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УДК 578.891.044:615.281 + 615.281.015.8

Резистентность вируса гепатита B 
к антивирусным препаратам: 
клинические аспекты и лечение
А. Е. Грязин
(Кафедра пропедевтики внутренних болезней лечебного факультета Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова)

Проблема резистентности к лекарственным препаратам вообще и к противовирус(
ным средствам в частности имеет огромное значение для современной медицины. Клиници(
сту очень важно знать, подействует ли назначаемое им лекарственное средство и насколь(
ко оно эффективно. Арсенал лечащего врача должен постоянно обновляться, поскольку по(
стоянно изменяется геном возбудителей различных инфекционных заболеваний. Примене(
ние ламивудина в качестве противовирусного препарата при лечении вирусного гепатита B
вызвало широкий резонанс, но через некоторое время были обнаружены устойчивые к не(
му штаммы HBV. Создание новых противовирусных препаратов и методов выявления мута(
ций генома вирусов поможет в решении этой проблемы.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: вирусный гепатит В, ламивудин, резистентность.

Введение

Долгое время единственны(

ми лекарственными средствами в

лечении вирусного гепатита B были

препараты α(интерферона. Не(

смотря на то что была установлена

их эффективность (подавление 

вирусной репликации, устойчивая

сероконверсия) при высокой актив(

ности АлАТ, низком уровне 

HBV ДНК и отсутствии иммуноде(

фицита, многие пациенты, инфици(

рованные «диким» вирусом, не от(

вечали на терапию. У пациентов с

precorе(мутацией после отмены ле(

чения часто возникали рецидивы

заболевания [17]. Создание пре(

паратов, ингибирующих полимера(

зу вируса гепатита B (HBV), открыло

новые горизонты в лечении HBV(ин(

фекции. Ламивудин (аналог L(диде(

оксицитидина) широко используют

в клинической практике благодаря

сочетанию выраженного противо(

вирусного действия с улучшением

показателей печеночных фермен(

тов и гистологической картины пе(

чени [4, 6]. Однако вследствие мед(

ленной кинетики вирусного клирен(

са и спонтанной изменчивости ге(

нома при длительном лечении воз(

никают мутации, резистентные к

ламивудину [11, 30]. Данные об

ухудшении течения заболевания

при развитии резистентности HBV к

ламивудину вызывают сомнения,

однако это утверждение способст(

вовало уменьшению «восторга» по

поводу эффективности ламивудина.

Вместе с тем были открыты новые

ингибиторы полимеразы, с иными

механизмом действия и профилем

устойчивости. Их действие было

оценено на экспериментальных мо(

делях и в клинических исследовани(

ях. Одни из этих препаратов нашли

применение в качестве замените(

лей ламивудина, другие – как ле(

карство de novo. Результаты таких

исследований и будут обсуждены в

настоящей статье.

Диагностика лекарст�
венной устойчивости

В клинической практике 

устойчивость вирусов к противо(

вирусной терапии определяют

путем оценки повышения титра

ДНК вируса в сыворотке крови во

время лечения (фенотипическая

резистентность) и выявления му(

таций гена вирусной полимеразы

(генотипическая резистентность)

[14, 16]. Больной при этом дол(

жен строго соблюдать режим ле(

чения. Обычно концентрация ла(

мивудина в сыворотке у пациен(

тов с резистентными к нему виру(

сами не отличается от таковой у

пациентов, у которых резистент(

ность отсутствует [16].

До сих пор определения повы(

шенного уровня HBV ДНК в

сыворотке крови во время лечения

было достаточно для диагностики

резистентного штамма вируса.

Однако с открытием новых препа(
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ратов для клиницистов станет важ(

ным получение результатов секве(

нирования вирусного генома. Это

поможет адаптировать лечение к

конкретной вирологической ситуа(

ции и предотвратить перекрестную

резистентность.

W. E. Delaney и соавт. [3] пока(

зали, что анализ вирусного генома

станет необходим для определения

штаммов, устойчивых к новым ле(

карствам; будут выявлять мутации

HBV, сведения о которых отсутст(

вуют в международных банках дан(

ных о вариантах HBV [8].

Для более детального опреде(

ления фенотипической резистент(

ности требуется проведение ис(

следования культуры ткани in vitro,

особенно при обнаружении но(

вой мутации. До сих пор феноти(

пическую резистентность иссле(

довали путем гибридизации HBV

ДНК, нижний порог чувствитель(

ности которой составляет прибли(

зительно 105–106 копий/мл. У не(

давно разработанных количест(

венных методов выявления вирус(

ной ДНК этот порог равен 103 ко(

пий/мл и ниже. Вскоре станут до(

ступны новые способы определе(

ния генотипической устойчивости.

Такие методы анализа вирусного

генома, как линейное зондирова(

ние, DNA(chip и др., позволят

больше узнать о спонтанной из(

менчивости вирусов и появлении

мутаций во время противовирус(

ного лечения [16, 26].

Прогноз развития 
резистентности HBV 
к ламивудину

При проведении клиничес(

ких исследований с целью оценки

результатов применения ламивуди(

на в терапии вирусного гепатита B

выявлены следующие факторы,

предрасполагающие к развитию

лекарственной устойчивости: вы(

сокий индекс массы тела, высокий

индекс гистологической активности

согласно результатам биопсии пе(

чени и высокий уровень активности

АлАТ в сыворотке крови [4, 6].

Кроме того, в исследованиях,

проведенных S. Nafa и соавт. [6],

было установлено, что повышение

активности АлАТ (более 3 норм),

положительный тест на наличие

HВeAg, уровень HBV ДНК выше

1495 мэкв/мл и предшествующее

лечение фамцикловиром послужи(

ли предрасполагающими факто(

рами к более быстрому появлению

HBV(мутантов, устойчивых к тера(

пии. Это неудивительно, так как на(

личие HВeAg и высокий уровень

HBV ДНК являются маркерами ин(

тенсивной репликации HBV, а она

в свою очередь предрасполагает к

образованию мутаций в геноме ви(

руса. Высокий уровень АлАТ – по(

казатель лизиса гепатоцитов. Счи(

тается, что этот процесс способст(

вует распространению мутантных

вирусов в пораженной печени [29].

Проведение неполного курса ле(

чения фамцикловиром перед на(

значением ламивудина может при(

вести к мутации сразу двух доме(

нов генома HBV [15, 22]. В другом

исследовании показано, что

YMDD(мутации появились у 76%

HВeAg(позитивных пациентов, ко(

торым антивирусную терапию про(

водили в течение 3 лет, и только у 

13% HВeAg(негативных пациен(

тов, получавших ее в течение 

2,5 лет [8]. Эти данные подтверж(

дены в независимом исследовании:

была установлена высокая частота

появления YMDD(мутаций во 

время проведения лечения, кото(

рая зависела от предшествую(

щего уровня активности АлАТ,

уровня HBV ДНК и типа вируса

(«дикий» или precorе(мутант) [16].

В некоторых исследованиях вы(

явлен следующий прогностический

фактор высокого риска развития

резистентности: несмотря на сни(

жение титра ДНК, если он 

выше 103 копий/мл после 6 мес ле(

чения ламивудином, у 63,2% 

пациентов разовьется резистент(

ность (по сравнению с 13% из тех,

у кого уровень ДНК ниже 103

копий/мл). Исследование проводи(

ли с помощью тест(системы

«Amplicor HBV Monitor Test» (фир(

ма «Roche diagnostics») [28]. 

Более того, использование более

чувствительных методов определе(

ния мутаций вирусной полимеразы

позволяет выявить лекарственно(

устойчивые формы за несколько

месяцев до повышения титра ви(

русной ДНК [16] (см. таблицу).

.1 юинечилевуктеагалопсардерпяинечелодхыротокеичилан,ыроткаФ итсонтнетсизеряитивзараксир
:монидувималиипаретдогзереч

;алетыссамскеднийикосыв•
;ТАлАитсонвиткаьневоруйикосыв•

татьлузеронсалгоситсонвиткайоксечиголотсигскеднийикосыв• .инечепииспоибма

.2 етумокосывктеагалопсардерпяинечелодхыротокеичилан,ыроткаФ :итсонтнетсизеряитивзарупм
;ТАлАитсонвиткаьневоруйикосыв•

BHьневоруйикосывиgAeВHеичилан:асуривиицакилперьневоруйикосыв• ;KНДV
.мориволкицмафеинечелеещюувтсешдерп•

.3 унидувималкитсовичйотсуюитивзаркеищюагалопсардерп,ыроткаФ :яинечелямервов
;ызаремилопйонсуривйицатумеинелвяыв•

01ешывKНДVBHьневоруяинечелецясемм(6ан• 3 .лм/йипок

Факторы, влияющие на развитие резистентности к ламивудину
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Клинические аспекты
резистентности 
к ламивудину

Как известно, НBV не оказы(

вает прямого цитопатического дей(

ствия, а вызывает повреждение пе(

чени через иммунное поражение

инфицированных гепатоцитов. 

В связи с этим возобновление реп(

ликации вируса при развитии ле(

карственной устойчивости не все(

гда сопровождается повышением

активности АлАТ. В большинстве

клинических испытаний ламивуди(

на в качестве 12(месячной терапии 

(III фаза) частота выявления устой(

чивых штаммов (YMDD(мутаций)

составила 14 % (Азия), 31 и 32%

(Европа и Северная Америка) [4, 6,

21]. Различий в уровне активности

АлАТ между пациентами с «диким»

и мутантным вирусами не было.

В одном исследовании выявлено

снижение частоты обнаружения

мутантных вирусов с 31% сразу по(

сле прекращения терапии ламиву(

дином до 21% через 12 нед после

ее отмены. По(видимому, это свя(

зано с репликацией «диких» виру(

сов [21]. В азиатском исследова(

нии у таких пациентов уровень

активности АлАТ не повышался, не

отмечено также ухудшения гисто(

логической картины печени [6]. В

исследовании, проведенном в

США, среди пациентов, у которых

обнаружены вирусы с YMDD(мута(

цией, гистологический ответ отме(

чен у 43% , а среди больных с «ди(

ким» типом – у 61% [4]. HBV с му(

тантной полимеразой не имеют

прямой цитопатогенности, так же

как и «дикие»; в связи с этим для оп(

ределения их действия на печень

необходимо провести ряд длитель(

ных клинических исследований с

оценкой гистологической картины

печени.

В исследовании [6], в котором

ламивудин использовали в качест(

ве длительной терапии, частота

образования YMDD(мутантов со(

ставила 14% на 52(й неделе и

38% на 104(й. Средний уровень

HBV ДНК и АлАТ у таких пациен(

тов был ниже, чем до лечения. Ин(

тересно, что у 25% из них отмече(

но повышение активности АлАТ

(более 2 норм), причем она сни(

зилась у всех пациентов, продол(

живших принимать ламивудин. На

104(й неделе у 23% этих пациен(

тов зарегистрирована HВe(серо(

конверсия, сопровождавшаяся

нормализацией уровня активнос(

ти АлАТ и отсутствием в крови

HBV ДНК [13]. В других исследо(

ваниях частота HВe(сероконвер(

сии у пациентов, у которых разви(

лась резистентность к ламивуди(

ну, была гораздо ниже – от 0 до

1,25% [16, 28]. В редких случаях

появление штаммов, устойчивых к

ламивудину, наблюдали после

HВe(сероконверсии [20, 28].

Еще в одном исследовании 51

пациент получал монотерапию

ламивудином в течение 3 лет [10].

На 156(й неделе YMDD(мутанты

обнаружены у 53% из них. Уро(

вень сероконверсии после появ(

ления YMDD(мутации составил

27%. Среди пациентов, у которых

никогда не выявляли мутаций, се(

роконверсия наблюдалась у 56%.

Средний уровень HBV ДНК и АлАТ

был ниже, чем до лечения, и со(

хранялся более 3 лет на фоне те(

рапии. Девяти пациентам, у кото(

рых обнаружены резистентные

штаммы, на 156(й неделе лечения

проведена биопсия печени: у 5

наблюдалось улучшение гистоло(

гической картины по сравнению с

исходной, у 2 изменения отсутст(

вовали, у 2 отмечено ее ухудше(

ние.

В некоторых исследованиях 

установлена вероятность клини(

ческого ухудшения (повышение

активности АлАТ) у данной группы

пациентов, которое у них отмеча(

лось чаще, чем у тех, у кого обна(

ружены precorе(мутанты [12, 16].

В этих исследованиях выявлены

как повышение активности АлАТ,

так и ухудшение гистологической

картины печени. После 104 нед

лечения ламивудином обследова(

ны 32 пациента, у которых выяв(

лен YMDD(мутантный тип вируса.

Лабораторное обследование по(

казало повышение активности

АлАТ у 93,7% из них; у 40,6% на(

блюдалось ухудшение клиничес(

кой картины заболевания в пери(

од с 4(й по 94(ю неделю с момен(

та обнаружения штаммов, устой(

чивых к ламивудину, причем это

ухудшение отмечалось гораздо

чаще, чем у пациентов без YMDD(

мутации (у 4,3%). У 75% пациен(

тов, у которых выявлено ухудше(

ние клинической картины заболе(

вания, впоследствии наблюдалась

HВe(сероконверсия [12].

У 50% пациентов, у которых об(

наружены вирусы с precorе(мута(

цией, развитие резистентности к

ламивудину сопряжено с ухудше(

нием течения заболевания, что в

некоторых случаях приводит к раз(

витию тяжелой печеночной недо(

статочности [5, 16].

В случае резистентности HBV

к ламивудину применение в допол(

нение к нему адефовира, аналога

нуклеозидов, который активен в от(

ношении как «дикого», так и му(

тантного вируса, позволяет по(но(

вому подойти к лечению этих паци(

ентов [1, 18].

Из приведенных выше данных

ясно, что возникновение резис(

тентности к ламивудину в большом

числе случаев обусловливает ухуд(

шение течения вирусного гепати(

та B. Однако при этом нужно учи(

тывать положительный эффект 

ламивудина и риск естественного

течения заболевания.

Лечение резистент�
ности к ламивудину

Для лечения пациентов, у ко(

торых обнаружены устойчивые к

ламивудину штаммы HBV, пытались

использовать фамцикловир. Одна(

ко, как позднее было выяснено в

опытах in vitro, применение фам(

цикловира приводит к возникнове(

нию перекрестной резистентности

к обоим препаратам [2] и такое

лечение не дает эффекта [16].

Поскольку терапевтические

возможности лечения резистент(

ности к ламивудину появились лишь

недавно, были опробованы раз(

личные схемы отмены ламивудина.
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При этом отмечалась активная

репликация «дикого» вируса, но

возобновление терапии аналогом

нуклеозида приводило к быстрому

росту устойчивых к лекарству

штаммов, что впервые было проде(

монстрировано на примере фам(

цикловира [8, 9, 15, 16, 22]. Нали(

чие мутации, определяющей устой(

чивость к фамцикловиру, совер(

шенно четко обусловливает пред(

расположенность к развитию ре(

зистентности к ламивудину как при

одновременном применении, так и

при чередовании этих препаратов.

У пациентов, у которых наблюда(

лась резистентность к ламивудину,

его отмена приводила к увеличе(

нию доли «дикого» вируса, однако

при повторном назначении лами(

вудина отмечалось быстрое «воз(

вращение» устойчивых штаммов.

До того как стала возможной

терапия адефовиром, использова(

ли схемы с α(интерфероном [16].

Получены данные, свидетельствую(

щие о том, что ежедневное приме(

нение α(интерферона помогает

контролировать репликацию виру(

са и активность процесса в печени.

В будущем эти исследования могут

послужить основой для разработ(

ки методики применения пег(интер(

ферона при резистентности к ла(

мивудину.

Как установлено в тестах in
vitro, адефовир ингибирует обрат(

ную транскриптазу вируса одина(

ково как у штаммов, устойчивых к

ламивудину, так и у вирусов с «ди(

ким» типом полимеразы [27]. Кли(

нические исследования показали,

что при назначении адефовира па(

циентам, у которых обнаружены

вирусы, устойчивые к ламивудину,

достоверно снижался уровень HBV

ДНК в плазме. Впервые эти данные

были получены при лечении пациен(

тов, нуждающихся в транспланта(

ции печени и почек, а также у боль(

ных с коинфекцией ВИЧ и HBV [1,

18]. Дальнейшие клинические испы(

тания адефовира показали, что при

назначении его либо в сочетании с

ламивудином, либо после терапии

ламивудином отмечается выражен(

ный антивирусный эффект. Наряду

со значительным снижением уровня

виремии улучшаются пока(

затели печеночных ферментов

(см. рисунок).

После 24 нед применения аде(

фовира в двух группах (ламивудин

в сочетании с адефовиром либо

только адефовир) различий в ви(

русной нагрузке не отмечено. Бо(

лее того, показано, что при назна(

чении адефовира устойчивые к не(

му штаммы не возникают в течение

3 лет лечения и более [3].

Как бы то ни было, пока это

предварительные данные и опти(

мальный режим лечения при нали(

чии устойчивых к ламивудину штам(

мов HBV еще не разработан. Пред(

стоит выяснить, вызывает ли моно(

терапия более быструю нормали(

зацию функции печени и различает(

ся ли динамика репликации мутант(

ных вирусов в зависимости от мето(

да лечения. Кроме того, следует уз(

нать, одинакова ли кинетика вирус(

ного клиренса у разнородной сме(

си precorе(мутантов и у мутантов,

резистентных к ламивудину.

Получены сведения об огра(

ниченной эффективности других

антивирусных препаратов, таких

как ганцикловир, фоскавир и др.

В испытаниях in vitro не обнару(

жено активности аналогов L(пи(

римидина М(3(цитабина и клеву(

дина в отношении штаммов, ус(

тойчивых к ламивудину [2, 24]. 

В настоящее время проводят ис(

следования с целью оценки эф(

фективности энтекавира, анало(

га пурина, в качестве противови(

русного средства [25].

Развитие резистентности к ламивудину и ее устранение с помощью адефовира. 
Показана динамика АлАТ и вирологических маркеров у пациента, ответившего на терапию ламивудином. Произошла 
сероконверсия HВe, но затем возникла мутация вирусной полимеразы (L528M, M552V), приведшая к усилению 
репликации вируса, реверсии HВe и ухудшению течения заболевания, которое значительно улучшилось благодаря
применению адефовира



6

ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 6, 2002

Предупреждение 
резистентности 
к ламивудину

При назначении антивирус(

ной терапии важнейшей задачей

является предотвращение лекарст(

венной резистентности. Целесооб(

разно использование нескольких

ингибиторов с разным механизмом

действия и разным профилем рези(

стентности. Эффект синергизма

важен для снижения риска появле(

ния лекарственно(устойчивого

штамма. В одном исследовании вы(

явлен эффект ускорения кинетики

вирусного клиренса при назначе(

нии комбинации ламивудина и

фамцикловира по сравнению с та(

ковой в случае проведения моно(

терапии ламивудином [7]. Однако

при этом не изучалось влияние дол(

говременного применения данной

комбинации на частоту возникно(

вения лекарственной резистентно(

сти. В настоящее время проводят

исследования для оценки эффек(

тивности не только комбинации

адефовира с ламивудином, но и

других сочетаний противовирусных

препаратов. Это будет следующим

важным шагом в терапии вирусно(

го гепатита B. Некоторые исследо(

вания показывают, что назначение

α(интерферона в сочетании с ла(

мивудином либо последователь(

ное применение этих препаратов

способствует снижению уровня ре(

зистентности к ламивудину, однако

необходимо подтверждение этих

данных.

Устойчивые к ламивудину штам(

мы выявляют за несколько недель, а

иногда и за несколько месяцев до

обнаружения повышения уровня ви(

русной ДНК или АлАТ, поэтому в

ожидании результатов описанных

выше исследований в настоящий

момент проводят изучение вирус(

ной резистентности посредством

анализа генома вируса [16]. Эти ис(

следования должны позволить кли(

ницистам при выявлении резистент(

ности HBV к ламивудину скорректи(

ровать терапию путем назначения

α(интерферона или адефовира.

Заключение

Резистентность HBV к лами(

вудину – часто возникающая и

важная терапевтическая пробле(

ма. Благодаря новым исследовани(

ям клиницисты теперь вооружены

новыми знаниями о лекарственной

устойчивости и ее клинических

проявлениях. В этой области оста(

ется много вопросов, особенно от(

носительно факторов, вызываю(

щих предрасположенность к воз(

никновению резистентности к ла(

мивудину, а также связанного с ней

ухудшения течения вирусного гепа(

тита. В процессе исследования

находят новые перспективные ин(

гибиторы вирусной полимеразы,

такие как адефовир, который в на(

стоящий момент проходит III фазу

клинических испытаний. Он имеет

следующие достоинства: 1) обла(

дает потенциальной активностью

против штаммов, резистентных к

ламивудину; 2) устойчивые к аде(

фовиру штаммы не возникают в те(

чение 3 лет лечения и более. В бу(

дущем мы не только сможем кон(

тролировать возникновение ле(

карственной устойчивости к лами(

вудину, но также будем иметь воз(

можность ее распознавать и пре(

дупреждать. С этой точки зрения

важно разработать наиболее ра(

циональную тактику предупрежде(

ния лекарственной устойчивости

путем использования аналогов

нуклеозидов в сочетании с пегели(

рованным α(интерфероном, новы(

ми терапевтическими вакцинами и

другими препаратами.
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В
настоящее время сущест(

вуют три принципиальных 

подхода к лечению крово(

течений из варикозно(

расширенных вен (ВРВ) пищевода

и желудка и их предупреждению.

ППееррввыыйй – декомпрессия пор(

тальной системы путем портока(

вального шунтирования. С этой це(

лью используют различные виды

сосудистых портокавальных анас(

томозов, включая трансъюгуляр(

ное портосистемное шунтирова(

ние (transjugular intrahepatic por(

tosystemic shunt – TIPS).

ВВттоорроойй – разобщение портока(

вальных связей в зоне расположе(

ния ВРВ пищевода и желудка по(

средством выполнения различных

хирургических операций: деваску(

ляризации пищевода и желудка,

транссекции пищевода, прошива(

ния и перевязки ВРВ в эзофагокар(

диальной области, резекций пище(

вода и желудка и т.д., а также «ма(

лоинвазивных» вмешательств: эндо(

скопического склерозирования или

лигирования ВРВ, эндоваскулярной

эмболизации левой желудочной ве(

ны и коротких вен желудка. Цель

этих операций – прервать как при(

ток крови к ВРВ, находящимся в кар(

диоэзофагальной области, так и

кровоток по ним.

ТТррееттиийй – снижение портально(

го давления с помощью лекарст(

венных средств. При этом предпо(

лагается сохранение существен(

ного градиента давления в пор(

тальной и кавальной системах.

Все перечисленные выше мето(

ды лечения имеют паллиативный

характер: они направлены не на

лечение основной болезни, а на

ликвидацию одного из основных

симптомов портальной гипертен(

зии (ПГ) – кровотечений из ВРВ пи(

щевода и желудка.

Единственный радикальный ме(

тод лечения при кровотечениях из

ВРВ у больных декомпенсирован(

ным циррозом печени (ЦП) – ее

трансплантация, которую осуще(

ствляют после остановки кровоте(

чения в плановом порядке. Часто(

та выполнения трансплантации пе(

чени таким больным весьма низка

– от 3 до 15%. Трансплантацию пе(

чени производят и при продолжаю(

щемся кровотечении из ВРВ, но

значительно реже. При сохранив(

шейся функции печени для предот(

вращения кровотечений осуществ(

ляют портокавальное шунтирова(

ние в различных вариантах. Одна(

ко выполнение операций наложе(

ния сосудистых анастомозов для

профилактики кровотечений из

ВРВ пищевода и желудка у больных

УДК [616.33+616.329]�089�06+616.149�008.341.1�06

Операции на пищеводе и желудке 
у больных c портальной гипертензией 
(Обзор литературы)

А.К. Ерамишанцев, Е.А. Киценко, А.М. Нечаенко 
(Отделение экстренной хирургии и портальной гипертензии Российского научного центра хирургии РАМН, Москва)

В статье представлен обзор литературы, посвященной проблеме выбора нешунтиру(
ющих операций для остановки и профилактики кровотечений из варикозно(расширенных
вен пищевода и кардиального отдела желудка у больных с портальной гипертензией. Ради(
кальным решением проблемы профилактики кровотечений из варикозно(расширенных вен
пищевода и желудка является осуществление портокавального шунтирования, однако при
наличии противопоказаний или невозможности его выполнения в связи с анатомическими
особенностями предпочтение отдают операциям по разобщению портокавальных связей в
зоне расположения варикозно(расширенных вен пищевода и желудка. Из оперативных по(
собий такого типа в настоящее время наибольшее распространение получили операция
Сугиуры, транссекция пищевода и прошивание варикозно(расширенных вен пищевода и
желудка (операция Пациоры).

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: цирроз, портальная гипертензия, оперативные вмешательства. 
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ЦП ограничивают прежде всего

нарушение функции печени и про(

явления латентной энцефалопатии,

а у больных с внепеченочной пор(

тальной гипертензией (ВПГ) – от(

сутствие пригодных для шунтирова(

ния сосудов портальной системы. 

Предложенный в последние го(

ды трансъюгулярный внутрипече(

ночный портокавальный шунт у

больных ЦП рекомендуется ис(

пользовать только как временную

меру профилактики или остановки

кровотечения перед транспланта(

цией печени, а для лечения боль(

ных с ВПГ он непригоден. В связи с

этим особенно остро стоит вопрос

об альтернативных способах про(

филактики и ликвидации кровоте(

чений из ВРВ пищевода и желудка.

Данные обстоятельства заста(

вили хирургов обратиться к нешун(

тирующим операциям, из которых

наибольшее распространение по(

лучили операции на пищеводе и

желудке [1, 2, 5, 6–9, 17, 19, 20].

Ряд хирургов применяют эти

операции в качестве основного

средства борьбы с кровотечения(

ми из ВРВ пищевода как с целью их

устранения, так и для предупреж(

дения.

Все операции на пищеводе и

желудке, выполняемые больным с

ПГ, можно разделить на четыре

группы:

1) операции, производимые не(

посредственно на ВРВ пищевода и

желудка, к которым относится про(

шивание указанных сосудов. Дан(

ные операции можно выполнять из

абдоминального, трансторакаль(

ного и торакоабдоминального до(

ступов. Прошивание ВРВ произво(

дят путем гастроэзофаго( или эзо(

фагогастротомии;

2) операции, направленные на

уменьшение притока портальной

крови к желудку и пищеводу, – 

деваскуляризация пищевода и же(

лудка;

3) операции, выполняемые с це(

лью разъединения систем ворот(

ной и верхней полой вен:

а) транссекция пищевода,

б) транссекция желудка,

в) транссекция пищевода в со(

четании с деваскуляризацией про(

ксимального отдела желудка и

нижнего отдела пищевода, со

спленэктомией и пилоропластикой

(операция Сугиуры),

4) пищеводно(желудочные ре(

зекции. 

Операции, произво�
димые непосредст�
венно на ВРВ пищево�
да и желудка путем их
прошивания 

Прошивание ВРВ пищевода

путем трансторакальной эзофаго(

томии было предложено в 1949 г. 

J. Boerema в качестве неотложного

вмешательства при кровотечениях

из этих сосудов. Автор прошивал

ВРВ пищевода отдельными узловы(

ми швами и вводил в просвет вены

между лигатурами раствор глюко(

зы для образования тромбов. 

G. Crile (1950) видоизменил опера(

цию, предложенную J. Boerema: он

прошивал расширенные вены пи(

щевода непрерывным кетгутовым

швом. Позднее эта операция полу(

чила название «операция Бере(

ма–Крайля», при этом на ВРВ же(

лудка никаких вмешательств не

производили.

Анализ результатов этой опе(

рации показал, что кровотечения

могут повторяться как в ближай(

шем, так и в отдаленном послеопе(

рационном периоде, причем реци(

див кровотечения чаще всего 

(в 40–70% случаев) обусловлен

разрывом варикозных узлов в кар(

диальном отделе желудка [1, 7, 9].

Кроме того, основными причинами

смерти больных после операции

Берема–Крайля были несостоя(

тельность швов пищевода с после(

дующим развитием медиастенита

и эмпиемы плевры, а также деком(

пенсация функции печени, приво(

дившие к летальному исходу в

30–70% случаев [2, 7].

В 1959 г. E.S. Crawford и 

М.Д. Пациора независимо друг от

друга упростили операцию Бере(

ма–Крайля, предложив прошивать

ВРВ желудка и пищевода через га(

стротомическое отверстие.

E.S. Crawford из абдоминально(

го доступа производил продоль(

ную гастротомию длиной 15 см и

прошивал ВРВ желудка обвивным

швом, используя атравматичную

шелковую нить. Для улучшения экс(

позиции ВРВ в пищеводе он подши(

вал к зонду Блекмора два тонких

назогастральных зонда, при потя(

гивании за которые широко откры(

вался пищевод и была возмож(

ность прошить кровоточащие ВРВ

достаточно высоко (4–5 см), при(

чем E.S. Crawford прошивал только

кровоточащие вены, остальные ве(

нозные стволы не лигировал. Он

считал, что предложенная им опе(

рация является первым этапом вме(

шательства и представляет собой

оперативное пособие, применяе(

мое исключительно для остановки

острого кровотечения из ВРВ, а на

втором этапе, после стабилизации

состояния больного, необходимо

производить портокавальное шун(

тирование [12]. Операция, разра(

ботанная E.S. Crawford, не имела

последователей, и в настоящее

время ее не применяют.

М.Д. Пациора (1959) предло(

жила при кровотечениях из ВРВ

пищевода и желудка производить

гастротомию из абдоминального

доступа в проксимальном отделе

желудка в косопоперечном на(

правлении и прошивать узловыми

швами отдельными лигатурами

все расширенные складки слизис(

той оболочки в кардиальном отде(

ле желудка, под которыми распо(

лагаются ВРВ желудка, после 

чего, потягивая за лигатуры, мак(

симально высоко прошивать ВРВ

пищевода (рис. 1). Рекомендуя

прошивать ВРВ желудка, автор

справедливо полагала, что в ре(

зультате выполнения этого этапа

значительно уменьшается приток

крови к ВРВ пищевода. Кроме то(

го, как показал последующий

опыт, почти в 50% случаев источ(

ником кровотечения является ВРВ

кардиального отдела желудка, в

связи с чем требуется их обяза(

тельное лигирование. 

Автору удавалось прошить ве(

ны пищевода на 3–4 см выше пи(
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щеводно(желудочного перехода. У

больных с внепеченочной порталь(

ной гипертензией, неоднократно

оперированных ранее, из(за тяже(

лого спаечного процесса в брюш(

ной полости М.Д. Пациора реко(

мендует выполнять данную опера(

цию из трансторакального досту(

па. Трансабдоминальная гастро(

томия с лигированием ВРВ пищево(

да и желудка менее травматична,

чем операция Берема–Крайля, и

вызывает гораздо меньше ослож(

нений [2, 6, 8].

В настоящее время гастрото(

мию с прошиванием ВРВ пищевода

и желудка по методу Пациоры ши(

роко применяют хирурги в России

и ряде стран СНГ, особенно в экс(

тренной ситуации [1, 2, 5, 6, 8].

При этом отмечают низкую после(

операционную летальность

(7,6–15,4%), малую травматич(

ность операции и наличие длитель(

ной ремиссии в отношении рециди(

вов кровотечений. По данным дру(

гих авторов, летальность после

операции Пациоры достигает 50%,

что обусловлено высокой степе(

нью декомпенсации печени [3].

Ф.Г. Назыров и соавт. [6] под(

вели итоги лечения 108 больных,

которым в срочном порядке была

выполнена операция Пациоры без

спленэктомии. Общая летальность

составила 46,3%. Причиной смер(

ти 37 больных была печеночно(по(

чечная недостаточность, развив(

шаяся на фоне достигнутого гемо(

стаза, 7 – продолжающееся 

кровотечение, 6 – другие причины.

Высокую летальность авторы свя(

зывают с преобладанием среди

оперированных больных ЦП в 

стадии С по Чайлду, у которых воз(

можности консервативной тера(

пии были исчерпаны. В послеопе(

рационном периоде развивались

следующие осложнения: печеноч(

но(почечная недостаточность – у

62 больных, рецидив кровотечения

– у 20, несостоятельность гастро(

томного отверстия – у 6, нагноение

послеоперационной раны – у 11. 

Б.М. Рахимов и соавт. [8] про(

извели операцию Пациоры без

спленэктомии 52 больным ЦП, при(

чем 17 пациентов были опериро(

ваны в экстренном порядке, 35 – в

плановом. В группе больных, опе(

рированных экстренно, леталь(

ность составила 39%, а среди

больных, которым операцию про(

извели в плановом порядке, –

7,6%. Рецидивы желудочно(кишеч(

ного кровотечения в отдаленном

периоде зафиксированы у 9,6%

пациентов. Данные о причинах

смерти и послеоперационных ос(

ложнениях не приводятся.

Указанные выше авторы приме(

няли также операцию Пациоры со

спленэктомией, операции Сугиуры,

Берема–Крайля, Таннера–Петро(

ва и пришли к выводу, что при вы(

полнении обширных оперативных

вмешательств, особенно в экс(

тренной ситуации, отмечаются тя(

желое течение послеоперацион(

Рис. 1. Гастротомия с прошиванием варикозно'расширенных вен желудка и пи'
щевода. 
а – разрез передней стенки желудка; б – в пищевод введен шпатель, передняя
стенка желудка приподнята, видны варикозно'расширенные вены кардиального
отдела желудка, уходящие тремя стволами в пищевод; в – прошивание начинают
с мощного ствола по малой кривизне; г – потягивая за лигатуру (указано стрел'
кой), низводят слизистую оболочку и прошивают вены абдоминального отдела
пищевода; д – вены прошиты в шахматном порядке

а

б

в

а

г

д
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ного периода и высокая леталь(

ность. В связи с этим они считают,

что операция Пациоры имеет яв(

ные преимущества по сравнению с

другими вмешательствами и наи(

более приемлема в экстренной си(

туации.

Наш более значительный опыт

выполнения операции Пациоры на(

коплен в отделении экстренной хи(

рургии и портальной гипертензии

Российского научного центра хи(

рургии РАМН [Ерамишан(

цев А.К. и др., 1999], где эту опера(

цию применяют с 1959 г. За послед(

ние 20 лет операция Пациоры про(

изведена авторами 683 больным,

из них 359 с ЦП и 324 с ВПГ. По

срочным показаниям оперировано

255 пациентов: 168 с ЦП и 87 с

ВПГ, в плановом порядке – 428: 191

с ЦП и 237 с ВПГ. Больные ЦП были

разделены на три группы в соответ(

ствии с системой Чайлда. После

планового оперативного вмеша(

тельства летальность в группе А (75

больных) составила 1,5%, в группе В

(116) – 20,6%. Больным с декомпен(

сированным ЦП (группа С по Чайл(

ду) прошивание ВРВ пищевода и

желудка в плановом порядке не

производили. По срочным показа(

ниям операцию выполняли при кро(

вотечении, которое не удавалось 

остановить с помощью консерва(

тивных мероприятий. При этом по(

слеоперационная летальность в

группе А составила 5,6%, в группе В

– 27,3% , а в группе С, в которой

оперативное вмешательство произ(

водили в случае безуспешности

консервативной терапии, включав(

шей, в частности, эндоскопическое

склерозирование и применение

зонда(обтуратора, – 75%.

Среди больных с ВПГ леталь(

ность после плановой операции

составила 5,5%, а после срочной –

16,1%. 

В тех случаях, когда больным и с

ЦП, и с ВПГ в дополнение к проши(

ванию ВРВ производили удаление

селезенки, наблюдалось ухудше(

ние ближайших результатов как

плановых, так и экстренных опера(

ций, связанное с увеличением гос(

питальной летальности.

Отдаленные результаты лече(

ния (от 1 до 10 лет) прослежены у

218 больных ЦП и 257 – с ВПГ. 

Из больных ЦП рецидивы кровоте(

чения отмечены у 114 (52,3%), про(

грессирование печеночной недо(

статочности – у 60 (27,5%), а в

группе больных с ВПГ рецидивы

кровотечений возникли у 102

(39%), послужив основной причи(

ной смерти 19 (18,6%) из них.

Многие авторы, сообщая о ре(

зультатах операции Пациоры, не

приводят данные о частоте рециди(

вов кровотечений в отдаленном

периоде и развития печеночной

недостаточности, причем, как пра(

вило, они располагают не более

чем 20–30 наблюдениями. 

Недостатком операции Пацио(

ры некоторые авторы считают ог(

раниченные возможности для про(

шивания ВРВ пищевода, с чем они

связывают рецидивирование вари(

козного расширения вен и крово(

течений из них в отдаленном пери(

оде, частота которого составляет

10–50% [1, 2, 5, 6].

Рядом авторов предложены

собственные модификации проши(

вания ВРВ, которые в настоящее

время представляют лишь истори(

ческий интерес. 

Н.Я. Калита и О.Г. Котенко раз(

работали новый способ лечения

кровотечений в тех случаях, когда

анатомические условия не позво(

ляют наложить дистальный сплено(

ренальный анастомоз [4]. Суть

предложенного способа заключа(

ется в лигировании ВРВ путем цир(

кулярного прошивания зоны пище(

водно(желудочного перехода 

П(образными узловыми швами че(

рез все слои пищевода и желудка.

При этом из их стенок формируют

дубликатуру, обращенную в по(

лость желудка (аналог фундопли(

кации). Далее поперечно проши(

вают заднюю стенку желудка на

границе его антрального отдела и

тела трансмуральными швами и

переднюю стенку (после ушивания

гастротомного отверстия) в суб(

кардиальном отделе, создавая

тем самым препятствие для веноз(

ного кровотока из дистальных от(

делов желудка. При выполнении

данной операции кровотечение

остановлено у 100% больных, слу(

чаев развития энцефалопатии в

ближайшем послеоперационном

периоде не установлено, отда(

ленная выживаемость составила

74%. По мнению авторов, данная

операция позволяет предотвра(

тить рецидивы кровотечений в от(

даленном периоде. К сожалению,

более подробного анализа ре(

зультатов операции они не приво(

дят, что не позволяет дать ей окон(

чательную оценку.

Операции, произво�
димые с целью
уменьшения притока
портальной крови к
желудку и пищеводу
(деваскуляризация) 

Для борьбы с гастроэзофа(

гальными кровотечениями и их пре(

дупреждения при ПГ, обусловлен(

ной шистосомозом, египетский хи(

рург M.A. Hassab предложил вы(

полнять обширную деваскуляриза(

цию желудка и нижнего отдела пи(

щевода, включая наддиафрагмаль(

ные вены, в сочетании со спленэк(

томией. По его мнению, эта опера(

ция способствует уменьшению

застоя крови в слизистой оболочке

пищевода и желудка и предотвра(

щает переполнение ВРВ.

M.A. Hassab привел резуль(

таты операций, произведенных 

605 больным шистосомозом, соче(

тавшимся с ЦП. Общая послеопе(

рационная летальность составила

10%, после вмешательств, выпол(

ненных в экстренных ситуациях, –

38%. Гемостаз был достигнут в

100% случаев. Отдаленные ре(

зультаты (в сроки от 1 года до 

5 лет): ВРВ исчезли у 48% больных,

уменьшились у 43,5%, остались

без изменения у 8,5%.

В настоящее время данная опе(

рация в том виде, в каком ее пред(

ложил М.А. Hassab, наиболее рас(

пространена в странах Ближнего

Востока (Египет, Саудовская Ара(

вия и др.). В большинстве случаев

деваскуляризацию пищевода и же(
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лудка выполняют изолированно –

без спленэктомии [11] или в соче(

тании с транссекцией пищевода

[54, 60, 93]. Летальность после де(

васкуляризации пищевода и желуд(

ка у больных ЦП в стадии A и В по

Чайлду колеблется от 9,6 до 35%,

а у больных с ЦП в стадии C по

Чайлду – от 46,9 до 62,7%, при

этом авторы не указывают причины

смерти больных [11, 17]. В отда(

ленном периоде после операции у

30–50% больных возникают реци(

дивы ВРВ и кровотечения из них, по

поводу которых ряд хирургов про(

изводят эндоскопическое склеро(

зирование [11, 17]. О последую(

щей судьбе больных после этой ма(

нипуляции не сообщается.

Операции, произво�
димые с целью
разъединения систем
воротной и верхней
полой вен

В 1949 г. N.C. Tanner пред(

ложил производить транссекцию

желудка с целью ликвидации кро(

вотечения из ВРВ пищевода и же(

лудка у больных с ПГ. Суть опера(

ции заключалась в мобилизации

нижнего отдела пищевода и кар(

дии желудка, перевязке левой же(

лудочной артерии и вены через то(

ракоабдоминальный доступ в седь(

мом – восьмом межреберье слева.

Желудок пересекали на 5 см ниже

кардии и вновь сшивали. Однако

анализ отдаленных результатов

операции показал ее неэффектив(

ность в связи с рецидивированием

кровотечений вследствие реваску(

ляризации в зоне транссекции 

[1, 5]. Создание различных моди(

фикаций операции Таннера (опе(

рации Таннера–Петрова, Танне(

ра–Топчибашева) не привело к

кардинальному улучшению ее ре(

зультатов, однако, несмотря на

это, ряд хирургов продолжают при(

менять их в своей практике, не со(

общая о ближайших и отдаленных

результатах [8].

В 1952 г. R.M. Walker предло(

жил транссекцию пищевода на

уровне пищеводно(желудочного

перехода с последующим восста(

новлением проходимости пищево(

да. Автор обосновал целесооб(

разность выполнения этого вмеша(

тельство тем, что в области

перехода отмечается резкий пере(

пад давления, способствую(

щий усилению кровотока в этой

области и развитию варикозного

расширения вен. По мнению 

R. M. Walker, источник кровотече(

ния часто локализуется выше кар(

диоэзофагального перехода; при

прерывании кровотока на этом

уровне снижается давление в ве(

нах выше места пересечения,

уменьшается опасность возникно(

вения кровотечения.

В 1964 г. R. M. Walker опубли(

ковал результаты транссекции пи(

щевода, произведенной у 53 боль(

ных: у 37,7% из них в отдаленном

периоде возник рецидив кровоте(

чения, у 8% – несостоятельность

швов пищевода, у 6% образова(

лась стриктура пищевода; после(

операционная летальность соста(

вила 5%. Аналогичные результаты

этой операции получены и другими

авторами [16, 20].

Несмотря на не слишком опти(

мистичные результаты, предложен(

ная R.M. Walker операция привлек(

ла внимание многих хирургов.

Впоследствии транссекцию пище(

вода стали выполнять с помощью

специальных сшивающих аппара(

тов, позволяющих произвести ре(

зекцию небольшого участка пище(

вода над пищеводно(желудочным

переходом и одновременно нало(

жить анастомоз. Вначале с этой це(

лью применяли аппараты ПКС(25

и КЦ(28, в настоящее время 

используют аппарат ЕЕА(stapler

(рис. 2). Благодаря применению

этого аппарата стало более про(

стым выполнение пищеводной

транссекции, снизилась послеопе(

рационная летальность, уменьши(

лось количество случаев развития

таких послеоперационных ослож(

нений, как несостоятельность швов

пищевода и стриктура пищевода,

однако частота возникновения ре(

цидивов варикозного расширения

вен и кровотечений из них в отда(

ленном периоде сохраняется на

уровне 20–40% [14, 16].

Согласно мнению указанных

авторов, результаты транссекции с

применением ЕЕА(stapler зависят

от следующих факторов:

– выраженности нарушений

функции печени;

– степени тяжести геморрагии;

– причины ПГ (ЦП или ВПГ);

– срочности операции: профи(

лактическая, т.е. производимая для

предупреждения рецидивов крово(

течения, или выполняемая во время

кровотечения;

– опыта хирурга.

В последнее время появились

сообщения об успешном осуще(

ствлении аппаратной транссекции

с деваскуляризацией верхнего 

отдела желудка с помощью видео(

лапароскопической техники при

кровотечении из ВРВ пищевода у

больных с отягощенным анамне(

зом. Кровотечение было останов(

лено у 100% больных, однако от(

даленные результаты оперативно(

го вмешательства авторами не

прослежены.

В последние 25 лет присталь(

ное внимание хирургов, занимаю(

щихся проблемой портальной 

гипертензии, привлекает опера(

ция, предложенная японскими хи(

рургами M. Sugiura и S. Futagawa в

1973 г. Отказавшись от шунтирую(

щих операций в связи с большим

количеством случаев развития по(

Рис. 2. Транссекция пищевода с ис'
пользованием сшивающего аппарата
ЕЕА'stapler.
Операцию широко применяют во мно'
гих зарубежных клиниках, особенно
при кровотечениях из ВРВ пищевода,
которые не удается остановить с помо'
щью других методов
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слеоперационной энцефалопатии

(до 36%) и высокой летальностью

(17%), они разработали комбини(

рованную операцию, включаю(

щую транссекцию пищевода, 

спленэктомию, деваскуляризацию

абдоминального отдела пищевода

и верхнего отдела желудка, селек(

тивную проксимальную ваготомию

и пилоропластику (рис. 3).

Спленэктомию, пилоропласти(

ку, деваскуляризацию желудка, се(

лективную проксимальную вагото(

мию выполняют из абдоминально(

го доступа, обширную параэзофа(

гальную деваскуляризацию (до

уровня нижних легочных вен) и пи(

щеводную транссекцию на уровне

пищеводного отверстия диафраг(

мы – из торакального.

Осложнения, связанные с опе(

рацией, – несостоятельность швов

пищевода (у 7,2% больных) и стрик(

тура пищевода (у 3,4%).

Приводя в 1984 г. результаты

данной операции, произведенной

441 больному с ПГ, указанные ав(

торы отметили низкую летальность

в группе больных ЦП, оперирован(

ных в плановом порядке: среди

больных ЦП класса А по Чайлду –

0%, класса В – 1,2%, класса С –

16,5%, варикозное расширение

вен пищевода устранено у 93%

больных. Двенадцатилетняя выжи(

ваемость в группе больных ЦП

класса А составила 76%. Только у

2,4% больных отмечены рецидивы

кровотечений, которые авторы

связывают с недостаточной девас(

куляризацией пищевода. В группе

из 52 пациентов, оперированных

на высоте кровотечения, после(

операционная летальность соста(

вила 11,5%.

Противопоказанием к выполне(

нию этой операции авторы счита(

ют прогрессирующую печеночную

недостаточность (кома, выражен(

ный асцит). В последующем M.

Sugiura и соавт. [19] рекомендова(

ли по возможности производить

торакальный этап во время абдо(

минальной операции путем диа(

фрагмотомии, что особенно важно

для больных с нарушенной функци(

ей печени.

Операция Сугиуры – самая по(

пулярная в арсенале хирургичес(

ких методов лечения и профилакти(

ки кровотечений из ВРВ пищевода

и желудка в Японии, где приоритет

имеют нешунтирующие операции

[15, 16].

В то же время, по мнению ряда

европейских и американских

хирургов, рецидивы кровотечений

в отдаленном периоде после опе(

рации Сугиуры отмечаются значи(

тельно чаще – в 30–50% случаев.

Кроме того, отмечаются и другие

осложнения этой операции: тром(

боз сосудов портальной системы 

(у 30–40% больных), печеночная

недостаточность (у 50–70%), дис(

фагия (у 12–18%) [14, 13]. 

Несмотря на разноречивость

публикаций, можно сделать вывод,

что данная операция и различные

ее модификации получили доволь(

но широкое распространение в

мире [10, 13]. 

По мнению S.K. Mathur и соавт.

[17], W. Gacyk и соавт. [13], опе(

рацию Сугиуры следует произво(

дить в основном больным компен(

сированным ЦП и с ВПГ. При 

выполнении ее больным  декомпен(

сированным ЦП (класс С по Чайл(

ду) отмечается высокая леталь(

ность (50–75%), поэтому для их ле(

чения желательно использовать

более щадящие методы (эндоско(

пические, медикаментозные).

С целью улучшения непосред(

ственных и отдаленных результа(

тов операции Сугиуры ряд авторов

предлагают производить транссек(

цию пищевода с помощью аппара(

та ЕЕА(stapler [10, 13]. Несмотря

на уменьшение продолжительнос(

ти операции и более легкое ее вы(

полнение, улучшения непосредст(

венных и отдаленных результатов у

больных ЦП в стадии декомпенса(

ции не отмечено. Высокая леталь(

ность (38–75%) была зарегистри(

рована среди пациентов ЦП

класса C по Чайлду, тогда как у

больных с ВПГ и ЦП в стадии ком(

пенсации послеоперационная ле(

тальность была значительно ниже

– 10%, а частота развития таких

осложнений, как несостоятель(

ность швов и стриктура пищевода,

по данным разных авторов, со(

ставляла 3–6 и 2–8% соответст(

венно. Частота возникновения ре(

цидивов варикозного расширения

вен и кровотечений из них равня(

лась 4–12%. Авторы считают, что

операция Сугиуры с использовани(

ем аппарата ЕЕА(stapler является

эффективной и безопасной проце(

дурой для контроля острого крово(

течения из ВРВ, которая дает удов(

летворительные отдаленные ре(

зультаты, особенно у пациентов с

ВПГ и компенсированным ЦП.

Ряд японских хирургов для про(

филактики первого кровотечения

нередко предпочитают использо(

вать эндоскопические методы

(склерозирование, лигирование),

считая, что риск выполнения самой

операции у больных, у которых в

анамнезе отсутствуют кровотече(

ния, достаточно велик и не всегда

оправдан [15].

Пищеводно�желудоч�
ные резекции 

Неудовлетворительные ре(

зультаты хирургического лечения

кровотечений из ВРВ пищевода и

желудка при ПГ послужили причи(

ной применения частичной эзофа(

гогастрэктомии в различных моди(

фикациях, в том числе с интерпози(

цией сегмента толстой или тонкой

кишки. Данная операция использо(

Рис. 3. Операция Сугиуры.
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валась как «последняя, резервная»

у больных, ранее многократно

оперированных в связи с рециди(

вами кровотечений из ВРВ пищево(

да и желудка [7, 9, 18].

Отдаленные результаты этих

операций оказались малоутеши(

тельными. У большинства больных

в отдаленном периоде развива(

лась агастральная астения в тяже(

лой форме. Кроме того, почти у

30–40% больных отмечены реци(

дивы кровотечений из эрозии куль(

ти желудка [2]. В настоящее время

данные операции производят в ис(

ключительных случаях [5, 9].

Таким образом, анализ литера(

туры дает основание считать, что

однозначного мнения относитель(

но выбора метода нешунтирую(

щей операции у больных с ПГ не

существует.

Вместе с тем следует отметить,

что из операций такого типа с це(

лью профилактики и лечения кро(

вотечений из ВРВ пищевода и же(

лудка чаще всего применяют опе(

рацию Сугиуры, аппаратную

транссекцию пищевода и прямые

вмешательства на ВРВ пищевода и

желудка. Каждая из них имеет не(

достатки, но больше всего их, по

нашему мнению, у операции

Сугиуры. Выполнение такого об(

ширного вмешательства при кро(

вотечении из ВРВ сопряжено с

крайне высоким риском летально(

го исхода, о чем и сообщают мно(

гие авторы. При осуществлении

этой операции в плановом порядке

также имеется высокий риск, во

многом обусловленный выполне(

нием спленэктомии, которая дает

ряд фатальных осложнений. Кроме

того, у больных с ВПГ осуществле(

ние спленэктомии малообоснован(

но и опасно в связи с возможнос(

тью развития аспленической тром(

боцитемии, к лечению которой

требуются новые подходы, о чем

сообщалось в ряде работ, вышед(

ших из нашего отделения.

Аппаратная транссекция «ос(

тавляет без внимания» ВРВ желуд(

ка, а следовательно, риск возник(

новения кровотечений из них со(

храняется. Однако если источни(

ком продолжающегося кровоте(

чения является ВРВ пищевода, что

подтверждают результаты эндо(

скопического исследования, ее

применение можно считать 

оправданным. При выполнении

аппаратной транссекции в плано(

вом порядке ее следовало бы до(

полнять вмешательством на ВРВ

желудка.

На основании изложенного вы(

ше наиболее безопасной и не

ухудшающей течение основного

заболевания мы считаем опера(

цию Пациоры, несмотря на имею(

щийся риск возникновения рециди(

вов кровотечения. Она показана

при лечении как больных с ВПГ,

когда нет условий для наложения

портокавальных анастомозов, так

и больных ЦП, если имеются проти(

вопоказания к выполнению шунти(

рующей операции.

Список литературы

1. Акопян В.Г. Хирургическая гепатология
детского возраста. – М.: Медицина, 1982.

2. Ерамишанцев А.К. Первичная внепе(
ченочная портальная гипертензия и ее хи(
рургическое лечение: Дисс. … д(ра мед. на(
ук. – М., 1983. – 325 с.

3. Зубарев П.Н., Котив Б.Н., Диденко и
др. Дифференцированная тактика в лече(
нии пищеводно(желудочных кровотечений
при портальной гипертензии // Анналы хи(
рургической гепатологии. – 1998. –Т. 3, 
№ 3. – С. 145.

4. Калита Н.Я., Котенко О.Г. Разобща(
ющие операции в лечении кровотечения из
варикозных вен пищевода и желудка при
циррозе печени // Анналы хирургической
гепатологии. – 1998.–Т. 3, № 3. –С. 147.

5. Леонтьев А.Ф., Сенякович В.М. От(
даленные результаты паллиативных опера(
ций у детей с внепеченочной блокадой пор(
тального кровообращения // Хирургия. –
1986. – № 2. – С. 17–21.

6. Назыров Ф.Г., Девятов А.В., Аки(
лов Х.А. и др. Тактические аспекты и резуль(
таты экстренной хирургии кровотечений из
вен пищевода и желудка у больных цирро(
зом печени // Анналы хирургической гепа(
тологии. – 1998. – Т. 3, № 3. – С.155.

7. Пациора М.Д. Хирургия портальной
гипертензии. – 2(е изд., доп. – Ташкент: Ме(
дицина, 1984. – 319 с.

8. Рахимов Б.М., Лескин А.С., Федо(
ров А.П. Хирургическая тактика при крово(
течениях из варикозно(расширенных вен
пищевода и кардии у больных циррозом пе(
чени // Анналы хирургической гепатологии.
– 1998. – Т. 3, № 3. – С. 161.

9. Цацаниди К.Н. Повторные операции
при рецидивах кровотечений из варикозных
вен пищевода: Дисс. … д(ра мед. наук. – М.,
1971. – 418 с.

10. Battaglia G., Ancona E., Patarnello E.
et al. Modified Sugiura operation: long(term
resuits // World. J. Surg. – 1996. – Vol. 20, 
№ 3. – Р. 319 – 324, discussion Р. 324–325.

11. Caps M.T., Heiton W.S., Johansen K.
Left(upper(quadrant devaskularization for
«unshuntable» portal hypertention // Arch.
Surg. – 1996. – Vol. 131, № 8. – Р. 834–838,
discussion Р. 839.

12. Crawford E.S., Hehly W.S., Kelsey J.
Ligation of oesophageal varices. A new tech(
nique // Amer. Surg. – 1959. – Vol. 25, 
№ 10. – Р. 805–810.

13. Gacyk W., Zadrozny D., Dracz(
kowski T. et al. Рrospective evaluation of treat(
ment while using surgical esophageal devas(
cularization and transection for esophageal
varices // Wiad. Lek. – 1997. – Vol. 50, № 1.
– P. 308–312.

14. Giordani M. et al. Treatment of bleed(
ing esophageal varices by portoazygos dis(
connection and esophageal transection, with
the buttonof Boerema and EEA stapler: ter

year’s experience // Surgery. – 1985. – 
Vol. 97, № 6. – Р. 649–652.

15. Idezuki Y., Kokudo N., Bandai Y.
Sugiura procedure for management of
variceal bleeding in Japan // World. J. Surg.
– 1994. – Vol. 18, № 2. – Р. 216–221. 

16. Kitano S. Sclerotherapy vs
esophageal transsection vs distal splenorenal
shunt for the clinicalmanagement of
esophageal varices in patients with Child class
A and B // Hepatology. – 1992. – Vol. 15,
№ 1. – P. 63–68.

17. Mathur S.K., Shah S.R., Soonawa(
la Z.F. et al. Transabdominal extensive
oesophagogastric devascularization with gas(
tro(oesophageal stapling in the management
of acute variceal bleeding // Brit. J. Surg. –
1997. – Vol. 84, № 3. – Р. 413–417.

18. Orloff M.J., Daily P.O., Orloff L.A.
et al. Free jeunal autograft combined with
extensive esophagogastrectomy for unshunt(
able extrahepatic portal hypertention // 
J. thorac. cardiovasc. Surg. – 1994. – 
Vol. 108, № 2. – Р. 346–353.

19. Sugiura M., Futagawa S. Esophageal
transection with paraesophagogastric devas(
cularization (the Sugiura procedure) in the
treatment of asophageal varices // World. J.
Surg. – 1984. – № 8. – Р. 673–679.

20. Willson P.D., Kunkler R., Blair S.D.
et al. Emergency oesophageal transection for
uncontrolled variceal haemorrhage // Brit. J.
Surg. – 1994. – Vol. 81, № 7. – Р. 992–995.



16

ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 6, 2002

УДК 615.217.24.015.23

Безопасность ингибиторов 
протонной помпы
Т. Л. Лапина
(Клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова)

В статье приведены результаты клинических исследований, отвечающих требованиям
медицины, основанной на доказательствах, касающихся безопасности применения ингиби(
торов протонной помпы. Показано, что частота нежелательных явлений при лечении этими
препаратами такая же, как при приеме плацебо. Подробно рассмотрены побочные эффек(
ты ингбиторов протонной помпы, связанные с подавлением желудочной секреции. Отмече(
но, что гипергастринемия, возникающая на фоне применения этих препаратов, хорошо изу(
чена и не имеет существенного клинического значения. Рассмотрены аспекты длительного
приема ингибиторов протонной помпы при наличии инфекции Helicobacter pylori, показано,
что продолжительная терапия не увеличивает риск развития атрофического гастрита.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: ингибиторы протонной помпы, желудочная секреция, Helicobacter
pylori.

являются препаратами выбора при

синдроме Золлингера–Эллисона.

Эти препараты (в основном оме(

празол) успешно применяют при

эрозивно(язвенных поражениях га(

стродуоденальной слизистой обо(

лочки, индуцированных нестероид(

ными противовоспалительными

средствами. Достоверно установ(

лено, что при всех этих заболева(

ниях ИПП по эффективности пре(

восходят блокаторы Н2(рецепто(

ров гистамина. Однако важно по(

мнить, что медикаментозная тера(

пия должна быть не только высоко(

эффективной, но и безопасной.

Поскольку кислотозависимые за(

болевания получили широкое рас(

пространение, ИПП принимают

сотни тысяч людей. При ряде забо(

леваний (рефлюкс(эзофагит, синд(

ром Золлингера–Эллисона) требу(

ется длительное лечение, в течение

многих месяцев и лет, а иногда –

пожизненная терапия. В настоя(

щее время в связи с огромной по(

требностью населения в этих пре(

паратах и часто их продолжитель(

ным назначением проблема безо(

пасности ИПП сохраняет свою ак(

туальность [3].

Избирательность 
действия ИПП

Фармакологическая основа

безопасности ИПП обеспечивает(

ся избирательностью их распреде(

ления и накопления в организме, а

также специфичностью их взаимо(

действия с молекулой(мишенью –

Н+, К+(зависимой АТФазой – про(

тонным насосом париетальной

клетки желез желудка. Чем выше

избирательность действия лекарст(

венного средства, тем лучше его

переносят больные и тем меньшее

число нежелательных реакций оно

вызывает. ИПП распределяются

главным образом внеклеточно и

И
нгибиторы протонной 

помпы (ИПП) следует 

рассматривать как ба(

зисные препараты в ле(

чении кислотозависимых заболе(

ваний. Уже первые клинические ис(

следования, проведенные с целью

оценки эффективности ИПП, пока(

зали, что с их помощью в короткие

сроки удается добиться заживле(

ния язвы желудка и двенадцати(

перстной кишки при приеме стан(

дартной дозы 1 раз в сутки. При за(

болеваниях, ассоциированных с 

H. pylori, в качестве терапии пер(

вой линии рекомендуется исполь(

зовать тройные схемы на основе

ИПП. Они признаны наиболее эф(

фективными средствами при лече(

нии гастроэзофагеальной реф(

люксной болезни (ГЭРБ), включая

тяжелый рефлюкс(эзофагит. ИПП

показаны при функциональной

диспепсии, особенно при язвенно(

подобном варианте синдрома, и
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имеют небольшой объем распре(

деления. После приема внутрь вса(

сывание ИПП происходит в тонкой

кишке (препараты энтеросолю(

бильны) и они попадают в крово(

ток. Производное бензимидазола

транспортируется к месту действия

– слизистой оболочке желудка и

путем диффузии накапливается в

просвете секреторных канальцев

париетальной клетки. Там осуще(

ствляются протонирование атома

азота пиридинового кольца моле(

кулы ИПП и переход в активную

форму – сульфенамид, благодаря

чему становится возможным связы(

вание с тиоловыми группами цисте(

ина в составе протонной помпы и

блокирование этого фермента.

Важным свойством лекарственных

препаратов этого класса является

ииззббииррааттееллььннооее  ннааккооппллееннииее  вв  ккиисс((

ллоойй  ссррееддее  ссееккррееттооррнныыхх  ккааннааллььццеевв

ппааррииееттааллььнноойй  ккллееттккии..  Заряженные

(протонированные) формы заме(

щенных бензимидазолов проника(

ют через биологические мембраны

хуже, чем незаряженные, поэтому

они концентрируются там, где рН

ниже рК и происходит их протони(

рование. В живой клетке есть ком(

партменты с кислой средой – лизо(

сомы, нейросекреторные гранулы

и эндосомы, в которых рН имеет

значение 4,5–5,0. При полной сти(

муляции париетальной клетки рН

секреторного канальца составляет

0,8. Таким образом, для избира(

тельного накопления именно в сек(

реторном канальце рК ИПП дол(

жен быть ниже 4,5. ККооннццееннттрраацциияя

ээттиихх  ппррееппааррааттоовв  вв  ссееккррееттооррнныыхх  ккаа((

ннааллььццаахх  ппааррииееттааллььнноойй  ккллееттккии  вв

11000000  рраазз  ппррееввооссххооддиитт  иихх  ккооннццееннтт((

ррааццииюю  вв  ккррооввии [17].

ИПП и взаимодейст�
вие лекарственных
средств 

Поскольку метаболизм ИПП

совершается в печени под действи(

ем цитохрома Р450, эти препараты

могут влиять на печеночный мета(

болизм других лекарственных

средств. В клинической практике

лекарственное взаимодействие с

участием замещенных бензимида(

золов редко имеет существенное

значение (см. таблицу). Тем не ме(

нее, например, рекомендуется

внимательно наблюдать за паци(

ентами, одновременно принимаю(

щими омепразол и фенитоин или

варфарин. Возможно, лансопра(

зол влияет на метаболизм теофил(

лина через CYP1A2.

Другой вариант лекарственно(

го взаимодействия обусловлен 

активным влиянием ИПП на интра(

гастральный рН: препараты, 

абсорбция которых может изме(

ниться из(за изменения рН, скорее

всего, неустойчивы в кислой или

щелочной среде, относятся к сла(

бым основаниям или слабым кис(

лотам либо имеют рН(зависимую

лекарственную форму. Увеличение

абсорбции (дигоксина, нифедипи(

на, аспирина, мидазолама, дида(

нозина, метадона, панкреатичес(

ких ферментов), как правило, не

имеет клинического значения.

Описаны случаи снижения абсорб(

ции кетоконазола, итраконазола,

цефподоксима, эноксацина, инди(

навира. Имели место сообщения о

снижении клинической эффектив(

ности кетоконазола и итраконазо(

ла при их применении в сочетании

с ИПП.

Побочные эффекты

ИПП редко дают побочные

эффекты, скорее речь идет о неже(

лательных явлениях (adverse

events), о которых сообщают паци(

енты, участвующие в клинических

исследованиях, в том числе в тех, в

которых устанавливают профиль

безопасности препарата. Не все(

гда можно установить, насколько

эти нежелательные явления отно(

сятся непосредственно к эффекту

бензимидазолов, тем более что ча(

сто количество побочных эффектов

такое же, как и в группе пациентов,

получающих плацебо, т. е. в ряде

случаев не удалось доказать связь

нежелательных явлений с приемом

ыпмопйонноторпыротибигнИ ыпмопйонноторпыротибигнИ ыпмопйонноторпыротибигнИ ыпмопйонноторпыротибигнИ ыпмопйонноторпыротибигнИ

еывокбирговиторП лозанокартИ
лозанокотеK

алозанокартииицбросбаеинежинсонжомзоВ
алозанокотекиицбросбаеинежинС

ыдизокилгеынчедреС нискогиД анискогидйицартнецнокхыннемзалпеинешывопонжомзоВ

лозарпоснаЛ лозарпоснаЛ лозарпоснаЛ лозарпоснаЛ лозарпоснаЛ

ыдицатнА ыдицатнаесВ алозарпосналиицбросбаеинежинС

ыдицатнА тафьларкуС алозарпосналиицбросбаеинежинС

ынегатсегорпиынегортсЭ еыньларореП
ывитпецартнок

вовитпецартнокхыньларорепмзилобатемясьтяроксутежоМ

еиксечитпелипэовиторП ниотинеФ теуриьравмолозарпосналсеивтсйедомиазВ

лозарпемО лозарпемО лозарпемО лозарпемО лозарпемО

ынипезаидознеБ мапезаиД амапезаидмзилобатемтеурибигнилозарпемО
)яивтсйедеинелисуонжомзов(

еиксечитпелипэовиторП ниотинеФ аниотинефяивтсйедеинелисУ

Взаимодействие лекарственных средств [Белоусов Ю.Б., Леонова М.В., 2002 ]
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ИПП. Описываемые побочные эф(

фекты, как правило, слабо выра(

жены и обратимы. У больных на(

блюдались признаки нарушения

работы желудочно(кишечного

тракта: диарея, запор, боли в жи(

воте, тошнота, преходящее повы(

шение уровня аминотрансфераз,

а также нарушения со стороны

центральной и периферической

нервной системы: головная боль,

головокружение, сонливость. Кож(

ные реакции проявляются в виде

сыпи и/или зуда. В единичных на(

блюдениях отмечены выраженные

побочные эффекты и непереноси(

мость различных ИПП, однако эти

случаи редки [2]. 

В ряде ранних исследований

была проведена сравнительная

оценка безопасности ИПП и ши(

роко распространенных антисе(

креторных препаратов – блокато(

ров Н2(рецепторов гистамина,

фармакологические характеристи(

ки и особенности краткосрочного

и длительного применения которых

хорошо изучены. Результаты ана(

лиза нежелательных явлений, наи(

более часто (более чем у 1% боль(

ных) возникающих при лечении яз(

венной болезни и рефлюкс(эзофа(

гита омепразолом (n = 2818) и ра(

нитидином (n = 1572) в течение

2–12 нед, представлены на рис. 1

[10]. По данным W. Creutzfeldt [5],

профиль безопасности омепразо(

ла, установленный в клинических

исследованиях, проведенных за

10 лет и включавших 25 000 боль(

ных, такой же, как блокаторов 

Н2(рецепторов гистамина.

В последующем появилась воз(

можность сравнить безопасность

различных ИПП и плацебо (рис. 2)

[8]. На основании результатов этих

исследований сделано заключение,

что большинство больных хорошо

переносят ИПП, а ччаассттооттаа  ввооззнниикк((

ннооввеенниияя  ии  ппррооффиилльь  ппооббооччнныыхх  ээфф((

ффееккттоовв  ээттиихх  ллееккааррссттввеенннныыхх  ссррееддссттвв

ттааккоойй  жжее,,  ккаакк  уу  ппллааццееббоо [20].

Безопасность омепразола и

лансопразола, первыми из ИПП

появившихся на рынке лекарств,

изучена на очень большом числе

пациентов, в различных странах

всех регионов мира, и в кратковре(

менных, и в длительных исследова(

ниях. Так, в Голландии обобщены

результаты применения лансопра(

зола у 8267 больных в течение 

4 лет [4]: у 82,6% нежелательных

явлений не зафиксировано; при

оценке возникших реакций их связь

с приемом лансопразола призна(

на возможной у 49,4%, вероятной
у 26,6%; только 29% больных пре(

кратили прием препарата при по(

явлении нежелательных реакций и

только у 14% они были расценены

как тяжелые.

E.C. Klikenberg(Knol и соавт.

[11] провели исследования с целью

анализа результатов длительного

лечения ИПП: омепразол в дозе

20–40 мг использовали в качестве

поддерживающей терапии при ле(

чении тяжело протекавшей ГЭРБ.

Средняя продолжительность на(

блюдения 6,5 года, максимальная

– 11,2 года. Средняя частота воз(

никновения нежелательных явле(

ний в год лечения составила 0,52,

что позволило авторам сделать вы(

Рис. 1. Нежелательные явления, наиболее часто возникающие  при применении
омепразола и ранитидина  [по S. Joelson и соавт., 1992].
1 – головная боль; 2 – диарея; 3 –  абдоминальная боль; 
4 – утомляемость; 5 – метеоризм; 6 – запор

Рис. 2. Нежелательные явления, наиболее часто возникающие при
кратковременном применении омепразола (по 20 мг), 
лансопразола (по 30 мг) и плацебо  [по J.W. Freston и соавт., 1999].
1 – все нежелательные явления; 2 – головная боль; 3 – диарея; 4 – тошнота



19

ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 6, 2002

вод о безопасности долговремен(

ной поддерживающей терапии ре(

флюкс(эзофагита и высокой 

эффективности в смысле обеспече(

ния длительной ремиссии (в сред(

нем один эпизод обострения на 9,4

года наблюдения) [11].

Противопоказанием к назначе(

нию ИПП является только извест(

ная непереносимость препаратов

этой группы. Коррекции дозы ИПП

при почечной недостаточности не

требуется, осторожность необхо(

дима только в случае выраженного

нарушения функции печени. При

беременности и в период лактации

ИПП применять не рекомендуется.

Побочные эффекты
ИПП как мощных 
антисекреторных
препаратов

Особого обсуждения заслу(

живают вопросы безопасности

ИПП в связи с их выраженным ан(

тисекреторным эффектом. При

применении препаратов этой груп(

пы развивается обратимая гипер(

гастринемия, обусловленная реак(

цией G(клеток на повышение внут(

рижелудочного рН. Кислотная про(

дукция регулируется по механизму

отрицательной обратной связи:

при сдвиге рН в щелочную сторону

происходят активизация гастрин(

продуцирующих клеток и секреция

гастрина, который воздействует и

непосредственно на париетальные

клетки, и на энтерохромаффино(

подобные (ECL). Гастрин и гиста(

мин, продуцируемый ECL(клетками,

служат активирующими стимулами

для париетальных клеток: возоб(

новляется кислотная продукция

(рис. 3). При назначении ИПП ин(

трагастральный рН находится под

лекарственным контролем, а раз(

вивающаяся гипергастринемия яв(

ляется ожидаемым физиологичес(

ким эффектом.

Какими могут быть последствия

гипергастринемии при длительном

применении ИПП? В эксперименте

на крысах при долговременном

введении ИПП установлены суще(

ственное увеличение уровня гаст(

рина и возможность возникнове(

ния карциноидных опухолей, исхо(

дящих из ECL(клеток, причем ги(

перплазия ECL(клеток зависит от

дозы ИПП и пола животного [6, 9].

В дальнейшем были выявлены су(

щественные различия между веро(

ятностью развития опухолей из

ECL(клеток в эксперименте на кры(

сах и при применении ИПП у чело(

века: различная подверженность

слизистой оболочки желудка ги(

пергастринемии (в эксперименте

гипергастринемия развивалась

при ппоожжииззннеенннноомм  приеме ИПП) и

видовая генетическая предраспо(

ложенность ECL(клеток крыс к ги(

перплазии [7]. Обобщая опыт при(

менения ИПП у человека за все ис(

текшие годы, следует констатиро(

вать, что не зафиксировано ни од(

ного случая возникновения карци(

ноида и даже его предстадий. Дли(

тельная терапия лансопразолом

(до 4 лет) и омепразолом (до 7 лет)

не вызвала развития какого(либо

неопластического или диспласти(

ческого процесса в эндокринных

либо неэндокринных клетках же(

лудка [8].

Интересные данные получены

при лечении больных с синдромом

Золлингера–Эллисона: через 5 лет

применения омепразола в высоких

дозах (до 120 мг 3 раза в день) по(

вышение уровня гастрина было

обусловлено только самим забо(

леванием и на фоне терапии он не

возрастал [14, 16].

В уже упоминавшемся 11(лет(

нем исследовании по изучению ре(

зультатов поддерживающей тера(

пии омепразолом у больных ГЭРБ

оценивали уровень гастрина. Уста(

новлено, что на фоне приема ИПП

в группе больных, инфицированных

H. pylori, среднее значение гастри(

на по сравнению с исходным со(

ставило 200%, в группе больных

без инфекции H. pylori – только

161%. Отдельно рассматривали 

2 случая развития высокой гипер(

гастринемии (рост исходно повы(

шенных значений 430 и 173% до

6320 и 9650% соответственно), ко(

торая наблюдалась у людей стар(

ческого возраста с выраженной

атрофией слизистой облочки тела

желудка, причем оба пациента бы(

ли инфицированы H. pylori. Нега(

тивного клинического или морфо(

логического значения гипергастри(

немия не имела [11]. Высказывает(

ся предположение, что гипергаст(

ринемия связана с инфицировани(

ем H. pylori. Так, по данным 

B. Schenk и соавт. [18], среди боль(

ных, получавших омепразол, у ко(

торых сохранялась нормогастри(

немия, H. pylori обнаружен у

14,2%, а при гипергастринемии 

H. pylori выявлен у 75% больных,

при этом у них наблюдался более

выраженный гастрит с атрофией

слизистой оболочки фундального

отдела желудка.

В дальнейшем ряд авторов

опубликовали данные об ускорен(

ном развитии атрофии (особенно в

теле желудка) при поддерживаю(Рис. 3. Регуляция кислотной продукции.

Растяжение антрального отдела

Белковое содержимое

Высвобождение

гастрина

Увеличение

кислотной продукции

ИПП
Повышение интрагастрального рН

Снижение 

интрагастрального рН



20

ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 6, 2002

щей терапии блокаторами Н2(ре(

цепторов гистамина и ИПП [12, 13].

Почему «акселерация» атрофии

должна волновать с точки зрения

безопасности терапии? Для этого

есть очень серьезная причина: ат(

рофический гастрит – это предра(

ковое заболевание. При более по(

дробном изучении взаимоотноше(

ния атрофического гастрита и ИПП

установлено, что ИПП не оказыва(

ют влияния на морфологическую

структуру слизистой оболочки же(

лудка. Причина хронического гаст(

рита – инфекция, обусловленная

H. pylori. ИПП, оказывая выражен(

ное влияние на рН желудка, заще(

лачивают микроокружение бакте(

рий, практически лишая их жизне(

способности. При монотерапии

ИПП H. pylori перераспределяются

по слизистой оболочке желудка –

из антрального отдела переходят в

тело желудка, где рН имеет более

низкие значения.

Для уточнения этого вопроса

было спланировано исследование,

в которое включили 309 больных с

ГЭРБ, разделив их на две рандоми(

зированные группы: получавшие

поддерживающую терапию оме(

празолом в течение 

3 лет и перенесшие фундоплика(

цию. Установлено, что никакой

связи между прогрессированием

атрофического гастрита и приме(

мом омепразола нет. В обеих груп(

пах прогрессирование атрофичес(

кого гастрита шло обычными тем(

пами лишь на фоне инфекции,

обусловленной H. pylori [15]. 

B. E. Schenk и соавт. [19] исследо(

вали характеристики гастрита при

ГЭРБ в течение 12 мес лечения

омепразолом по 40 мг в трех груп(

пах: в первой группе больным, у ко(

торых обнаружены H. pylori, про(

вели эрадикационную терапию; во

второй группе больные с инфекци(

ей, обусловленной 

H. pylori, получали плацебо; тре(

тью группу составили пациенты без

инфекции H. pylori. При сохране(

нии H. pylori активность воспале(

ния увеличилась в теле желудка,

уменьшилась в антральном отделе;

при успешной эрадикации H. pylori
активность воспаления уменьши(

лась и в теле желудка, и в антраль(

ном отделе; у больных без инфек(

ции H. pylori никаких гистологичес(

ких изменений не выявлено.

Итогом этой дискуссии можно

считать один из документов FDA

(Администрации по пищевым про(

дуктам и лекарственным препара(

там) США (1996), в котором кон(

статировано, что длительный при(

ем ИПП не увеличивает риск раз(

вития атрофического гастрита, ки(

шечной метаплазии и аденокарци(

номы желудка.

Таким образом, установлено,

что частота нежелательных явле(

ний при приеме ИПП такая же, как

при использовании плацебо. По(

бочные эффекты ИПП, связанные с

подавлением желудочной секре(

ции, хорошо изучены и не имеют

существенного клинического зна(

чения. 
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УДК 616.34�008.87�092^616.153.1

Значение лактулозы в регуляции 
кишечной микрофлоры
Л.И. Буторова, А.В. Калинин
(Государственный институт усовершенствования врачей МО РФ)

Желудочно(кишечный тракт – сложная экологическая система. Микробиоценозы тон(
кой и толстой кишок различаются по своим биологическим характеристикам. Дисбактериоз
– бактериологическое определение ситуации, наблюдаемой у большинства больных с ин(
фекционными и неинфекционными хроническими заболевания желудочно(кишечного трак(
та, а также при длительном применении различных лекарственных препаратов, в первую
очередь антибиотиков. В лечении и профилактике дисбактериозов ведущую роль играют
неперевариваемые дисахариды, которые способствуют улучшению микроэкологии толстой
кишки благодаря избирательной стимуляции роста и/или метаболической активности рези(
дентной флоры – бифидо( и лактобактерий.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: микробиоценоз, бифидобактерии, лактобактерии, летучие жирные
кислоты, пребиотики, лактулоза.

С
современных позиций

нормальную микро(

флору человека рас(

сматривают как сово(

купность множества микробиоце(

нозов (биотопов), являющихся 

интегральной частью его орга(

низма.

Микрофлора человека вклю(

чает около 500 видов бактерий с

общим численным составом при(

мерно 1015 микробных клеток,

что на два порядка превышает

численность собственных клеток

организма взрослого человека.

Из этого числа около 60% микро(

организмов заселяют различные

отделы желудочно(кишечного

тракта (ЖКТ), образуя микробио(

ценозы желудка, тонкой и тол(

стой кишок. Эволюционно сло(

жившиеся постоянные микробные

ассоциации биотопов находятся

в состоянии динамического рав(

новесия с макроорганизмом и

разнообразными факторами

внешней среды [3]. 

С микробиологических позиций

любые нарушения качественного

состава и количественных соотно(

шений кишечного микробиоцено(

за можно определить как дисбак(

териоз (термин предложен 

A. Nissle в 1916 г.).

В ряде случаев нарушение мик(

робного гомеостаза различных 

биотопов ЖКТ, обусловленное эн(

догенными или экзогенными факто(

рами, может манифестировать

клинически. 

Собственный опыт показывает,

что часто в практической деятель(

ности происходит трансформация

бактериологического понятия

«дисбактериоз» в клинический диа(

гноз, нередко выставляемый на

первое место как основное забо(

левание. При этом изменению бак(

териального спектра отводится

роль не следствия, а причины воз(

никновения различных системных

расстройств.

Нормальная микро�
флора желудочно�
кишечного тракта и
её основные физио�
логические функции

Основу (90–98%) нормаль(

ной кишечной микрофлоры состав(

ляют облигатные анаэробные бак(

терии: бифидобактерии и бактеро(

иды (последние в связи с трудностя(

ми анаэробного культивирования

во многих лабораториях не опреде(

ляют). Они являются главной (ауто(

хтонной, резидентной, индигенной)

флорой толстой и прямой кишок.

Условно(анаэробные и аэробные

бактерии, представленные лакто(

бациллами, кишечными палочками,

стрептококками, энтерококками (в

сумме 5–10%), составляют сопутст(

вующую (факультативную) флору. К

остаточной микрофлоре (0,01%) от(

носятся стафилококки, протей, гри(

бы. Отношение анаэробов к аэро(

бам в норме постоянно – 10:1. 

В табл. 1 приведены общепринятые
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количественные нормативы микро(

биологически наиболее часто оп(

ределяемых представителей нор(

мальной флоры ЖКТ.

Резидентная микрофлора же(

лудка представлена кислотоустой(

чивыми аэробными и факультатив(

но(анаэробными бактериями, дрож(

жеподобными грибами, располага(

ющимися на поверхности эпители(

альных клеток в толще желудочной

слизи. Транзиторные микроорганиз(

мы, попадающие в просвет желудка

в составе пищевого комка или слю(

ны, обычно погибают в течение по(

лучаса под влиянием высокобакте(

рицидного желудочного сока.

Плотность обсеменения тонкой

кишки увеличивается в дистальном

направлении, абсолютное количе(

ство заселяющих каждый биотоп

микроорганизмов возрастает

вследствие увеличения относитель(

ного количества факультативно( и

облигатно(анаэробных бактерий. В

двенадцатиперстной, тощей кишках

и проксимальном отделе подвздош(

ной кишки общее число и состав

микрофлоры практически неотличи(

мы от таковых в желудке. Обитаю(

щие здесь микроорганизмы локали(

зуются преимущественно присте(

ночно, образуя пласт из бактери(

альных клеток, послойно адгезиру(

ющих друг к другу и к рецепторам

апикальных поверхностей эпители(

оцитов крипт. В дистальной части

подвздошной кишки число бактери(

альных клеток увеличивается, при(

чем большая их часть находится в

составе кишечного содержимого,

т.е. флора, находящаяся в просвете

кишки, начинает количественно до(

минировать над пристеночной.

Основными механизмами, пре(

пятствующими избыточному росту

бактерий в тонкой кишке, являются:

• сохранившаяся секреция со(

ляной кислоты, ферментов подже(

лудочной железы и тонкой кишки;

• адекватная пропульсивная

моторика тонкой кишки, препятст(

вующая застою кишечного содер(

жимого;

• нормальная функция илеоце(

кального клапана, предотвращаю(

щая ретроградное поступление

бактерий из толстой кишки.

Толстая кишка представляет со(

бой наиболее обильно заселенный

микроорганизмами отдел ЖКТ: на

биомассу микробов приходится

5% от массы толстой кишки и до

55% массы фекалий. В количест(

венном отношении облигатные

анаэробы доминируют на всем

протяжении толстой кишки, а фа(

культативные анаэробы полностью

перестраивают свой метаболизм

на анаэробный путь освобождения

энергии. Примерно в равных коли(

чествах здесь обнаруживаются

представители семейства бактеро(

идов (1010–1012 в 1 г) и рода бифи(

добактерий (108–1010 в 1 г). В дис(

тальной части толстой кишки со(

держание лактобацилл 106–109,

кишечных палочек 106–108, вейо(

нелл 105–106, стрептококков и кан(

дид 104–105, стафилококков

102–104 в 1 г. Здесь, как и в тонкой

кишке, часть бактерий колонизиру(

ет на эпителии крипт, часть – в про(

свете кишки. Непосредственно в

адгезивном контакте с мембрана(

ми эпителиоцитов находятся стро(

гие анаэробы (бифидобактерии и

бактероиды), далее располагают(

ся факультативные анаэробы (лак(

тобациллы), еще дальше – аэробы.

Заключенные в экзополисахарид(

но(муциновый матрикс (биопленку)

микроорганизмы, колонизирую(

щие слизистую оболочку кишечни(

ка, обладают более высокой ус(

тойчивостью к воздействию разно(

образных экзогенных агентов, чем

находящиеся в просвете кишки.

Как состав микрофлоры ЖКТ в

целом, так и количественные соот(

ношения между родами микроор(

ганизмов представляют собой ре(

зультат их совместного приспособ(

ления друг к другу и к макроорга(

низму. Факторами, регулирующи(

ми микробиоценозы ЖКТ, являют(

ся: конкуренция за места адгезии и

питательные субстраты; способ(

ность самих микроорганизмов к

продукции бактериоцинов и воз(

можность противостоять их дейст(

вию; бактерицидное действие же(

лудочного сока, солей желчных

кислот, секреторных иммуноглобу(

линов; быстрое и постоянное об(

новление эпителиального покрова

слизистой оболочки; активная про(

пульсивная моторика кишки, обес(

печивающая эвакуацию ее содер(

жимого; местные иммунные и вос(

палительные реакции, сдерживаю(

щие инвазию бактерий. Кроме то(

го, существует эволюционно сло(

жившийся «предел насыщения» ки(

шечника, который составляет 1012

бактериальных клеток в 1 г.

Очевидно, что столь многочис(

ленная и разнообразная по числу

составляющих её особей микро(

флора ЖКТ не только оказывает

местное влияние на колонизируе(

мую ею слизистую оболочку, но и

ТKЖледтО лм/ЕОK,овтсечилоK ымзинагрооркиМ

кодулеЖ 01–0 3 succocotpertS ,.pps sullicabotcaL ,.pps didnaC,irolypretcabocileH .ppsa

акшикяакноТ 01 2 01– 4 succocotpertS ,.pps sullicabotcaL ,.pps muiretcabodifiB ,.pps sedioretcaB ,.pps
muiretcabuE ,.pps allenolloieV .pps

акшикяатслоТ 01 21 01– 41 muiretcabodifiB ,.pps sedioretcaB ,.pps muiretcabuE ,.pps sullicabotcaL ,.pps
allenolloieV ,.pps secymonitcA ,.pps sullicaB ,.pps muiretcabenyroC ,.pps

muiretcabosuF ,.pps succocotpertsotpeP ,.pps sanomoduesP ,.pps
succocotpertS ,.pps muidirtsolC ,.pps adidnaC .pps

Таблица 1. Распределение микроорганизмов в желудочно(кишечном тракте

ППррииммееччааннииее.. КОЕ – колониеобразующие единицы.
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вносит существенный вклад в об(

щую физиологию организма

(табл. 2). Нормальная микрофлора

является важной метаболической

системой, вовлекаемой в синтез и

деградацию собственных и чуже(

родных субстанций, структурой, на

которой происходит абсорбция и

через которую идет транслокация

как полезных, так и потенциально

вредных агентов.

Биологические 
свойства и защитные
функции бифидобак�
терий и лактобацилл

Ведущую роль в поддержа(

нии симбионтных отношений меж(

ду макроорганизмом и его микро(

флорой, а также в регуляции меж(

микробных взаимоотношений 

играют основные представители

индигенных бактерий ЖКТ – бифи(

добактерии и лактобациллы [2, 3]. 

Род Bifidobacterium (семейство

Actinomycetaceae) – строгие 

анаэробы, грамположительные,

кислотонеустойчивые, не образу(

ющие спор бактерии. Оптималь(

ные рН 6,0, температура 37–400С.

Ферментируют углеводы с образо(

ванием кислот (преимущественно

уксусной и молочной). Вырабаты(

вают схожие с антибиотиками суб(

станции (бактериоцины): бифидин,

бифилонг. Ингибируют рост ки(

шечных палочек, клостридий и дру(

гих микроорганизмов (Salmonella,

Listeria, Campilobacter, Shigella,

Vibrio).

Род Lactobacillus (семейство

Lactobacillaceae) – факультатив(

ные анаэробы, грамположи(

тельные бактерии, оптималь(

ные рН 5,5–5,8, температу(

ра 30–400С. Ферментируют угле(

воды с образованием главным об(

разом молочной кислоты. Способ(

ствуют всасыванию кальция (транс(

формируя кальций, поступающий с

пищей, в легкоусвояемый лактат

кальция). Образуют бактериоци(

ны: лактоцины, лактобревин, лак(

тострепцин, низин, диплоцин, гель(

ветицин. Ингибируют рост и раз(

множение бацилл, клостридий,

иицкнуфеыньлетижолоП иицазилаермзинахеМ иицкнуфеыньлетациртО иицазилаермзинахеМ

яанноицазинолоK
ьтсонтнетсизер

мзиногатнайынборкимжеМ
ыметсисйоннуммияицавиткА

йоннегоднэкинчотсИ
иицкефни

еиксечитпес(онйонГ
инзелобеигурди

яицакискотеД воткудорпзилордиГ
,воклеб:амзилобатем

вориж,водовелгу

яащюуризилибиснеС яинелвяорпеиксечигреллА

яаксечитетниС ,вономрог,вонимативзетниС
втсещевхиксечитоибитна

хындимзалпеиненархоС
вонег

хыннеготапеинаворимроФ
вонолк

яаньлетиравещиП яанвитатнемреФ
яинавысасвяицялугеР

икиротомяицялугеР

ьтсонвиткаяаннегатуМ еитивзариеиневонкинзоВ
йелохупо

Таблица 2. Основные функции микрофлоры толстой кишки

яицкнуФ ыткеффэеиксечиголоизифеынвонсО

яантищаЗ сонратнемилпмоктечсазикчолобойотсизилсатищазяаксечинахеМ йиреткабикнетсводипилокилгит
вотицоретнэнарбмемманиеторпокилг

вомзинагрооркимхыннеготап(онволсуихыннеготапеинаворибигнИ :
• ;ытнеиртуназебьробвяицнерукнок
• ;вотрипсхынмотаогонмитолсикхиксечинагроеинавозарбо
• ;адородовисикереп,воницоиреткабяицкудорп
• .икшикетевсорпвНреинежинс

:еивтсйедзовеещюуриледомонуммИ
• ;волифортйенивогафоркамитсонвиткайонратицогафеинечилеву
• ;AgIогонротеркесяинавозарбояицялумитс
• ;воникотицяинажредосеинечилеву
• яицкудорп α ,( β ,( γ .вонорефретни(

яицялугеР
хыннембо
воссецорп

икхынрижхынчопецокторокмеинавозарбосводовелгуеинавижарбС толс

(задизокилг:вотнемрефзетниС α и( β ,ызадизокилг( α и( β ,ызадизоткалаг( β ,)ызалюллецимег,ызадинорукюлг(
ар,заеторп,ыдовелгуекшикйокнотвясеищюавысасвенхищюялпещсар еыньлетиравещипхищюашурз

ворижзилордигхищюашреваз,запил,ытнемреф

KиС,Выппург,А:вонимативяицкудорП

нартоибтечсазвотартсбусхыннегоднэихыннегозкэяицакискотеД иицбросбаииицамрофс

Таблица 3. Основные функции бифидобактерий и лактобацилл
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стрептококков, энтеробактерий,

псевдомонад, листерий, кандид.

Значимость данных микроорга(

низмов по отношению к организму

человека сводится к двум взаимосвя(

занным функциям: участию их в об(

менных процессах и защите от про(

никновения инфекции извне. Основ(

ные биологические свойства бифи(

добактерий и лактобацилл, опреде(

ляющие их ведущее значение в под(

держании микробиоценоза толстой

кишки, представлены в табл. 3.

Немаловажным средством по(

давления патогенных и условно(па(

тогенных микроорганизмов являет(

ся способность лактобацилл и би(

фидобактерий продуцировать низ(

комолекулярные метаболиты – мо(

нокарбоновые органические кис(

лоты (летучие жирные кислоты –

ЛЖК). ЛЖК с длиной цепи до 6, ре(

же 8 атомов углерода (С) являются

одним из главных промежуточных и

конечных продуктов микробной

ферментации углеводов, жиров и

белков (табл. 4). В исследованиях,

проведенных в последние годы, ус(

тановлено, что в процессе сбражи(

вания углеводов лактобациллами и

бифидобактериями образуются

молочная кислота, ЛЖК (уксусная,

пропионовая и масляная), много(

атомные спирты, газы (Н2, СО2,

СН4, NН4, NO) [1].

Продукты метаболизма кисло(

тообразующих бактерий участву(

ют в регуляции биоценоза и мор(

фофункционального состояния

слизистой оболочки толстой киш(

ки. Ежедневно лишь 10 из

200–1000 ммолей образующихся

ЛЖК экскретируют с фекалиями.

Остальное их количество абсор(

бируется и через воротную вену

достигает печени, где подвергается

дальнейшей трансформации. 

В табл. 5 показаны некоторые

функции ЛЖК, имеющие значение

для поддержания микробиоценоза

толстой кишки.

Факторы, вызываю�
щие нарушения 
кишечного
микробиоценоза

Важнейшими причинами на(

рушения сбалансированного со(

стояния микрофлоры и, следова(

тельно, снижения уровня колониза(

ционной резистентности являются: 

• заболевания ЖКТ, особенно

связанные с моторно(секреторны(

ми расстройствами (неинфекцион(

ной и инфекционной этиологии:

бактерии, вирусы, паразиты);

• хронические воспалительные

заболевания кишечника (язвенный

колит, болезнь Крона);

• продолжительный прием ле(

карственных препаратов, оказыва(

ющих влияние на секрецию пище(

варительных желез, моторику и ре(

генерацию эпителия ЖКТ;

• прием антибиотиков (как ра(

циональный, так и иррациональ(

тартсбуС )KЖЛ(яинежорбогонборэанаыткудорП

ыдовелгУ )1(С(яаниьваруМ
)2(С(яансускУ

)3(С(яавоноипорП
)4(С(яанялсаМ(n

иклеБ )анилавк/ази()4(С(яанялсамозИ
)аницйелк/ази()5(С(яавонаирелавозИ

)6(С(яавонорпаK

Таблица 4. Образование летучих жирных кислот

ткеффЭ ытилобатемеынневтстевтО

яилетипэеинечепсебоогренЭ яилетипэеинечепсебоогренЭ яилетипэеинечепсебоогренЭ яилетипэеинечепсебоогренЭ яилетипэеинечепсебоогренЭ
агроитсонбертопйоксечитегренэйонвендеже%02одтюавичепсебоKЖЛ ястюялвяиамзин

гмеч,вотицонолокялдиигренэмокинчотсимыньлетитчопдерпеелоб еигурдиазокюл
ытартсбус

таритуб,атолсикяанялсаМ

яилетипэикворицнереффидииицарефилорпяицялугеР яилетипэикворицнереффидииицарефилорпяицялугеР яилетипэикворицнереффидииицарефилорпяицялугеР яилетипэикворицнереффидииицарефилорпяицялугеР яилетипэикворицнереффидииицарефилорпяицялугеР
итсорокситпирквотицоретнэитсонвиткайоксечитотимеинешывоП иицаргимхи

макнисроворкимоп

таритуБ

акинчешикитсонвиткайонротомеинаворилугеР акинчешикитсонвиткайонротомеинаворилугеР акинчешикитсонвиткайонротомеинаворилугеР акинчешикитсонвиткайонротомеинаворилугеР акинчешикитсонвиткайонротомеинаворилугеР
митсогомижредосогончешикитсонряломсоеинешывопиеинелсикаЗ теурилу

укитьлатсиреп

,яансуску,яанчолоМ
,яавоноипорп,яаниьварум

ытолсикяанялсам

азоиборэанаеинажреддоП азоиборэанаеинажреддоП азоиборэанаеинажреддоП азоиборэанаеинажреддоП азоиборэанаеинажреддоП
ястеаджоворпосакинчешикукчолобоюутсизилсзеречKЖЛяицбросбА меинавызявс

маряллипакопьтсалбоутэвогещюапутсоп,адоролсик

яанялсам,яавоноипорП
ытолсик

ткеффэйыньлаиреткабитнА ткеффэйыньлаиреткабитнА ткеффэйыньлаиреткабитнА ткеффэйыньлаиреткабитнА ткеффэйыньлаиреткабитнА
мыньлаицнетопкйиреткаботкали(одифибмзиногатнаедерсйолсикВ манеготап

ястеавилису

яанялсам,яавоноипорП
,ытолсикяанчоломи

таноипорп
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Таблица 5. Основные физиологические эффекты метаболитов бифидобактерий и лактобацилл
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ный) по различным, в том числе по

экстрагастроинтестинальным, по(

казаниям;

• последствия оперативных вме(

шательств (кишечные анастомозы,

ваготомия, холецистэктомия и др.);

• свищи различной природы и

локализации;

• нерациональное питание, в

том числе диеты, приводящие к на(

рушению процессов переварива(

ния и всасывания;

• радиационные поражения ки(

шечника (постлучевой синдром);

• онкологические заболевания

(применение цитостатиков), коло(

ректальный рак;

• злоупотребление процедура(

ми гидромеханического очищения

толстой кишки («гидроколонотера(

пия»).

Поскольку нарушение микро(

биоценоза тонкой или толстой

кишки всегда является вторичным

состоянием, лечение должно быть

направлено на коррекцию основ(

ной патологии и устранение фак(

торов, вызвавших развитие дис(

бактериоза. Лечение также долж(

но предусматривать создание та(

ких условий в кишечнике, которые

способствовали бы благоприятно(

му развитию и поддержанию го(

меостаза собственной флоры.

В 1957 г. F. Petuelе установил

корригирующее действие лактуло(

зы на нарушенный микробиоценоз

кишечника новорожденных, нахо(

дящихся на искусственном вскарм(

ливании. С ее помощью удалось

поднять популяционный уровень

бифидобактерий от почти нулево(

го значения до 80–100%. Лактуло(

за была расценена как бифидоген(

ный фактор, который по аналогии

с бифидус(фактором, находящимся

в женском молоке, был признан не(

обходимым для ребенка в качестве

пищевой добавки. В настоящее

время лактулозу относят к группе

пребиотиков – веществ немикроб(

ного происхождения, способных

оказывать регулирующее влияние

на кишечную микрофлору посред(

ством селективной стимуляции рос(

та или активности представителей

нормальной микрофлоры.

Лактулоза 
и микроэкология 
толстой кишки

Лактулоза является актив(

ным веществом препарата «Дюфа(

лак®». Этот сахар не встречается в

природе и представляет собой ди(

сахарид, синтезированный по(

средством химической изомериза(

ции из лактозы.

Принципиальное действие «Дю(

фалака®» основано на том, что мо(

лекула лактулозы не расщепляется

ферментами тонкой кишки, вследст(

вие чего она остается интактной

вплоть до попадания в толстую киш(

ку, где происходит её разложение

под действием бактерий. Она рас(

падается на молочную кислоту и

ЛЖК: уксусную, масляную и пропи(

оновую. Общее количество кислот,

образующихся из 1 моля олигоса(

харидных остатков лактулозы, со(

ставляет 1,45–1,05 моль, причем

преобладает уксусная кислота, но

именно она играет ведущую роль в

ингибировании роста Escherichia

coli, многочисленных представите(

лей условно(патогенных бактерий и

грибов [8, 10, 15].

Продукты ферментации лактуло(

зы вызывают снижение рН в толстой

кишке. При исследовании метабо(

лической активности 64 штаммов

микроорганизмов различных родов

(Bifidobacterium, Lactobacillus,

Bacteroides, Clostridium, Escherichia,

Streptococcus) установлено, что наи(

более активно лактулозу ферменти(

ровали бифидобактерии и лактоба(

циллы [11]. Исследование, прове(

денное на добровольцах, показало,

что количество бифидобактерий

увеличивается примерно в 3 раза –

с 109 до 1012 [9].

В присутствии лактулозы бифи(

добактерии способны особенно

мощно ингибировать грибы. В ис(

следованиях, выполненных Dunker(

Schmidt (1998), установлено, что

плотность популяции грибов в этих

условиях снижается на 52–65% в

течение 24 ч.

В табл. 6 представлены основ(

ные механизмы действия лактулозы

на микробиоценоз толстой кишки.

По влиянию на обменные процес(

сы в толстой кишке лактулоза близ(

ка к так называемым пищевым во(

локнам, хотя является искусственно

синтезированным веществом и не

имеет характерной для раститель(

ных волокон высокомолекулярной

структуры.

Роль лактулозы 
в деконтаминации 
кишечника

Несмотря на то что острые

инфекции чаще протекают в не(

осложненной форме и, как прави(

ло, проходят в течение нескольких

дней, лечение их играет важную

роль в деконтаминации хроничес(

ких носителей. 

Эффективность лактулозы при

лечении хронических носителей

сальмонелл оценивали в контроли(

укшикюутслотвтизнарТ
екшикйокнотвиицбросбазеб

икшикйотслотикитьлатсирепеинаворилумитС
вотилобатемхиивонеготапяивтсйедогещюаджервопеинешьнемУ

екшикйотслотвзилордиГ
)Симамота3–1с(KЖЛод

еивтсделсвясхищюузарбо,)Симамота6–4с(KЖЛиицартнецнокеинежинС
ыткеффэеиксечискотыназявсимыротокс,аклебяинежолзар

екшикйотслотвНреинежинС йиреткабодифибяицарефилорП
ллицаботкаляицарефилорП

ткабхыннеготапихыннеготап(онволсуяинежонмзареинаворибигнИ йире
)ллегиш,йинисреи,лленомьлас(

Таблица 6. Влияние лактулозы на микробиоценоз толстой кишки
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руемом клиническом испытании,

проведенном Werner, и в открытых

клинических исследованиях, выпол(

ненных Hoffmann и Lubcke. Резуль(

таты бактериологического анали(

за кала были отрицательными в

конце лечения у 83–100% пациен(

тов. Исследования показали, что

лактулоза способна конкуриро(

вать с классическими антибиотика(

ми при лечении больных с не(

осложненными формами сальмо(

неллезной инфекции.

Применение лактулозы приво(

дит к статистически достоверному

уменьшению продолжительности

выделения бактерий при инфекци(

ях, вызванных иерсиниями [7] и

шигеллами [13].

Информация по при�
менению препарата
«Дюфалак®»

«Дюфалак®» может достичь

слепой кишки в течение 1 ч, если

его принять с небольшим количест(

вом жидкости. Поскольку кишечная

флора метаболизирует обычную

дозу очень быстро, для ускорения

эффекта препарат следует приме(

нять натощак. 

Форма выпуска: сироп и поро(

шок. В 10 мл сиропа содержится

6,67 г лактулозы, в 10 г порошка – 10 г.

Режим дозирования можно ва(

рьировать по потребности, как

правило, по достижении ежеднев(

ного одно( или двукратного опо(

рожнения кишечника. Бифидоген(

ное действие обеспечивается при(

емом лактулозы в дозе 2–10 г в

день (типичная дозировка для боль(

шего числа олигосахаридных пре(

паратов, по данным японских мик(

робиологов). Больным старшего

возраста для достижения удовле(

творительного эффекта часто тре(

буются более высокие дозы –

10–20 г в сутки.

Разложение лактулозы в тол(

стой кишке не приводит к образо(

ванию нефизиологических ве(

ществ. «Дюфалак®» изменяет кис(

лотность и объем содержимого ки(

шечника, влияет на микрофлору,

как при употреблении клетчатки.

Длительное применение препара(

та не только совершенно безвред(

но, но и помогает сохранить или

восстановить нормальную функ(

цию кишечнику.

«Дюфалак®» может быть пока(

зан новорожденным, находящим(

ся на искусственном вскармлива(

нии; людям пожилого и старческо(

го возраста, страдающим хрони(

ческими заболеваниями (в том

числе экстрагастроэнтерологиче(

скими), которым требуются посто(

янная медикаментозная коррек(

ция и частые госпитализации;

больным, получающим антибиоти(

ки и/или препараты, способные

вызвать запор в качестве побоч(

ного действия; реконвалесцентам

после сальмонеллеза и кишечных

инфекций; больным сахарным ди(

абетом, с почечной недостаточ(

ностью; пациентам после опера(

ций на органах ЖКТ.
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Исследование посвящено изучению причин  ложноположительных реакций, проводи(
мых при обследовании на сифилис, и серорезистентности при его лечении. Обследованы
486 больных с различными формами гепатита и 91 больной сифилисом, по поводу которо(
го проведена полноценная антибиотикотерапия, но была отмечена серорезистентность.
Установлено, что причиной серорезистентности и ложноположительных реакций на сифи(
лис могут быть вирусные гепатиты различной этиологии.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа: сифилис, вирусный гепатит, серологические маркеры.

УДК 616.972�078�06:616.36�002

Влияние гепатитов различной этиологии
на серологические реакции, используемые
при обследовании на сифилис
А.В. Афонин, В.А. Молочков
(Отделение дерматовенерологии МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского,
КВД г. Балашихи Московской области)

Д
иагностика сифилиса в 

Российской Федерации 

регламентируется при(

казом МЗ РФ № 87 от

26.03.2001 г. и основыва(

ется на результатах комплекса ре(

акций, в который входят микроре(

акции (МР) с кардиолипиновым ан(

тигеном, являющиеся отборочным

тестом, иммуноферментный ана(

лиз (ИФА) с антигеном из культу(

ральных или патогенных бледных

трепонем, реакция прямой

гемагглютинации (РПГА) с тем же

антигеном, реакция иммуно(

флюоресценции (РИФ) в различных

модификациях, комплекс серологи(

ческих реакций (КСР), состоящий

из реакций связывания комплемен(

та (РСК) – реакции Вассермана

(RW) и реакции иммобилизации

трепонем (РИТ). Данные реакции

высокочувствительны и высокоспе(

цифичны и относятся к подтвержда(

ющим тестам на сифилис. К 2006 г.

КСР будет окончательно заменен

ИФА и РПГА, однако в настоящее

время КСР и, в частности, его ос(

новную реакцию – RW широко

применяют для обследования на(

селения на сифилис.

Положительные серологические

реакции на сифилис у больных, у ко(

торых его нет, так называемые лож(

ноположительные реакции, и фено(

мен серорезистентности при лече(

нии сифилитической инфекции –

важная проблема дерматовенеро(

логии. В ситуации, когда врач стал(

кивается с этими явлениями, он дол(

жен решить, что делать: лечить или

не лечить? От решения этого во(

проса иногда в определенной сте(

пени зависит социальный статус

больного. Общей причины этих яв(

лений, по(видимому, не существует,

поскольку изменения в сыворотке

крови при некоторых заболеваниях

могут иметь много общего с измене(

ниями, которые обнаруживают в

сыворотке больных сифилисом.

Ложноположительные резуль(

таты серологических реакций мож(

но объяснить присутствием в орга(

низме микроорганизмов, имеющих

общие антигены, — возбудителей

трепанематозов, лептоспироза,

возвратного тифа, туберкулеза,

лепры. При заболеваниях, при ко(

торых происходят изменения ли(

пидного обмена и глобулинов сы(

воротки крови, также возможны

ложноположительные реакции. В

эту группу можно отнести коллаге(

нозы, эндокардиты, малярию, ин(

фаркты миокарда и мозга, онколо(

гические заболевания [3].

Н.М. Овчинников выделяет три

группы причин ложноположитель(

ных реакций [12, 14]:

• инфекционные заболевания,

возбудители которых имеют анти(

генное сходство с бледной трепо(

немой (возвратный тиф, фрамбе(

зия, беджель, пинта, лептоспирозы,

воспалительные процессы, обус(

ловленные трепонемами, сапро(

фитирующими в полости рта и на

половых органах);

• физиологические и патологи(

ческие состояния, приводящие к

изменению обмена веществ, осо(

бенно липидного (беременность,

подагра, сыпной тиф, малярия,
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пневмония, лепра, эндокардит,

диффузные болезни соединитель(

ной ткани, инфаркт миокарда, со(

трясение мозга, искусственная им(

мунизация, онкологические забо(

левания, отравление свинцом, фо(

сфором, хлороформом, прием са(

лицилата натрия, дигиталиса);

• технические погрешности при

постановке реакции.

Некоторые авторы считают, что

серорезистентность обусловлена

персистенцией хронической ин(

фекции (туберкулез, лепра, маля(

рия, лептоспироз) в организме, что

может быть связано с видовыми 

антигенами [3]. Другие исследова(

тели объясняют этот феномен на(

личием очагов скрытой сифилити(

ческой инфекции и изменениями в

цереброспинальной жидкости [5].

Имеются сообщения о роли изме(

нений глобулинового и липидного

обмена в развитии серорезистент(

ности [3, 4, 12]. Получены данные

о положительных результатах не(

специфических реакций при ауто(

иммунных гепатитах [4].

Острые и хронические гепатиты

различной этиологии, сопровожда(

емые, как правило, цитолитическим

синдромом, протекают с нарушени(

ем глобулинового и липидного об(

мена [2, 4, 8, 10]. Индикаторами ци(

толитического синдрома при по(

вреждениях гепатоцитов, в первую

очередь их цитоплазмы и органои(

дов, являются ферменты сыворотки

крови, прежде всего аспартатами(

нотрансфераза (АсАТ) и аланин(

аминотрансфераза (АлАТ). АлАТ

сосредоточена в цитоплазме пече(

ночных клеток, АсАТ – в основном в

митохондриях и в небольшом коли(

честве в цитоплазме гепатоцитов.

Наиболее выраженная гиперфер(

ментемия наблюдается при остром

гепатите, менее значительная – при

хронических гепатитах различной

этиологии и циррозе [2, 10].

Заболеваемость вирусными ге(

патитами постоянно повышается.

По данным ВОЗ, во всем мире чис(

ло только хронических носителей

вируса гепатита В достигает 500

млн человек. В настоящее время

хорошо известны вирусы гепатитов

А, В, С, D, E, G, TTV, Sen. В зависи(

мости от течения патологического

процесса гепатиты делят на острые

и хронические. Гепатиты А и Е явля(

ются острыми и, как правило, за(

канчиваются выздоровлением па(

циента. Вирусы гепатитов В и D мо(

гут привести к развитию как остро(

го, так и хронического процесса.

Возбудитель гепатита D вызывает

поражение печени только в при(

сутствии вируса гепатита В. Вирус

гепатита С обычно обусловливает

формирование хронического гепа(

тита с возможным последующим

прогрессированием процесса [2].

Нами проведены:

• обследование больных гепа(

титами различной этиологии при

помощи РСК с кардиолипиновым и

трепонемным антигенами;

• обследование больных сифи(

лисом, получавших полноценную

антибиотикотерапию, у которых

установлена серорезистентность,

с целью выявления гепатита.

В первом исследовании из 486

больных с различными формами

гепатита у 27 получены положи(

тельные результаты RW. У 2 из них

установлен диагноз скрытого си(

филиса. Данные, полученные при

обследовании остальных 25 боль(

ных и сборе их анамнеза, позволи(

ли интерпретировать результаты

RW как ложноположительные.

С целью установления этиоло(

гии гепатита и причины ложнопо(

ложительных результатов RW ука(

занная выше группа больных была

разделена на подгруппы. В под(

группе, состоявшей из 131 больно(

го с гепатитом А в возрасте 

22–28 лет, результаты RW были

положительными (+++, ++++) 

у 3 (2 мужчин и 1 женщины) (титр

1:40 – 1:80). Показатели АсАТ ко(

лебались от 51,6 до 78,4 МЕ/л при

норме 14–47 МЕ/л, а уровень

АлАТ – от 26,2 до 88,6 МЕ/л при

норме 7–53 МЕ/л. Результаты УЗИ

печени – диффузные изменения у

всех 3 пациентов и гепатомегалия у

одного – подтверждали диагноз ге(

патита. 

В подгруппе, включавшей 162

больных гепатитом В в возрасте 

21–43 лет, положительные резуль(

таты RW (+++, ++++) получены у 

6 (4 мужчин и 2 женщин) (титр 1:40

– 1:80). Показатели АсАТ колеба(

лись от 36,4 до 81,4 МЕ/л, АлАТ –

от 38,0 до 101,0 МЕ/л. При УЗИ

печени у всех 6 пациентов в ней

обнаружены диффузные измене(

ния с мелкими эхопозитивными об(

разованиями, что послужило под(

тверждением диагноза гепатита.

Из 108 больных гепатитом С

результаты RW были положитель(

ными (+++,  ++++) у 2 мужчин в воз(

расте 23 и 34 лет (титр 1:40 – 1:80).

Показатели АсАТ составляли

58,4–84,4 МЕ/л, АлАТ –

38,5–101,8 МЕ/л. Выявленные у

обоих пациентов при УЗИ диффуз(

ные изменения в печени с эхопози(

тивными и эхонегативными образо(

ваниями подтверждали диагноз ге(

патита.

В подгруппе, состоявшей из 28

больных с сочетанным гепатитом

А, В, С, положительные результаты

RW (+++, ++++) получены у 3 

(2 женщин и 1 мужичины) в возрас(

те 23–38 лет (титр 1:40 – 1:80). По(

казатели АсАТ колебались от 40,5

до 80,6 МЕ/л, АлАТ – от 38 до 101

МЕ/л. Диффузные изменения па(

ренхимы печени с очажками высо(

кой эхогенности и эхонегативные

образования, обнаруженные при

УЗИ, свидетельствовали о наличии

гепатита. 

Из 26 больных с сочетанным ге(

патитом В и С результаты RW были

положительными (+++) у одного

мужчины в возрасте 31 года (титр

1:80). Уровень АсАТ составил 

50,3 МЕ/л, АлАТ – 66,5 МЕ/л. При

УЗИ выявлены гепатоспленомега(

лия, диффузные изменения в пече(

ни с эхонегативными образования(

ми и уплотнение капсулы печени,

что позволило подтвердить диа(

гноз гепатита. 

В подгруппе, включавшей 

21 больного с сочетанным гепати(

том А и В, положительные резуль(

таты RW (+++) зарегистрированы у

одной женщины 37 лет. Показа(

тель АсАТ составил 34,5 МЕ/л,

АлАТ – 48,5 МЕ/л. Обнаруженные

при УЗИ печени гепатомегалия, уп(
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лотнение капсулы печени, множе(

ственные эхопозитивные и эхонега(

тивные образования указывали на

наличие гепатита.

У одного пациента – мужчины в

возрасте 42 лет, у которого полу(

чены положительные результаты

RW (++++, титр 1:80), диагностиро(

ван гепатит Е. Уровень АсАТ соста(

вил 60,3 МЕ/л, АлАТ – 86,5 МЕ/л.

Результаты УЗИ печени – гепато(

спленомегалия с уплотнением ее

капсулы, множественными эхопо(

зитивными и эхонегативными обра(

зованиями – подтверждали диа(

гноз гепатита.

У 8 пациентов, у которых ре(

зультаты RW были положительными

(+++, ++++, титр 1:40 – 1:80), гепа(

тит не обнаружен. Показатели

АсАТ колебались от 30,5 до 90,6

МЕ/л, АлАТ – до 101,3 МЕ/л.

Во втором исследовании про(

ведено обследование 1138 боль(

ных с различными формами сифи(

лиса, по поводу которого им была

проведена полноценная антибио(

тикотерапия. У 91 (7,9%) пациента

в течение 1 года результаты серо(

логических реакций на сифилис ос(

тались положительными (титры

1:10 – 1:160), что было расценено

как серорезистентность.

С целью выявления гепатита у

пациентов этой группы проведены

УЗИ печени, биохимическое и се(

рологическое исследования крови.

У 7 (7,8 %) из них, 4 мужчин и 3 жен(

щин в возрасте 21–42 лет, был ус(

тановлен диагноз гепатита.

У пациента 42 лет (RW титр 1:40)

в сыворотке крови обнаружены

НBsAg,  и HBV ДНК. Уровень АсАТ

составил 65 МЕ/л (при норме 14 –

47 МЕ/л), АлАТ – 80 МЕ/л (при нор(

ме 7 – 53 МЕ/л), на основании чего

был установлен диагноз гепатита В.

Результаты УЗИ печени подтверж(

дали наличие гепатита. В связи с

тем что диагноз не вызывал сомне(

ний, биопсию не производили.

У больной 36 лет (RW титр 1:80)

в сыворотке крови выявлены

HBsAg и HBV ДНК. Уровень АсАТ

составил 95 МЕ/л, АлАТ – 110

МЕ/л. Результаты УЗИ печени под(

тверждали наличие гепатита. 

На основании результатов иссле(

дований был установлен диагноз

хронического гепатита В. Ввиду

очевидности диагноза биопсию не

производили.

У пациента 28 лет (RW титр

1:40) обнаружены анти(HCV и HCV

РНК в сыворотке крови. Уровень

АсАТ равнялся 80 МЕ/л, АлАТ –

105 МЕ/л. Выявленные при УЗИ пе(

чени диффузные поражения под(

тверждали диагноз гепатита.

У остальных 4 больных, 2 жен(

щин в возрасте 28 и 33 лет и 2 муж(

чин в возрасте 27 и 35 лет, у кото(

рых уровень АсАТ колебался от 64

до 95 МЕ/л, а АсАТ – от 73 до 

103 МЕ/ л, на основании результа(

тов ПЦР было исключено наличие

вирусов гепатита A, E и G. Под(

тверждением диагноза послужили

и данные, полученные при УЗИ пе(

чени. Пациенты этой группы были

обследованы для выявления ауто(

иммунного гепатита. С этой целью

определяли титры антинуклеарных

антител и антител к гладкой

мускулатуре. Уровень антител к

гладкой мускулатуре и ДНК был ни(

же 1:80, что позволило исключить

аутоиммунный гепатит.

Таким образом, на основании

результатов исследования крови

больных с различными формами

гепатита были сделаны следующие

выводы.

Выводы

1. В 5,1% случаев получены

ложноположительные результаты

реакций на сифилис. 

2. Причиной серорезистентно(

сти у 7,7% пациентов, которым бы(

ло проведено полноценное проти(

восифилитическое лечение, мог

быть гепатит различной этиологии.

3. Эти данные следует учиты(

вать при разработке тактики веде(

ния больных с сифилитической ин(

фекцией. 
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правом подреберье, особенно вы(

раженные при подостром течении,

предъявляли 4 пациента. Все 

5 больных умерли.

Приводим 6(е наблюдение, ко(

торое отличается от прежних зна(

чительной продолжительностью 

(6 лет) заболевания и диагностиче(

скими трудностями на начальном

этапе, связанными с атипичным те(

чением истинной полицитемии.

Больная Б., 1959 г. рождения, с

1995 по 2001 г. неоднократно про(

ходила обследование в стациона(

ре. В 1995 г. при диспансерном об(

следовании в периферической

крови выявлено изолированное

увеличение количества палочко(

ядерных лейкоцитов до 16–18%, а

при УЗИ – спленомегалия (размер

селезенки 15 × 7 см). Жалобы на

патологию органов брюшной по(

лости отсутствовали. В февра(

ле–марте 1996 г. появилась тя(

жесть в левом подреберье, стала

более выраженной спленомегалия

(размер селезенки 19 × 7,5 см).

При пальпации живота стало опре(

деляться существенное уплотнение

печени, ее левая доля представля(

лась «опухолевидно» увеличенной

и выступала из(под края реберной

дуги на 12–14 см. В июне 1996 г.

появились асцит и общая слабость.

Первоначально заболевание было

расценено как тромбофлебитичес(

кая спленомегалия. Обсуждался

вопрос о спленэктомии. В перифе(

рической крови палочкоядерный

сдвиг в лейкоцитарной формуле

возрос до 48–50%. 

В октябре 1996 г. больная гос(

питализирована в ГВКГ. Анализ пе(

риферической крови при поступле(

нии: СОЭ 1–4 мм/ч, количество

эритроцитов до 5,0–6,0 • 1012/л

(микроцитоз), тромбоцитов до

487,0 • 109/л. 

При биохимическом исследова(

нии крови обнаружена гипербили(

рубинемия за счет увеличения 

содержания прямого билирубина.

Отмечено повышение уровня об(

щего билирубина до 31,9–38,5

мкмоль/л, прямого – до 18,1–25,1

мкмоль/л, гаммаглютамилтранс(

О
бструктивное пора(

жение печеночных

вен – синдром Бад(

да–Киари – редкое

заболевание. Синдром Бадда–Ки(

ари диагностирован у 5 (0,26%) из

1895 больных циррозом печени,

прошедших лечение в Главном во(

енном клиническом госпитале

(ГВКГ) им. Н.Н. Бурденко в период с

1946 по 1995 г. У 3 из 5 больных

развитие синдрома было связано с

истинной полицитемией (эритре(

мией), у одной – с постабразивным

сепсисом; у одного больного при(

чина развития синдрома не уста(

новлена. Тромбоз крупных ветвей

печеночных вен выявлен у 4 боль(

ных, обтурирующий эндофлебит –

у одной.

В 4 случаях течение болезни

было хроническим (от 1 года до 

2 лет), в одном – подострым (менее

4 мес). У всех 5 больных наблюда(

лись выраженная гепатомегалия и

асцит разных размеров. Жалобы

на постоянные или периодически

возникавшие интенсивные боли в

УДК 616.155.191�039.1:616.146.4�005.6

Шестилетнее наблюдение за больной 
с истинной полицитемией, 
дебютировавшей синдромом Бадда–Киари
В.А. Цырик, К.В. Дзюба, А.В. Калинин, А.Ф. Логинов
(Главный военный клинический госпиталь им. Н.Н. Бурденко,
Государственный институт усовершенствования врачей МО РФ)

Редко встречающееся обструктивное поражение печеночных вен – синдром Бад(
да–Киари – может быть как первичной патологией, так и вторичным поражением венозной
системы печени. В статье приведено описание истории болезни, характеризовавшейся зна(
чительной продолжительностью (6 лет) и трудностями на начальном этапе диагностики, свя(
занными с атипичным течением основного заболевания, приведшего к обструкции печеноч(
ных вен, – истинной полицитемии.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа::  синдром Бадда–Киари, истинная полицитемия, лечение.



33

ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 6, 2002

пептидазы – до 240 ед. Маркеры

вирусного гепатита отсутствовали.

Уровень сывороточного железа

снижен в 2 раза. При объективном

обследовании выявлены выражен(

ный асцит, гепатоспленомегалия,

расширение венозной сети на пе(

редней брюшной стенке. На дан(

ном этапе установлен предполо(

жительный диагноз – гепатолие(

нальный синдром, причину разви(

тия которого требовалось уточ(

нить. Необходимо было исключить

системные заболевания крови (ми(

елофиброз, истинная полиците(

мия), врожденные и приобретен(

ные дефекты сосудов портальной

системы, хронические диффузные

поражения печени, некоторые за(

болевания обмена веществ, хро(

нические инфекции и паразитар(

ные болезни. 

Эзофагогастрофиброскопия

позволила установить отсутствие

расширения вен пищевода. При

УЗИ обнаружены диффузные изме(

нения паренхимы печени, выра(

женная спленомегалия, асцит. 

С помощью компьютерной томо(

графии (КТ) установлено увеличе(

ние печени, в основном левой и

хвостатой долей, разных по плот(

ности, но с однородной по структу(

ре паренхимой, и селезенки до 

22 см (рис. 1). Результаты лапаро(

скопии: значительное увеличение

печени, преимущественно левой

доли; поверхность печени ровная,

блестящая, мускатного вида; край

левой доли заострен. При инстру(

ментальной пальпации печень эла(

стичной консистенции. Селезенка

увеличена, тёмно(вишнёвого цве(

та, поверхность ее гладкая, при 

инструментальной пальпации элас(

тичная. От проведения биопсии пе(

чени было решено воздержаться

из(за опасности развития массив(

ного кровотечения. При повтор(

ном УЗИ с применением допплеро(

графии зарегистрированы призна(

ки тромбоза печеночных вен, нали(

чие тромба нижней полой вены ни(

же места впадения печеночных

вен. Целиакография (рис. 2) позво(

лила выявить спленомегалию и

портальную гипертензию, по(види(

мому, с внутри( или постпеченоч(

ным блоком. При кавографии от(

мечены лишь признаки сужения

просвета нижней полой вены на

этом же уровне, вероятнее всего,

вследствие компрессии извне.

Предположили наличие синдрома

Бадда–Киари, основными причи(

нами развития которого у данной

пациентки могли быть истинная по(

лицитемия, пороки развития и

тромбоз нижней полой вены, пер(

вичные опухоли печени или ее по(

ражение метастатического харак(

тера, цирроз печени.

Таким образом, при первом об(

следовании получены достаточно

противоречивые данные. Согласно

результатам одних исследований

(УЗИ, КТ), патология вен печени 

отсутствовала. В других исследова(

ниях (лапароскопия) констатирова(

но наличие портальной гипертен(

зии и даже установлен уровень бло(

кады венозной системы (целиако(

графия). При инструментальных ис(

следованиях не выявлено призна(

ков опухоли печени, за исключени(

ем радионуклидной сцинтиграфии

(см. таблицу). Между тем первона(

чально, по клиническим данным,

бластома печени казалась вероят(
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еинечилевУ
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икнезелес
хынторовеиняотсоС
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)01.41(ИЗУ еоньлетичанЗ еоньлетичанЗ котоворкненархоС теН
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зотапегйовориж
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Результаты первых инструментальных исследований (октябрь 1996 г.)

Рис. 1. Компьютерные томограммы (от 10.10.1996 г.). Объяснение в тексте
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ной. Для исключения истинной поли(

цитемии выполнили стернальную

пункцию: патология не выявлена.

Произведена трепанобиопсия. При

гистологическом исследовании по(

лученного материала убедительных

данных о наличии миелофиброза

не получено (рис. 3).

Для установления окончатель(

ного диагноза был собран широкий

консилиум с привлечением всех

участвовавших в диагностике спе(

циалистов. Решение консилиума

врачей – произвести диагностичес(

кую лапаротомию с возможной по(

следующей резекцией части пече(

ни. На операции обнаружены выра(

женные венозные коллатерали в пе(

редней брюшной стенке, а также в

зоне круглой связки печени и желуд(

ка, выраженная гепатомегалия,

преимущественно за счет левой до(

ли. Все сегменты печени, кроме III,

были серого цвета, тестоватой кон(

систенции и отчасти напоминали

кавернозную гемангиому. Селезен(

ка значительно увеличена, по плот(

ности и цвету такая же, как печень.

Предположили ангиосаркому пече(

ни. Выполнены пункционная био(

псия левой доли печени и открытая

биопсия в зоне V сегмента. По ре(

зультатам морфологического ис(

следования печени сделано заклю(

чение о наличии постсинусоидаль(

ного блока и дистрофических изме(

нений гепатоцитов (рис. 4).

Таким образом, на основании

результатов допплерографии,

морфологической структуры пече(

ни в сочетании с общеклиничес(

кой картиной установлен тромбоз

печеночных вен (синдром Бад(

да–Киари). Наличие эритроцито(

за, тромбоцитоза, уменьшение

СОЭ давало основание предпо(

ложить наличие истинной

полицитемии, явившейся причиной

тромбоза.

Проведено лечение, направ(

ленное на устранение асцита.

Применяли лазикс в высоких дозах

(до 320 мг/сут), альдактон, выпол(

нен лапароцентез. Кроме того, ис(

пользовали препараты гидроокси(

мочевины (гидреа) и железа, произ(

водили кровопускание. На этом

фоне асцит стал управляемым,

уменьшилось число эритроцитов и

тромбоцитов.

В течение последующих не(

скольких лет состояние больной

оставалось стабильным благодаря

применению дезагрегантов и мо(

чегонных препаратов в высоких до(

зах. При контрольном допплеро(

графическом исследовании в мар(

те 1997 г. признаков тромбоза

нижней полой вены не выявлено,

однако сохранялись симптомы

тромбоза печеночных вен. Асцит

на фоне приема мочегонных пре(

паратов в адекватных дозах не на(

растал. 

Больная обследована в мае

2001 и 2002 г. Самочувствие удов(

летворительное. Печень стала бо(

лее плотной, нижний край неров(

ный. В крови сохраняются эритро(

цитоз (5,8 • 1012/л), тромбоцитоз

(600,0 • 109/л); СОЭ 2 мм/ч. При

УЗИ, как и раньше, определяются

асцит, гепатомегалия, неоднород(

ность паренхимы печени, крупная

зернистость с признаками уплот(

нения паравазальных и перипор(

тальных структур, выраженная

спленомегалия; отсутствуют при(

знаки расширения и тромбоза во(

ротной вены, т.е. имеется картина

малоактивного цирроза печени.

Таким образом, представлен

редкий случай длительного (6 лет)

наблюдения за больной с атипич(

ным вариантом истинной полиците(

мии, проявившейся синдромом

тромбоза печеночных вен и харак(

теризовавшейся относительно 

доброкачественным течением, по(

видимому, благодаря рационально(

му лечению.  Диагностические труд(

ности на начальном этапе были свя(

заны прежде всего с клиническими

особенностями течения истинной

полицитемии, не позволившими 

диагностировать ее в ранние сроки.

После установления гематологиче(

ского диагноза и проведения раци(

онального лечения истинной поли(

цитемии течение синдрома Бад(

да–Киари существенно смягчилось.

Рис. 2. Целиакограмма (от 12.07.1996 г.).
Объяснение в тексте

Рис. 3. Микрофото трепанобиоптата.
Объяснение в тексте

Рис. 4. Микрофото ткани печени при
открытой биопсии во время лапарото'
мии. Объяснение в тексте
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В
США ежегодно около

180 000 человек инфици(

руются вирусом гепа(

тита А. Наличие этого

вируса у пациентов с вирусным ге(

патитом С ассоциируется с высо(

ким риском развития фульминант(

ной печеночной недостаточности

(35%). В связи с этим некоторые

специалисты рекомендуют боль(

ным гепатитом С и пациентам,

имеющим факторы риска разви(

тия заболеваний печени, прово(

дить вакцинацию против вируса

гепатита А. Однако неясно, долж(

на ли эта тактика быть универ(

сальной, т.е. вакцинация всех

больных гепатитом С, или при(

цельной, т.е. вакцинация только

тех больных, у которых результаты

тестирования на наличие антител

к вирусу гепатита А отрицатель(

ные. 

В данном исследовании сравни(

вали соотношение стоимость/эф(

фективность (с использованием мо(

дели Маркова) при прицельной или

универсальной вакцинации больных

хроническим гепатитом С.

Выводы были основаны на ре(

зультатах скрининга (стоимость

25 долл. США) и вакцинации

(120 долл. США) пациентов в

возрасте 45 лет при сравнении с

невакцинированными пациен(

тами, страдающими гепатитом С.

Установлено, что вакцинация толь(

ко пациентов с отрицательным

результатом анализа на антитела

к вирусу гепатита А стоит 

на 103 долл. США дороже

(в пересчете на одного пациента).

Соотношение стоимость/эффек(

тивность при этом составивило

51 000 долл. США. 

Соотношение стоимость/эф(

фективность в пределах 50 000 –

100 000 долл. США считается оп(

тимальным. Результаты исследова(

ния подтверждают целесообраз(

ность вакцинации только больных

гепатитом С, ранее не болевших

гепатитом А. Также показано, что

универсальная вакцинация незна(

чительно увеличивает общую вы(

живаемость больных. 

Вакцинация против гепатита А 

больных гепатитом С

Arguedas M. R. et al. The cost(effectiveness of hepatitis A vaccination in patients with chronic hepatitis C viral infection in the United States //
Amer. J. Gastroenterol. – 2002. – Mar. – Vol. 97. – P. 721–728.
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и ведение контрольного обследова(

ния, включавшего выполнение ко(

лоно( или сигмоскопии через 6, 12

и 18 мес после операции, а затем

ежегодно.

У 42 больных множественный

колоректальный рак был выявлен в

течение более 15 человеко(лет 

(5(летняя частота составила 1,5%).

Этот показатель оказался сопос(

тавим с показателями как стан(

дартной распространённости 

колоректального рака (1,6%), так 

и частоты его развития после 

полипэктомии (6,8%). Из 24 паци(

ентов с множественным колорек(

тальным раком через 2 года после

установления первичного диагно(

за у 19 при контрольном обследо(

вании патология не выявлена. У 18

больных, у которых более чем че(

рез 2 года после первичной диа(

гностики рака развился рецидив,

средний срок проведения кон(

трольной колоноскопии составил

21 мес. Четырнадцати больным

контрольное обследование прове(

дено через 3 года после первичной

диагностики.

Полученные данные трактовать

достаточно трудно в связи с отсут(

ствием подробной информации о

проведенном периоперационном

исследовании. Следует учитывать,

что более чем половине больных, у

которых развился рецидив коло(

ректального рака, диагноз уста(

новлен через 2 года после первич(

ного выявления рака и многие па(

циенты не подвергались контроль(

ному обследованию, предусмот(

ренному протоколом. Представля(

ется целесообразным тщательное

исследование гистологической

структуры опухолей для определе(

ния «вклада» плоскоклеточных опу(

холей в общую структуру рециди(

вов колоректального рака.

Green R. J. et al. Surveillance for second primary colorectal cancer after adjuvant chemotherapy // Ann. Intern. Med. 
– 2002. – Vol. 136. – Р. 261–269.

Контроль за частотой развития рецидивов 

колоректального рака

Б
ольные, которым произ(

ведена резекция толстой

кишки по поводу рака, 

входят в группу риска

развития рецидива множествен(

ного колоректального рака. Меж(

дународные рекомендации преду(

сматривают проведение периопе(

рационной колоноскопии, кон(

трольной колоноскопии ежегодно

или 1 раз в 3 года, а также сбор

семейного анамнеза при подо(

зрении на наследственный непо(

липозный колоректальный рак. В

данном исследовании изучена ча(

стота рецидивирования множест(

венного колоректального рака в

группе из 3278 пациентов, кото(

рым выполнена резекция толстой

кишки по поводу колоректального

рака II или III стадии с последую(

щей адъювантной химиотерапией

5(фторурацилом. Протокол ис(

следования предусматривал про(
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Сравнительная оценка эффективности 

ботулинического  токсина и баллонной дилатации 

в лечении ахалазии кардии

У 11 пациентов эффект баллонной

дилатации зарегистрирован после

проведения первой процедуры, 

у 2 – после повторной (всего

у 93%). Незначительные осложне(

ния наблюдались в обеих группах.

У всех больных отмечены значи(

тельное уменьшение выраженнос(

ти клинических симптомов и сниже(

ние давления  нижнего пищевод(

ного сфинктера.

Через 12 мес не выявлено пре(

имуществ ни одного из лечебных

подходов, однако через 24 мес ре(

зультаты баллонной дилатации

превосходили таковые инъекции

ботулинического токсина. Спустя

48 мес после применения ботули(

нического токсина у всех больных

отмечен рецидив симптомов. Для

обоих методов лечения соотноше(

ние стоимость/эффективность че(

рез 48 мес было одинаковым.

Результаты исследования пока(

зали, что при ахалазии кардии инъ(

екция ботулинического токсина по

стоимости является эффективной

альтернативой пневмокардиоди(

латации. В то же время соотноше(

ние стоимость/эффективность для

инъекции ботулинического токсина

быстро уменьшается через 2 года

после процедуры, поэтому его це(

лесообразно применять только у

больных, которым баллонная дила(

тация или операция противопока(

заны.

Allescher H. D. et al. Treatment of achalasia: botulinum toxin injection vs. pneumatic balloon dilation. A prospective 
study with long(term  follow(up // Endoscopy. –  2001. – Vol. 33. – Р. 1007 –1017.

У
становлено, что ботули(

нический токсин, оказы(

вающий блокирующее 

действие на высвобожде(

ние ацетилхолина из холинергиче(

ских нейронов, эффективен при ле(

чении ахалазии кардии. В данном

исследовании был проведен срав(

нительный анализ долгосрочных

результатов лечения 37 пациентов

с ахалазией: 23 – после инъекции

ботулинического токсина, 14 – по(

сле баллонной пневмокардиоди(

латации. 

У 17 больных получены хоро(

шие клинические результаты после

первой инъекции ботулинического

токсина, у 2 – после второй (в це(

лом на лечение ответили 83%).
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ЗАДАЧА

Мужчина 57 лет внезапно

почувствовал острую разлитую

боль в животе, более выраженную

в околопупочной области. Само(

стоятельно принимал спазмолити(

ки (баралгин, но(шпа), которые

дали слабовыраженный  кратко(

временный эффект. Стула в этот

период не было. При осмотре

врачом скорой помощи через 14 ч

после начала болевого приступа

обращали на себя внимание бес(

покойное поведение пациента,

сухость и бледность кожи и слизи(

стых оболочек. При пальпации жи(

вота выявлена умеренная болез(

ненность во всех его отделах,

симптомы раздражения брюшины

отсутствовали. Температура тела

нормальная. Из анамнеза уста(

новлено, что 8 мес назад произве(

дено аортобедренное шунтиро(

вание по поводу распространен(

ного атеросклероза подвздошных

артерий.

Вопрос

Какое заболевание предпо(

ложил врач скорой помощи?

А. Тромбоэмболию брыжееч(

ных артерий.

Б. Тромбоз брыжеечных арте(

рий.

В. Тромбоз брыжеечных вен.

Г. Острый панкреатит.

Д. Острый холецистит.

Ответ

Ответ А. О тромбоэмбо(

лии брыжеечных артерий

свидетельствуют острое начало

заболевания, возраст пациента

более 50 лет, указание в анамне(

зе на выполнение операции по

поводу синдрома Лериша, отсут(

ствие провоцирующих факторов

(прием алкоголя, употребление

жирной пищи и др.). Главным об(

стоятельством, свидетельствую(

щим в пользу данного диагноза,

служит сочетание выраженной

боли в животе со скудными физи(

кальными данными. Для тромбоза

брыжеечных артерий и вен ха(

рактерно постепенное развитие

симптоматики, в течение несколь(

ких дней или даже недель, интер(

миттирующий характер болей,

метеоризм, диарея. Кроме того,

тромбоз брыжеечных вен обычно

развивается на фоне предраспо(

лагающих заболеваний (травма

брюшной полости, истинная по(

лицитемия, гнойные процессы в

брюшной полости и т.д.). Харак(

терные признаки острого пан(

креатита – появление боли под

влиянием упомянутых  выше про(

воцирующих факторов, иррадиа(

ция ее в спину, рвота, не прино(

сящая облегчения. При остром

холецистите боль локализуется в

правом подреберье, наблюдают(

ся субфебрильная лихорадка и

местная симптоматика.

Вопрос

Какой из перечисленных ла(

бораторных признаков может быть

единственным, отражающим тром(

боэмболию мезентериальных ар(

терий?

А. Анемия.

Б. Уменьшение гематокритного

числа.

В. Лейкоцитоз.

Г. Электролитный дисбаланс.

Д. Повышение уровня транс(

аминаз.

Ответ

Ответ В. При отсутствии

признаков кишечного кровотече(

ния изменений в красной крови

обычно не наблюдается. Лейкоци(

тоз отражает системный воспали(

тельный процесс, сопровождаю(

щий некроз кишечной стенки.

Вопрос

Появление какого симптома

у данного пациента служит наибо(

лее неблагоприятным прогности(

ческим признаком?

А. Выявление крови в кале.

Б. Тахикардия.

В. Наличие симптомов раздра(

жения брюшины.

Г. Нарастание лейкоцитоза до

20 • 109 в 1 мкл.

Д. Температура тела 38,5°С.

Ответ

Ответ В. Перитонеальные

симптомы свидетельствуют о не(

крозе всех слоев кишечной стенки

и развивающемся перитоните.

Вопрос

Какова наиболее рацио(

нальная тактика ведения пациента?

Ответ

Лечение эмболии брыжееч(

ных артерий хирургическое: выпол(

няют экстренную операцию – эмбо(

л(эктомию и резекцию некротизиро(

ванного участка кишки (см. рисунок

на первой странице обложки). Вмес(

те с тем даже в случае ранней диа(

гностики летальность при этой

патологии  превышает 50%.

Школа клинициста

Подготовил кандидат медицинских наук АА..ОО..ББууееввеерроовв



39

ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 6, 2002

Андрейцева О.И., Гуляев В.А., Журавель С.В., Джагра(
ев К.Р., Александрова И.В., Кузнецова Н.К., Чугунов
А.О., Адамовский Н.Г., Киселев В.В., Чжао А.В. –

Принципы отбора больных для трансплантации пече(

ни – 4, 12

Асташов В.Л., Калинин А.В. – Кровотечения из хрони(

ческих гастродуоденальных язв: диагностика, тактика

и хирургическое лечение – 1, 16

Афонин А. В., Молочков В.А. – Влияние гепатитов раз(

личной этиологии на серологические реакции, исполь(

зуемые при обследовании на сифилис – 6, 28

Багмет Н.Н. – Современные возможности хирургичес(

кого лечения неосложненной гастроэзофагеальной

рефлюксной болезни – 2, 30

Будзинский А.А., Иванцова М.А. – Опухоли терми(

нального отдела общего желчного протока: взгляд на

проблему с точки зрения интерниста – 5, 30

Буеверов А.О. – Общие представления о лекарствен(

ных поражениях печени – 4, 7

Буторова Л.И., Калинин А.В. – Значение лактулозы в

регуляции кишечной микрофлоры – 6, 21

Васильев Ю.В., Звенигородская Л.А. – Антигеликобак(

терная терапия язвенной болезни двенадцатиперст(

ной кишки, ассоциированной c Helicobacter pylori: ре(

зультаты применения фромилида (кларитромицина) в

тройной терапии – 3, 35

Головюк Е.Л. – Возможности профилактики гепато(

целлюлярной карциномы – 5, 2

Григорьева Г.А., Мешалкина Н.Ю., Репина И.Б. – Не(

специфический язвенный колит и болезнь Крона: диа(

гностика и лечение осложненных форм – 5, 34

Грязин А. Е. – Резистентность вируса гепатита B к ан(

тивирусным препаратам: клинические аспекты и лече(

ние – 6, 2

Гундерманн К.(Й. – Новейшие данные о механизмах

действия и клинической эффективности эссенциальных

фосфолипидов – 2, 21

Дюкро Ф. – Запор: диагностика и тактика ведения

больных – 1, 35

Ерамишанцев А.К, Киценко Е.А., Нечаенко А.М. –

Операции на пищеводе и желудке у больных c пор(

тальной гипертензией (Обзор литературы) – 6, 8

Ивашкин В.Т., Маевская М.В. – Новый шанс победить

гепатит С – 2, 25

Ивашкин В.Т., Шептулин А.А., Макаров Ю.С., Немы(
тин Ю.В.  – Сравнительная оценка антисекреторной

активности лосека МАПС, париета и нексиума у боль(

ных язвенной болезнью – 5, 19

Ивашкин В.Т., Охлобыстин А.В., Баярмаа Н. – Использо(

вание метода определения панкреатической эластазы в

кале в диагностике хронического панкреатита – 2, 8

Ильченко А.А. – Дисфункции билиарного тракта и их

медикаментозная коррекция – 5, 25

Исаков В.А., Щербаков П.Л. – Предложения по ис(

пользованию рекомендаций второго Маастрихтского

соглашения по эрадикации Helicobacter pylori – 4, 31

Калинин А.В. – Функциональные расстройства били(

арного тракта и их лечение – 3, 25

Каратеев А.Е., Муравьев Ю.В., Раденска(Лоповок
С.Г., Насонова В.А. – Эффективность антигеликобак(

терной терапии при НПВП(индуцированных гастропа(

тиях – 5, 12

Лапина Т. Л. – Безопасность ингибиторов протонной

помпы – 6, 16

Маев И.В. – Наследственные болезни поджелудочной

железы – 4, 20

Маев И.В. – Хронические эрозии желудка: механизмы

этиопатогенеза и новые подходы к лечению – 2, 15

Маммаев С.Н. – Фульминантная печеночная недоста(

точность: критерии диагноза и лечение – 1, 2

Никитин И.Г., Сторожаков Г.И., Федоров И Г., Лепков
С.В., Петренко Н.В., Волынкина В.М., Модестова Е.В.,
Кондракова О.А., Гусарова М.П. – Дюфалак (лактуло(

за) в лечении дисбиоза кишечника при неалкогольном

стеатогепатите – 1, 24

Охлобыстин А.В. – Расстройства моторики желчевы(

водящих путей в клинической практике – 3, 17

Павлов Ч.С.– Как выбрать антибиотик для лечения

спонтанного бактериального перитонита? – 3, 8

Полуэктова Е.А. – Лечение болезни Крона –2, 2

Секачева М.И. – Воспалительные заболевания ки(

шечника и беременность – 4, 2

Секачева М.И. – Синдром мальабсорбции углеводов

в клинической практике –1, 29

Цырик В.А. , Дзюба К.В. , Калинин А.В. ,  Логинов А.Ф.
– Шестилетнее наблюдение за больной с истинной

полицитемией, дебютировавшей синдромом Бад(

да–Киари – 6, 32

Список статей, опубликованных в 2002 г.



40

ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 6, 2002

Список авторов

Адамовский Н.Г.  . . . . . . . . . . . 4, 12

Александрова И.В.  . . . . . . . . 4, 12

Андрейцева О.И.  . . . . . . . . . . 4, 12

Асташов В.Л.  . . . . . . . . . . . . . 1, 16

Афонин А. В.  . . . . . . . . . . . . . . 6, 28

Багмет Н.Н.  . . . . . . . . . . . . . . . 2, 30

Баярмаа Н.  . . . . . . . . . . . . . . . . 2, 8

Будзинский А.А.  . . . . . . . . . . . 5, 30

Буеверов А.О.  . . . . . . . . . . . .1, 39;

2, 36; 3, 40; 

4, 7, 36; 5, 40; 6, 38

Буторова Л.И.  . . . . . . . . . . . . 6, 20

Васильев Ю.В.  . . . . . . . . . . . . 3, 35

Волынкина В.М.  . . . . . . . . . . . 1, 24

Головюк Е.Л.  . . . . . . . . . . . . . . . 5, 2

Григорьева Г.А.  . . . . . . . . . . . 5, 34

Грязин А. Е.  . . . . . . . . . . . . . . . . 6, 2

Гуляев В.А.  . . . . . . . . . . . . . . . 4, 12

Гундерманн К.(Й.  . . . . . . . . . . 2, 21

Гусарова М.П.  . . . . . . . . . . . . 1, 24

Джаграев К.Р.  . . . . . . . . . . . . . 4, 12

Дзюба К.В.  . . . . . . . . . . . . . . . 6, 32

Дюкро Ф.  . . . . . . . . . . . . . . . . 1, 35

Ерамишанцев А.К  . . . . . . . . . . 6, 8

Журавель С.В.  . . . . . . . . . . . . 4, 12

Звенигородская Л.А.  . . . . . . . 3, 35

Знойко О.О.  . . . . . . . . . . . . . . . 1, 9

Иванцова М.А.  . . . . . . . . . . . . 5, 30

Ивашкин В.Т.  . . . . . . . . . . . . .2, 25;

2, 8; 5, 19

Ильченко А.А.  . . . . . . . . . . . . 5, 25

Исаков В.А.  . . . . . . . . . . . . . . 4, 31

Калинин А.В.  . . . . . . . . . . . . . .1, 16; 

3, 25; 6, 21, 32

Каратеев А.Е.  . . . . . . . . . . . . . 5, 12

Кашин С.В.  . . . . . . . . . . . . . . . 4, 29

Келли Е.И.  . . . . . . . . . . . . . . . . . 1, 9

Киселев В.В.  . . . . . . . . . . . . . . 4, 12

Киценко Е.А.  . . . . . . . . . . . . . . . 6, 8

Кондракова О.А.  . . . . . . . . . . 1, 24

Кузнецова Н.К.  . . . . . . . . . . . . 4, 12

Лапина Т. Л.  . . . . . . . . . . . . . . 6, 16

Лепков С.В.  . . . . . . . . . . . . . . . 1, 24

Логинов А.Ф. . . . . . . . . . . . . . . 6, 32

Маев И.В.  . . . . . . . . . . . . . . . .2, 15; 

4, 20

Маевская М.В.  . . . . . . . . . . . . 2, 25

Макаров Ю.С.  . . . . . . . . . . . . 5, 19

Маммаев С.Н.  . . . . . . . . . . . . . 1, 2

Мешалкина Н.Ю.  . . . . . . . . . 5, 34

Модестова Е.В.  . . . . . . . . . . . 1, 24

Молочков В.А.  . . . . . . . . . . . . 6, 28

Муравьев Ю.В.  . . . . . . . . . . . 5, 12

Насонова В.А.  . . . . . . . . . . . . 5, 12

Немытин Ю.В.  . . . . . . . . . . . . 5, 19

Нечаенко А.М.  . . . . . . . . . . . . . 6, 8

Никитин И.Г.  . . . . . . . . . . . . . . 1, 24

Охлобыстин А.В.  . . . . . . . . . . . 2, 8;

3, 17

Павлов Ч.С.  . . . . . . . . . . . . . . . 3, 8

Петренко Н.В.  . . . . . . . . . . . . 1, 24

Полуэктова Е.А.  . . . . . . . . . . . . 2, 2

Раденска(Лоповок С.Г.  . . . . . 5, 12

Репина И.Б.  . . . . . . . . . . . . . . 5, 34

Сафиуллина Н.Х.  . . . . . . . . . . . 1, 9

Секачева М.И.  . . . . . . . . . . . . 4, 2;

1, 29

Сторожаков Г.И.  . . . . . . . . . . 1, 24

Федоров И Г.  . . . . . . . . . . . . . 1, 24

Цырик В.А.  . . . . . . . . . . . . . . . 6, 32

Чжао А.В.  . . . . . . . . . . . . . . . . 4, 12

Чугунов А.О.  . . . . . . . . . . . . . . 4, 12

Шептулин А.А.  . . . . . . . . . . . . 5, 19

Широкова Е.Н.  . . . . . . . . . . . . . 3, 2

Шульпекова Ю.О.  . . . . . . . . . . 5, 6

Щербаков П.Л. . . . . . . . . . . . . .4, 29;

4, 31

Ющук Н.Д.  . . . . . . . . . . . . . . . . 1, 9

Широкова Е.Н. – Первичный билиарный цирроз: есте(

ственное течение, диагностика и лечение – 3, 2

Шульпекова Ю.О. – Сравнительная характеристика

спазмолитических препаратов, применяемых в прак(

тике гастроэнтеролога – 5, 6

Щербаков П.Л., Кашин С.В. – Использование пенога(

сителей в практике эндоскописта – 4, 29

Ющук Н.Д., Знойко О.О., Сафиуллина Н.Х., 
Келли Е.И. – Пункционная биопсия печени и возмож(

ности неинвазивного мониторинга фиброза при хро(

ническом вирусном гепатите С – 1, 9

Вести мировой гастроэнтерологии – 1, 38; 2, 34; 3, 39;

4, 35; 5, 39; 6,35

Правила для авторов – 1, 40

Школа клинициста – 1, 39; 2, 36; 3, 40; 4, 36; 

5, 40; 6, 38


