжееееллллееееззззыыыы 1111999988884444 гггг....

• Острый панкреатит:
– острые атаки абдоминальной

боли;
– повышение активности пан#

креатических ферментов в кро#
ви/моче.

• Хронический панкреатит:
– рецидивирующая или посто#

янная абдоминальная боль, иногда
безболевое течение;

– признаки нарушения функции
ПЖ (стеаторея или сахарный диабет).

• Специальная форма: обструк#
тивный хронический панкреатит.

Кроме основных форм панкре#
атита – острого и хрониче#
ского, – был введен термин «обст#
руктивный» ХП, описывающий фор#
му ХП, развивающегося прокси#
мально обструкции главного пан#
креатического протока (ГПП). Эта
форма характеризуется диффуз#
ной атрофией ацинарной паренхи#
мы и плотным фиброзом ПЖ.

В новой классификации указы#
валось, что выраженность струк#
турных и функциональных изме#
нений ПЖ может уменьшаться по#
сле устранения обструкции. Тер#
мин «рецидивирующий» в новом
варианте классификации был
опущен по причинам, указанным
выше, и в связи с невозможнос#
тью клинически дифференциро#
вать ОП от обострения ХП.

В 1988 г. была проведена по#
вторная ревизия Марсельской
классификации. Патологи, гастро#
энтерологи и хирурги разных стран
встретились в Риме с целью приме#
нить новые морфологические, ин#
струментальные, эксперименталь#
ные и эпидемиологические данные

для совершенствования Марсель#
ской классификации 1984 г.

ММММааааррррссссееееллллььььссссккккоооо####РРРРииииммммссссккккааааяяяя ккккллллаааассссссссииииффффииии####
ккккаааацццциииияяяя ввввооооссссппппааааллллииииттттееееллллььььнннныыыыхххх ззззааааббббооооллллеееевввваааа####
нннниииийййй ппппоооодддджжжжееееллллууууддддооооччччнннноооойййй жжжжееееллллееееззззыыыы 1111999988888888 гггг....

• Острый панкреатит.
• Хронический панкреатит:
– хронический кальцифицирую#

щий панкреатит;
– хронический обструктивный

панкреатит;
– хронический воспалительный

панкреатит.

В новой классификации описаны
клинические характеристики стадий
ХП. Так, на ранних стадиях могут на#
блюдаться эпизоды ОП, сопровож#
дающиеся абдоминальной болью, в
ряде случаев в качестве единствен#
ного клинического симптома. Позд#
ние стадии ХП характеризуются раз#
витием панкреатической недоста#
точности, а частота и выраженность
болевых приступов снижаются.

Была создана субклассифика#
ция ХП, отражающая три различ#
ные гистологические формы:

1) хронический обструктивный
панкреатит (ХОП), описанный в
Марсельской классификации;

2) хронический кальцифициру#
ющий панкреатит (ХКП) – наибо#
лее частая форма ХП;

3) хронический воспалительный
панкреатит (ХВП) – сравнительно
редкая форма заболевания, для
которой характерны потеря па#
ренхимы ПЖ и инфильтрация ткани
железы мононуклеарами.

Впервые были указаны возмож#
ные этиологические факторы ХП –
алкоголь, диета, гиперкальциемия и
выделены такие клинические формы
заболевания, как неалкогольный,
тропический и наследственный ХП.

Другой наиболее распростра#
ненной и принятой на сегодняшний
день является Кембриджская клас#
сификация воспалительных заболе#
ваний ПЖ, которая была создана в
1983 г. на основании результатов
лучевых методов исследования ПЖ
(эндоскопической ретроградной хо#
лангиопанкреатографии, компью#
терной томографии и УЗИ).

ККККееееммммббббрррриииидддджжжжссссккккааааяяяя ккккллллаааассссссссииииффффииииккккаааацццциииияяяя
ввввооооссссппппааааллллииииттттееееллллььььнннныыыыхххх ззззааааббббооооллллеееевввваааанннниииийййй ППППЖЖЖЖ
1111999988883333 гггг....

• Кембриджская классификация
воспалительных заболеваний ПЖ:

– острый панкреатит;
– хронический панкреатит.
• Кембриджская классификация

структурных изменений в ПЖ при
ХП по данным лучевых методов ис#
следования:

– нормальная ПЖ – нормаль#
ные размеры (30–20–10 мм), ров#
ные контуры, гомогенная паренхи#
ма, ГПП – 2 мм;

– сомнительные структурные из#
менения ПЖ – размер ГПП
2–4 мм, менее 3 измененных боко#
вых ветвей ГПП, размеры ПЖ менее
2 × N, неоднородная паренхима;

– мягкие структурные измене#
ния ПЖ (размер ГПП – 2–4 мм), бо#
лее 3 измененных боковых ветвей
протока, неоднородная паренхи#
ма, нечеткие контуры железы;

– умеренные структурные изме#
нения ПЖ – неравномерный ГПП и
боковые ветви протока, кисты раз#
мером менее 10 мм, неровные кон#
туры ПЖ, повышение эхогенности
стенки ГПП;

– значительные структурные из#
менения ПЖ – некоторые из ука#
занных выше + один или более
следующих признаков: кисты раз#
мером более 10 мм, камни, внутри#
протоковые дефекты наполнения,
обструкция или стриктуры ГПП,
значительная неравномерность
или дилатация ГПП, инвазия ПЖ в
соседние органы.

Классификация систематизиру#
ет панкреатит как острый и хрони#
ческий и описывает их клинические
и морфологические характеристи#
ки. Термин «рецидивирующий» в
классификации не применяется.
Степень тяжести течения болезни
определяется на основании струк#
турных изменений в ПЖ по данным
лучевых методов исследования.

Кембриджская классификация
удобна для клинического примене#
ния, но также имеет недостатки: не
охватывает ранние стадии ХП, для
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которых нехарактерны видимые не#
вооруженным глазом структурные
изменения ПЖ; данные лучевых ме#
тодов исследования не могут давать
информацию о необратимости
структурных изменений ПЖ, что яв#
ляется главным отличием хрониче#
ского панкреатита от острого.

В приведенных классификациях
частично отражены клинические
характеристики ХП – те симптомы
заболевания, которые приводят
пациента на прием к врачу.

Для систематизации клиниче#
ских признаков немецкими учены#
ми в 1994 г. предложено выделе#
ние четырех стадий ХП.

Стадия I – преклиническая ста#
дия, на которой отсутствуют клини#
ческие признаки заболевания, но
при случайном исследовании (КТ
или панкреатография) выявляются
характерные для ХП изменения.

Стадия II – начальные проявле#
ния, которые характеризуются час#
тыми обострениями ХП. Рецидивы
заболевания могут быть легкими
или тяжелыми и угрожать жизни
больного. На этой стадии возмож#
ны осложнения ХП.

Заболевание имеет тенденцию
к прогрессированию от повторных
болевых эпизодов до постоянных
умеренных болей, что приводит к
потере массы тела. Пациент может
чувствовать себя больным, но мо#
жет вести нормальный образ жиз#
ни. Этот период продолжается не#
сколько лет.

С течением времени рецидивы
становятся менее тяжелыми, но пе#
риоды между приступами остаются
более тягостными из#за сохране#
ния симптоматики. Иногда заболе#
вание быстро прогрессирует, раз#
вивается атрофия ПЖ и нарушает#
ся ее функция. Возможен вариант,
когда заболевание манифестирует
экзокринной и эндокринной недо#
статочностью.

Стадия III характеризуется раз#
витием постоянной симптоматики,
особенно выражен болевой синд#
ром. Больные могут стать зависимы#
ми от наркотиков, очень мало едят.
Появляются признаки экзокринной
и эндокринной недостаточности.

Стадия IV – конечная стадия, для
которой характерны атрофия ПЖ,
экзокринная и эндокринная недо#
статочность, клинически проявляю#
щиеся стеатореей, выраженной по#
терей массы тела и сахарным диа#
бетом. Боль становится меньшей
проблемой, обострения болезни
пациентов не беспокоят. На этой
стадии могут развиться такие тяже#
лые системные осложнения ХП, как
артериосклероз, сердечные и ле#
гочные заболевания.

Определив стадию болезни,
врач еще на этапе клинического
обследования может получить
представление о степени выражен#
ности патологического процесса в
ПЖ у конкретного больного.

Достижения генетических и ин#
струментальных исследований пре#
доставили новые возможности для
точной и ранней идентификации
этиологических факторов ХП, кото#
рые отражены в новой классифи#
кации ХП TIGAR#O, названной по
первым буквам английских назва#
ний факторов риска ХП.

Этиологическая классификация
TIGAR#O представляет наиболее
полный перечень возможных при#
чин ХП на сегодняшний день и отра#
жает результаты современных гене#
тических исследований природы ХП.

ККККллллаааассссссссииииффффииииккккаааацццциииияяяя TTTTIIIIGGGGAAAARRRR####OOOO....

1. Токсико#метаболический ХП.
• Алкогольный.
• Курение табака.
• Гиперкальциемия:
– гиперпаратиреоидизм;
– гиперлипидемия;
– хроническая почечная недо#

статочность;
– медикаменты;
– токсины.

2. Идиопатический ХП.
• Ранний идиопатический ХП.
• Поздний идиопатический ХП.
• Тропический:
– тропический кальцифицирую#

щийся.
• Фиброкалькулезный панкреа#

тический диабет.
• Другие.

3. Наследственный ХП.
• Аутосомно#доминантный:

– катионический трипсиноген
(мутация кодонов 29 и 122).

• Аутосомно#рецессивный / мо#
дификация генов:

– СFTR#мутация;
– SPINC1#мутация;
– катионический трипсиноген

(мутация кодонов 16, 22 и 23);
– недостаточность α1#анти#

трипсина.
4. Аутоиммунный ХП.

• Изолированный аутоиммун#
ный ХП.

• Синдром аутоиммунного ХП:
– синдром Шегрена;
– первичный билиарный цирроз;
– воспалительные заболевания

кишечника: неспецифический яз#
венный колит, болезнь Крона.
5. Рецидивирующий и тяжелый ост#
рый панкреатит.

• Постнекротический (тяже#
лый) ОП.

• Рецидивирующий ОП.
• Сосудистые заболевания.
• После облучения.

6. Обструктивный ХП.
• Pancreas divisum.
• Заболевания сфинктера Одди.
• Протоковая обструкция (на#

пример, опухолью).
• Преампулярные кисты стенки

двенадцатиперстной кишки.
• Посттравматические рубцо#

вые изменения панкреатического
протока.

Взаимосвязь между алкоголем
и ХП предполагалась исследовате#
лями более 50 лет назад. На сего#
дняшний день установлено, что
злоупотребление алкоголем слу#
жит основной причиной развития
ХП в индустриально развитых стра#
нах. У 55–80% больных ХП опреде#
ляется алкогольная этиология за#
болевания.

С недавнего времени в качест#
ве этиологического фактора ХП
стало рассматриваться курение
сигарет. ХП у курящих наблюдает#
ся в 2 раза чаще, чем у некурящих,
и риск развития заболевания рас#
тет в зависимости от количества
выкуриваемых сигарет.

Курение приводит к истощению
запасов витамина С и β#каротина,
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а также снижает сывороточный
уровень других антиоксидантов.
При снижении антиоксидантной
защиты происходит повреждение
ткани ПЖ свободными радикала#
ми, что значительно повышает
риск развития ХП.

Курение может редуцировать
панкреатическую секрецию бикар#
бонатов. Снижение их концентра#
ции сопровождается повышением
вязкости панкреатического сока и
приводит к преципитации белка и
закупорке протоков железы белко#
выми пробками. Повышение дав#
ления в протоках может служить
причиной разрыва мелких прото#
ков, выхода ферментов в паренхи#
му и самопереваривания ПЖ.

По данным некоторых авторов,
курение снижает активность инги#
битора трипсина, который секре#
тируется ПЖ как дополнительный
механизм защиты от преждевре#
менной активации протеолитиче#
ских ферментов в протоках желе#
зы. При снижении активности инги#
битора трипсина повышается риск
внутрипротоковой активации фер#
ментов.

В последние годы появились со#
общения о снижении уровня α1#ан#
титрипсина в сыворотке крови у ку#
рильщиков сигарет. Недостаточ#
ность α1#антитрипсина отражена в
классификации TIGAR#O в качестве
этиологического фактора наследст#
венного ХП, поэтому невозможно
игнорировать риск развития ХП при
приобретенном дефиците α1#анти#
трипсина.

Гиперкальциемия может стать
причиной развития ОП в результа#
те активации трипсиногена и ста#
билизации трипсина. О взаимосвя#
зи гиперкальциемии и панкреатита
начали говорить еще в 1957 г., ког#
да было высказано предположе#
ние, что у ряда больных ХП следует
искать гиперпаратиреоидизм.
В настоящее время гиперпарати#
реоидизм считается исключитель#
но редкой причиной панкреатита.
По данным эпидемиологических ис#
следований, в разных регионах ми#
ра ХП встречается менее чем у 1%
больных гиперпаратиреоидизмом.

Высокий риск развития ОП на#
блюдается при гиперлипидемии с
уровнем триглицеридов более
500 мг/дл. Такое повышение со#
держания триглицеридов более
характерно для наследственной
гиперлипидемии. Исследователи
разных групп установили, что ост#
рый рецидивирующий панкреатит
чаще развивается при гиперлипи#
демии I и V типов (по Фредриксо#
ну, 1967). В литературе описаны
также случаи панкреатита при ги#
перлипидемии IV типа.

Роль гиперлипидемии в этиоло#
гии ХП окончательно не установле#
на. Тем не менее нельзя игнориро#
вать тот факт, что рецидивирую#
щий тяжелый ОП при гиперлипиде#
мии и его осложнения могут стать
причинами длительного поврежде#
ния ткани ПЖ и вызывать необра#
тимые морфологические измене#
ния, характерные для ХП.

Пусковым механизмом разви#
тия ХП может послужить прием не#
которых медикаментов, в частнос#
ти анальгетических препаратов
(Hangartner P.J., Buehler H.,
Muench R. и др., 1994). В проспек#
тивном исследовании, включав#
шем 95 больных с хронической по#
чечной недостаточностью, у 11%
лиц, злоупотреблявших анальгети#
ками, были выявлены панкреати#
ческие камни. У больных с почеч#
ной недостаточностью другого ге#
неза кальцификация ПЖ отсутст#
вовала.

Хроническая почечная недоста#
точность любого происхождения
повышает риск развития острого и
хронического панкреатита. Мор#
фологические и функциональные
нарушения в ПЖ при хронической
почечной недостаточности обус#
ловлены уремией, которая оказы#
вает прямое токсическое воздейст#
вие на ПЖ. Кроме того, изменение
профиля гастроинтестинальных
гормонов при хронической почеч#
ной недостаточности нарушает
регуляцию панкреатической сек#
реции ферментов и бикарбонатов.

Идиопатический ХП характе#
ризуется клиническими, морфоло#
гическими и гистологическими

признаками ХП, но точная иденти#
фикация этиологического фактора
в момент исследования не пред#
ставляется возможной. Идиопати#
ческий ХП чаще наблюдается у
мужчин. Соотношение числа муж#
чин и женщин, страдающих идио#
патическим ХП, составляет 7 : 1.

Этиологическая классификация
TIGAR#O выделяет следующие
формы идиопатического ХП:

1) ранний идиопатический, или
идиопатический ювенильный, ХП,
развивающийся в возрасте около
15–25 лет;

2) поздний идиопатический, или
идиопатический сенильный, ХП,
манифестирующий в возрасте
55–65 лет.

У первых кальцификация ПЖ, а
также экзокринная и эндокринная
недостаточность развиваются го#
раздо медленнее, чем у вторых, од#
нако боль у молодых пациентов вы#
ражена сильнее. При идиопатиче#
ском сенильном ХП абдоминальная
боль отсутствует в 50% случаев.

До последних лет тропический
панкреатит связывали с особен#
ностями питания больных. На се#
годняшний день представления об
этиологических факторах тропи#
ческого ХП изменились. Исследо#
ватели все более склоняются к
идее наследственной природы за#
болевания. Кроме того, развитию
панкреатита способствует влия#
ние неопределенных внешних
факторов, поиск которых продол#
жается. В связи с неясной этиоло#
гией тропического ХП классифика#
ция TIGAR#O рассматривает тро#
пический ХП как вариант идиопа#
тического ХП.

Тропический панкреатит
встречается в тропических регио#
нах. Описаны две формы тропиче#
ского ХП – кальцифицирующий и
фиброкалькулезный.

Тропический кальцифицирую#
щий панкреатит характеризуется
частыми эпизодами тяжелой абдо#
минальной боли, выраженной
кальцификацией ПЖ и снижением
экзокринной ее функции.

Фиброкалькулезный панкреа#
тический диабет манифестирует
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клиническими признаками эндо#
кринной недостаточности ПЖ, и
сахарный диабет у этих больных
служит первым и главным критери#
ем диагностики ХП.

Этиологическая классификация
TIGAR#O представляет четыре наи#
более изученных гена, мутации ко#
торых предрасполагают к разви#
тию наследственного панкреатита.
Это ген катионического трипсино#
гена (PRSS1), ген муковисцидоза
(CFTR), ген панкреатического сек#
реторного ингибитора трипсина
(SPINK) и ген полиморфизма α1#ан#
титрипсина.

Аутоиммунный ХП может
встречаться изолированно или
как синдром при многих аутоим#
мунных заболеваниях (первичный
билиарный цирроз, первичный
склерозирующий холангит, бо#
лезнь Крона, неспецифический яз#

венный колит, синдром Шегрена и
др.). Для аутоиммунного ХП наря#
ду с типичными клиническими, ла#
бораторными, морфологическими
и гистологическими признаками
характерна гипергаммаглобули#
немия. Недавние исследования
профиля аутоантител у больных
аутоиммунным ХП показали, что у
пациентов могут определяться ан#
тинуклеарные антитела, антитела
к лактоферрину, ревматоидный
фактор и антитела к гладкой мус#
кулатуре.

Классификация TIGAR#O впер#
вые рассматривает ОП как воз#
можный этиологический фактор
ХП. Так, классификация включает
вариант развития ХП после тяже#
лого ОП с некрозом ткани ПЖ.
Множественные эпизоды ОП так#
же могут приводить к структурным
изменениям ПЖ и развитию ХП.

ХП, ассоциированный с забо#
леваниями сосудов, возможен при
гиперлипидемии. Обструктивный
ХП развивается при непроходимо#
сти панкреатического протока,
причинами которой могут быть
опухоль, посттравматические или
послеоперационные стриктуры
и (или) рубцовые изменения прото#
ка ПЖ, преампулярные дивертику#
лы или кисты двенадцатиперстной
кишки, заболевания сфинктера
Одди и рancreas divisum.

Таким образом, приведенные
данные позволяют заключить, что
современная классификация ХП от#
ражает последние достижения пан#
креатологии и способствует лучше#
му пониманию причин и механизма
развития воспалительных заболе#
ваний ПЖ, что облегчает выбрать
индивидуальную оптимальную ле#
чебную стратегию и тактику.
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В
медицине начала XXI века
выделяется своей дина#
мичностью совершенст#
вования и сложностью та#

кой раздел онкогастроэнтероло#
гии, как лимфопролиферативные
заболевания. На последних науч#
ных конференциях и в программных
публикациях все больше стали уде#
лять внимание совершенствованию
современных принципов диагнос#
тики, стратегии медикаментозной
терапии будущего, протоколов
многоцентровых рандомизирован#
ных исследований [4, 8].

Однако центральным звеном
рабочих классификаций, включая
как отечественные, так и ANN
ARBOR, REAL, является ранняя мор#
фологическая верификация пато#
логического процесса [6, 11]. Про#
блеме развития этого раздела ма#
лоинвазивной лучевой диагностики

в онкогастроэнтерологии в виде
стандартизации манипуляций уде#
лено недостаточно внимания [2,
10]. Имеются также противоречи#
вые данные об опасности тонко#
игольной пункции селезенки, что
требует проведения новых иссле#
дований [1, 3, 7].

Отсюда следуют сложности
воспроизводимости применяемых
методов в исследовательских меди#
цинских центрах и трудности мета#
анализа в этом разделе научных
работ [9]. Изложенное всецело
противоречит направлению дока#
зательной медицины, являющейся
базисной в клинических дисципли#
нах нового столетия.

Цель настоящей работы – раз#
работка стандартов, основанных
на принципах доказательной меди#
цины, программы биопсии под уль#
тразвуковым (УЗ) контролем очаго#

вых поражений в зоне селезенки
при некоторых типах злокачест#
венных лимфом.

Материал и методы
исследования

В клинике факультетской тера#
пии Смоленской государственной
медицинской академии (СГМА) на
базе городской клинической боль#
ницы № 1 с 1995 по 2002 г. обсле#
дованы более 180 больных с пред#
варительным диагнозом «злокачест#
венная лимфома». Из них выявлены
32 пациента с очаговыми пораже#
ниями (ОП) селезенки (18 женщин и
14 мужчин в возрасте от 37 до 69
лет) и 5 больных с ОП неясной лока#
лизации (селезенка, левая почка).

При клинико#лабораторном
обследовании не выявлены другие
очаговые образования в грудной и

УДК 616.37�002.2�085.243

Возможности стандартизации
в малоинвазивной диагностике
злокачественных лимфом
1.�. 3���0���
(������� #����$������� ��
�	��  ��������� �����
�������� ���������� �������)

Необходимость ранней диагностики злокачественных лимфом не требует доказа#
тельств. Развитие новых инструментальных методов исследования (магнитно#резонансная
томография, спиральные КТ, ультразвуковая диагностика с допплерометрией и т. д.) дают
все больше неинвазивной информации о патологическом процессе. Однако с учетом тре#
бований современных классификаций (ANN ARBOR, REAL) для оптимизации лечения необ#
ходима морфологическая верификация лимфом. Проблеме совершенствования малоинва#
зивных диагностических вмешательств под ультразвуковым контролем при подозрении на
злокачественную лимфому и посвящено настоящее исследование. С позиций медицины, ос#
нованной на доказательствах, предложены 5#этапный диагностический алгоритм при дан#
ной патологии и унифицированные методики использования инструментария, выделены на#
иболее информативные стандартизированные пункционные программы.

ККККллллююююччччееееввввыыыыееее ссссллллоооовввваааа:::: ультразвуковое исследование, пункция, злокачественные лимфомы,
стандартизация.
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брюшной полостях, а также по#
верхностной локализации (стадия I
по ANN ARBOR). Больных с очаго#
вой патологией иной локализации
в выборку не включали.

Дальнейшее исследование
проводили по стандартизирован#
ному протоколу с учетом принци#
пов GCP после разрешения этиче#
ского комитета СГМА на данную
научную разработку. При инфор#
мированном согласии пациента
проводили серию диагностических
пункционно#аспирационных био#
псий (ПАБ) под УЗ#контролем по
стандартизированной методике с
учетом диаметра и типа игл и крат#
ности манипуляций.

Полученный морфологический
материал оценивали по двойному
слепому методу, УЗ#семиотику
очаговых поражений – по стандар#
тизированному протоколу с ис#
пользованием средних величин x,
mx, статистических критериев Пир#
сона χ2, Стьюдента t, Колмогоро#
ва–Смирнова λ и вероятности
ошибки p. Клиническое наблюде#
ние и УЗ#мониторинг осуществляли
в течение 1–5 лет после морфоло#
гической верификации диагноза и
начала адекватного лечения.

Результаты исследова$
ния и их обсуждение

Алгоритм диагностического ис#
следования включал пять этапов
(рис. 1).

На I этапе выявляли очаговые
поражения селезенки или участок
неоднородной структуры в зоне
«левая почка – селезенка».

На II этапе давали стандартизи#
рованную оценку УЗ#семиотики
ОП по нескольким группам при#
знаков (с основами экспертной
оценки дифференциации очага).
По этим результатам больных рас#
пределяли на три потока:

1) очаги с кистозной структурой
(условно доброкачественные, n=25);

2) очаги с солидной структурой
(условно злокачественные, n=12);

3) группу «неопределенности»
(в настоящем исследовании выде#
лены не были).

У больных с кистозными обра#
зованиями чаще всего встречались
четкие неровные контуры (58,5%) и
четкие ровные контуры (33,2%).
Подкапсульно локализовались
50,2% кистозных полостей. ОП ин#
трапаренхиматозно располага#
лись в 14,5% случаев. Наиболее
частой была неправильная форма
ОП кистозного характера (50,2%).

Подкапсульное расположение и
неправильная форма характерны
для посттравматических кист. Гипо#
эхогенная структура очага опреде#
лялась у 66,8% больных. Во всех
случаях врожденных кист визуализи#
ровалась анэхогенная структура
ОП (24,9%). Во внутреннем строе#
нии ОП кистозного характера наи#
более часто встречались единичные
упорядоченные включения.

Одинаково часто (24,9%)
встречались такие признаки, как
«отсутствие эховключений» и «мно#
жество беспорядочных эховключе#
ний». Полость располагалась в
центре очага у 75% пациентов. Во
всех случаях посттравматических
кист (24,9%) полость локализова#
лась в периферических отделах па#
тологического очага. В 73,4% слу#
чаев позади кисты имелась гипер#
эхогенная полоса, а в 16,0% при#
знаки вне очага отсутствовали.

При анализе прямых признаков
у больных с плотными очагами се#
лезенки наиболее часто встреча#
лись нечеткие неровные контуры и
интрапаренхиматозная локализа#
ция ОП (62,5%). В 37,5% случаев
очаг имел нечеткие контуры и рас#
полагался в воротах селезенки и

Консилиум

Злокачественные ОП Доброкачественные ОП [?] [–]

Другие инструментальные
методы (КТ, ЛС, ЭС)

Предоперационный
этап

Хирургическое
лечение

Первичное УЗ+исследование1

УЗ+исследование с применением
стандартизированных признаков

2

Диагностические
малоинвазивные вмешательства

3

[+] [?] [–]

[+] [–]

Динамическое УЗ+наблюдение

[?]

4
Лечебные малоинвазивные
вмешательства

5 Клиническое наблюдение

Рис. 1. Алгоритм обследования и лечения очаговых поражений селезенки
с использованием ультразвуковой томографии, включая малоинвазивные
вмешательства под ультразвуковым контролем: [+] – ОП выявлено,
[–] – ОП не выявлено, [?] – результат исследования сомнительный
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рядом с левой почкой. Форма оча#
гов в этой группе больных была бо#
лее разнообразной: у 37,5% –
округлая, у 25% – овальная или не#
определенная, у 12,5% – непра#
вильная.

Внутренняя структура очагов в
50% случаев состояла из единич#
ных беспорядочных или множества
беспорядочных эховключений. По#
лостей в очаге у этих больных не
выявлено. У 75% больных признаки
вне очага отсутствовали, у 25%
имелась эхопозитивная «полоса»
позади очага.

У больных с очагами только в се#
лезенке выявлялись следующие осо#
бенности УЗ#структуры: у 75% – уве#
личение селезенки, у 37,5% – конту#
ры четкие ровные или четкие неров#
ные. Нечеткие неровные контуры
органа встречались реже (25%).

Звукопроводимость ни у кого
не изменялась, а эхогенность па#
ренхимы сохранялась у 62,5%
больных. Эхонеоднородность во

всех отделах органа отмечена в
37,5% случаев. Очень часто (75%)
наблюдались увеличенные лимфа#
тические узлы ворот селезенки.
Одинаково часто (12,5%) встре#
чалась дополнительная доля или
недифференцируемый очаг (ин#
траоперационно обнаружива#
лось прорастание лимфосаркомы
в ворота селезенки). Деформация
селезеночной вены наблюдалась
у 62,5% пациентов, у 25% очаг со#
четался с расширением этого со#
суда. Васкуляризация очагов была
ослаблена и деформирована в
100% случаев (рис. 2).

После статистической обработ#
ки полученных результатов досто#
верно информативными признака#
ми для ОП в зонах селезенки и ле#
вой почки с учетом заключительно#
го диагноза оказались локализация
очага, его форма, наличие в нем
полости и количество очагов.

На III этапе проводили одну
ПАБ. По результатам исследова#
ния биоптата определяли дальней#
шую программу пункций.

Диагностические пункции в
группе с ОП в зонах селезенки и
левой почки выполняли у всех боль#
ных, включая пациентов с ложно#
положительными (ЛП) результата#
ми УЗ#исследования.

Таким образом, диагностиче#
скую биопсию провели у 12 пациен#
тов с кистозными ОП и у 198 – с
плотными. На этом этапе не уточня#
ли органную принадлежность оча#
гов, так как даже использование
сцинтиграфии, компьютерной и маг#
нитно#резонансной томографии и
методик усиления не давало четко#
го ответа на этот вопрос (рис. 3).

Для повышения эффективности
этих диагностических манипуляций
опытным путем опробовали раз#
личные программы ПАБ, из кото#
рых отобрали наиболее эффектив#
ные и обоснованные (табл. 1, 2).
Ни в одном случае после пункций
селезенки внутрибрюшных крово#
течений не возникало, у 2 пациен#
тов появились подкапсульные гема#
томы объемом менее 10 мл, кото#
рые организовались в течение ме#
сяца после биопсии.

Как следует из данных табл. 1,
отмечена существенная разница в
информативности пункций при ис#
пользовании различных типов игл
(р < 0,05). Ложноотрицательные
(ЛО) результаты получены у боль#
ных с жидкостной фракцией в зоне
пункции. В 2 случаях (группа боль#
ных с плотными очагами) биоптаты
были «сухими».

У других пациентов наблюда#
лись ЛП ошибки, связанные со
сложным клиническим трактовани#

Таблица 1. Сравнение показателей информативности при однократных пункциях различными типами игл

зонгаидйиксечинилK йиспоиболсиЧ
зонгаидхинзИ

неджревтдоп неджревтдопен
ПЛ ОЛ

о р о р – + – +
игачоеынтолП 21 21 9 01 2 2 2 –

игачоеынзотсиK 52 52 91 22 1 1 5 2
…огесВ 73 73 82 23 3 3 7 2

ППППррррииииммммееееччччааааннннииииееее:::: о – пункционная игла G 21 – 140 мм с обычным краем, р – пункционная игла G 21 – 140 мм с режущим
краем, ЛО – неинформативность цитологического материала, ЛП – сложность трактования клеточного пунктата.

Рис. 2. Ультразвуковая томограмма
злокачественной лимфомы в средин+
ном сегменте селезенки с распро+
странением в зону ворот: в режиме
энергетического «допплера» крово+
ток в очаге резко ослаблен и дефор+
мирован

Рис. 3. Гамма+сцинтиграмма больного П.
с объемным образованием в проекции
селезенки и левой почки: визуализи+
руется деформация левой доли пече+
ни очагом размером более 200 мм с
дефектом накопления препарата (за+
нимает практически весь объем очага)
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данной программы при получении
информативного цитологического
заключения повторные биопсии не
проводятся.

В других случаях, при отрица#
тельной 3#кратной пункции ОП
(как кистозной, так и солидной
структуры), продолжение малоин#
вазивных манипуляций неэффек#
тивно и требуется коррекция диа#
гностического алгоритма с вовле#
чением других методов исследова#
ния (лапароскопия, эндоскопиче#
ские методы и т. д.) на IV этапе.

Благодаря применению указан#
ных программ существенно улуч#
шились возможности диагностиче#
ских малоинвазивных манипуляций
на III этапе диагностического алго#
ритма в соответствии с классифи#
кацией REAL. Всего выявлено опу#
холей: 18 случаев – из Т#клеток и
естественных киллеров (NK), 7 – из
периферических B#клеток, 4 – из
периферических Т#клеток (2 паци#
ента с Т#клеточным хроническим
лимфолейкозом и 1 – с ангиодент#
рической лимфомой).

В зоне левой почки (n=5) выяв#
лены увеличенные лимфатические

ем цитологического материала. Во
всех очагах с кистозной структурой
взятого материала было достаточ#
но: 6–9 информативных мазков по#
сле одной пункции. Один ЛО ре#
зультат в этой группе объяснялся
тем, что не получили клеточного
материала из более плотной эхо#
позитивной зоны, хотя содержимое
кистозной фракции ОП было выде#
лено. Это обстоятельство расцени#
ли как ЛО результат.

Повышение информативности
наблюдается последовательно на
протяжении 3 пункций. Дальнейшее
увеличение кратности биопсий не
изменяет показателей в обеих груп#
пах. При сравнении аналогичных
программ с использованием игл

G 22 и G 21 одного типа статисти#
чески достоверной разницы не вы#
явили (χ2 = 0,56, р > 0,05).

Таким образом, целесообраз#
но предположить, что необходимы
различные подходы к очагам кис#
тозной и плотной (солидной) струк#
туры, мультифокальный забор тка#
невого материала с исключением
из зон аспирации по ходу пункци#
онного канала участков кистозной
структуры в плотных очагах.

По результатам III этапа алго#
ритма нами предложены программы
диагностических пункций (табл. 3).

Две программы у кистозных
очагов основаны на количестве ас#
пирированной жидкости и измене#
нии эхоструктуры очага после био#
псии. В случае, когда количество
жидкости невелико (меньше или
равно 5 мл), изменений структуры
ОП не наблюдается и цитологиче#
ски имеется ЛО результат, то ис#
пользуется повторная биопсия иг#
лой G 22 (о).

При повторном ЛО результате
необходимо использовать другие
инструментальные инвазивные
средства. Когда же после аспира#
ции большего количества жидкости
(> 5 мл) выявляются эхонеоднород#
ные зоны в проекции очага, необ#
ходимо использовать иглы с режу#
щими краями для забора тканево#
го субстрата ОП. На любом этапе

Таблица 3. Стандартизированные программы диагностических
биопсий при подозрении на злокачественные лимфомы

зонгаидйиксечинилK ылгИ

игачоеынзотсиK )o(22G → )p(12G → )p(12G
)o(22G

игачоеынтолП )p(12G → )p(12G → )p(12G

Таблица 2. Результаты кратности биопсий у больных с очаговыми поражениями селезенки
иглой G 22 с обычным краем

зонгаидйиксечинилK БАПолсиЧ
ытатьлузерхинзИ

ПИ ПЛ+ОЛ
.рк#1 .рк#2 .рк#3 .рк#4 .рк#1 .рк#2 .рк#3 .рк#4

игачоеынтолП 21 8 9 01 01 4 3 2 2
игачоеынзотсиK 8 5 6 7 7 3 2 1 1

ППППррррииииммммееееччччааааннннииииееее:::: кр. – кратность биопсий.

ППППррррииииммммееееччччааааннннииииееее:::: p – игла с режущими краями, o – игла с обычным краем.

Рис. 4. Макропрепарат левой почки
больного П: в верхнем полюсе опре+
деляется метастаз в паранефральные
лимфатические узлы с прорастанием
в корковый слой почки

Рис. 5. Гистологический препарат
почки больного П. Определяются
лимфоидные инфильтраты атипичного
строения (опухоль из периферических
В+клеток), окраска гематоксилином
и эозином, × 90

→
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узлы (опухоль из периферических
В#клеток).

Данные заключения, получен#
ные на III этапе диагностического
алгоритма, совпали с заключитель#
ным клиническим диагнозом: после
оперативного лечения в 18 случаях
и последующего гистологического
исследования периферических
лимфатических узлов через 6–12
мес после указанных пункций на
фоне химиотерапии и прогресси#
рования болезни (рис. 4, 5).

Суммарная чувствительность
метода ультразвуковой томогра#
фии с диагностическими манипуля#

циями составила 97,5%, специфич#
ность – 94,1%, точность – 95,6%.

Выводы

1. Для улучшения ранней диф#
ференциальной диагностики у
больных с подозрением на злока#
чественную лимфому требуется
четкое этапное соблюдение диа#
гностического алгоритма с исполь#
зованием стандартизированного
протокола ультразвуковых иссле#
дований.

2. Целесообразно и экономиче#
ски обоснованно первым из инстру#

ментальных методов исследования
применять ультразвуковую томо#
графию в комплексе с пункционно#
аспирационной мультифокальной
контролируемой биопсией.

3. Использование для пункций
селезенки игл диаметром менее
0,8 мм информативно и безопасно
с точки зрения возникновения кро#
вотечения.

4. В рамках доказательной ме#
дицины необходима стандартиза#
ция программ биопсий различных
по внутренней структуре очаговых
поражений в зонах проекции селе#
зенки и левой почки.
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УДК 616.37�002.2�085.243

Эффективность париета в комплексной
терапии обострения хронического
панкреатита
,.�. %
��, X.1. 80������ , 1.,. /�����
, Y.�. 2��������

(���������� �����
������%� �����-�����������!����� �����
�����)

Исследовалась эффективность ингибитора протонной помпы (ИПП) рабепразо#
ла (париета) в комплексной терапии обострения хронического панкреатита.
Стандартную терапию и ИПП получали 68 больных с обострением хронического пан#
креатита, из них 20 – омепразол по 20 мг/сут, 23 – омепразол по 40 мг/сут, 25 – ра#
бепразол по 20 мг/сут. На фоне лечения рабепразолом достоверно быстрее редуци#
ровался болевой абдоминальный синдром начиная с первых суток после приема пре#
парата. По данным суточного мониторирования рН желудочного содержимого, после
приема париета достоверно сокращался латентный период и существенно возраста#
ло время с рН > 4, чем при использовании омепразола. На фоне приема ИПП умень#
шилась экспрессия провоспалительных и регуляторных цитокинов, особенно при ле#
чении париетом.

ККККллллююююччччееееввввыыыыееее ссссллллоооовввваааа:::: хронический панкреатит, ингибиторы протонной помпы, рабепра#
зол, цитокины.

Т
ермином «хронический
панкреатит» (ХП) обозна#
чают группу хронических
болезней поджелудочной

железы (ПЖ) различной этиологии,
преимущественно воспалительной
природы, с фазово#прогрессирую#
щими очаговыми, сегментарными
или диффузными дегенеративными
и деструктивными изменениями ее
экзокринной части, атрофией же#
лезистых элементов (панкреоцитов)
и замещением их соединительной
(фиброзной) тканью, изменениями
протоковой системы ПЖ с образо#
ванием кист и конкрементов и с на#
рушениями экзо# и эндокринной
функций [9].

По распространенности и рос#
ту заболеваемости населения,
временной его нетрудоспособнос#
ти и причине инвалидизации ХП яв#

ляется важной социально#экономи#
ческой проблемой современной
медицины. В структуре заболевае#
мости органов желудочно#кишеч#
ного тракта указанная патология
составляет 5,1–9,0% [1], а в об#
щей клинической практике –
0,2–0,6% [6].

В последние 30 лет отмечена
мировая тенденция к увеличению
заболеваемости острым и ХП бо#
лее чем в 2 раза [2, 12].

В России отмечен более интен#
сивный рост заболеваемости ХП.
Его распространенность среди
взрослых составляет 27,4–50 слу#
чаев на 100 000 населения [5].

По данным бюро медицинской
статистики Комитета здравоохра#
нения Москвы, заболеваемость ХП
удвоилась с 1993 по 1998 г. Рас#
пространенность болезней ПЖ

среди взрослых москвичей в по#
следние 10 лет увеличилась в 3 ра#
за, в то время как у подростков
данный показатель увеличился бо#
лее чем в 4 раза [11].

В клинической картине ХП пре#
обладает болевой абдоминальный
синдром (БАС), разнообразный по
характеру и интенсивности. В
большинстве случаев он связан с
нарушением оттока панкреатиче#
ского сока и увеличением объема
секреции ПЖ, приводящих, как
следствие, к внутрипротоковой ги#
пертензии [15].

Основное направление в лече#
нии ХП – уменьшение секреции и
внутрипротокового давления в ПЖ
с целью создания функционального
покоя органа, что позволяет рас#
считывать на купирование БАС.

Одним из механизмов стимуля#
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ции панкреатической секреции
считаются желудочная гиперсекре#
ция и ацидификация двенадцати#
перстной кишки, приводящие к по#
вышению синтеза холецистокини#
на и секретина [5, 8]. Данный факт
явился причиной введения в ком#
плексную терапию обострения ХП
антисекреторных препаратов –
фамотидина [10], омепразола [6],
ланзопразола [9]. Однако до сих
пор нет однозначного подхода к
назначению блокаторов желудоч#
ной секреции при ХП в стадии обо#
стрения.

В последние годы появилось
множество свидетельств эффек#
тивности нового ИПП – рабепра#
зола (париета) – в лечении язвен#
ной болезни и гастроэзофагеаль#
ной рефлюксной болезни [4, 13,
14]. Имеются неоспоримые дока#
зательства преимущества парие#
та как препарата нового поколе#
ния: хорошая клиническая пере#
носимость, минимум побочных эф#
фектов и безопасность примене#
ния, в том числе у лиц пожилого
возраста, быстрая конвертация в
активную форму и значительная
выраженность антисекреторного
действия [13].

Следует отметить, что одним из
преимуществ рабепразола перед
другими ИПП является нефермент#
ный путь метаболизма с образова#
нием тиоэфиров, в то время как
меньшая часть препарата метабо#
лизируется посредством системы
цитохрома Р450, что и определяет
отсутствие лекарственного взаимо#
действия с препаратами других
фармакологиче#ских групп [16, 17].

Целью нашего исследования
явилось изучение клинической эф#
фективности париета в комплекс#
ной терапии обострения ХП.

Материал и методы
исследования

В исследование включены 68
больных с обострением ХП, в том
числе 26 (38,2%) мужчин и 42
(61,8%) женщины. Их средний воз#
раст – 54,2±5,6 года. Средняя дли#
тельность анамнеза – 6,5±1,8 года.

По этологическому фактору
обследованные пациенты распре#
делялись следующим образом:
48,5% – с алкогольным ХП, 39,7%
– с билиарным ХП, 8,9% – со сме#
шанным вариантом ХП. У 2,9%
больных причину развития ХП ус#
тановить не удалось (идиопатиче#
ский ХП).

Всем больным проведены:
– физикальное обследование;
– эзофагогастродуоденоскопия;
– ультразвуковое исследова#

ние и компьютерная томография
органов брюшной полости;

– суточный мониторинг рН же#
лудочного содержимого;

– стандартное биохимическое
исследование крови с включением
тестов на панкреатические амила#
зу и липазу;

– исследование активности
трипсина крови (радиоиммунологи#
ческим методом с помощью набо#
ра фирмы «Cis bio International»);

– определение активности эла#
стазы#1 кала (твердофазным имму#
ноферментным методом с помо#
щью наборов ELISA фирмы
«ScheBo Biotech»);

– копрологическое исследо#
вание;

– исследование концентрации
сывороточных цитокинов (твердо#
фазным иммуноферментным мето#
дом с помощью наборов реаген#
тов ООО «Цитокин» и «Протеино#
вый контур»).

Критерии включения в исследо#
вание (диагноз считали доказан#
ным, и пациента исследовали при
наличии одного и более признаков
из каждой группы критериев):

1) анамнестические (регулярное
употребление алкоголя, табакоку#
рение и (или) доказанная патология
желчного пузыря, общего желчного
протока, сфинктера Одди);

2) клинические и лабораторные
(характерный БАС при отсутствии
другой причины его возникновения,
гиперамилаземия, гиперлипаземия,
гипертрипсинемия, гиперамилаз#
урия, активность эластазы кала не
менее 100 мкг/г, стеаторея);

3) данные лучевых методов диа#
гностики (увеличение размеров,

неровность контуров и неоднород#
ность паренхимы ПЖ, дилатация
панкреатического протока более
2 мм в диаметре, повышение эхоген#
ности стенок вирзунгова протока).

Критерии исключения из иссле#
дования:

– гепатит и цирроз печени лю#
бой этиологии в анамнезе или вы#
явленные впервые;

– эрозивно#язвенное пораже#
ние слизистой оболочки гастро#
дуоденальной зоны в момент ис#
следования;

– холелитиаз;
– осложненные формы ХП;
– выраженная внешнесекретор#

ная недостаточность ПЖ (активность
эластазы кала менее 100 мкг/г).

Больным назначали стандарт#
ную терапию: креон из расчета
50 000 ЕД FIP липолитической ак#
тивности в сутки и баралгин 5 мл
внутримышечно 2 раза в сутки.

Всех больных разделили на три
группы, сопоставимые по полу,
возрасту, этиологическому факто#
ру и выраженности БАС:

– 1#я (n=20) получала омепра#
зол по 20 мг/сут;

– 2#я (n=23) – омепразол по
40 мг/сут (2 приема по 20 мг);

– 3#я (n=25) – рабепразол (па#
риет) по 20 мг/сут.

В качестве контрольной группы
обследованы 18 практически здо#
ровых лиц (средний возраст –
46,7±4,1 года).

Суточное мониторирование
рН желудочного содержимого
проводили портативным ацидо#
гастрометром «Гастроскан#24»
(«Исток#Система»), автоматически
регистрировавшего рН в теле
желудка и двенадцатиперстной
кишке в течение суток. Установку
зонда контролировали рентгено#
скопически. При первичном обсле#
довании использовали модифици#
рованную методику пролонгиро#
ванного (48#часового) рН#монито#
рирования, разработанную на на#
шей кафедре (пропедевтики внут#
ренних болезней и гастроэнтеро#
логии лечебного факультета) [7].

В первые 24 ч исследовали ба#
зальное кислотообразование, в
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последующие 24 ч ставили фарма#
кологическую пробу с препара#
том. Если по данным фармакологи#
ческой пробы в теле желудка рН
превышал 4,0 в течение менее 5 ч
за сутки, то пациента считали ре#
зистентным к данному препарату и
исключали из исследования.

На 10#е сутки от начала тера#
пии всем больным проводили кон#
трольное рН#мониторирование по
стандартной методике (24#часо#
вое) для отсроченной оценки эф#
фективности антисекреторной те#
рапии.

Критериями оценки антисекре#
торного эффекта являлись продол#
жительность латентного периода –
время от момента приема препа#
рата до подъема интрагастрально#
го рН > 4 – и продолжительность
действия препарата (по времени) с
интрагастральным рН > 4.

Динамику БАС оценивали по
методике субъективной оценки вы#
раженности болевого синдрома
по 10#балльной шкале [3]. Показа#
телями эффективности терапии
также считали изменение активно#
сти панкреатических ферментов в
крови и моче и динамику концент#
рации сывороточных цитокинов.

Результаты исследова$
ния и их обсуждение

Интенсивность БАС до назначе#
ния терапии в 1–3#й группах досто#
верно не отличалась и составила
6,9±1,8, 7,2±2,1 и 7,3±1,5 балла
соответственно. По истечении 1#х
суток от начала терапии только у
больных 3#й группы значительно
снизилась интенсивность БАС – до
5,3±0,6 балла. Однако данная тен#
денция достоверной не оказалась.

Со 2#х суток и до конца 3#й не#
дели лечения у больных, получав#
ших в составе комплексной тера#
пии рабепразол, отмечена досто#
верно более низкая (р < 0,05) вы#
раженность БАС (рис. 1).

К 3#м суткам лечения средняя
интенсивность БАС на фоне при#
ема париета снизилась до 3 бал#
лов и была в 2 раза меньше выра#
женности болей на фоне приема
40 мг омепразола. Как видно из
данных рис. 1, к окончанию 1#й не#
дели лечения выраженность болей
у пациентов 3#й группы (с ХП), при#
нимавших париет, была в 4,5 и 3,4
раза меньше, чем в 1#й и 2#й груп#
пах. К 10#м суткам лечения данная
разница достигла 9,5 и 6 раз соот#

ветственно, то есть почти на поря#
док превышала эффективность
приема 20 мг омепразола.

Уменьшение интенсивности
БАС и его купирование на фоне
комплексной терапии позволило
постепенно отменить баралгин
(рис. 2).

В 3#й группе БАС был купиро#
ван в течение 1#х суток у 3
(12,0±6,6%) больных. Начиная со
2#х суток и до конца лечения в этой
группе (получавшей рабепразол)
достоверно меньше больных нуж#
далось в обезболивающей тера#
пии, чем в 1#й и 2#й (р<0,05).

По данным суточного монитори#
рования рН желудочного содержи#
мого (1#й этап пролонгированной
рН#метрии), гипо# и анацидных со#
стояний у больных ХП не выявили
(рис. 3). Гиперацидность отмечена у
60, 56,5 и 64% больных 1, 2 и 3#й
групп соответственно. Выявлено вы#
раженное закисление содержимого
двенадцатиперстной кишки: сред#
ний рН в ней составил 2,40±0,75.

Длительность латентного перио#
да (2#й этап пролонгированной
рН#метрии, рис. 4.) при первичном
приеме омепразола составила
157,3±14,2 мин; при приеме рабе#
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Рис. 1. Динамика болевого абдоминального синдрома при хроническом панкреатите по 10+балльной шкале

* Достоверность отличий между группами, принимавшими омепразол и рабепразол, p < 0,05.
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празола – 67,5±5,3 мин (р < 0,05).
Продолжительность действия пре#
паратов по времени с интрагаст#
ральным рН > 4 в 1#е сутки лечения
составила 504,2±67,8, 910,2±37,2
и 1020,4±27,0 мин в 1, 2 и 3#й груп#
пах соответственно. Продолжитель#
ность действия рабепразола была
достоверно больше, чем омепразо#
ла, в дозах 20 и 40 мг (р < 0,05).

При контрольном рН#монитори#
ровании через 10 дней от начала
антисекреторной терапии (рис. 5.)
продолжительность действия препа#
ратов по времени с интрагастраль#
ным рН > 4 увеличилась: 577,0±47,6,
1070,9±29,8 и 1330,5±24,1 мин со#
ответственно. Продолжительность
действия рабепразола при курсо#
вом приеме существенно увеличи#
лось (р < 0,05) и продолжала досто#
верно превышать аналогичный по#
казатель в группах, получавших оме#
празол в дозах 20 и 40 мг (р < 0,05).
Следует отметить, что рН < 2 на фо#
не терапии наблюдался только в 1#й
группе.

Благодаря достоверно более
выраженному и продолжительному
эффекту париета (рабепразола)
рН повышался в желудке и норма#
лизовался в двенадцатиперстной
кишке, прерывая один из ведущих

механизмов гиперстимуляции ПЖ
(холецистокинин#секретиновый).
Эти обстоятельства и определяют
более выраженное снижение ин#
тенсивности и купирование БАС.

Дополнительными механизма#
ми, сопутствовавшими указанному,
можно считать также купирование
париетом явлений гастродуоденита
за счет более выраженного и ста#
бильно стойкого повышения гастро#
дуоденального рН и своевремен#
ную активацию полиферментных
препаратов непосредственно в
двенадцатиперстной кишке, воз#
действующих по механизму отрица#
тельной связи на панкреатическую
секрецию. Следует отметить, что
каких#либо побочных действий ра#
бепразола нами не отмечено.

У всех больных ХП достоверно
повышалась исходная концентра#
ция сывороточных цитокинов: ин#
терлейкинов (IL) 1 и 10, антагонис#
та рецепторов интерлейкина 1
(IL#1Ra), фактора некроза опухо#
ли α (TNF#α). На фоне терапии у
больных всех групп наблюдалась
позитивная тенденция к снижению
концентрации провоспалительных
и регуляторных цитокинов в плазме
(см. таблицу), наиболее выражен#
ная в 3#й группе.

Так, по истечении 1#х суток от
начала лечения в 3#й группе досто#
верно более выраженно снижался
уровень IL#1, чем в 1#й и 2#й груп#
пах (р < 0,05). Аналогичная карти#
на прослеживалась в течение все#
го периода лечения. К окончанию
3#й недели терапии уровень IL#1
приблизился к контрольному зна#
чению, в то время как в 1#й и 2#й
группах оставался повышенным
в 4 и 2 раза соответственно.

Нами установлено более чем
10#кратное увеличение уровня
IL#1Ra до начала терапии во всех
группах. На фоне лечения он до#
стоверно снизился уже к концу
1#х суток во 2#й и 3#й группах по
сравнению с исходными значения#
ми (р < 0,05). Однако в 3#й группе
его снижение на 1, 5 и 10#е сутки
было достоверно более стреми#
тельным, чем в 1#й и 2#й группах
(р < 0,05). Только к окончанию ле#
чения содержание IL#1Ra во 2#й и
3#й группах сблизилось с контроль#
ным, в то время как в 1#й группе ос#
тавалось выше контрольного уров#
ня почти в 3 раза.

Выявлена прямая тесная корре#
ляционная связь между редукцией
БАС и уровнями IL#1 и IL#1Ra в кро#
ви больных ХП, получавших в со#
ставе комплексной терапии рабе#
празол (r = 0,74 и r = 0,68; р < 0,05).

Наиболее выраженно уровень
TNF#α снижался во 2#й и 3#й груп#
пах. Однако показатели в 3#й груп#
пе начиная с 5#х суток лечения бы#
ли достоверно более низкими, чем
в 1#й и 2#й группах (р < 0,05).
К окончанию терапии, несмотря на
столь позитивную динамику, ни в
одной группе средние значения
концентрации TNF#α в сыворотке
крови не достигли контрольных
значений и существенно от них от#
личались (р < 0,05).

Анализируя динамику уровня
IL#10, можно отметить, что к 5#м
суткам от начала лечения он до#
стоверно снизился во всех группах.
Однако в 3#й группе наблюдалась
более отчетливая динамика этого
показателя, достоверно отличав#
шегося от его значений в 1#й и 2#й
группах (р < 0,05). Аналогичная

Дни приема

Омепразол – 20 мг Омепразол – 40 мг Рабепразол – 20 мг

100

80

60

40

20

0

0+й 1+й 2+й 3+й 4+й 5+й 6+й 7+й 10+й 14+й 21+й

(р < 0,05)

Рис. 2. Частота больных, прекративших использование анальгетиков в схемах
комплексной терапии обострения хронического панкреатита, %
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Рис. 3. Пролонгированная суточная рН+метрия (1+й этап): рН+граммы больного С., 37 лет. Гиперацидность, непрерывное
кислотообразование, декомпенсация ощелачивания, выраженное закисление содержимого двенадцатиперстной кишки
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Рис. 4. Пролонгированная суточная рН+метрия (2+й этап): рН+граммы больного С., 37 лет. Эффект после первичного
приема париета. Латентный период (в теле желудка) – 50 мин, длительность действия превышает 22 ч
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Рис. 5. Суточная рН+метрия: рН+граммы больного С., 37 лет. Эффект париета (10+е сутки приема), длительность действия
достигает 24 ч
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тенденция отмечена и на 10#е сут#
ки: к окончанию лечения уровень
IL#10 во 2#й и 3#й группах сблизил#
ся с контрольными значениями и
достоверно не отличался.

Повышение активности панкре#
атических ферментов крови отмече#
но у 82,4±4,6% больных. Активность
панкреатической амилазы крови до
начала лечения была достоверно
выше, чем в контрольной группе –
135,4±15,9 и 72,5±13,6 ЕД/л соот#
ветственно (р < 0,05). По истечении
первых суток от начала лечения во
всех группах наблюдалась недосто#
верная тенденция к снижению зна#
чения этого показателя.

Активность панкреатической
амилазы нормализовалась к 5#м
суткам во 2#й и 3#й группах, а к кон#
цу 3#й недели лечения – в 1#й груп#
пе. Исходный уровень активности
липазы был повышен до 386,2±32,7
ЕД/л. На фоне терапии ее актив#
ность снизилась во всех группах и

достигла уровня контрольных зна#
чений к 10#му дню только в 3#й груп#
пе. В то же время в 1#й и 2#й группах
активность липазы к окончанию ле#
чения существенно превышала
контрольные значения.

Более выраженная в плазме
крови редукция концентрации мар#
керов воспаления ПЖ на фоне при#
ема ИПП происходит вследствие
уменьшения панкреатической сек#
реции по указанным механизмам
(холецистокинин#секретиновый и за
счет повышения активности капсу#
лированных ферментных препара#
тов в двенадцатиперстной кишке
при рН > 5,5). Длительное действие
и наиболее выраженный антисе#
креторный эффект париета способ#
ствуют более адекватной реализа#
ции названных механизмов.

Повышение в крови активности
иммунореактивного трипсина от#
мечено у 70,6±5,5% больных. Его
среднее значение составило

88,9±10,6 мкг/л, достоверно пре#
высив в 2,7 раза контрольный пока#
затель (32,7±3,8 мкг/л, р < 0,05). На
фоне лечения наблюдалась недо#
стоверная тенденция к снижению
этого показателя до 74,2±9,6 мкг/л.
При анализе средних его значений
в группах также не выявлено суще#
ственно значимых различий в дина#
мике. По#видимому, это связано с
использованием заместительной
ферментной терапии.

Выводы

1. Использование рабепразола
(париета) в комплексной терапии
обострения хронического панкреа#
тита высокоэффективно и безопас#
но благодаря наиболее раннему,
длительному и стойкому угнетению
желудочного кислотообразования.

2. На фоне лечения рабепразо#
лом достигается наиболее быстрая
редукция болевого абдоминально#

* Достоверность различий показателей у больных 1–3#й групп и в контрольной группе, р < 0,05.
** Достоверность различий показателей в группах, получавших омепразол (1#я и 2#я) и рабепразол (3#я), р < 0,05.

никотиЦ корС
хыньлобаппурГ

аппургяаньлортноK
я#1 я#2 я#3

1#LI яинечелоД *7,11±7,991 *2,41±7,112 *8,21±6,402 9,1±7,22
:яинечелалачантоиктуС

е#1 *4,7±7,451 *9,01±6,901 ***7,7±9,87
е#5 *8,5±2,431 *8,9±7,59 ***1,3±4,46
е#01 *9,6±9,211 *2,4±6,57 ***2,2±2,15
е#12 *1,6±5,99 *7,4±3,75 **9,1±4,52

aR1#LI яинечелоД *8,21±2,481 *7,9±6,771 *1,01±3,581 4,1±1,51
:яинечелалачантоиктуС

е#1 *6,5±9,471 *4,7±8,511 ***7,3±8,77
е#5 *8,8±1,071 *6,6±8,89 ***2,3±1,45
е#01 *3,7±,78 *3,2±3,54 ***5,1±7,92
е#12 *6,3±2,14 7,1±7,81 5,1±9,91

01#LI яинечелоД *6,7±6,79 *7,8±7,101 *9,9±8,901 8,0±6,81
:яинечелалачантоиктуС

е#1 *4,6±4,09 *7,7±5,67 *5,4±8,96
е#5 *6,6±9,57 *3,5±7,47 ***3,3±2,33
е#01 *4,5±9,17 *9,4±8,45 **8,1±9,32
е#12 *2,4±6,73 5,1±8,12 4,1±1,71

#FNT α яинечелоД *2,72±7,632 *8,41±9,912 *2,12±2,542 4,1±8,62
:яинечелалачантоиктуС

е#1 *5,41±5,791 *2,11±7,951 *6,9±7,531
е#5 *8,31±5,471 *9,6±7,211 ***2,3±4,87

е#01 *4,9±7,861 *4,3±1,98 ***1,3±3,15

е#12 *8,7±2,451 *7,2±6,97 ***8,0±1,23

Содержание IL#1, IL#1Ra, IL#10 и TNF#α в сыворотке крови больных хроническим панкреатитом
на фоне терапии, пг/мл (x±mx)
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го синдрома, биохимических и им#
мунологических маркеров воспа#
ления поджелудочной железы.

3. С учетом полученных данных
можно рекомендовать рабепра#
зол в суточной дозе 20 мг для вклю#

чения в схему комплексной тера#
пии обострения хронического пан#
креатита.
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З
апор является важной
проблемой колопрокто#
логии. Наибольшее рас#
пространение его наблю#

дается среди детей и пожилых.
Однако термин «запор» часто

используется пациентами и врачами
в различном понимании. Наличие
или отсутствие запора определяет#
ся следующими характеристиками:
частота стула, продолжительность
натуживания при акте дефекации,
качество, консистенция и форма ка#
ла, ощущение полной или неполной
эвакуации содержимого кишки, на#
личие или отсутствие анальных или
перианальных болей (болезнен#
ность при акте дефекации), абдоми#
нальные боли, использование паль#
цевой помощи в процессе акта де#
фекации, зловонный запах кала.

Частота стула у здоровых лю#
дей варьирует от 3 раз в день до
3 раз в неделю. У большинства
взрослых (70%), придерживающих#
ся западного стиля диеты, стул бы#
вает 1 раз в день. Частота дефека#
ции достоверно реже бывает у
женщин, чем у мужчин.

Консистенция и форма кала
обусловлены содержанием в нем
воды, которое у здоровых составля#
ет 70%. Установлено, что при запо#
ре в кале содержится около 60%
воды. От ее содержания зависит и
форма кала. У мужчин консистен#
ция фекалий более мягкая, чем у
женщин. Для описания формы и
консистенции кала целесообразно
пользоваться Бристольской шка#
лой, по которой для запоров харак#
терен кал 1–3#го типов (табл. 1).

Масса фекалий за сутки в сред#
нем составляет 110 г, но могут от#
мечаться колебания от 40 до 260 г

[5]. У мужчин масса кала больше,
чем у женщин, а у молодых больше,
чем у пожилых. Количество фека#
лий вариабельно и зависит от мно#
гих причин: особенностей диеты,
социальных условий, перемены
обычного режима дня, климата,
объема потребления жидкости,
гормонального цикла (menses). По#
этому измерение массы кала реко#
мендуется проводить по крайней
мере 5 дней подряд.

Все указанные характеристики
акта дефекации зависят от времени
транзита кишечного содержимого
через желудочно#кишечный тракт.
При изучении времени транзита с
использованием контрастных марке#
ров или радиоактивных изотопов ус#
тановлено, что у здоровых людей
оно составляет около 60 ч: у женщин
– 72 ч, у мужчин – 55 ч. У пациентов
с запорами среднее время транзита
колеблется от 67 до 120 ч [5].

В норме последовательное про#
движение содержимого по толстой
кишке обеспечивается различными
типами ее сокращения. По данным
исследования миоэлектрической
активности, моторика толстой киш#
ки представлена как сегментарны#
ми сокращениями (единичные или
организованные групповые фазо#
вые сокращения), так и пропульсив#
ными – специальные пропульсив#
ные сокращения [2, 10].

Толстой кишке присущи циркад#
ные и дневные ритмы моторной
функции. Во время сна ее мотор#
ная активность ингибируется [3].
В течение дня сегментарная и про#
пульсивная активность толстой
кишки значительно увеличивается,
особенно при утреннем пробужде#
нии и после приема пищи.

Возбуждение моторной активно#
сти происходит в течение 1–3 мин
после приема пищи и длится до 3 ч
[8]. Моторика толстой кишки зави#
сит от состава съеденной пищи. Жи#
ры и углеводы стимулируют, а ами#
нокислоты и белки подавляют мо#
торную активность толстой кишки.

В проксимальных отделах (сле#
пая, восходящая и поперечная
ободочная кишка) пищевой химус
перемешивается, накапливается и
тесно контактирует с кишечными
бактериями. Сахаролитические
бактерии (бифидо# и лактобакте#
рии, Enterococcus faecalis) фермен#
тируют целлюлозу и гемицеллюло#
зу, содержащиеся в кожуре ово#
щей и фруктов и оболочке зерно#
вых, до конечных продуктов распа#
да – короткоцепочечных жирных
кислот (молочная, пропионовая и
др.) и газов (метан, водород, диок#
сид углерода). Последние стимули#
руют перистальтику кишки. Кроме
того, неперевариваемая клетчатка
удерживает в просвете кишки воду,
увеличивая объем кишечного со#
держимого.

Эффекты действия целлюлозы,
гемицеллюлозы и пектина на тол#
стую кишку представлены в табл. 2.

Слабительное действие пище#
вых волокон комплексное. Точный
механизм их действия пока не изу#
чен. Вероятно, их воздействие свя#
зано с увеличением объема кишеч#
ного содержимого благодаря удер#
жанию молекул воды, увеличению
бактериальной массы и раздраже#
нию рецепторов толстой кишки.

Протеолитические бактерии, в
частности представители родов
Bacteroides, Proteus, Clostridium, а
также Escherichia coli расщепляют
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белки до аммония, фенолов, мер#
каптопуринов и пуринов. При нор#
мальном микробиоценозе протео#
и сахаролитические бактерии ра#
ботают содружественно, расщеп#
ляя белки и углеводы до конечных
продуктов распада.

Толстая кишка и ее микрофло#
ра физиологически едины. Измене#
ния состава кишечной микрофло#
ры могут привести к нарушению
метаболизма (дисбаланс витами#
нов, электролитов) и транзита по
толстой кишке. Дистальные отделы
толстой кишки, как по трубопрово#
ду, продвигают фекальные массы к
прямой кишке. В этих отделах элек#
тролиты и вода окончательно аб#
сорбируются (около 2 л/сут).

Акт дефекации начинается при
достаточном заполнении сигмо#
видной ободочной кишки. Резуль#
таты 24#часовой манометрии тол#
стой кишки показали, что акту де#
фекации предшествует увеличение
частоты высокоамплитудных и пе#
ристальтических сокращений. Кро#

ме того, выявлены координация мо#
торики верхних сегментов толстой
кишки и аноректальной зоны и пря#
мая связь между высокоамплитуд#
ными перистальтическими сокра#
щениями и релаксацией анального
сфинктера [8].

Рефлекс дефекации возникает
при остром растяжении прямой
кишки. Если супраспинальные цент#
ры способствуют этому процессу,
то при сокращении сигмовидной
ободочной и прямой кишки увели#
чивается давление в ампуле прямой
кишки, сглаживается ректосигмои#
дальный угол. В результате рас#
слабления внутреннего и наружно#
го анального сфинктеров каловые
массы эвакуируются. В регуляции
указанной функции участвуют нерв#
ные центры поясничного и крестцо#
вого отделов позвоночника.

Позыв к дефекации можно уси#
лить за счет увеличения внутри#
брюшного давления с помощью
приема Вальсальвы (натуживание)
или подавить путем сокращения

поперечнополосатых мышц тазо#
вой диафрагмы и наружного
анального сфинктера. Частое по#
давление позывов к дефекации мо#
жет привести к хроническому рас#
тяжению прямой кишки, снижению
тонуса и хроническому запору.

Важной причиной, приводящей
к утрате моторно#эвакуаторных
свойств кишки, является нарушение
чувствительности биорецепторов
кишечной стенки. При запоре нару#
шение передачи нервного сигнала
может быть обусловлено нейропа#
тией крестцового отдела позвоноч#
ника после повреждения аффе#
рентных и эфферентных парасим#
патических нервных волокон в ниж#
нем гипогастральном сплетении.

При утрате афферентной фазы
дефекационного рефлекса различ#
ного генеза прямая кишка увеличи#
вается в объеме и развивается ато#
ния ее стенки. Вследствие этого по#
зыв возникает только после большо#
го скопления здесь кала (мегарек#
тум, или инертная прямая кишка).

У пациентов с хроническими за#
порами при манометрии толстой
кишки значительно снижены коли#
чество и продолжительность высо#
коамплитудных перистальтических
сокращений, а также подавлен или
отсутствует «гастроколитический»
ответ на прием пищи во всех сег#
ментах толстой кишки [4].

Таким образом, при запорах
может быть нарушен транзит химу#
са преимущественно по толстой
кишке либо в аноректальной зоне,
либо имеется комбинация этих рас#
стройств.

Запоры могут быть органиче#
ской или функциональной природы.
Наиболее часто встречаются функ#
циональные запоры, которые носят

Таблица 1. Бристольская шкала формы кала

пиТ алакамроФ

1 еищюанимопан,икчомокеыдревтеыньледтО
)модуртстядохыв(ихеро

2 юущяотсос,уксаблокеищюанимопаН
вокчомокзи

3 ясйешваксертопсуксаблоктеанимопаН
юьтсонхревоп

4 юемзилиуксаблоктеанимопаН
)йикгямийикдалглак(

5 имацинаргимиктечсикирашеикгяМ
)окгелтядохыв(

6 имацинаргимынворенсикчомокеикгяМ
)иилакефеынзарбоецишак(

7 обил#хикакзебяиненжарпсиеытсинядоВ
вокчомокхыдревт

оннешревоС
лутсйикдиж

Таблица 2. Действие пищевых волокон на толстую кишку

ноколовхывещипяивтсйедткеффЭ
анколовеывещиП

азолюллеЦ азолюллецимеГ ниткеП
йилакефмеъбО ↑↑ ↑↑ ↑

атизнартогончешикямерВ ↑↑ ↑↑ ↑
еинелвадеончешикиртунВ ↓↓ ↓↓ ↓

арахасиицбросбаьтсорокС ↓ ↓ ↓↓
икшикйотслотНр ↓ ↓↓ ↓↓

аролфоркимяанчешиK ↑ ↑↑ ↑↑
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хронический характер, то есть со#
храняются в течение 3 мес и более.

Согласно Римским критериям II
(1999), диагноз хронического запо#
ра может быть поставлен при на#
личии 2 или более симптомов, со#
храняющихся не менее 12 необя#
зательно последовательных недель
на протяжении 12 мес:

– натуживание при акте дефе#
кации, занимающее не менее 25%
его времени;

– фрагментированный и (или)
твердый кал не менее чем при 1 из
4 актов дефекации;

– ощущение неполной эвакуа#
ции кишечного содержимого не ре#
же чем при 1 из 4 актов дефекации;

– ощущение препятствия при
прохождении каловых масс не ре#
же чем при 1 из 4 актов дефекации;

– необходимость проведения
пальцевых манипуляций, облегчаю#
щих акт дефекации более чем при
1 из 4 актов дефекации;

– частота актов дефекации ме#
нее 3 в неделю.

Основу формирования запо#
ров могут составлять как первич#
ные, так и вторичные моторные
расстройства, сопровождающиеся
как гипотонической, так и спасти#
ческой дискинезией кишки. Пато#
физические механизмы, обуслов#
ливающие первичные расстройст#
ва толстой кишки, недостаточно
изучены.

Предполагается роль дисбалан#
са в системе гастроинтестинальных
гормонов, стимулирующих (гаст#
рин, холецистокинин, субстанция Р,
энкефалины, мотилин) и замедляю#
щих моторику кишки, в частности
глюкагон, вазоактивный интести#
нальный полипептид (ВИП), серото#
нин, изменения чувствительности
рецепторного аппарата толстой
кишки к различным стимулам. Также
придается значение нарушению
функции нервно#рецепторного ап#
парата кишечной стенки, ответст#
венного за ее моторную активность.
В практике врача чаще встречаются
запоры, обусловленные вторичными
моторными расстройствами.

Этиологические факторы хро#
нического запора многообразны.

Наиболее частая причина нару#
шений кишечного транзита – нера#
циональное питание (нерегулярный
прием пищи, низкое потребление
жидкости и пищевых волокон). Срав#
нительный анализ диетического пи#
тания пациентов с запором и лиц с
нормальным стулом (контрольная
группа) свидетельствует об отсутст#
вии различий в употреблении бал#
ластных веществ. Однако у больных
с запором масса фекалий оказа#
лась меньше, а время кишечного
транзита значительно длительнее,
чем у лиц контрольной группы, неза#
висимо от того, употребляли они пи#
щу с клетчаткой или нет.

Эти данные дают основание
полагать, что нарушение двига#
тельной активности толстой кишки
и ректоанальной зоны является ве#
дущим механизмом развития запо#
ра при употреблении продуктов
питания с недостаточным содержа#
нием клетчатки [6].

Нередко запоры возникают
вследствие привычного подавления
позывов к дефекации, обусловлен#
ного стилем жизни (утренняя спеш#
ка, особенности режима работы,
отсутствие условий в туалете).

Запоры сопровождают многие
эндокринные болезни (сахарный
диабет, гипотиреоз, ожирение).
Болезнь Паркинсона, паралитиче#
ский синдром, рассеянный склероз
и психические расстройства (де#
прессия, стресс, деменция) также
могут сопровождаться запорами.

Тормозить моторную актив#
ность толстой кишки могут многие
лекарственные препараты:

• антациды, содержащие гид#
роксид алюминия или карбонат
кальция;

• антихолинергические препа#
раты (спазмолитики);

• антидепрессанты;
• нестероидные противовоспа#

лительные средства;
• наркотические анальгетики;
• противоэпилептические сред#

ства;
• антигипертензивные средства

(β#блокаторы, антагонисты кальция,
антиадренергические препараты
центрального действия, блокаторы

рецепторов ангиотензина II, инги#
биторы ангиотензинпревращаю#
щего фермента);

• противотуберкулезные сред#
ства;

• антибиотики (ингибиторы ги#
разы, цефалоспорины);

• системные антифунгицидные
средства (кетоконазол);

• препараты железа (его соли);
• гестагены;
• диуретики;
• липидоснижающие препара#

ты (ионообменные);
• нейролептики (фенотиазины);
• транквилизаторы;
• мышечные релаксанты;
• урологические препараты

(для лечения болезней простаты);
• препараты, применяемые при

глаукоме.
Одновременный прием не#

скольких препаратов может усили#
вать и поддерживать запор.

Запоры, связанные с нарушени#
ем аноректального транзита, обус#
ловливаются или первичными рас#
стройствами моторики прямой киш#
ки и мышц тазового дна, или их
структурными изменениями. Следу#
ет иметь в виду, что выявленные ана#
томические нарушения не всегда яв#
ляются причиной запоров, а могут
быть их следствием или обусловли#
ваться сопутствующими болезнями.

О нарушении моторики ано#
ректальной зоны свидетельствуют
запоры с неполным опорожнением
прямой кишки даже после сильного
натуживания, с болями в нижней
части живота, в анальной и пери#
анальной областях и недержанием
кала. Несмотря на то что запоры и
недержание кала, вероятно, ис#
ключают друг друга, нередко обус#
ловливающие их механизмы оказы#
ваются одинаковыми.

Так, повторные и продолжитель#
ные натуживания при запорах по#
вреждают слизистую оболочку пря#
мой кишки, крестцовые нервы и
мышцы тазового дна. В конечном
итоге эти обстоятельства вызывают
нарушение функции анальных
сфинктеров и недержание кала.
Кроме того, при образовании при
запорах каловых пробок происходит
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разжижение фекалий в вышележа#
щих отделах кишки, которые обтека#
ют плотные каловые массы и обиль#
но выделяются из ануса – так назы#
ваемая парадоксальная диарея.

Запор может быть симптомом
болезней верхних отделов желу#
дочно#кишечного тракта, толстой и
прямой кишки. Поэтому при появ#
лении запора требуется тщатель#
ное обследование для установле#
ния причин его развития. Деталь#
ный анализ клинических проявле#
ний запора позволяет предполо#
жить основные механизмы их раз#
вития При беседе с пациентом
можно заподозрить ту или иную
форму хронического запора.

1. Неудовлетворительное по#
полнение толстой кишки: бедное
балластными веществами питание
при анализе диеты.

2. Медленное продвижение в
толстой кишке при наличии следу#
ющих признаков:

– отсутствие спонтанного позы#
ва к дефекации;

– вздутие живота, чувство рас#
пирания;

– длительный анамнез;
– эндокринное заболевание

(гипотиреоз, сахарный диабет);
– неврологическое заболевание;
– прием лекарств, вызывающих

запор.
3. Аноректальная обструкция,

проявляющаяся:
– ощущением неполного опо#

рожнения прямой кишки;
– чувством задержки при нату#

живании;
– сильным натуживанием в про#

цессе акта дефекации, несмотря
на позывы к ней и мягкий кал;

– необходимостью надавливать
рукой на прямую кишку для ее опо#
рожнения;

– необходимостью удалять кал
пальцем.

Обследование пациентов с за#
порами может быть разделено на
два этапа.

На п е р в о м этапе диагнос#
тический поиск нацелен на исклю#
чение органической патологии. Он
включает:

• общеклинические исследования;

• пальцевое исследование пря#
мой кишки;

• ректороманоскопию;
• ирригоскопию, при необходи#

мости – колоноскопию;
• осмотр гинекологом (для жен#

щин) и урологом (для мужчин).
Выявленные органические изме#

нения требуют соответствующего
лечения, часто хирургического.
Особенно тщательного обследова#
ния требуют пациенты с запорами и
симптомами «тревоги»: немотиви#
рованная потеря массы тела, ноч#
ная симптоматика (боли), постоян#
ные и интенсивные боли в животе,
начало «заболевания» в пожилом
возрасте, рак толстой кишки у род#
ственников, лихорадка, кровь в ка#
ле, лейкоцитоз, анемия, увеличение
СОЭ, изменение биохимического
статуса, гепато# и спленомегалия.

После исключения органиче#
ской патологии на в т о р о м эта#
пе обследования уточняется уро#
вень стаза кишечного содержимого,
устанавливается тип моторных на#
рушений (гипер# или гипокинетичес#
кий), выявляется сопутствующая па#
тология желудочно#кишечного трак#
та, эндокринной и нервной систем.

Измерение времени транзита
может быть проведено рентгено#
логическим методом с пассажем
бария или радиоизотопными мар#
керами по толстой кишке. При
этом может быть выявлен не только
уровень стаза в кишечнике, но и
тип моторных нарушений (гипер#
или гипокинетический) в том или
ином сегменте кишки.

Результаты обследования также
должны ответить на вопрос: являет#
ся ли запор первичным или вторич#
ным функциональным нарушением
кишечника? Поэтому в протокол ис#
следования следует включить:

• ультразвуковое исследова#
ние органов брюшной полости, ла#
бораторные тесты для исключения
гипотиреоза, сахарного диабета,
дегидратации, гипокалиемии и ги#
перкальциемии;

• исследование микрофлоры
кала;

• психоневрологическое об#
следование.

При стазе содержимого в прямой
кишке могут использоваться особые
исследования в специализирован#
ных медицинских центрах (аномет#
рия, дефекография, электромиогра#
фия мышц тазового дна и т. д.)

К первичным моторным расст#
ройствам аноректальной зоны и
тазового дна, обусловливающих
их функциональную обструкцию и,
следовательно, приводящим к за#
порам, относят анизмус, расстрой#
ства аноректальной чувствитель#
ности и болезнь Гиршспрунга.

Анизмус характеризуется от#
сутствием открытия наружного
анального сфинктера и расслаб#
ления мышцы, поднимающей зад#
ний проход при дефекации и нату#
живании. При этом тазовое дно не
опускается и не выпрямляется ано#
ректальный угол (остается острым),
что нарушает процесс дефекации.

Эта приобретенная дисфункция
может наблюдаться в любом возра#
сте. Больные с анизмусом сильно ту#
жатся при дефекации, но не доби#
ваются полного опорожнения киш#
ки. В результате возникают стазы
кала, частичное его разжижение и
недержание и ректальные боли.

Выделяют два варианта сниже#
ния чувствительности аноректаль#
ной зоны: сознательную и несозна#
тельную.

При сознательной гипочувстви#
тельности у больных дефекационные
позывы или отсутствуют, или возни#
кают при значительном переполне#
нии прямой кишки. При этом боль#
ной не в состоянии различать нали#
чие газа или кала в кишке. Ректо#
анальный сдерживающий рефлекс
сохранен. Такой тип гипочувстви#
тельности может быть как первич#
ным, так и вторичным при поврежде#
нии спинного мозга, поражении вос#
ходящих нервов (например, диабети#
ческая нейропатия) и нарушениях
мозгового кровообращения.

При несознательной гипочувст#
вительности в отличие от первого
варианта снижения чувствительнос#
ти сохраняются позывы к дефека#
ции, больные способны различать
характер содержимого прямой
кишки. Однако отсутствует или рез#
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ко снижен сдерживающий анорек#
тальный рефлекс. Второй вариант
гипочувствительности наблюдается
при повреждении и дегенерации
наружного анального сфинктера,
который зияет, и при повреждении
наружного срамного нерва.

Болезнь Гиршспрунга – врож#
денная наследственная патология,
характеризующаяся отсутствием
нервных ганглиев в прямой кишке и
наружном анальном сфинктере.
Часть кишки, лишенная ганглиев,
оказывается в состоянии функцио#
нального стеноза, выше которого
скапливается кал, и происходит ее
дилатация.

Основными симптомами болез#
ни являются упорные запоры с дет#
ского возраста, отсутствие сдержи#
вающего аноректального рефлек#
са, кал в виде «пробки». Выражен#
ность симптомов прямо пропорцио#
нальна протяженности участка по#
ражения прямой кишки.

Однако если пораженный сег#
мент небольшой и локализуется в
дистальном отделе, симптомы бо#
лезни могут проявиться в позднем
возрасте. Тогда говорят о болезни
Гиршспрунга взрослых [1].

Лечение запоров проводится в
целях достижения регулярного
опорожнения кишечника и норма#
лизации консистенции кала. Если
запор является симптомом какой#
либо болезни, то ее лечение зна#
чительно повышает эффективность
мероприятий, предпринимаемых
для ликвидации запора.

На первом этапе лечения функ#
циональных запоров проводят про#
светительскую беседу с пациентом о
их причинах и дают рекомендации
по изменению образа жизни и пита#
ния. Прежде всего необходимо
разъяснить больному, что ежеднев#
ная дефекация не является физиоло#
гической необходимостью. Если
опорожнение кишечника полное, то
стул может быть и 1 раз в 2–3 дня.

Важную роль в лечении запо#
ров играет диета. Питание должно
быть четырехразовым. Если нет
противопоказаний, в рацион при
запоре включают больше продук#
тов и блюд, ускоряющих опорож#

нение кишечника: богатые расти#
тельной клетчаткой морковь, свек#
лу, кабачки, тыкву, хлеб из ржаной
и пшеничной муки грубого помола,
диетические сорта хлеба с добав#
лением пшеничных отрубей, каши
из пшеничной, гречневой, перло#
вой и овсяной круп.

Стимулируют работу кишечни#
ка также органические кислоты и
сахара, содержащиеся в овощах,
фруктах и ягодах. Поэтому при за#
порах назначают фруктовые и
овощные соки, инжир, финики, чер#
нослив, курагу, бананы, некислые
яблоки. Обязательно следует упо#
треблять молочнокислые продукты:
свежий кефир, простоквашу, аци#
дофилин. Общее количество по#
ступающей в организм жидкости –
не менее 1,5 л/сут.

Больным следует исключить из
рациона питания хлеб из муки выс#
ших сортов, сдобное тесто, жир#
ные сорта мяса, копчености, кон#
сервы, острые блюда, шоколад,
крепкие кофе и чай, ограничить
употребление каши из манной кру#
пы и риса, вермишель, картофель;
не рекомендуются продукты, вызы#
вающие повышенное газообразо#
вание (бобовые, капуста, щавель,
шпинат, яблочный и виноградный
соки). Из пищи необходимо исклю#
чить богатые эфирными маслами
репу, редьку, лук, чеснок, редис.

При запоре со спастической
дискинезией для предотвращения
усиления спазмов под влиянием пи#
щевых волокон лечение начинают
с бесшлаковой диеты с примесью
жиров, постепенно добавляя в нее
вареные, а затем и сырые овощи.

В качестве стимуляторов ки#
шечной моторики можно использо#
вать пшеничные отруби: начинают
с 3 чайных ложек в день и посте#
пенно увеличивают дозу до 3–6
столовых ложек.

Больным с запором показаны
минеральные воды «Ессентуки»,
«Баталинская», «Славяновская»,
«Джермук». Более минерализиро#
ваннную воду, в частности «Ессен#
туки № 17», назначают при запоре
с гипомоторной дискинезией по
150–200 мл в холодном виде 2–3

раза в день, менее минерализиро#
ванную, например «Ессентуки № 4»,
– при гипермоторной дискинезии в
теплом виде в таких же дозах.

Пациентам, страдающим запо#
рами, рекомендуется увеличить
физическую нагрузку (ходьба, пла#
вание, физические упражнения, в
том числе для укрепления мышц та#
зового дна и брюшного пресса).

Утром пациент должен преду#
смотреть время (15–30 мин) для де#
фекации после обильного завтра#
ка («тренировка туалета»). Стакан
воды комнатной температуры или
сока также может быть достаточен
для возбуждения гастрокишечного
рефлекса. При отсутствии дефека#
ции в первые дни могут использо#
ваться слабительные свечи.

Диета и физические упражнения
можно усилить физиотерапевтиче#
скими процедурами. Для электро#
стимулирующей терапии использу#
ют пороговые и экспоненциальные
электроимпульсы. Этот метод в ком#
бинации с диетой дает положитель#
ный эффект у многих пациентов с ги#
покинетическими запорами [7].

Медикаментозную терапию на#
значают с учетом характера мотор#
ных нарушений толстой кишки. При
гипомоторной дискинезии толстой
кишки используют прокинетики, при
спастической дискинезии – спазмо#
литики миотропного действия.

В последние годы значительный
прогресс достигнут в уточнении
механизмов, контролирующих мо#
торную функцию пищеварительно#
го тракта, и создании новых лекар#
ственных препаратов для коррек#
ции моторных расстройств.

Моторика желудочно#кишечно#
го тракта регулируется деятельнос#
тью центральной и вегетативной
нервной системы. В кишечнике ве#
дущая роль принадлежит вегета#
тивной иннервации, представлен#
ной интрамуральными (автономны#
ми) и вставочными нейронами,
объединенными в подслизистое и
мышечное сплетения.

К интрамуральным нейромеди#
аторам относят:

• ацетилхолин – для холинерги#
ческих нейронов;
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• серотонин – для серотони#
нергических нейронов;

• АТФ – для пуринергических
нейронов (пуринергическая систе#
ма ингибирует тонус гладкомышеч#
ных волокон).

К интрамуральным медиаторам
относятся также нейропептиды:

• ВИП, который может активи#
ровать и ингибировать функцию
нейронов мышц;

• соматостатин, ингибирующий
и стимулирующий интрамуральные
нейроны;

• субстанция Р, возбуждающая
интрамуральные нейроны;

• энкефалины, модулирующие
активность интрамуральных ней#
ронов.

Усиление моторики наблюдает#
ся при стимуляции холинорецепто#
ров (через ацетилхолин), ряда опи#
атных (ОР1 и ОР3) и серотониновых
рецепторов, ослабление – при
стимуляции адренорецепторов,
дофаминовых, пуриновых и других
опиатных (ОР2) рецепторов [8].

К прокинетикам относятся сле#
дующие группы препаратов:

• агонисты 5#гидрокситрипт#
амин (5НТ4)#рецепторов (цизаприд,
тегасерод, прукалоприд, моса#
прид);

• агонисты 5НТ1#рецепторов
(суматриптан);

• антагонисты дофаминовых
Д2#рецепторов (метоклопрамид,
домперидон).

Из перечисленных групп только
агонисты 5НТ4#рецепторов оказы#
вают эффективное пропульсивное
действие на толстую кишку. ЦЦЦЦииииззззаааа####
ппппрррриииидддд, как установлено, ускоряет
транзит по толстой кишке, стимули#
рует ее моторную активность и
уменьшает порог чувствительности
прямой кишки к дефекации.

Эффективная доза цизаприда –
не менее 30 мг/сут. Однако ис#
пользование этого препарата со#
пряжено с развитием побочных яв#
лений. Описаны случаи аритмий
сердца и внезапной смерти паци#
ентов, получавших цизаприд (синд#
ром удлиненного интервала Q–T).
В связи с этим в ряде стран его при#
менение ограниченно. Перед на#

чалом лечения следует проводить
оценку «польза–риск», особенно у
пожилых пациентов с исходным уд#
линением интервала Q–T, гипока#
лиемией и гипомагниемией. Одна#
ко другие производные бензамида,
такие, как мосаприд, не имеют
сходного побочного действия на
функцию сердца.

ТТТТееееггггаааассссеееерррроооодддд – один из новых про#
кинетиков, который является высо#
коселективным агонистом 5НТ4#ре#
цепторов. Показано, что он может
сокращать время транзита при
синдроме разраженной кишки с
преобладанием запора [9]. Про#
должаются клинические исследо#
вания этого препарата.

В связи с отсутствием эффектив#
ного и безопасного прокинетика в
лечении запоров, обусловленных
гипо# или атонией толстой кишки,
используются слабительные сред#
ства. Часто пациенты сами подби#
рают себе слабительный препарат
методом проб или по совету дру#
зей и знакомых.

Существуют много слабитель#
ных средств и различное их деле#
ние на группы. Наиболее важно
при назначении учитывать меха#
низм действия каждого препарата.

По механизму действия слаби#
тельные препараты выделяют четы#
ре группы:

1) вызывающие химическое
раздражение рецепторов слизис#
той оболочки кишечника: антрахи#
ноны (производные сенны, круши#
ны, ревеня, алоэ), дифенолы (биса#
кодил, пикосульфат натрия), касто#
ровое масло;

2) обладающие осмотическими
свойствами: солевые (натрия или
магния сульфат, карловарская
соль), дисахариды (лактулоза), мно#
гоатомные спирты (маннитол, сор#
битол), макрогол;

3) увеличивающие объем со#
держимого кишечника – балласт#
ные вещества (агар#агар, метил#
целлюлоза, отруби, семя льна);

4) способствующие размягче#
нию кала (жидкий парафин, масло
вазелиновое).

Действующим веществом расти#
тельных экстрактов являются ди# или

тригидроксил#антрахиноны в фор#
ме антрахиноновых гликозидов.

Из экстрактов алоэ, сенны, кру#
шины и ревеня в толстой кишке вы#
свобождаются активные производ#
ные антрахинона, которые стиму#
лируют перистальтику толстой
кишки, ингибируют всасывание во#
ды и электролитов.

Действие препаратов этой
группы зависит от времени опо#
рожнения желудка, пассажа по
толстой кишке и наступает спустя
6 ч при приеме их перед едой.

По выраженности слабительно#
го эффекта препараты располага#
ются в следующей последователь#
ности: листья сенны > плоды сенны >
кора крушины > корень ревеня. При
длительном применении они вызы#
вают меланоз слизистой оболочки
кишки. Часто возникает привыка#
ние к данным препаратам, поэтому
при длительном употреблении тре#
буется увеличение их дозы.

Так, через 5 лет приема на то
же слабительное средство отвеча#
ет каждый 2#й пациент, а через
10 лет – каждый 10#й [3].

Производное дифенилметана –
ббббииииссссааааккккооооддддиииилллл – по частоте примене#
ния занимает 1#е место среди пре#
паратов этой группы. Он выпуска#
ется в 2 лекарственных формах: в
драже и свечах.

В отличие от препаратов, со#
держащих антрахиноны, бисако#
дил при приеме внутрь находится в
активной форме уже в желудке.
Поэтому его прием, особенно при
увеличении дозы, часто сопровож#
дается спастическими болями в
верхней части живота.

При использовании в свечах би#
сакодил увеличивает пропульсив#
ную активность толстой кишки, и
слабительный эффект наступает че#
рез 1 ч. Эту форму препарата при#
меняют для быстрой очистки кишеч#
ника при подготовке пациента к
срочной операции или инструмен#
тальному исследованию. Для лече#
ния запоров возможна комбинация
бисакодила в виде драже и свечей.
В тонкой кишке бисакодил частично
всасывается и, вступая в системный
кровоток, увеличивает возмож#



31

ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии ■ 3, 2003

ность токсического действия и раз#
вития аллергических реакций.

Из препаратов, обладающих
осмоточескими свойствами, наи#
большее распространение получи#
ли лактулоза (дюфалак, нормазе) и
макрогол (форлакс). Солевые сла#
бительные (натрия сульфат, магния
сульфат) для лечения хронических
запоров практически не использу#
ют из#за болей в животе и форми#
рования жидкого кала, приводяще#
го при частом употреблении к вод#
но#электролитным расстройствам.

ЛЛЛЛааааккккттттууууллллооооззззаааа – синтетический не#
адсорбируемый дисахарид, состоя#
щий из лактозы и фруктозы. В неиз#
менном виде она поступает в тол#
стую кишку. В подвздошной кишке
лактулоза расщепляется с образо#
ванием молочной и других кислот.
Вследствие этого снижается рН в
просвете кишки, что вызывает раз#
дражение ее рецепторов и стимули#
рует моторику.

Поскольку производные лакту#
лозы частично всасываются в киш#
ке, осмотический эффект ее во мно#
гом утрачивается. В связи с этим
требуются более высокие их дозы,
чтобы добиться слабительного эф#
фекта. Увеличение дозы препарата
сопровождается вздутием и распи#
ранием живота. Это обстоятельство
вынуждает пациентов отказываться
от длительного приема лактулозы.

ММММааааккккррррооооггггоооолллл ((((ффффооооррррллллаааакккксссс)))) – препарат
с молекулярной массой 4000; спо#
собен связывать и удерживать воду
в просвете кишки. Увеличение объе#
ма содержимого кишки способству#
ет ее перистальтической активнос#
ти. Слабительное действие насту#
пает через 24–48 ч после приема.
Препарат не вызывает побочных
явлений, не развивается к нему при#
выкания. Форлакс не метаболизи#
руется, не абсорбируется, не изме#
няет рН химуса и действует незави#
симо от состава бактерий кишки.
Может использоваться даже у бе#
ременных. Стойкий эффект наблю#
дается через 2 недели регулярного
его приема.

К слабительным средствам, уве#
личивающим объем содержимого
кишечника, относят пищевые волок#

на овощей, фруктов и зерновых,
ццццееееллллллллююююллллооооззззооооссссооооддддеееерррржжжжаааащщщщииииееее ппппррррееееппппааааррррааааттттыыыы
и ммммууууккккооооффффаааалллльььькккк....

Увеличение в рационе доли про#
дуктов, богатых клетчаткой, неред#
ко становится причиной диспепти#
ческих расстройств (метеоризм, бо#
ли в животе). В этих случаях исполь#
зуют целлюлозосодержащие пре#
параты и мукофальк. Они не всасы#
ваются, абсорбируют воду, набуха#
ют и, вызывая растяжение кишки,
усиливают ее перистальтику [2].

Однако при запорах, обуслов#
ленных атонией толстой кишки, пре#
параты этой группы эффективны
лишь у 25% больных, а при наруше#
нии дефекации – у 30%.

Препараты, размягчающие ка#
ловые массы – жидкий парафин и
вазелиновое масло, – имеют огра#
ниченное применение. Они не уси#
ливают перистальтику, но снижают
напряжение при дефекации.

Этими же свойствами обладают
масляные микроклизмы. При неод#
нократном применении внутрь ва#
зелиновое масло снижает всасыва#
ние жирорастворимых витаминов
(А, Е, D, К) и может обусловливать их
дефицит в организме.

Приводим перечень побочных
эффектов действия слабительных
препаратов различных групп.

1. Нарушение всасывания:
– подавление всасывания вита#

минов, солей, питательных веществ;
– стимулирование секреции на

фоне потери воды и солей.
2. Патологические эффекты и си#

стемные поражения:

– псевдомеланоз прямой, сигмо#
видной ободочной и толстой кишки;

– токсический гепатит;
– парафиномы;
– синдром недостаточности ка#

лия и натрия;
– вторичный или третичный аль#

достеронизм;
– интоксикация, обусловленная

гипермагниемией.
3. Функциональные расстройст#

ва желудочно#кишечного тракта:
– интолерантность в желудке

(тошнота, рвота);
– абдоминальные боли;
– отрыжка, метеоризм, ощуще#

ние переполнения;
– кишечная непроходимость, вы#

званная «слабительными препара#
тами, увеличивающими объем»;

– нарушение состава кишечной
микрофлоры.

4. Влияние слабительных средств
на метаболические процессы:

– замедление или снижение аб#
сорбции нутриентов;

– увеличение выделения с мочой
ионов Na+ и K+;

– тахифилаксия.
Электролитные расстройства

возникают у 25–35% пациентов,
регулярно принимающих слаби#
тельные средства. В большей сте#
пени они отмечаются при приеме
препаратов сенны, алоэ, бисако#
дила и натрия пикосульфата, кото#
рые чаще используются пациента#
ми и назначаются врачами. Основ#
ное нарушение электролитного
баланса – дефицит калия, способ#
ствующий усилению запора по

Снижение рефлекса
дефекации

Запор

Использование
слабительных средств

Потеря натрия
и воды

Увеличение секреции
альдостерона

Потеря калия

Усиление запора по механизму замкнутого круга при нарушении
электролитного баланса
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механизму замкнутого круга (см.
рисунок) [7].

Гипокалиемия может привести к
повреждению почечных канальцев.
Вследствие этого увеличивается по#
теря калия через почечный барьер.
Дефицит калия обусловливает на#
рушение сокращения мышц кишки
(формирование инертной кишки) и к
увеличению дозы слабительных
препаратов. По этой причине сле#
дует избегать длительного приема
слабительных средств указанных
групп, особенно в высоких дозах.

При выборе слабительного
средства следует придерживаться
определенной тактики. Начинать
лечение следует с препаратов,
увеличивающих объем содержимо#
го кишки (наполнители и осмотиче#
ские слабительные). Среди этих
слабительных преимущество имеет
макроголь (форлакс), который при
оценке эффективности по шкале
0–100 мм (0 – отсутствие эффекта,
100 – высокая эффективность) полу#
чил 89,5 мм, по мнению врачей, и
78,3 мм – при оценке пациентами.
В среднем положительный индекс
составил 77,3 мм. Даже при дли#
тельном применении макроголь не
вызывал побочных эффектов.

При выраженной гипотонии или
атонии кишки следует сочетать
препараты, увеличивающие объем
содержимого в кишке: макроголь с
прокинетиками или слабительными
средствами, вызывающими химиче#
ское раздражение кишки. При
этом необходимо индивидуальное
дозирование (как можно меньше,
но столько, сколько нужно; избе#
гать диареи).

Ежедневный прием стимулято#
ров моторики не обязателен. На#
пример, 2 пакетика форлакса
принять утром с интервалом в 1 ч
(в 8 или 9 ч) ежедневно и дополни#
тельно 2 раза в неделю во 2#й па#
кетик добавить 15 капель гутта#
лакса или лаксигала (натрия пико#
сульфата). Целесообразно делать
перерывы в приеме слабительных
средств, чтобы определить, про#
шел ли запор.

Благодаря комбинации стиму#
ляторов моторики с препаратами,
обеспечивающими объем кишеч#
ного содержимого, можно надеж#
но нормализовать деятельность ки#
шечника.

Для лечения запоров, обуслов#
ленных спастической дискинезией и
сопровождающихся болями в живо#
те, следует использовать спазмоли#
тики. Препараты должны обладать
высокой избирательностью дейст#
вия на спазмированные участки
кишки, не нарушать ее перисталь#
тическую активность, эффективно
купировать болевой синдром, не
влиять на функцию других органов.

Из миотропных спазмолитиков
наиболее эффективно купируют
болевой синдром в кишке пинаве#
рия бромид (дицетел), мебеверина
гидрохлорид, отилония бромид и
препараты, обладающие прямым
действием на внутриклеточные
процессы в миоците.

Однако, по данным метаанали#
за 26 клинических исследований,
спазмолитики миотропного дейст#
вия в виде монотерапии сущест#
венно не влияли на купирование
запоров [3]. Поэтому для получе#

ния регулярного стула их следует
принимать со слабительными сред#
ствами, увеличивающими объем
кала и размягчающими его консис#
тенцию (форлакс и др.).

Для лечения запоров, обуслов#
ленных функциональной анорек#
тальной обструкцией, можно ис#
пользовать свечи с глицерином.
При сниженной чувствительности
слизистой оболочки прямой кишки
назначают свечи, освобождающие
углекислый газ, индуцирующий де#
фекационный рефлекс (лецикар#
бон). Для выработки позыва на де#
фекацию можно назначать микро#
клизмы объемом до 200 мл еже#
дневно утром.

В специализированных центрах
лечения этого вида запоров приме#
няют методику биологической об#
ратной связи – biofeedback.

Biofeedback#тренинг оказался
эффективным у 85% пациентов с
функциональной обструкцией ано#
ректальной зоны [5].

При всех видах запоров в ком#
плексное лечение следует вклю#
чать препараты, восстанавливаю#
щие кишечный биоценоз. И хотя
эффект пробиотиков при запоре с
научной точки зрения доказан не#
достаточно убедительно, их приме#
нение позволяет уменьшить газо#
образование в кишечнике и неред#
ко снизить дозу слабительных пре#
паратов.

Итак, эффективное лечение за#
поров достигается благодаря сов#
местному взаимодействию врача и
пациента при выборе оптимальной
схемы терапии, улучшающей каче#
ство жизни больного.
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Д
иагностическая ценность
магнитно#резонансной
холангиопанкреатогра#
фии (MРХПГ) для выявле#

ния причин билиарных стриктур
окончательно не определена. В ис#
следовании, проведенном в Герма#
нии, сравнили качественные ха#
рактеристики четырех методов ви#
зуализации желчных протоков:
MРХПГ, эндоскопической ретро#
градной холангиопанкреатогра#
фии (ЭРХПГ) или чрескожной чрес#
печеночной холангиографии (ЧЧХГ),
эндоскопического ультразвукового
исследования (эндоУЗИ) и компью#
терной томографии (КТ).

Данные методы диагностики
применены у 50 пациентов с без#
болевой желтухой или холестазом,
дилатацией желчных путей (выяв#
ленной при чрескожном УЗИ) и
низкой вероятностью поражения
паренхимы печени. Полученные

изображения нормальных желчных
протоков, доброкачественных и
злокачественных стриктур были
рандомизированы и рассмотрены
дважды: непосредственно при
включении и через год.

Определяющим критерием яв#
лялись отличия доброкачественных
стриктур от злокачественных. Ре#
комендуемыми стандартами для
сравнения были опухоль, выявлен#
ная при оперативном вмешатель#
стве и подтвержденная результата#
ми исследования биоптатов, или
клинические проявления новооб#
разования.

В итоге доброкачественные
стриктуры выявлены у 17 больных,
злокачественные стриктуры – у 26,
поражение паренхимы печени – у 7.
Все 4 метода диагностики выполне#
ны 40 пациентам. Проведен анализ
чувствительности, специфичности,
прогностически положительного и

прогностически отрицательного
значений использованных методов
для выявления малигнизации.

Данные показатели составили
85, 71, 76 и 81% соответственно
для МРХПГ, 85, 75, 79 и 82% – для
ЭРХПГ/ЧЧХГ, 62, 79, 76 и 66% – для
эндоУЗИ, 77, 63, 69 и 71% – для КT.

При сравнении полученных ре#
зультатов с таковыми при исполь#
зовании в качестве «золотого»
стандарта ЭРХПГ/ЧЧХГ чувстви#
тельность выявления расширенных
желчных протоков, диагностики би#
лиарных стриктур и уровня обст#
рукции составили соответственно
100, 100 и 94% для MРХПГ, 94, 94
и 89% – для КT, 97, 92 и 92% – для
эндоУЗИ.

Таким образом, чувствитель#
ность MPХПГ и ЭРХПГ/ЧЧХГ идентич#
на при диагностике злокачественных
стриктур, но оба метода имеют
ограниченную специфичность.

Магнитно$резонансная
холангиопанкреатография как метод
диагностики билиарных стриктур

Rosch T. et al. A prospective comparison of the diagnostic accuracy of ERCP, MRCP, CT and EUS
in biliary strictures // Gastrointest. Endosc. – 2002. – Vol. 55, June. – P. 870–876.
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П
редотвращение реци#
дивов инфекции Clo#
stridium difficile пред#
ставляет непростую кли#

ническую задачу. В данное иссле#
дование были включены 163 паци#
ента с рецидивирующей инфекци#
ей С. difficile, леченные ванкомици#
ном или метронидазолом. В каче#
стве вспомогательного препарата
в плацебоконтролированном ис#
следовании применялись Saccha#
romyces boulardii.

Лечение ванкомицином или

метронидазолом не было рандоми#
зированным. В зависимости от кли#
нической картины использовался
режим постепенного уменьшения
дозы препарата или пульс#терапия.

У 73 (44,8%) пациентов наблю#
дался по крайней мере 1 рецидив
инфекции (в среднем через 8 дней;
интервал – 1–42 дня). Частота ре#
цидивов при применении ванкоми#
цина и метронидазола не отлича#
лась – 46 и 42% соответственно.

Однако применение высоких
доз ванкомицина (2 г/сут) ассоции#

ровалось с самой низкой частотой
рецидивов инфекции – 42%. У 29
больных, принимавших ванкоми#
цин в режиме постепенного сниже#
ния дозы в среднем 21,5 дня, часто#
та рецидивов составила 31%, в то
время как при лечении пульс#доза#
ми ванкомицина рецидивы возни#
кали только в 14% случаев.

Пациенты, у которых после пульс#
терапии не было рецидива инфекции,
характеризовались тенденцией к бо#
лее продолжительному приему пре#
парата (в среднем 20 дней).

Какова оптимальная лечебная тактика
при рецидивирующей инфекции
Clostridium difficile?

McFarland L.V. et al. Breaking the cycle: treatment strategies for 163 cases of recurrent
Clostridium difficile disease // Amer. J. Gastroenterol. – 2002. – Vol. 97, July. – P. 1769–1775.
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Задача

Мужчина 60 лет госпитали#
зирован врачом станции скорой и
неотложной медицинской помощи
в отделение интенсивной терапии
с подозрением на инфаркт мио#
карда.

За 1,5 ч до госпитализации вы#
пил бокал холодного шампанско#
го, после чего появилась интенсив#
ная боль за грудиной, иррадииро#
вавшая в шею и нижнюю челюсть.
Принятые с интервалом в 5 мин
2 таблетки нитроглицерина вре#
менно уменьшили боль.

Артериальное давление через
40 мин после начала приступа со#
ставило 90/60 мм рт. ст., частота
сердечных сокращений – 110 в ми#
нуту. Боль купирована во время
транспортировки инъекцией про#
медола.

При обследовании в клинике
патологических изменений элект#
рокардиограммы не выявлено. Ак#
тивность кардиоспецифических
ферментов оставалась в пределах
нормы, в связи с чем был предполо#
жен некоронарный генез болевого
приступа.

При эзофагогастродуоденоско#
пии изменений слизистых оболочек

пищевода и желудка не выявлено.
Во время рентгенологического

исследования верхних отделов пи#
щеварительного тракта при про#
глатывании взвеси сульфата бария
приступ боли за грудиной повто#
рился.

Вопрос 1

Как можно охарактеризо#
вать рентгенологическую картину
пищевода, представленную на 1#й
стороне обложки (рис. 1)?

Ответ

Эзофагограмма демонстри#
рует картину диффузного эзофаго#
спазма («штопорообразный» пи#
щевод).

Вопрос 2

Какой дополнительный ме#
тод исследования позволяет под#
твердить диагноз?

Ответ

Пищеводная манометрия
(рис. 2 на 1#й стороне обложки).
Верхний, средний и нижний графи#

ки отражают динамику давления
на участках, соответствующих по#
ложениям датчика на 3, 8 и 13 см
выше нижнего пищеводного
сфинктера.

Вопрос 3

Какие из перечисленных
манометрических признаков диф#
фузного эзофагоспазма относятся
к основным, а какие – к дополни#
тельным?:

А) увеличение количества со#
кращений пищевода при проглаты#
вании жидкости не менее чем на
20% от исходного;

Б) повторные или длительные
сокращения;

В) нормальная фоновая пери#
стальтическая активность пище#
вода;

Г) высокоамплитудные спонтан#
ные сокращения;

Д) гипертонус нижнего пище#
водного сфинктера и (или) непол#
ная его релаксация.

Ответ

А, В – основные признаки, Б, Г,
Д – дополнительные.
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