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правило, у новорожденных и мла%
денцев в возрасте до года [7] и не%
сколько реже в течение первых
10 лет жизни [20], распространен%
ность ее приближается к таковой у
взрослых – приблизительно один
случай на каждые 12 000–15 000
новорожденных (0,0067–0,0083%)
[7] или 2 случая на 100 000 родов
(0,002%) [2]. 

Более 25% новорожденных,
имеющих pancreas annulare, рож%
даются недоношенными [21, 41,
46]. При изучении более 3000 эмб%
рионов после самопроизвольных
абортов в сроки 5–12 нед кольце%
видная ПЖ диагностирована в
0,06% случаев [28], что существен%
но превышает распространен%
ность аномалии у новорожденных.
Можно предполагать, что анома%
лия развития в этих случаях и яви%
лось причиной выкидыша или преж%
девременных родов.

Безусловно, эпидемиологиче%
ские данные, свидетельствующие о
частоте прижизненной диагности%

ки pancreas annulare у взрослых,
труднодоступны ввиду редкой
встречаемости этой аномалии раз%
вития. Так, при систематическом
обзоре, проведенном недавно
V. Maker и соавт., выявлено только
183 случая диагностированной
аномалии у взрослых, которые хо%
тя бы в общих чертах были доста%
точно детализированными для по%
дробного изучения и анализа [35]. 

Кроме того, отсутствие широ%
комасштабных статистических дан%
ных обусловлено часто встречаю%
щимся, примерно в 50% случаев,
бессимптомным течением этой
мальформации в возрастном диа%
пазоне от 30 до 50 лет [26].
Иногда кольцевидная ПЖ случайно
выявляется при эндоскопической
ретроградной холангиопанкреато%
графии (ЭРХПГ) или компьютерной
томографии (КТ) органов брюшной
полости, лапаротомии, выполняе%
мых по поводу других заболеваний
органов брюшной полости.

УДК 616.37�007.2

Кольцевидная 
поджелудочная железа
И.В. Маев, Ю.А. Кучерявый, Е.И. Овлашенко
(Московский государственный медико-стоматологический университет)

Кольцевидная поджелудочная железа (ПЖ) – редкая врожденная аномалия ее разви%
тия. Она представляет собой ткань ПЖ, охватывающую нисходящую часть двенадцати%
перстной кишки (ДПК) в виде кольца. Наиболее часто кольцевидная ПЖ проявляется в ран%
ний неонатальный период симптомами высокой кишечной непроходимости. К осложнениям
относят механическую желтуху, острый и хронический панкреатит, малигнизацию. Аномалия
может быть выявлена в последний триместр беременности, однако в большинстве случаев
диагностируется постнатально по клиническим данным и с помощью контрастной ренгено%
скопии ДПК, компьютерной томографии и панкреатохолангиографии. Лечение оператив%
ное. Консервативная терапия заключается в своевременном обеспечении нутритивной под%
держки, а при необходимости – в заместительной ферментной терапии.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа: аномалии развития, кольцевидная поджелудочная железа.

Определение 
и эпидемиология. 

P
ancreas annulare – кольце%
видная поджелудочная же%
леза (ПЖ) – редкая врож%
денная аномалия развития,

представляющая собой ткань ПЖ,
охватывающую нисходящую часть
двенадцатиперстной кишки (ДПК) в
виде кольца [3, 38].

Частота встречаемости этой
аномалии при аутопсии у взрослых
составляет 2–3 случая на 20 000
вскрытий (0,01–0,015%) [27, 40].
Эпидемиологические данные о
распространенности pancreas
annulare в педиатрии значительно
выше – 50 случаев на 10 000 де%
тей, умерших в возрасте до 1 мес
(0,5%) [2]. Следует отметить, что
среди случаев, сопровождавшихся
атрезией и стенозом ДПК, частота
встречаемости кольцевидной ПЖ
достигает 33% [17]. 

Поскольку pancreas annulare
прижизненно диагностируется, как
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Эмбриология

Как известно, ПЖ формиру%
ется у эмбриона человека из двух
зачатков кишечной энтодермы
(дорсального и вентрального) и
мезенхимы. Дорсальный зачаток
развивается раньше вентрального
– на 3%й неделе эмбриогенеза из
печеночного дивертикула и пер%
вичной кишечной трубки, в то вре%
мя как вентральный – на 4–5%й не%
деле из развивающейся ДПК (из
протокового отрезка средней киш%
ки). 

У эмбрионов 5–6 нед зачатки
ПЖ сближаются позади ДПК, кото%
рая дугообразно искривляется. В
начале 7%й недели зачатки слива%
ются с образованием головки ПЖ,
вокруг которой формируется петля
ДПК. Между 8%й и 10%й неделями
ДПК завершает свое развитие.

Считается, что кольцевидная
ПЖ формируется из вентрального
зачатка [41]. В процессе нормаль%
ной закладки вентральный зачаток
обычно разделен на две части. При
атрофии одной из них происходит
слияние с дорсальным зачатком.

Существуют две классические
гипотезы относительно развития
кольцевидной ПЖ из вентрального
поджелудочного зачатка, предло%
женные еще в начале прошлого
века. Теория T.M. Lecco объясняет
развитие аномалии в результате
сращения правого вентрального
зачатка со стенкой ДПК [31], а тео%
рия W.M. Baldwin – в результате
персистирования левого вентраль%
ного зачатка [4].

Однако ни одна из этих теорий
не доказана. В конце 60%х годов
прошлого века G.B. Elliot и соавт.
высказавли предположение, что
возникновение кольцевидной ПЖ
возможно в результате нарушения
нормального развития ДПК [12].
Другими словами, если в норме
развивающаяся ДПК препятствует
слиянию эмбриональных зачатков
ПЖ, то при определенных наруше%
ниях ее развития этого не происхо%
дит и образуется pancreas annulare.

Не так давно T. Kamisava и со%
авт. предложили «новую эмбрио%

нальную гипотезу» развития pan%
creas annulare. Авторы принимают
обе предложенные ранее теории и
считают, что механизм образова%
ния кольца не имеет существенно%
го значения, а важно взаиморас%
положение панкреатических про%
токов с билиарным трактом, опре%
деляющее тяжесть клинических по%
следствий аномалии [24]. 

Таким образом, одним из по%
следствий развития pancreas annu%
lare в течение перинатального пе%
риода является «двенадцатиперст%
ная» атрезия или стеноз. Стеноз
ДПК вследствие pancreas annulare
начинает формироваться с 8%й не%
дели фетальной жизни. Такой сте%
ноз развивается не только из%за
атрофии двенадцатиперстного сег%
мента вследствие компрессии pan%
creas annulare на развивающуюся
ДПК, но также из%за аномальной
дифференцировки интестинально%
го сегмента, причиной которой мо%
жет быть сбой морфогенетической
корреляции [28, 38]. 

Генетическая теория

Имеются данные о встреча%
емости этой аномалии развития у
сибсов [39], в ряде случаев отме%
чается взаимосвязь и между поко%
лениями [19, 44]. Это предполага%
ет, что большое значение в разви%
тии pancreas annulare имеет на%
следственность. Данная точка зре%
ния широко распространена [29,
42, 46]. Однако, несмотря на успе%
хи панкреатологии и медицинской
генетики, она до сих пор рассмат%
ривается в рамках гипотезы, по%
скольку мутация, вызывающая дан%
ные отклонения, не выявлена, как и
не определен и тип ее наследова%
ния, являющийся, по всей видимос%
ти, аутосомно%рецессивным. В то
же время L.G. Jackson и P. Aposto%
lides еще в 1978 г. не исключали
возможности аутосомно%доми%
нантного типа наследования ано%
малии [19].

Наследственную теорию под%
тверждает факт нередкой ассоци%
ации pancreas annulare с другими
пороками развития желудочно%ки%

шечного тракта, а в ряде случаев –
других органов и систем. В целом
частота сочетанных с pancreas
annulare аномалий развития ко%
леблется в пределах 6,7–38,0%
случаев [3, 21, 53]. 

В комбинации с кольцевидной
ПЖ в 10,0–28,5% случаев встреча%
ются атрезия и стеноз ДПК, в
42,8–80,0% – интестинальная
мальротация, в 14,2% – врожден%
ные пороки развития сердца и ди%
вертикулы Меккеля [32, 38, 46, 53]. 

По данным J.C. Jimenez и со%
авт., хромосомные аномалии реги%
стрируются у 31% новорожденных
с pancreas annulare [21]. Чаще
встречается трисомия 21%й хромо%
сомы (синдром Дауна) – в
14,2–27,0% случаев [32, 46]. Од%
нако существуют и спорадические
случаи выявления мозаичной три%
сомии 8%й хромосомы [11]. По дан%
ным B. Kallen и соавт., риск разви%
тия кольцевидной ПЖ у больных с
синдромом Дауна превышает та%
ковой для прочей популяции более
чем в 300 раз [22].  

N. Fernandez Gonzales и соавт.
в 2001 г. описали первый случай
ассоциации pancreas annulare с
синдромом Якобсена (редкой хро%
мосомной аномалией вследствие
терминальной делеции 11q). Ос%
новные признаки синдрома – за%
медление роста и психомоторного
развития, тригоноцефалия и харак%
терный дисморфизм лица. 

Авторы зарегистрировали смерть
новорожденного, у которого еще
при перинатальной ультрасоно%
графии была заподозрена атрезия
ДПК. При рождении младенец
имел характерные краниофаци%
альные признаки, типичные для
синдрома Якобсена, диффузную
петехиальную сыпь и косолапость.
При общем анализе крови была
обнаружена панцитопения, по
данным ультразвукового исследо%
вания – гипоплазия левой почки.
При КТ головного мозга, электро%
энцефалографии и исследовании
сердца не выявлено каких%либо
других аномалий развития. 

Кольцевидная ПЖ была выявле%
на только при хирургическом вме%
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шательстве, которое выполнено в
связи с признаками высокой ки%
шечной непроходимости. Карио%
тип ребенка был представлен 46,
XY, del (11) (q23.2—>qter), что под%
тверждало синдром Якобсена [15]. 

Известен случай выявления
кольцевидной ПЖ у больного с син%
дромом Ротмунда–Томпсона, ха%
рактеризующегося аутосомно%до%
минантным типом наследования,
пойкилодермией, алопецией, юве%
нильной катарактой, гипогонадиз%
мом, аномалиями развития скелета
и зубочелюстной системы [6].

Сочетание многочисленных
врожденных аномалий развития,
включающих помимо кольцевид%
ной ПЖ диабет новорожденных,
атрезию ДПК и тощей кишки, гипо%
плазию желчного пузыря у двойни
младенцев, описали J. Mitchell и со%
авт. [39]. Существуют данные, что
pancreas annulare может сочетать%
ся как с изолированной аплазией
желчного пузыря [18], так и с его
аплазией, сочетанной с другими
пороками [36].

B. Nobukawa и соавт. собщили
в 2001 г. о случае ассоциации pan%
creas annulare с атрезией пищево%
да у новорожденного [41]. Извест%
ны случаи сочетания расщеплен%
ной ПЖ (pancreas divisum) и коль%
цевидной ПЖ у одного больного
[9, 13, 23, 32]. 

T. Karaman и соавт. представи%
ли случай уникальной ассоциации

кольцевидной ПЖ и анальной
атрезии с ректовестибулярной фи%
стулой, проявившейся на 8%е сутки
неонатального периода симптома%
ми интестинальной обструкции
[25], а H. Kobayashi и соавт. – ред%
кой ассоциации полукольцевидной
ПЖ (неполное кольцо) с полиспле%
нией, агенезией верхнебрюшного
отдела нижней полой вены и интес%
тинальной мальротацией [29].

Топика 
и патоморфология

Чаще всего pancreas annu%
lare формируется вокруг нисходя%
щей части ДПК. Однако в доступ%
ной нам литературе отмечен еди%
ничный случай с чрезвычайно ред%
кой локализацией кольцевидной
ПЖ – вокруг горизонтальной части
ДПК [43]. Как правило, ткань голо%
вки ПЖ окружает нисходящую
часть ДПК соответственно в виде
кольца [2] или (значительно реже) в
виде неполного кольца (подковы).

Кольцо, опоясывающее ДПК,
обычно более выражено спереди
(рис. 1), состоит из плотной мелко%
дольчатой ткани, гистологически
имеющей строение, типичное для
ПЖ, иногда с явлениями меж% и вну%
тридолького фиброза [2]. В зависи%
мости от диаметра образовавшего%
ся кольца формируется полная или
частичная обструкция ДПК.

Клиническая картина

Как уже отмечено, кольце%
видная ПЖ является наиболее час%
той причиной врожденной экстра%
органной преампулярной обструк%
ции ДПК [7, 12, 21]. По данным
различных авторов, частота ассо%
циации pancreas annulare с деком%
пенсированным стенозом ДПК ко%
леблется в пределах 28,5–33,0%
[17, 46], компенсированный сте%
ноз (частичная обструкция) ДПК
регистрируется значительно чаще –
в 69% [21]. 

Чаще кольцевидная ПЖ прояв%
ляется именно в ранний неонаталь%
ный период симптомами высокой
кишечной непроходимости. Наибо%
лее часто встречаемый симптом –
рвота без примеси желчи – регист%
рируется у 94% больных [21].

Важными симптомами, помога%
ющими в диагностике, также явля%
ются беспокойство ребенка, отсут%
ствие стула и сна. Без оказания
квалифицированной хирургиче%
ской помощи новорожденные по%
гибают при нарастании дегидрата%
ции и истощения. Ввиду недооцен%
ки этой аномалии развития в каче%
стве возможной причины высокой
кишечной непроходимости неред%
ко прибегают к повторным опера%
тивным вмешательствам [53]. 

Оценивая клиническую картину
болезни, следует учитывать и воз%
можность частой ассоциации со
сложными комбинированными де%
фектами развития как желудочно%
кишечного тракта, так и других ор%
ганов, симптомы которых могут до%
минировать в клинической картине. 

В одних случаях, что бывает не%
сколько чаще, pancreas annulare
представляет собой неопасный
вид аномального развития железы,
который не причиняет особых бес%
покойств больному и диагностиру%
ется случайно [3]. Если симптомы
заболевания появляются у взрос%
лых, то они, как правило, неспеци%
фичны и могут быть разнообразны%
ми. Чаще начальными симптомами
являются боли в эпигастральной
области, чувство переполнения в
желудке после еды, несварение и

Рис. 1. Кольцевидная поджелудочная железа: аутопсийный материал. Демонст"
рируется задняя поверхность поджелудочной железы (по T. Kin et al., 2005)
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тошнота [26, 37]. В редких случаях
у взрослых диспепсический симпто%
мокомплекс может быть ярко выра%
жен и сопровождаться симптомами
тяжелой дегидратации [33].

Pancreas annulare в ряде случа%
ев проявляется повторными атака%
ми острого панкреатита [13, 14].
У некоторых больных на фоне pan%
creas annulare развивается хрони%
ческий панкреатит (ХП) с внешне%
секреторной и инкреторной недо%
статочностью ПЖ, клинически про%
являющийся приступами болевого
абдоминального синдрома, выра%
женной стеатореей, белково%энер%
гетической недостаточностью и са%
харным диабетом [1–3, 37, 48],
а крайне редко – и механической
желтухой [47].

Подтверждением возможности
развития ХП при pancreas annulare
являются кальцификация паренхи%
мы и вирзунголитиаз, считающие%
ся, как известно, одними из наибо%
лее патогномоничных клинических
маркеров ХП [1, 3], как это показа%
ли Y. Yogi и соавт. в Японии, заре%
гистрировавшие 5 случаев панкре%
атолитиаза у больных с кольцевид%
ной ПЖ [52]. Кроме того, у больно%
го с кольцевидной ПЖ, страдавше%
го алкоголизмом, описание разви%
тие панкреатита, который ослож%
нился образованием псевдокист
[14]. Описан случай развития ХП у
ребенка с сочетанной аномалией
развития, о которой мы указывали
ранее – pancreas divisum и pan%
creas annulare [32].

На наш взгляд, описанные слу%
чаи преходящей дуоденальной об%
струкции при pancreas annulare
[14, 37] скорее всего являются па%
тогномоничным признаком разви%
тия ХП на фоне этой аномалии раз%
вития.

Нечастым симптомом является
подпеченочная (механическая)
желтуха,  вызванная  компрессией
кольцевидной ПЖ общего желчно%
го протока без сопутствующего
панкреатита или рака ПЖ [1, 48].
Поскольку большинство случаев
желтухи наблюдается у больных с
pancreas annulare при развитии
ХП, рака ПЖ либо прочих причин,

уточнение этиологии механическо%
го блока холедоха имеет чрезвы%
чайно важное значение для такти%
ки ведения больного.

Описана ассоциация кольце%
видной ПЖ с пептической язвой
ДПК [2, 37, 48] и желудка [33], ра%
ком желудка [13], плоскоклеточ%
ным раком пищевода [30]. Однако
как в первом случае, так и в после%
дующих имеющаяся взаимосвязь
весьма условная.

Известны случаи малигнизации
кольцевидной ПЖ [5, 9, 23, 51, 52],
что явилось основанием считать
pancreas annulare предраковой
патологией ПЖ. При кольцевидной
ПЖ опухолевый процесс может ма%
нифестировать ранее, чем это
предполагают стадия процесса и
размер опухоли ПЖ, поскольку на%
иболее частые осложнения – меха%
ническая желтуха и стеноз ДПК –
обусловлены скорее всего комби%
нацией патогенетических механиз%
мов [51].

Интересный случай описали
F.Cholet и соавт., которые выявили
у 88%летней женщины с механичес%
кой желтухой аденокарциному
ПЖ, возникшую, по всей видимос%
ти, на фоне сложного порока раз%
вития – комбинации pancreas divi%
sum и pancreas annulare [9]. 

Достаточно редкой локализа%
цией рака ПЖ является дистальная
форма [5, 23], которая, как прави%
ло, не проявляется стенозом холе%
доха и ДПК и соответственно мо%
жет значительно позже диагности%
роваться. В ряде случаев диагнос%
тика не является своевременной, и
диагноз устанавливается только на
аутопсии [23, 52].

Y.S. Shan и соавт. представили
интересное клиническое наблю%
дение обструктивной желтухи у
больного с кольцевидной ПЖ,
причиной которой явился рак
большого сосочка (фатерова со%
ска) ДПК [47].

Y. Yamaguchi и соавт. описали
случай ассоциации рака терми%
нального отдела холедоха с коль%
цевидной ПЖ [50]. Однако, по
всей видимости, данную взаимо%
связь следует признать случайной,

как и в случае сочетания pancreas
annulare с инсулиномой [45]. 

P. Dwight и D. Poenaru приво%
дят случай перфорации в нисходя%
щей части ДПК у 9%месячной де%
вочки с кольцевидной ПЖ и час%
тичной дуоденальной обструкци%
ей [11]. Однако механизм разви%
тия этого осложнения остался не%
ясным.

Диагностика

Врожденная обструкция
ДПК может быть диагностирована
перинатально в последний три%
местр беременности. Однако чис%
ло диагностированных таким об%
разом случаев кольцевидной ПЖ
ограничено [16, 49].

Рентгеноскопия верхнего отде%
ла желудочно%кишечного тракта и
интраоперационная диагностика
долго оставались ведущими мето%
дами выявления pancreas annulare.
Прогресс развития методов визуа%
лизации в последние 20 лет рево%
люционизировал процесс обсле%
дования больных с кольцевидной
ПЖ и в большинстве случаев поз%
волил устанавливать точный диа%
гноз до оперативного вмешатель%
ства [7]. 

Кольцевидная ПЖ у взрослых
может быть заподозрена при
трансабдоминальном ультразвуко%
вом исследовании. Однако веду%
щая роль в первичной диагностике
pancreas annulare отводится спи%
ральной КТ с внутривенным и пер%
оральным контрастированием, яв%
ляющейся методом выбора при по%
дозрении на эту аномалию разви%
тия (рис. 2). При использовании КТ
трудности возникают только у де%
тей первых лет жизни ввиду относи%
тельно небольшого объема за%
брюшинной клетчатки, малых раз%
меров ПЖ, которая визуализиру%
ется в виде тонкой полоски, что в
целом затрудняет верификацию
диагноза [20].

В последние годы появляется
все больше сообщений о диагнос%
тической значимости эндоскопиче%
ской ультрасонографии, которая с
достаточной точностью позволят
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визуально оценить панкреатические
протоки [48].

Важнейшим методом диагнос%
тики данного порока является
ЭРХПГ, при правильном проведе%
нии которой можно обнаружить
главный панкреатический проток
характерной циклической конфигу%
рации, огибающий ДПК [13, 37].
Наибольшей информативностью
обладает комбинация КТ и ЭРХПГ
либо магнитно%резонансная хо%
лангиопанкреатография (МРХПГ),
характеризующаяся отсутствием
выраженных побочных эффектов и
практически не имеющая ограни%
чений к исследованию. Именно по%
этому в последнее время МРХПГ
все шире используется как альтер%
натива инвазивной диагностике [8,
9, 50], в то время как стандартная
магнитно%резонансная томогра%
фия при подозрении на pancreas
annulare не получила широкого
распространения [10].

Несмотря на то, что методы КТ и
ЭРХПГ доступны в большинстве
крупных лечебно%профилактичес%
ких учреждений, в ряде случаев
диагноз pancreas annulare устанав%
ливается только на операционном
столе, что лишний раз подтвержда%
ет отсутствие у многих практических
врачей представлений об этой ано%
малии развития. Однако необходи%
мо отметить, что в ряде сложных
клинических ситуаций, особенно

при субтотальном стенозе ДПК (ког%
да проведение ЭРХПГ невозможно)
или при подозрении на опухоль го%
ловки ПЖ, диагноз может быть уста%
новлен только в процессе опера%
тивного вмешательства.

Основным методом диагности%
ки обструкции ДПК вследствие
сдавления кольцевидной ПЖ оста%
ется рентгенография с пассажем
бария (рис. 3). Основными призна%
ками являются типичный уровень
сужения, ограниченность
его протяженности, ров%
ные контуры ДПК в зоне
сужения, медленное про%
хождение контраста за зо%
ну сужения, перерастяже%
ние желудка и увеличение
его размеров, опущение
желудка и др. [46].

Лечение

Кольцевидная ПЖ
представляет собой нео%
пасный вид аномального
развития железы, который
или не причиняет особых
беспокойств больному,
или в зависимости от сте%
пени выраженности дуоде%
нального стеноза корриги%
руется оперативным посо%
бием [3]. При полном сте%
нозе, когда ткань ПЖ цир%
кулярно прилегает к ДПК,

выполняются гастроэнте%
ростомия со стволовой
ваготомией, дуоденоею%
ностомия, при неполном
стенозе – латеральная
антропилородуоденое%
юностомия [42]. 

Однако наиболее
приемлемый метод опе%
ративного пособия –
дуоденодуоденостомия
[21, 32]. Существует
единичное описание ла%
пароскопической дуоде%
нодуоденостомии у ро%
дившегося в срок ребен%
ка с pancreas annulare и
атрезией ДПК [16]. Важ%
ный момент – пренаталь%
ная диагностика анома%

лии, возможно, и определившая
выбранную врачами тактику и бла%
гоприятное течение послеопера%
ционного периода.

В Японии методом выбора при
кольцевидной ПЖ является пан%
креатодуоденальная резекция
(операция Whipple) [52], однако,
на наш взгляд, такой подход сле%
дует признать чрезмерным, если
речь не идет о кальцификации па%
ренхимы, вирзунголитиазе и раке

Рис. 3. Контрастная рентгеноскопия желудка и
двенадцатиперстной кишки у мужчины 48 лет:
визуализируется сужение проксимальной части
двенадцатиперстной кишки (показано стрел"
кой), причиной которого является кольцевидная
поджелудочная железа (по M.V. Jayaraman et
al., 2001)

Рис. 2. Компьютерная томография кольцевидной поджелудочной железы:
а – снимок выполнен только с применением орального контрастирования, определяется
стеноз двенадцатиперстной кишки с престеностическим ее расширением; б – снимок вы"
полнен в процессе того же исследования, визуализируется полоса панкреатической ткани,
охватывающая нисходящую часть двенадцатиперстной кишки, показано стрелкой 
(по M.V. Jayaraman et al., 2001)

а б



7

ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 2, 2006

ПЖ, развившимися на фоне pan%
creas annulare. 

Выживаемость при дренирую%
щих типах оперативных пособий
приближается к 100%, однако у
80% больных возникают послеопе%
рационные осложнения, включаю%
щие холестатическую желтуху
(53%), нарушения моторики верх%
них отделов желудочно%кишечного

тракта (47%), несостоятельность
анастомоза (40%) и диарейный
синдром (33%) [32]. 

Важная особенность терапии –
своевременное обеспечение нут%
ритивной поддержки с помощью
парентерального питания или эн%
терального зондового питания в
случае частичной дуоденальной
непроходимости при возможности

установки назоинтестинального
зонда за зону сужения [53].

Летальность при врожденной
обструкции, обусловленной pan%
creas annulare, как правило, связа%
на с другими причинами, несовмес%
тимыми с жизнью, – с тяжелыми по%
роками сердца и хромосомными
аномалиями [38].
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Х
орошо известно, что суще%
ствует прямая связь между
систематическим употреб%
лением алкоголя и повреж%

дением внутренних органов. Один
из основных органов%мишеней –
это печень, в которой происходят
последовательные патологические
изменения, приводящие к развитию
алкогольной болезни печени (АБП). 

АБП проявляется тремя основ%

ными формами: стеатозом, гепати%
том и циррозом печени (ЦП). Ос%
новное значение имеют количест%
во этанола и длительность его при%
ема. Употребление более 40 г чис%
того этанола в день представляет
риск развития АБП, а более 80 г на
протяжении более 10 лет повыша%
ет вероятность формирования ЦП.
Естественное течение АБП показа%
но на рис. 1. 

Наиболее частая форма по%
вреждения печени – стеатоз. Он
развивается практически у всех
злоупотребляющих алкоголем лиц.
Алкогольный гепатит и цирроз
формируются приблизительно у 15
– 20% больных хронически злоупо%
требляющих алкоголем.

Основу стеатоза печени со%
ставляет дисбаланс между потреб%
лением и метаболизмом липидов.

УДК 616.36�004.4�06

Клинические варианты 
алкогольной болезни печени
М.В. Маевская, А.О. Буеверов
(Клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова)

Представлены три клинических наблюдения за больными алкогольной болезнью пе%
чени  различной степени тяжести. Изложен дифференцированный подход к терапии в зави%
симости от формы и стадии болезни. 

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: алкогольная болезнь печени.

Алкоголь

Алкогольный
стеатоз печени

Алкогольный 
гепатит

Регресс

Регресс

Фиброз
Хронический

алкогольный гепатит

Смерть
вследствие острой  

алкогольной 
интоксикации

Цирроз

Гепатоцеллюлярная
карцинома

Смерть

> 90% 10–30%

30–50% 40–50%
50%

20–40%
80–90%*

* у больных острым алкогольным гепатитом, 
    развившимся на фоне цирроза

Рис. 1. Различные формы алкогольной болезни печени (по Е. Kuntz et al.)
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Жировые включения локализуются
преимущественно в гепатоцитах 
2%й и 3%й зон печеночного ацинуса
и имеют большие размеры (крупно%
капельное ожирение). 

Алкогольный стеатоз, как пра%
вило, не является угрожающим
жизни состоянием и при абстинен%
ции может обратно развиться за
несколько недель. Если пациент
продолжает употреблять алкоголь,
то возможно прогрессирование
болезни с развитием фиброза, а в
последующем – ЦП.

Алкогольный стеатоз печени
клинически протекает бессимптом%
но или проявляется такими неспе%
цифическими признаками, как дис%
комфорт в области правого подре%
берья,  метеоризм, непереноси%
мость некоторых продуктов пита%
ния и т. д. Подобные жалобы предъ%
являют приблизительно 30–50% па%
циентов. Они редко госпитализи%
руются в стационар лечебно%про%
филактического учреждения или же
обращаются к врачу по каким%ли%
бо другим причинам, не связанным
с патологией печени.

Клиническое
наблюдение № 1 

Больной М., 69 лет, поступил
в клинику с единственной жалобой
– на сухость во рту. Из анамнеза
известно, что систематически упо%
требляет алкоголь в «опасных» до%
зах. Установление диагноза АБП
начинается с внешнего осмотра па%
циента: имеются стигмы употребле%
ния алкоголя – расширение капил%
лярной сети на одутловатом лице,
несколько разросшийся нос.

При исследовании внутренних
органов обнаруживается только
незначительное увеличение печени.
При клиническом анализе крови от%
клонений от нормы не выявлено.

В биохимических тестах отме%
чается небольшое повышение ак%
тивности аспарагиновой амино%
трансферазы (АсАТ) и гамма%глута%
милтранспептидазы (ГГТП). Синте%
тическая функция печени сохране%
на. При проведении ультразвуко%
вого исследования (УЗИ) органов

брюшной полости можно обнару%
жить классический признак стеато%
за печени – «яркую», или «свет%
лую», печень (рис. 2). С целью уточ%
нения стадии болезни пациенту вы%
полнена биопсия печени. При гис%
тологическом исследовании видно
крупнокапельное ожирение гепа%
тоцитов (рис. 3).

На основании результатов об%
следования у больного установлен
диагноз алкогольного стеатоза пе%
чени.

Какова лечебная тактика у дан%
ного больного? Несомненно, если
добиться абстиненции, то жизнен%
ный прогноз пациента будет благо%
приятным. Среди лекарственных
средств  препаратами выбора яв%
ляются эссенциальные фосфолипи%
ды. Пациенту рекомендован прием
Эссенциале Н по 2 капсулы 3 раза
в день не менее 3 мес.

Следующая и более серьезная
форма алкогольного поврежде%
ния печени – это алкогольный ге%
патит (АГ), который развивается
приблизительно у трети пациен%
тов АБП.

АГ может протекать по%разно%
му: от латентной формы, когда
только персистирует повышение
активности сывороточных амино%
трансфераз, до фульминантного
(молниеносного) течения. Часто
дискутируется вопрос о существо%
вании хронического АГ. Несомнен%
но, что эта форма АГ существует.
Если есть фактор (алкоголь), по%
вреждающе действующий многие
годы, то специалисты вправе гово%
рить о хроническом алкогольном
поражении.

АГ может подвергаться обрат%
ному развитию, если пациент во%
время прекратит прием алкоголя.
В противном случае болезнь про%
грессирует и приводит к формиро%
ванию ЦП. Острый АГ или фульми%
нантный гепатит развивается у
10–15% больных. Прогностически
он крайне неблагоприятен. Если
атака острого АГ развивается у
пациентов с уже сформировав%
шимся ЦП, то летальность достига%
ет 90%. Ее причиной, как правило,
становится печеночная недоста%
точность.

Клиническое
наблюдение № 2 

Больная К., 43 лет, длитель%
но употребляла алкоголь в «опас%
ных» дозах. Заболевание манифе%
стировало в августе 2003 г., когда
появились немотивированные
подъемы температуры тела до фе%
брильного уровня, боли в верхних
отделах живота, желтуха. С этими
жалобами больная поступила в
клинику.

При физикальном исследова%
нии: кожа желтушна, из печеноч%
ных знаков имеется только паль%
марная эритема. Обращает вни%
мание огромных размеров печень,
которая выполняет практически
всю брюшную полость (рис. 4). Пе%
чень имеет плотноэластическую
консистенцию, гладкую поверх%
ность и ровный край. 

Выраженная гепатомегалия ха%
рактерна для АБП. В ее основе ле%
жит дистрофия гепатоцитов. Если у
пациента нет ЦП, то в отсутствие

Рис. 2. УЗИ органов брюшной полости
больного М.: алкогольный стеатоз пе"
чени

Рис. 3. Гистологическая картина алко"
гольного стеатоза на фоне диффузно"
го крупнокапельного ожирения гепа"
тоцитов, × 200
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Клиническое
наблюдение № 3 

Пациент С., 52 лет, дважды
находился в нашей клинике с диа%
гнозом: алкогольный ЦП класса С
по Child–Pugh с синдромом пор%
тальной гипертензии (асцит, вари%
козное расширение вен пищево%
да).

Первая госпитализация состоя%
лась в мае 2003 г. Ее основная
причина – асцит, на фоне которо%
го сформировалась большая пу%
почная грыжа. Применение моче%
гонных препаратов привело к
уменьшению асцита. Однако кли%
ническая ситуация осложнилась
ущемлением пупочной грыжи с по%
следовавшим оперативным вме%
шательством, которое удачно за%
кончилось: пациент был выписан
домой.

Повторно поступил в клинику
через 4 мес с рецидивом асцита,
который стал резистентным к ле%
карственной терапии (рис. 5). С мо%
мента установления диагноза па%
циент воздерживался от приема
алкоголя. 

Анализы крови: незначительная
тромбоцитопения (тр. 155,6×109/л),
умеренное повышение активности
сывороточных аминотрансфераз
(АлАТ – 80 МЕ, АсАТ – 58 МЕ); пре%
валировали лабораторные при%
знаки нарушения синтетической
функции печени в виде снижения

цессе обследования признаков ЦП
не обнаружено. 

С лечебной целью использова%
ли: дезинтоксикационные средст%
ва, витамины группы В, эссенциаль%
ные фосфолипиды, полифермент%
ные препараты и фолиевую кисло%
ту. На фоне воздержания от при%
ема алкоголя и лечения в последу%
ющие 2 мес отмечалась быстрая
положительная динамика: исчезли
все симптомы болезни, уменьши%
лась в размерах печень (рис. 4),

нормализовались все лаборатор%
ные показатели. 

Столь благоприятное течение
болезни свидетельствует о еще хо%
роших резервах печени к моменту
манифестации патологического
процесса и отчасти связано с отсут%
ствием ЦП. При условии воздержа%
ния от приема алкоголя прогноз для
жизни пациентки благоприятен.

ЦП – финальная стадия алко%
гольного поражения печени, на
фоне которого может развиться ге%
патоцеллюлярная карцинома. Ал%
коголь как химическое вещество не
относится к канцерогенам.  На ста%
дии ЦП болезнь имеет неблагопри%
ятный прогноз для жизни, даже ес%
ли пациенты осознают, что алко%
голь является основной причиной
их недуга, и прекращают употреб%
лять алкоголь.

алкоголя и при правильном лече%
нии размеры печени постепенно
сокращаются до нормы. 

При анализах крови у боль%
ной К. наблюдаются более серьез%
ные изменения, чем у больного М.:
макроцитарная анемия (Нb –
107,2 г/л, эр. – 2,9×1012/л, цв. пок.
– 1,2), лейкоцитоз с палочкоядер%
ным сдвигом (л. – 11,27×109/л, 
п. – 8%, с. – 60%, э. – 3% лимф. –
34%, мон. – 11%), увеличение коли%
чества тромбоцитов (434×109/л).

Макроцитарная анемия часто
развивается при злоупотреблении
алкоголем и связана с его токсиче%
ским действием на мембрану эрит%
роцитов. В генезе анемии, как пра%
вило, участвует дефицит витамина
В12 и фолиевой кислоты. 

В биохимических тестах имеют%
ся  характерные для алкогольного
поражения изменения: повышение
активности АсАТ более чем в 6 раз
– 252 МЕ, норма – до 40 МЕ) при
нормальной активности АлАТ –
41 МЕ (норма – до 40 МЕ); актив%
ность ГГТП увеличена в 6 раз, уро%
вень билирубина повышен в 7 раз
(за счет обеих фракций). 

Обращает внимание, что у
больной имеются лабораторные
признаки нарушения функции пе%
чени: снижение уровня сывороточ%
ного альбумина в 1,5 раза от ни%
жнего лимита нормы и удлинение
протромбинового времени на 4 с
в сравнении с таковыми в контроле.

При дополнительных методах
исследования (УЗИ органов
брюшной полости) определяется
гепатомегалия с  признаками жи%
ровой дистрофии печени. Разме%
ры селезенки и диаметр сосудов
системы воротной вены в преде%
лах нормы. При эзофагогастроду%
оденоскопии (ЭГДС) варикозного
расширения вен пищевода не об%
наружено. 

Диагноз: алкогольный гепатит,
печеночная недостаточность, жел%
туха, гиперхромная анемия.

Морфологического подтверж%
дения диагноза не сделано, так как
у больной есть признаки гипокоа%
гуляции, что является противопока%
занием к биопсии печени. В про%

Рис. 4. Динамика размеров печени на
фоне абстиненции и лечения у боль"
ной К.

Сентябрь 2003 г.

Октябрь 2003 г.

Рис. 5. «Напряженный» асцит у боль"
ного С.: алкогольный цирроз печени
(сентябрь 2003 г.)
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уровня сывороточного альбумина
и удлинения протромбинового
времени в сравнении с контролем
– 2,1 мг% и > 6 с соответственно). 

ЭГДС: выявлено варикозное
расширение вен III степени с угро%
зой кровотечения. 

УЗИ органов брюшной полости
свидетельствует о гепато% и спле%
номегалии, расширении сосудов
воротной вены. 

Диагноз: алкогольный ЦП клас%
са С по Child–Pugh; портальная ги%

пертензия: варикозное расшире%
ние вен пищевода III степени с угро%
зой кровотечения; резистентный ас%
цит; печеночная недостаточность.

Жизненный прогноз пациента
неблагоприятен. Единственный ме%
тод, который может его исправить
– это трансплантация печени. В на%
стоящее время пациент направлен
в Московский городской центр
трансплантации печени на базе
НИИ им. Н.В. Склифосовского и
включен в лист ожидания ортото%

пической трансплантации печени.
В период ожидания операции ему
проводится симптоматическая те%
рапия по уменьшению симптомов
портальной гипертензии.

В заключение необходимо под%
черкнуть, что лечение АБП на разных
стадиях имеет свои особенности и
представляет собой сложную за%
дачу, требующую усилий самого па%
циента, его близких и врачей разно%
го профиля (наркологов, гастроэнте%
рологов, эндоскопистов, хирургов).
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му рассматривается в настоящей
статье.

Основная причина оптимизма
по поводу возможности предот%
вращения РЖ заключается в том,
что это заболевание имеет про%
должительный латентный период.
Канцерогенез – длительный про%
цесс. На его протяжении дискрет%
ные клеточные изменения прогрес%
сивно формируют более автоном%
ные клеточные процессы, уклады%
вающиеся на первых порах в ха%
рактерную картину предракового
заболевания. Это дает врачу вре%
мя и возможность выявления тех
процессов, которые с высокой ве%
роятностью в будущем приведут к
развитию РЖ, а также шанс пре%

рвать эти изменения, а значит, пре%
дупредить развитие рака, застать
его на самой ранней стадии (пред%
рака) или неинвазивного роста [3]. 

Непосредственная причина
развития РЖ, как и большинства
других злокачественных опухолей,
у каждого конкретного человека,
трудно определима. Проведенные
эпидемиологические исследования
позволяют определить три этиоло%
гических фактора развития рака
желудка:

1) повреждающие факторы
внешней среды;

2) генетические нарушения;
3) инфекция Helicobacter pylori. 
Особое место в канцерогенезе

принадлежит инфекции H. pylori.
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В результате эпидемиологических исследований определены три этиологических фак%
тора развития рака желудка: повреждающие факторы внешней среды, генетические нару%
шения, инфекция Helicobacter pylori. В клинике Ярославского областного онкологического
диспансера в 1994–2002 гг. обследованы 358 пациентов с предопухолевой патологией, ра%
ком желудка и контрольной группы. Установлено, что фоновым заболеванием при раннем
раке желудка был хронический гастрит, в 91% случаев ассоциированный с Helicobacter
pylori гастрит. Ранний рак желудка в 86% наблюдений находился в зонах кишечной мета%
плазии (тонко% и толстокишечной), в 81% – локализовался в очагах тяжелой дисплазии. По%
сле эрадикационной терапии (Ультоп – 40 мг/сут, Фромилид – 1000 мг/сут, Хиконцил –
2000 мг/сут) динамические эндоскопические и морфологические исследования в течение
2–4 лет показали уменьшение размеров очагов кишечной метаплазии у 25 H. pylori%отри%
цательных пациентов. Эрадикационная терапия показана пациентам не только с атрофиче%
ским гастритом, но и с кишечной метаплазией желудочного эпителия. 

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: рак желудка, повреждающие факторы внешней среды, генетиче%
ские нарушения, Helicobacter pylori.

С
реди онкологических за%
болеваний рак желудка
(РЖ) прочно удерживает
второе место, уступая

лишь раку легкого у мужчин и раку
молочной железы у женщин.

В большинстве стран РЖ диа%
гностируется на поздних стадиях
развития опухолевого процесса. У
таких пациентов 5%летняя выживае%
мость не превышает 20%, а ре%
зультаты хирургического лечения и
химиотерапии не позволяют у них
кардинально улучшить прогноз за%
болевания. Поэтому наиболее
перспективными представляются
меры по предотвращению разви%
тия РЖ [2]. Возможно ли предот%
вратить РЖ? Ответ на эту пробле%
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Именно она рассматривается
многими отечественными и зару%
бежными авторами в качестве важ%
ного фактора развития РЖ. 

Большинство исследователей
считает, что H. pylori – основная
этиопатогенетическая причина
развития хронического гастрита,
который является обязательным
звеном в цепи процессов, ведущих
к возникновению РЖ. На основа%
нии анализа результатов эпидеми%
ологических исследований Между%
народное агентство по изучению
рака при Всемирной организации
здравоохранения в 1994 г. сдела%
ло вывод, что инфекция H. pylori
канцерогенна для человека.

В настоящее время РЖ рассма%
тривается как конечный результат
длительного многоступенчатого и
многофакторного процесса, при
котором клеточные изменения
обусловлены нарушениями микро%
окружения. Один из главных индук%
торов этих изменений – инфекция
H. pylori. Этот процесс назван кас%
кадом Корреа по имени автора
P.Correa, впервые подробно опи%
савшим стадии развития адено%
карциномы желудка (рис.1). 

Изучение морфологических ас%
пектов многоступенчатого процес%
са развития рака, проходящего
стадии гастрита, предопухолевых
изменений и рака, показало, что в
результате длительного хроничес%
кого персистирующего воспали%

тельного процесса, характерного
только для H. pylori – ассоцииро%
ванного гастрита, нарушается сис%
тема клеточного обновления в же%
лудке. Такие нарушения, по мне%
нию Л.И. Аруина, приводят к появ%
лению клеток%мишеней для воздей%
ствия веществ, обладающих канце%
рогенным действием и ведущих к
мутациям. В результате эпителий
желудка может заместиться мета%
пластическим, диспластическим и,
наконец, неопластическим. 

Таким образом, атрофия, ки%
шечная метаплазия и дисплазия
считаются предраковыми состоя%
ниями слизистой оболочки. Одна%
ко степень ассоциации этих про%
цессов с развитием РЖ остается
дискутабельной. 

Атрофия

Атрофия слизистой оболоч%
ки желудка возникает вследствие
хронического аутоиммунного гаст%
рита либо в результате прогресси%
рования хронического H. pylori%
ассоциированного гастрита. При
гастроскопии атрофические изме%
нения желудка характеризуются
истонченной слизистой оболочкой
с усилением сосудистого рисунка.
Гистологически атрофия определя%
ется снижением числа функциони%
рующих паренхиматозных элемен%
тов (специализированных клеток
желез желудка). 

Преобладание и степень выра%
женности атрофии у пациентов с
хроническим гастритом нарастают
с возрастом. Обследование паци%
ентов различных возрастных групп
показало, что в возрасте старше
60 лет атрофические изменения
слизистой оболочки желудка
встречаются почти в 2 раза чаще,
чем у лиц молодого возраста. Од%
нако атрофия образуется не в ре%
зультате возрастных изменений
как таковых, а в большей степени
является результатом прогресси%
рования H. pylori%ассоциирован%
ного гастрита [5].

Установлено, что причиной
развития и прогрессирования бо%
лее 60% всех случаев атрофиче%
ского гастрита является H. pylori.
Основой развития атрофии при
хроническом геликобактерном га%
стрите являются нарушения кле%
точного обновления в результате
длительных и прогрессирующих из%
менений процессов пролиферации
и апоптоза клеток. 

Риск развития таких изменений
выше у лиц, инфицированных
штаммами H. pylori Cag A + b Vac
A+, чем у инфицированных другими
штаммами этого микроорганизма.
Кроме специфики H. pylori, на ско%
рость развития и тяжесть атрофии
влияют особенности макроорга%
низма. Полиморфизм в промотор%
ном участке гена ИЛ%1β и опреде%
ляет риск развития атрофического
гастрита у больных геликобактери%
озом [4].

В результате развития атрофии
слизистой оболочки снижается
противоопухолевая защита желуд%
ка и создаются условия для актив%
ного воздействия на клетки канце%
рогенов. При тяжелой атрофии
эпителия тела желудка риск разви%
тия РЖ в 3–5 раз выше, чем при не%
атрофическом гастрите [9]. 

Кишечная метаплазия

Кишечную метаплазию, яв%
ляющуюся одним из признаков ат%
рофического гастрита, долго
относили к наиболее распростра%
ненным предраковым изменениям.

Рак

Дисплазия

Кишечная метаплазия

Хронический атрофический гастрит

Хронический неатрофический гастрит

НормаНорма

Канцерогенез

H. pylori
и другие  
факторы

Рис. 1. Прогрессия предраковых изменений: каскад Корреа (по P. Correa, 1995)
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В странах с высокой частотой РЖ
(Япония, Китай, Россия и др.) ки%
шечная метаплазия встречается
значительно чаще, чем в странах,
где РЖ регистрируется сравнитель%
но редко. Однако многочисленные
исследования в США, Японии и ев%
ропейских странах показали, что
выявленные в биоптатах слизистой
оболочки очаги полной и неполной
кишечной метаплазии нельзя счи%
тать достоверным маркером повы%
шенного риска развития РЖ. 

По%видимому, лишь вариант не%
полной кишечной метаплазии с
дисплазией эпителия действитель%
но приводит к раку. Однако эта
форма встречается менее чем в
1–5% случаев кишечной метапла%
зии эпителия и, следовательно,
удельный вес ее частоты в канце%
рогенезе весьма скромный.

Результаты работы G.N. Stem%
merman [8] свидетельствуют, что
значительно важнее для скрининга
РЖ оценка объема кишечной мета%
плазии независимо от ее типа. При
большом объеме кишечной мета%
плазии, превышающем 20% по%
верхности эпителия желудка, со%
здаются условия для развития дис%
пластических изменений слизистой
оболочки и образования адено%
карциномы. 

Совокупный и относительный
риски развития РЖ значительно по%
вышены у больных атрофическим
гастритом и больше всего при тяже%
лой и распространенной атрофии
слизистой оболочки, характеризу%
ющейся обширными очагами ки%
шечной метаплазии эпителия.

Эффективный способ диагнос%
тики метапластических изменений
– прижизненная окраска слизис%
той оболочки раствором метиле%
нового синего, проводимая во вре%
мя эндоскопического исследования
(хромогастроскопии). Методика
основана на поглощении красите%
ля очагами кишечной метаплазии,
что позволяет определить их раз%
меры и выполнить прицельную био%
псию. Для эндоскописта, как и для
морфолога, зоны кишечной мета%
плазии, особенно неполной, явля%
ются объектами повышенного вни%

мания в связи с возможным выявле%
нием в них дисплазии и аденокар%
циномы.

Дисплазия

В последние годы значитель%
но измененились взгляды на клини%
ческое значение дисплазии эпите%
лия желудка. Эксперты ВОЗ опре%
делили дисплазию как изменения,
при которых часть эпителия заме%
щена клетками различной степени
атипии, утратой полярности и сло%
истости, то есть качественными из%
менениями эпителия. До недавнего
времени не было согласованного
представления о сущности диспла%
зии и о том, могут ли эти изменения
подвергаться обратному развитию
или при определенных обстоятель%
ствах дисплазия обязательно пе%
рейдет в рак. 

В новой Международной клас%
сификации эпителиальных неопла%
зий пищеварительного тракта,
опубликованной в 2000 г., диспла%
зия определена как неоплазия, то
есть опухоль. Это меняет отноше%
ние в первую очередь гастроэнте%
рологов и эндоскопистов к этому
патологическому состоянию, осо%
бенно к тяжелой дисплазии. Такие
патологические изменения необ%
ходимо своевременно диагности%
ровать и удалять, используя совре%
менные эндоскопические методы.
Фоном для дисплазии почти всегда
служит атрофия и нередко мета%
плазия слизистой оболочки, что
требует более серьезного отноше%
ния эндоскописта к диагностике
гастрита.

В клинике Ярославского обла%
стного онкологического диспансе%
ра в 1994–2002 гг. обследованы
358 пациентов с предопухолевой
патологией, РЖ и контрольной
группы. Установлено, что фоновым
заболеванием при раннем РЖ во
всех случаях был хронический гаст%
рит, в 91% – H. pylori%ассоцииро%
ванный гастрит. 

Результаты хромогастроскопии
и данные, полученные при эндоско%
пической резекции слизистой обо%
лочки из зоны опухоли, показали,

что ранний РЖ в 86% наблюдений
находился в зонах кишечной мета%
плазии (тонко% и толстокишечной),
в 81% – в очагах тяжелой диспла%
зии. Достоверность этих результа%
тов, подтверждающих взаимосвязь
раннего РЖ с кишечной метапла%
зией и тяжелой дисплазией эпите%
лия, подтверждена результатами
обследования контрольной группы
пациентов, у которых мета% и дис%
пластические изменения обнару%
жены при эндоскопии с хромоско%
пией и морфологически верифици%
рованы в 27 и 6% наблюдений со%
ответственно. 

Таким образом, ранний РЖ в
большинстве случаев связан с дис%
пластическими изменениями, рас%
положенными в очагах кишечной
метаплазии.

Возможно ли обратное
развитие атрофии и
кишечной метаплазии?

Учитывая те обстоятельства,
что кишечная метаплазия и диспла%
зия эпителия диагностируются на
фоне H. pylori%ассоциированного
хронического гастрита, возникают
вопросы: 

1) возможно ли обратное раз%
витие кишечной метаплазии, кото%
рая является одним из важных при%
знаков выраженного атрофическо%
го гастрита?;

2) использование каких тера%
певтических методов приводит к
регрессии метапластических изме%
нений слизистой оболочки?

На первый вопрос, касающийся
кишечной метаплазии и атрофии,
пытались ответить зарубежные ав%
торы нескольких исследований. Од%
нако их результаты противоречивы,
сроки наблюдения в большинстве
случаев недостаточны, а самое
главное – нет принципиальной идеи
оценки результатов работы.

В о % п е р в ы х , кажущаяся ре%
грессия метапластических измене%
ний может быть результатом био%
псии других участков слизистой
оболочки, следовательно, прове%
денная без эндоскопического кон%
троля с хромоскопией биопсия не
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лой атрофии до нормы требует дли%
тельного времени, а в ряде случаев,
по всей видимости, невозможно. В
случаях, когда предопухолевые про%
цессы не подвергаются обратному
развитию либо прогрессируют, не%
обходимо применять более ради%
кальные методы лечения, используя
весь арсенал современных эндо%
скопических операций – резекцию
патологических очагов слизистой
оболочки желудка.

может достоверно оценить нали%
чие или отсутствие метаплазии.

В о % в т о р ы х , при отсутствии
контрольной хромоскопии нет ре%
альной возможности измерить пло%
щадь метаплазированного эпите%
лия, а ведь именно этот фактор яв%
ляется одним из наиболее прогнос%
тически важных для последующего
развития злокачественной патоло%
гии (см. таблицу) [6].

Наконец, в 2002 г. были опуб%
ликованы первые данные об инте%
реснейшем исследовании японских
ученых, убедительно показавших
возможность регрессии метаплас%
тических изменений слизистой
оболочки желудка после успешной
терапии по уничтожению H. pylori.
С помощью хромоскопии удалось
рассчитать, что в течение 5 лет по%
сле эрадикации размеры очагов
кишечной метаплазии уменьши%
лись почти в 2 раза по сравнению
с исходными значениями [7]. 

Нами проведено обследование
и лечение 32 пациентов в возрасте
45–68 лет с хроническим гастритом
и кишечной метаплазией. Идея этой
работы принадлежит профессору
Л.И. Аруину. Протокол обследова%
ния включает видеоэндоскопичес%
кие исследования с хромоскопией
0,5% раствором красителя метиле%
нового синего и множественными
биопсиями. После эрадикационной
терапии (Ультоп – 40 мг/сут, Фро%
милид 1000 мг/сут и Хиконцил
2000 мг/сут) динамические эндо%
скопические и морфологические
наблюдения в течение 2–4 лет по%
казали уменьшение размеров оча%
гов кишечной метаплазии у 25
H. pylori%отрицательных пациентов,
в то время как больные, у которых

эрадикация не была достигнута,
размеры очагов либо не измени%
лись, либо увеличились (рис. 2).

Учитывая связь атрофии слизис%
той оболочки желудка и кишечной
метаплазии с инфекцией H. pylori,
очевидным выбором метода лече%
ния пациентов с такими изменения%
ми эпителия является эрадикацион%
ная терапия. 

В настоящее время не вызывает
сомнений необходимость проведе%
ния антигеликобактерной терапии
у пациентов с атрофическим гаст%
ритом. Это показание к лечению
нашло отражение в новых Обще%
европейских рекомендациях по ди%
агностике и лечению заболеваний,
ассоциированных с H. pylori (Ма%
астрихт, 2005). Они основаны на
результатах многочисленных ис%
следований в последние два деся%
тилетия. Показано, что эрадикация
в большинстве случаев ведет к
нормализации процессов клеточ%
ного обновления слизистой обо%
лочки желудка – основе морфоге%
неза атрофического гастрита. 

Терапия первой линии, включа%
ющая ингибитор протонной помпы
и два антибиотика (кларитромицин
и амоксициллин), является наибо%
лее эффективной. Она позволяет
добиться успешного результата ле%
чения более чем в 80% случаев. 

Многоцентровые исследования,
проведенные в нашей стране, пока%
зали высокую эффективность схе%
мы тройной терапии инфекции
H. pylori, включающую омепразол
(Ультоп) – 40 мг/сут, кларитромицин
(Фромилид) – 1000 мг/сут и амокси%
циллин (Хиконцил) – 2000 мг/сут.

Полное восстановление струк%
туры слизистой оболочки при тяже%

,ротвА
иицакилбупдог яифортА яанчешиK
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доиреП

яинедюлбан
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Регрессия атрофии и кишечной метаплазии после эрадикации 
H. pylori

А

Б

В

Рис. 2. Слизистая оболочка с очагами
кишечной метаплазии антрального от"
дела желудка до эрадикационной те"
рапии (А), через 1 год (Б) и через 4 го"
да (В) после успешной эрадикации
H. pylori
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Особенности психологического
статуса больных с гастроэнтеро"
логической патологией
М.В. Злоказова, А.К. Мартусевич, А.Н. Кошкин
(Кировская государственная медицинская академия)

Рассмотрены психологические особенности пациентов с гатроэнтерологической па%
тологией – язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, хроническим гастри%
том, синдромом раздраженного кишечника. Установлено, что заболевания желудочно%ки%
шечного тракта ассоциированы с высоким уровнем астении и депрессией. Обсессивно%фо%
бические расстройства, астенизация, невротическая депрессия и повышенная тревожность
являются значимыми факторами патогенеза синдрома раздраженного кишечника.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: желудочно%кишечный тракт, психологический статус, синдром раз%
драженного кишечника, астения, депрессия, тревожность.

проблеме, в большинстве случаев
содержат описание отдельных пси%
хологических характеристик паци%
ентов при одной нозологической
форме [4]. Практически отсутству%
ют интегральные исследования в
этой области. 

Наиболее затруднительным яв%
ляется вопрос об участии психоло%
гических особенностей личности в
патогенезе синдрома раздражен%
ного кишечника (СРК) [1–3, 6, 8],
что обусловливает актуальность и
значимость рассматриваемой про%
блемы.

ЦЦеелльь  ррааббооттыы – изучение психо%
логических особенностей пациен%
тов гастроэнтерологического про%
филя.

Материал и методы
исследования

Обследованы 105 больных
(медиана их возраста – 35,5 года)
с гастроэнтерологической патоло%
гией: ЯБ желудка и двенадцатипер%
стной кишки имелась у 33  (31,4%),

хронический гастрит – у 42 (40%),
СРК – у 30 (28,6%).

Группу контроля составили 145
практически здоровых доброволь%
цев, не имевших хронической со%
матической и психовегетативной
патологии (медиана их возраста –
36,1 года).

Для оценки психологического
статуса лиц опытной и контроль%
ной групп применяли комплексный
опросник, составленный на основе
теста Гамильтона, и анкеты асте%
нии MFI%20 (вопросы адаптирова%
ны для российских пациентов) [7],
клинический опросник для выявле%
ния и оценки психического состоя%
ния (Малкина%Пых И.Г., 2003). 

Статистическую обработку по%
лученных данных и корреляцион%
ный анализ осуществляли с помо%
щью программы Microsoft Excel
2000. Достоверность оценивали с
использованием t%критерия Стью%
дента.

Ж
елудочно%кишечный
тракт (ЖКТ) представ%
ляет собой самостоя%
тельную структурно%

функциональную систему, выпол%
няющую многогранную роль в ор%
ганизме, – нутритивную, выдели%
тельную и т. д. [1, 8]. Она тесно
связана с другими системами орга%
низма, прежде всего с нейрогумо%
ральными.

По многочисленным литера%
турным данным, известно, что
имеется взаимосвязь психоэмоци%
онального состояния и заболева%
ний гастродуоденальной зоны
[2–4, 6, 8]. Установлено, что дли%
тельный эмоциональный стресс
может инициировать процессы
желудочного и (или) дуоденально%
го ульцерогенеза [8].

Наличие у пациента язвенной
болезни (ЯБ) связано, по мнению
некоторых авторов, с изменениями
в области психовегетативной сфе%
ры [5, 8]. Однако данные по этому
вопросу крайне противоречивы, а
сообщения, посвященные этой
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Результаты исследова�
ния и их обсуждение

В целях адекватной интерпре%
тации данных, полученных в ре%
зультате исследования астениза%
ции представителей опытной и кон%
трольной групп, использованы
ориентиры, предложенные автора%
ми отдельных субтестов. Так, отно%
сительно опросника MFI%20 за
нормальные значения принимали
уровень критериев, не превышав%
ший 12 баллов [9]. В соответствии
с этим подходом у лиц контрольной
группы большинство параметров
оказалось в пределах нормы, кро%
ме снижения мотивации
(12,84±1,26 балла; различия с ука%
занными физиологическими пара%
метрами недостоверны; p>0,05) и
психической астении (14,02±1,01;
p<0,05).

При изучении выраженности
депрессивных проявлений у прак%
тически здоровых добровольцев
использовали границы нормы до
17 баллов включительно. Установ%
лено, что для представителей кон%
трольной группы характерны не
выходившие за указанные пределы
показатели уровня депрессии
(14,87±1,34 балла).

Результаты исследования паци%
ентов представлены в сравнении с
таковыми у практически здоровых
лиц (рис.1). Обнаружено, что уро%
вень астении по всем 5 шкалам у
больных с патологией ЖКТ превы%
шает аналогичные показатели в

группе практически здоровых лю%
дей. При этом наблюдаются значи%
тельные вариации в зависимости
от конкретной патологии, а в неко%
торых случаях – и от локализации
патологического процесса (ЯБ с
дефектом слизистой оболочки в
желудке и двенадцатиперстной
кишке). Различия максимально вы%
ражены по общей и психической
астении (по всем рассматривае%
мым состояниям), физической ак%
тивности (преимущественная диф%
ференциация между нозологиче%
скими единицами – хроническим
гастритом и ЯБ – вне зависимости
от уровня поражения).

Результаты исследований пока%
зали, что депрессивные проявле%
ния достоверно чаще отмечались
при патологии гастродуоденаль%
ной зоны, чем у лиц контрольной
группы – p<0,05 (рис. 2). Наличие у
пациента ЯБ достоверно чаще ас%
социировалось с депрессивным со%
стоянием, чем в случае хрониче%
ского атрофического гастрита
(p<0,01), а степень выраженности
депрессии не зависела от локали%
зации язвенного дефекта (p>0,05).

Кроме того, нами изучены воз%
растные особенности проявления
отклонений психоэмоциональной
сферы по параметрам астеноде%
прессивного статуса у больных га%
строэнтерологического профиля
(см. таблицу). В частности, боль%
шинство показателей у обследуе%
мых лиц старше 50 лет имели мак%
симальное значение по сравнению

с таковыми в остальных возрастных
категориях. Больные, относившие%
ся к средней возрастной группе
(30–50 лет), обладали промежу%
точными между остальными катего%
риями уровнями параметров.
В связи с этим считаем их наиболее
информативными при оценке пси%
хоэмоциональных сдвигов, ассоци%
ированных с заболеванием ЖКТ. 

При анализе показателей асте%
нодепрессивных проявлений выяв%
лены достоверно повышенные зна%
чения общей, физической и психи%
ческой астении, суммарного ин%
декса депрессии относительно
имеющихся ориентиров (p<0,05).

Младшей возрастной группе
(менее 30 лет) свойственны более
высокие, чем в средней, парамет%
ры физической астении, снижения
мотивации и показателей депрес%
сии (p<0,05). Кроме того, для моло%
дых пациентов характерны повы%
шенные в сравнении с норматива%
ми значения общей, физической и
психической астении и уровня де%
прессии (p<0,05).

Таким образом, возрастной
фактор, по%видимому, влияет на
формирование внутренней психо%
логической картины болезни при
патологии ЖКТ.

На наш взгляд, особого внима%
ния и анализа заслуживает психо%
эмоциональный статус больных с
СРК. В настоящее время, когда от%
сутствует единая концепция этио%
патогенеза и психопатогенеза
данного заболевания, подробное
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Рис. 1. Выраженность астенических состояний у больных гастродуоденального профиля (относительно контрольной груп"
пы, принятой за 100%):  ЯБЖ – язвенная болезнь желудка, ЯБДПК – язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, 
ХАГ – хронический атрофический гастрит, СРК – синдром раздраженного кишечника, ОА – общая астения, ФА – физиче"
ская астения, ПА – пониженная активность, СМ – снижение мотивации, ПсА – психическая астения
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рассмотрение психологических ха%
рактеристик этих пациентов дает
возможность уточнить истинность
соматической, психосоматической
и психологической точек зрения на
формирование СРК [1–3, 6, 8] и
адекватно дополнить имеющиеся
сведения о биологическом марке%
ре болезни – феномене висце%

ральной гиперчувствительности
[1].

Сравнительное исследование
распространенности и выражен%
ности астенических и депрессив%
ных проявлений при синдроме воз%
будимой толстой кишки по отноше%
нию как к практически здоровым
людям, так и к больным с другой па%

тологией ЖКТ позволило устано%
вить, что внутренняя картина лич%
ности существенно варьирует. 

Так, у пациентов с СРК отмеча%
ется высокая астенизация, в 1,5–2
раза превышающая уровень в кон%
трольной группе (p<0,05), и более
выраженная, чем при прочих
рассмотренных заболеваниях
(рис. 1, 2). Максимально эти разли%
чия определяются по общей и пси%
хической астении, а также по нару%
шению мотивационных установок.
Это дополнительно свидетельствует
о значимости психологического
компонента в развитии, а потенци%
ально – и в этиопатогенезе СРК,
что, в свою очередь, подтверждает%
ся результатами изучения уровня
депрессии.

Обнаружено, что количествен%
ная выраженность показателя при
данной патологии превышает зна%
чения, полученные в контрольной
группе, в 2,6 раза (p<0,001). Суще%
ственные различия выявлены при
сравнении с другими нозологиче%
скими единицами. В частности,
превышение при сопоставлении с
результатами у больных ЯБ состав%
ляет 1,4 раза (p<0,05), а у пациен%
тов с хроническим гастритом – 2,3
раза (p<0,01). Это обстоятельство
может указывать на особую роль
психологических нарушений при
СРК и подчеркивает значимость их
в патогенезе болезни.

У пациентов с СРК нами приме%
нен клинический опросник для вы%
явления и оценки психического со%
стояния (Малкина%Пых И.Г., 2003),
позволяющий выделить наиболее

Контрольная 
группа

ЯБЖ ЯБДПК ХАГ СРК
0

10

5

15

20

25

30

35

40

45 Уровень депрессии

14,57

26,38
28,69

16,78

38,46

Рис. 2. Депрессивные состояния при патологии желудочно"кишечного тракта.
Сокращения (аббревиатуры) те же, что и на рис. 1. Достоверность различий с
представителями контрольной группы: * – p<0,05; ** – p<0,01

Возрастной аспект астенодепрессивного статуса при патологии
желудочно%кишечного тракта, x±mx

ьлетазакоП
аппургяантсарзоВ

тел03еенеМ
(n )92=

тел05–03
(n )74=

тел05ешратС
(n )72=

яинетсаяащбО 12,1±33,61 57,1±13,71 63,1±57,81

яинетсаяаксечизиФ *83,0±16,31 44,0±27,51 **40,1±93,91

ьтсонвиткаяаннежиноП 16,0±09,11 90,1±28,11 58,1±86,01

иицавитомеинежинС *68,0±91,21 76,0±18,9 *99,0±69,11

яинетсаяаксечихисП 46,1±07,41 74,1±63,41 *95,1±83,61

ииссерпедьлетазакоП *20,1±34,42 23,1±61,12 **01,1±98,72

ТревогаГруппа Невротическая
депрессия Астения Истерический 

тип реагирования
Обессивно"

фобические нарушения

Пациенты с СРК 

Контрольная

–2,01

1,13

0,10

1,49

–1,89

1,27 1,33

0,51 –2,10

1,75

Вегетативные
нарушения

Баллы

0,30

1,40

Вегетативные нарушения

Обсессивно"фобические нарушения

Истерический тип реагирования

Астения

Невротическая депрессия

Тревога

–2,5 –2,0 –1,5 –1,0 –0,5 0 0,5 1,0 1,5 2,0

Рис. 3. Психологический статус больных с синдромом раздраженного кишечника

Различия по отношению к средней возрастной группе достоверны: 
* – p<0,05; ** – p<0,01.
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важные характеристики психологи%
ческого статуса этого контингента
в их взаимосвязи. Полученные ре%
зультаты свидетельствуют о слож%
ности психологических сдвигов, ас%
социированных с рассматривае%
мым заболеванием (рис. 3, 4). 

В частности, анализ выражен%
ности психопатологических фено%
менов СРК показал, что наиболь%
шие отклонения от показателей
практически здоровых лиц кон%
трольной группы обнаружены по
параметрам «обсессивно%фобиче%
ские нарушения», «астения» и «тре%
вога» (p<0,01), которые, на наш

взгляд, являются компонентами
психопатогенеза рассматривае%
мой патологии (рис. 3). В связи со
всем описанным представляется
важным установление последова%
тельности либо параллелизма фор%
мирования психопатологических
симптомов в процессе становле%
ния внутренней картины болезни
при СРК (подобные сведения в ли%
тературе отсутствуют).

В данном вопросе определен%
ную информацию дает проведен%
ная нами оценка взаимосвязей
между отдельными психологически%
ми феноменами путем выявления

корреляционных связей (рис. 4).
Множество таких связей высокой
силы (тесноты) подтверждает тезис
о значимости психологических на%
рушений в патогенезе СРК.

Итак, полученные нами данные
свидетельствуют о необходимости
дальнейших углубленных исследо%
ваний для раскрытия этиопатогене%
за СРК, в том числе для определе%
ния первопричинности в тандеме
«психологические особенности
личности – сенсомоторные харак%
теристики кишки».

Выводы

1. У пациентов с гастроэнтеро%
логической патологией значитель%
но чаще встречаются астеноде%
прессивные проявления, которые
существенно зависят от возраста
пациента.

2. Распространенность и выра%
женность астенодепрессивных
расстройств у изучаемого контин%
гента больных достаточно свиде%
тельствует о необходимости сов%
местной работы терапевта, психо%
терапевта и психолога при лече%
нии данной патологии.

3. Обсессивно%фобические
расстройства, астенизация, невро%
тическая депрессия и повышенная
тревожность могут рассматривать%
ся как одно из наиболее значимых
звеньев в патогенезе СРК, форми%
рующего особую картину болезни
у данных пациентов.

Вегетативные
нарушения

Обсессивно"
фобические
нарушения

Истерический 
тип 

реагирования

Тревога

Астения

Невроти"
ческая

депрессия

Рис. 4. Взаимозависимость психологических характеристик личности больных с
СРК (на основании корреляционного анализа). Линиями отмечены корреляцион"
ные связи: сплошные – связи высокой силы (r > 0,7), пунктирные – связи сред"
ней силы (r = 0,4–0,7)
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ский эффект был достаточно сла%
бым. 

Первым искусственно синтези%
рованным бигуанидом стал дигуа%
нидин (синталин). Его начали ис%
пользовать в 20%х годах прошлого
века. Однако вследствие гепатоток%
сичности препарат не нашел широ%
кого применения. В конце 50%х го%
дов последовательно были синте%
зированы и начали использоваться
фенформин, буформин и метфор%
мин. 

Многофакторный механизм дей%
ствия бигуанидов полностью не изу%
чен. Однако влияние на гликемию,
липидный спектр и массу тела поз%
волили начать их широкое приме%
нение при СД%2. Благодаря наибо%
лее активному сахароснижающему
действию к 60–70 годам фенфор%
мин получил наиболее широкое
распространение. К концу 70%х го%
дов в большинстве стран мира
применение бигуанидов, особенно
фенформина и менее популярного
буформина, резко сократилось, а
в США наложили запрет на их ис%
пользование. Это было обусловле%

но установленной взаимосвязью
развития спонтанного, не связан%
ного с функцией почек и гипоксией,
молочнокислого ацидоза (лактат
ацидоза) с применением препара%
тов данной группы, прежде всего
фенформина и буформина. 

После описанных событий к 80%м
годам лечение СД%2 ограничилось
диетотерапией, прежде всего про%
изводными сульфонилмочевины
(ПСМ) и инсулина. Данная терапия
действует не на все звенья патоге%
неза гипергликемии при СД%2. Та%
кие факторы, как ИР и хроническое
повышение продукции глюкозы пе%
ченью, недостаточно эффективно
купируются ПСМ и диетой. 

Стремительный рост числа
больных СД%2 и ожирением, при%
знание клиницистами понятия «ме%
таболический синдром» постоянно
заставляло искать новые подходы к
лечению СД%2 или возвращаться к
забытым. Эти обстоятельства к
концу 80%х годов возродили инте%
рес к бигуанидам. 

В центр внимания исследовате%
лей и клиницистов попал метфор%

УДК 616.36�002..27

Роль и место бигуанидов 
в клинической практике
А.В. Зилов 
(Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова)

Бигуаниды – широко применяемый класс лекарственных препаратов, первоначально
использовавшийся в лечении сахарного диабета 2%го типа. Однако спектр их применения,
прежде всего метформина, вышел за эти рамки.  Сегодня они назначаются для лечения ме%
таболических заболеваний, в первую очередь сопровождающихся инсулинорезистентнос%
тью. Бигуаниды могут применяться для регуляции не только углеводного, но и липидного об%
мена. Они благотворно воздействуют на сосудистую макро% и микроциркуляцию. В статье
представлены основные направления использования бигуанидов в клинической практике.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: сахарный диабет, инсулинорезистентность, бигуаниды.

Б
игуаниды – хорошо изучен%
ный и широко применяе%
мый класс лекарственных
препаратов, первоначаль%

но использовавшийся в лечении са%
харного диабета 2%го типа (СД%2).
Однако к настоящему времени
спектр их применения, в первую
очередь метформина, вышел за эти
рамки. Они широко применяются
для лечения метаболических забо%
леваний, в частности сопровожда%
ющихся инсулинорезистентностью
(ИР). 

История применения
бигуанидов при сахар�
ном диабете

Бигуаниды в лечении «са%
харной болезни» в Европе начали
применять в средние века, когда
обнаружилось, что экстракт лилии
французской Galega officinalis
уменьшает клинические проявле%
ния болезни. В 1918 г. был доказан
сахароснижающий эффект основ%
ного действующего вещества – гу%
анидина. Вместе с тем его клиниче%
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мин, химическая структура которо%
го существенно отличается от та%
ковой фенформина и буформина.
Его назначение приводило к досто%
верно меньшему развитию лактат%
ацидоза. Как «ренессанс» метфор%
мина можно охарактеризовать 90%е
годы. К этому времени уменьши%
лась волна критических оценок
действия препарата, что позволи%
ло «реабилитировать» его и
включить в число лекартств первой
линии в лечении больных СД%2 с
избыточной массой тела (ожирени%
ем). 

Влияние метформина 
на углеводный обмен

Метформин не влияет на
концентрацию сахара в крови здо%
рового человека. В условиях ост%
рого (внутривенного) введения
препарата больным СД%2 гликемия
также не изменяется. Основное
действие метформина – антиги%
пергликемическое, а не сахаро%
снижающее. 

Доказано, что метформин сни%
жает продукцию глюкозы клетками
печени, увеличивает утилизацию
углеводов периферическими тканя%
ми, прежде всего мышцами, умень%
шает гликемию после приема пищи
благодаря активации анаэробного
гликолиза в тонкой кишке и замед%
ляет кишечную абсорбцию.

Один из важнейших механиз%
мов развития гипергликемии при
СД%2 – повышение продукции глю%
козы печенью в ночное и раннее
утреннее время, приводящее к по%
вышению гликемии натощак. Ос%
нову этого процесса составляют
ИР гепатоцитов, относительная
портальная гипоинсулинемия и ги%
перглюкагонемия. 

Назначение метформина при%
водит к блокаде ключевых фермен%
тов глюконеогенеза и гликогеноли%
за (пируваткарбоксилазы, глюко%
зо%6%фосфатазы и др.), увеличению
синтеза гликогена, уменьшению
окисления свободных жирных кис%
лот (СЖК) и липидов. Все перечис%
ленное приводит к снижению про%
дукции глюкозы печенью в среднем

на 20–30% и к уменьшению глике%
мии натощак.

Другой важный эффект препа%
рата – повышение чувствительнос%
ти периферических тканей к инсу%
лину. Основу ИР при СД%2 состав%
ляют нарушения механизмов пост%
рецепторного действия инсулина.
Это приводит к снижению трансло%
кации внутриклеточных транспор%
теров глюкозы, снижению ее по%
ступления в клетку и нарастанию
уровня гликемии. 

Метформин действует на ре%
цепторы инсулина, повышая их аф%
финность, и усиливает киназную
активность и фосфорилирование
β%субъединиц рецептора. Повыша%
ется также синтез основных фер%
ментов, ответственных за трансло%
кацию транспортеров глюкозы, что
приводит к увеличению ее погло%
щения клетками печени, мышечной
и жировой тканями. 

Снижение периферической ИР
нормализует метаболизм и погло%
щение глюкозы мышцами, печенью
и жировой тканью, предотвращает
развитие гипергликемии и поздних
осложнений СД%2. В исследовани%
ях различных групп чувствитель%
ность к инсулину на фоне метфор%
мина возрастала на 18–50%,
прежде всего за счет активации
GLUT%1 и GLUT%4. 

Антигипергликемический эф%
фект метформина проявляется так%
же в его влиянии на функцию желу%
дочно%кишечного тракта. Препа%
рат действует на оболочку тонкой
кишки, способствует активации
анаэробного гликолиза. Поступив%
шая с пищей глюкоза активно пре%
вращается в лактат, который по%
ступает в печень и включается в
дальнейшие метаболические про%
цессы. Очень важно, что такое
превращение в лактат не имеет си%
стемного действия, риск развития
лактатацидоза не увеличивается. 

Другой механизм действия мет%
формина на прандиальную глике%
мию представлен его влиянием на
транспортеры глюкозы и замедле%
ние скорости ее всасывания. Фи%
нал такого действия – сглаживание
пострандиальных пиков гликемии.

Влияние метформина 
на крупные сосуды

Пока нет исследований, по%
казавших прямое влияние метфор%
мина на гемодинамику. Вместе с
тем установлена четкая корреля%
ционная связь введения метформи%
на с усилением расслабления со%
судов у крыс и больных СД%2, вызы%
ваемое веществами, усиливающи%
ми синтез NO.

В исследованиях in vivo и in vitro
показано, что метформин ослаб%
ляет формирование атеросклеро%
тических бляшек у кроликов и крыс,
получающих богатую холестери%
ном пищу. Помимо снижения уров%
ня атерогенных липидов выявлено,
что метформин ослабляет включе%
ние липидов в сосудистую стенку и
пролиферацию гладкомышечных
клеток. 

Важная роль в развитии макро%
сосудистой патологии принадле%
жит гемостазу. Усиление фибрино%
лиза под влиянием бигуанидов из%
вестно давно (рис.1). Данный эф%
фект описан при СД%2, поликисто%
зе яичников, ожирении, артрите и
т. п. ИР сопровождается повыше%
нием уровня ингибитора активато%
ра плазминогена%1 (ИАП%1), инак%
тивирующего тканевой активатор
плазминогена и уменьшающий фи%
бринолитические свойства крови.

Уменьшение ИР и объема вис%
церального жира по непрямому
механизму снижает активность и
выработку ИАП%1, улучшает фиб%
ринолиз. Метформин тормозит
также активность фактора сверты%
вания XIII, ослабляя формирование
тромбов.

Как уже отмечалось, начальной
стадией атеросклеротического по%
ражения является эндотелиальная
дисфункция. Нарушение проница%
емости эндотелия, адгезия моноци%
тов с одновременной инфильтра%
цией эндотелия липопротеидами
приводит к накоплению в субэндо%
телиальном пространстве «пенис%
тых» клеток. Этот вид неподвижных
модифицированных макрофагов
секретирует массу проатероген%
ных факторов, усиливает экспрес%
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сию молекул адгезии на поверхно%
сти эндотелия. 

Развитие и формирование
бляшки активно потенцируют мо%
лекулы адгезии – intracellular adhe%
sion molecule (ICAM%1) и vascular
cell adhesion molecule (VCAM%1), 
E%селектин и др. В исследованиях
in vitro показано, что инкубация с
метформином культур эндотели%
альных клеток ингибирует индуци%
рованное липопротеидами и глики%
рованными белками поступление
моноцитов в субэндотелий, снижа%
ет экспрессию отмеченных выше
молекул адгезии. 

При экспериментальном изуче%
нии влияния метформина на содер%
жание липидов плазмы показано
уменьшение атерогенных свойств
липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) на фоне приема метфор%
мина. В процессе трансформации
липидного пятна в фиброзную
бляшку гладкомышечные клетки
мигрируют из медии в интиму. Они
активно пролиферируют и стано%

вятся одним из основных компо%
нентов бляшки. При назначении
метформина кроликам, получав%
шим высоконасыщенные холесте%
рином продукты питания, выявлены
снижение пролиферации гладко%
мышечных клеток и прогрессиро%
вание развития атеросклеротиче%
ской бляшки. 

Влияние метформина на
микроциркуляцию

Изучение влияния метфор%
мина на кровеносное русло в по%
следние годы сместилось преиму%
щественно на мелкие сосуды.
К ним относятся участки кровенос%
ного русла, находящиеся между
крупными артериолами (до
100 мкм в диаметре) и венулами.
Они включают истинное микро%
циркуляторное русло – артерио%
лы, капилляры и венулы.

Артериолы являются местом
тонкой регуляции распределения
кровотока по капиллярам. Капил%

ляры обеспечивают обмен пита%
тельных веществ и газов, а венулы
собирают продукты жизнедеятель%
ности. В мелких терминальных ар%
териях NO играет значительно
меньшую роль, чем в крупных сосу%
дах, их сокращение регулируется
другими механизмами. 

Известно, что поступление кро%
ви в единицы (модули) капилляров
регулируется периодическим пере%
межающимся сокращением (рас%
слаблением) артериол. Часть ка%
пиллярного ложа находится как бы
в резерве. При необходимости вво%
дится в действие большее количест%
во капилляров. Считается, что су%
ществуют клетки%водители ритма,
расслабляющиеся или сокращаю%
щиеся по 5–10 циклов в минуту.

При СД данный регуляторный
процесс нарушен и является важ%
ной причиной нарушения микро%
циркуляции, в том числе и при син%
дроме диабетической стопы. Вве%
дение метформина существенно
усиливает капиллярный кровоток
при гипергликемии, ишемии и ге%
моррагическом шоке. Этот эффект
объясняется тем, что метформин
может суживать сосуды, что, в
свою очередь, опосредованно ин%
дуцирует ритмичность сокращения
(расслабления) артериол. 

Важный показатель метаболи%
ческих процессов – отток лимфы.
Неспособность выводить через
лимфатическую систему продукты
жизнедеятельности обратно в кро%
воток показано при СД и ишемии.
Добавление метформина в услови%
ях ишемии существенно стимулиру%
ет лимфатический отток. Имеются
данные о том, что инсулин также
стимулирует лимфатический отток
у животных, а метформин потенци%
рует этот эффект при повышенных
концентрациях гормона, в том чис%
ле эквивалентных постпрандиаль%
ному состоянию. 

Реологические свойства крови,
в основном способность эритроци%
тов к деформации и вязкость кро%
ви, определяют качество капилляр%
ного кровотока. Нарушение дейст%
вия этих факторов изменяет ско%
рость перемещения крови, локаль%

Усиление фибринолиза

Снижение 
проницаемости сосудов

Снижение гликирования белков

Снижение 
окислительного стресса

Снижение неоваскуляризации

Уменьшение 
инсулинорезистентности

Метформин

Улучшение исхода
ишемии, снижение 
частоты и скорости
прогресса сосудистых
осложнений СД

Улучшение 
капиллярного кровотока

Улучшение реологических 
свойств крови

Снижение гликемии

Снижение гиперинсулинемии

Непрямые эффекты

Прямые эффекты

Рис. 1. Прямые и непрямые эффекты метформина
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ную гипоксию и отложение фибри%
на. Введение метформина ослаб%
ляют способность эритроцитов к
агрегации и вязкость крови, что
связывают с изменением физиче%
ских свойств мембран клеток. 

При СД и болезнях сосудов ча%
сто увеличивается их проницае%
мость. Это приводит к попаданию
крупных молекул во внесосудистое
пространство, их отложению там и
возникновению отеков. Данный
феномен важен в развитии и про%
грессировании микроангиопатий
при СД. Количественное измере%
ние участков проницаемости сосу%
дов в тканях животных in situ выяви%
ло их уменьшение при введении
метформина в условиях гипергли%
кемии или массивных геморрагий.

В клинических исследованиях
показано, что метформин ослаб%
ляет отек мозга при ишемических
процессах различной локализации
и микроальбуминурию, уменьшает
отеки нижних конечностей.

Влияние метформина 
на липидный обмен

Дислипидемия – важный
фактор развития атеросклероза в
целом и при СД%2 в частности. Ус%
тановлена прямая взаимосвязь
между ИР, уровнем липопротеидов
очень низкой плотности (ЛПОНП),
гипертриглицеридемией и сниже%
нием содержания липопротеидов
высокой плотности (ЛПВП).

Метформин оказывает гиполи%
пидемическое действие у больных
СД%2. Его прием в адекватных
(от 1500 мг и выше) дозах позволя%
ет значительно снижать уровень
триглицеридов (ТГ) вне зависимос%
ти от содержания глюкозы. Пред%
полагается, что в печени и кишеч%
нике уменьшается активность фер%
ментов синтеза холестерина. 

Действие бигуанидов на липо%
лиз изучено недостаточно. В целом
при приеме метформина снижают%
ся липолиз в жировой ткани и окис%
ление липидов в мышцах.

Суммируя эффекты метформи%
на на жировой обмен, следует вы%
делить явный эффект снижения

уровня ТГ (дополнительно потенци%
рует и эффект фибратов) – 40% и
более, снижение концентрации
ЛПНП и ЛПОНП на 20–25% соот%
ветственно, снижение уровня СЖК
на 15–25% и повышение содержа%
ния ЛПВП на 15–20%.

Клиническая значи�
мость применения
метформина

Применение 
метформина для 
профилактики СД�2

В последние 10–15 лет от%
мечается, что сидячий «западный»
образ жизни обусловил всплеск
заболеваемости СД%2 во всем ми%
ре. Расширение физических нагру%
зок, активный двигательный режим
и сбалансированное физиологиче%
ское питание действуют противо%
положно. 

Серии работ при участии людей
с нарушением толерантности к глю%
козе (НТГ) в Финляндии и Китае про%
демонстрировали эффективность
диеты и физических нагрузок в
уменьшении перехода НТГ в СД%2.
Активный образ жизни и снижение
массы тела – наиболее эффективны
в профилактике (отсрочке) СД%2.

Исследование Wenying в Китае
показало эффективность медика%
ментозной терапии в профилакти%
ке СД%2. Однако наиболее значи%
мым и крупнейшим фармакологи%
ческим исследованием стала про%
грамма профилактики диабета
(Diabetes Prevention Program –
DPP). Это первое крупное двойное
слепое рандомизированное иссле%
дование, показавшее эффектив%
ность лечения метформином в про%
филактике перехода НТГ в СД%2.
В дальнейшем, исследование с
применением акарбозы (STOP%
NIDDM) также свидетельствовало
о возможности снижения риска
прогрессирования НТГ в СД%2.

DPP – первое крупномасштаб%
ное исследование по профилакти%
ке СД%2 у лиц с НТГ, в котором
сравнивалась эффективность мет%
формина или активного образа

жизни в профилактике или отсроч%
ке развития СД%2 (рис. 2). Критери%
ями включения в DPP были лица с
НТГ, но без СД%2. Более 50% уча%
стников были «белые американцы».
Индекс массы тела (ИМТ) в сред%
нем для группы равнялся 24 кг/м2.
Из 3234 человек примерно каж%
дому третьему назначали либо
метформин в дозе 850 мг 2 раза в
день, либо плацебо, либо активный
режим, подразумевавший гипока%
лорийную (гиполипидемическую)
диету и дополнительные 150
мин/нед двигательной активности. 

Целью интенсивного образа
жизни было снижение массы тела
на 7% от исходного. Исследование
продолжалось в среднем 2,8 года,
прервалось на 1 год раньше в свя%
зи с получением ответов на все по%
ставленные вопросы. 

В группе лиц, получавших пла%
цебо, заболеваемость СД%2 соста%
вила 11,0%, в группе метформина
– 7,8%, в группе активного двига%
тельного режима и диеты – 4,8%,
что способствовало снижению ри%
ска развития болезни на 31 и 58%
соответственно. Эффект примене%
ния метформина или интенсивного
образа жизни не зависел от расы
или пола. Однако значимые разли%
чия наблюдались в возрастных
группах или в зависимости от уров%
ня гликемии натощак (рис. 2).

Использование резуль�
татов в клинической
практике

Исследования по профилак%
тике СД%2 на стадии НТГ поставили
перед клиницистами ряд вопросов,
в частности такие: «Как долго мож%
но предотвращать развитие СД пу%
тем изменения образа жизни или
медикаментозно?», «Возможно ли
переносить в повседневную прак%
тику результаты строго контроли%
руемых медицинских исследова%
ний?». 

Единого консенсуса у экспер%
тов пока нет. Многое свидетельст%
вует о том, что подобным образом
мы добиваемся лишь отсрочки раз%
вития СД%2. Это доказуемо в отно%
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шении акарбозы. Как отмечалось,
эффект исчезал спустя 3 мес после
отмены препарата. Остается неяс%
ным, будет ли сходный результат у
лиц, получавших метформин?

Данные о группе больных DPP
требуют дальнейшей оценки, по%
скольку почти 95% участников на%
блюдаются в настоящее время
(ориентировочный срок – 5 лет) для
оценки влияния предшествующего
лечения на профилактику СД%2 и
сердечно%сосудистой патологии
(см. таблицу). 

Выраженный протективный эф%
фект активного образа жизни в
профилактике СД%2 лишний раз
доказал актуальность борьбы с
ИР, во многом зависящей от степе%
ни висцерального ожирения. Про%

блема нормализации массы тела и
объема талии, поддержания нор%
мального физиологического пище%
вого рациона остается одной из
важнейших в профилактике СД%2.

Не случайно Американская ди%
абетическая ассоциация (АDА) и
Национальный институт диабета и
болезней органов пищеварения и
почек (NIDDKD) США опубликова%
ли совместное заявление, подчер%
кивающее приоритет физической
активности и нормализации массы
тела в профилактике СД%2. Это за%
явление отражает идеологию со%
временного лечения СД%2, однако
заостряет актуальность следующих
основных проблем.

1. Медикаментозное или иное
воздействие на лиц с НТГ в целях

профилактики СД%2 бесспорно.
Однако требует дальнейшей
оценки как долгосрочное влияние
на проблему, так и профилактика
сердечно%сосудистой патологии.
Требуется длительное время, что%
бы оценить реальную прогности%
ческую эффективность каждого
известного метода профилактики
СД%2.

2. Одной из наиболее актуаль%
ных для практического здраво%
охранения остается проблема ре%
ального соблюдения активного об%
раза жизни. В исследовании DPP с
участниками проводился индивиду%
ально составленный курс из 16 за%
нятий по вопросам диеты, физиче%
ских упражнений и изменения об%
раза жизни. 

Фактически весь курс, как и
дальнейшее ведение пациентов,
носил интерактивный характер.
Однако такой интенсивный прес%
синг со стороны медицинского
персонала далеко не всегда воз%
можен в реальной клинической
практике. Более того, исследова%
ния пациентов с НТГ или СД%2 при
семейном анализе показали, что
начальное снижение массы тела и
улучшение метаболических пока%
зателей сводятся на нет через 1–3
года лечения. В связи с этим мож%
но ожидать, что простое медика%
ментозное лечение в отдаленной
перспективе может оказать не
меньший, а возможно, и более
значимый эффект.
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3. Применение результатов
клинических исследований в прак%
тике показало, что схема исследо%
вания DPP является предметом дис%
куссий. Испытуемые получали либо
препарат, либо плацебо, либо уча%
ствовали в программе по измене%
нию образа жизни. 

В исследовании не планирова%
лось изучение сочетанного влия%
ния препарата и изменения обра%
за жизни, что является первичной
основой лечения СД%2. Особо сле%
дует отметить, что при анализе
подгрупп по возрастным характе%
ристикам эффективность метфор%
мина была сходной или лучшей у
молодых или тучных больных, чем у
тех, кто придерживался активного
образа жизни. 

Недостаток DPP, как и других
исследований, состоит в использо%
вании монотерапии, а не комбини%
рованного лечения для профилак%
тики СД%2. Учитывая хорошо изве%
стную тенденцию к необязательно%
му соблюдению рекомендаций по
изменению образа жизни, пред%
ставляется рациональным рассмо%
треть использование метформина
или других препаратов в профи%
лактике СД%2.

Метформин 
в лечении СД�2

Метформин является одним
из наиболее изучаемых препара%
тов в лечении СД%2, несмотря на
его уже более 50%летнее примене%
ние. Однако в большинстве случа%
ев клинические выводы строятся по
принципу использования «мягких»
или «промежуточных» результатов
лечения. Данные результаты очень
важны при формировании мнения
о препарате, разработке алгорит%
мов назначения и оптимизации
доз, оценке эффективности и про%
тивопоказаний. Однако для клини%
цистов наибольшую ценность
представляют работы, основанные
на получении «твердых», клиниче%
ски значимых результатов. 

В лечении СД%2 одним из таких
исследований является UKPDS
(Британское проспективное иссле%

дование диабета). Это наиболее
крупное и продолжительное иссле%
дование вопросов лечения СД%2.
Его длительность составила 20 лет,
а средняя продолжительность на%
блюдения эффективности различ%
ных видов терапии – 10–11 лет.

Основными клиническими кри%
териями исследования были клини%
ческие результаты, связанные с СД
(внезапная смерть, смерть, связан%
ная с гликемией, фатальный и не%
фатальный инфаркт миокарда,
ампутации, инсульт, ретинопатия,
нефропатия, летальность, обус%
ловленная СД, общая летальность
и др.). Результаты применения мет%
формина у больных СД%2 с избы%
точной массой тела состояли в
том, что:

– обусловленная СД леталь%
ность в группе больных, принимав%
ших метформин при интенсивном
лечении, оказалась на 42% ниже,
чем при диетотерапии;

– общая летальность при ин%
тенсивном лечении метформином
значительно (на 36%) снизилась,
чем при соблюдении только диеты,
и на 16% – при других видах тера%
пии;

– суммарное снижение всех
клинических проявлений на фоне
терапии метформином составило
32%, что также более выражено,
чем при других видах терапии;

– в группе метформина риск
развития инфаркта миокарда сни%
зился на 39% и почти на 50% – ин%
сульта.

При метаанализе терапии
ПСМ + метформин и монотера%
пии метформином и сравнении с
терапией ПСМ выявлено досто%
верное снижение «клинических
событий» в группах, получавших
метформин либо в виде моноте%
рапии, либо в виде комбинаций.
Важно, что применение метфор%
мина в дозе 2550 мг/cут на протя%
жении 10 лет и более не привело к
развитию ни одного случая лак%
татацидоза. Это доказало безо%
пасность препарата в больших
терапевтических дозах.

Метформин в лечении
других эндокринных
заболеваний

Одним из наиболее значи%
мых эндокринных заболеваний у
женщин детородного возраста яв%
ляется синдром поликистозных яич%
ников (СПКЯ). Основа возникнове%
ния СПКЯ – гиперандрогения, свя%
занная с ИР. Применение метфор%
мина по 850 мг 2 раза в день в те%
чение 6–12 мес позволяет восста%
новить менструальный цикл и ову%
ляцию в 40–70% случаев и увели%
чить число беременных. Во многих
странах приняты или обсуждаются
консенсусы назначения метформи%
на препаратом первой линии в ле%
чении СПКЯ вместо антиандроге%
нов (кломифен). Помимо снижения
гиперинсулинемии назначение
метформина женщинам с СПКЯ
сопровождается уменьшением
уровней ИАП%1 и ЛПНП. Суммар%
но снижается риск возникновения
атеротромбоза. 

Метформин в лечении
других болезней

Эффекты метформина на
чувствительность к инсулину актив%
но изучаются при метаболическом
синдроме, стеатозе и стеатогепа%
тите, подагре. Получено множест%
во данных, позволяющих использо%
вать данный препарат для сниже%
ния ИР, нормализации липидного
спектра и функции печени, уровня
мочевой кислоты. 

Дальнейшие исследования поз%
волят окончательно определить
место и роль метформина в лече%
нии состояний, связанных с отдель%
ными проявлениями метаболиче%
ского синдрома.

Заключение

Метформин – единственный
бигуанид, широко использующийся
в лечении СД%2. Он является первой
линией в лечении СД%2 у лиц с избы%
точной массой тела. В лечении
больных СД%2 с нормальной массой
тела он занимает первое место.
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Несмотря на высокую стои%
мость в сравнении с применением
диеты и физических нагрузок, мет%
формин является препаратом вы%
бора в профилактике перехода
НТГ в СД%2 у больных, не желаю%
щих изменять образ жизни.

На протяжении более 50 лет
доказано, что метформин не явля%

ется причиной развития лактатаци%
доза. Он лишь потенцирует его
развитие у лиц с высоким риском
(гипоксия, почечная недостаточ%
ность и др.).

К сегодняшнему дню сущест%
венно уменьшены противопоказа%
ния к назначению метформина и
критерии риска его применения,

в частности, накоплен большой
опыт эффективного его использо%
вания при хронической сердечной
недостаточности.

Все перечисленное позволяет
значительно шире назначать мет%
формин в адекватных (1500–
2500 мг/сут) дозах больным СД%2.
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тия, используется для обозначения
состояний у больных ЦП и порто%
системным шунтированием, у кото%
рых энцефалопатия имеет постоян%
ный или эпизодический характер.
Неврологическая симптоматика
может сохраняться или полностью
регрессировать в зависимости от
течения основного заболевания
[25].

Термин «портосистемная энце%
фалопатия» нередко используется
как синоним ПЭП, что не совсем
верно, поскольку, например, врож%
денные аномалии (интра% или экс%
трагепатические шунты) могут при%
водить к церебральной дисфункции
даже при отсутствии структурных
изменений паренхимы печени [25]. 

К энцефалопатии также может
приводить состояние после порто%
кавального анастомоза, выпол%
ненного, например, в связи с ре%
зекцией опухоли поджелудочной

железы (даже при неизмененной
печени) [14]. Если при остро воз%
никшем поражении печени ПЭП
различной степени выраженности
отмечается практически во всех
случаях, то при портосистемном
шунтировании она возникает лишь
у 25–40% больных. 

Однако при сочетании пораже%
ния печени с портосистемным шун%
тированием клинически явные про%
явления ПЭП отмечаются у 30–50%
больных, а у 50–70% это состояние
протекает субклинически. ПЭП так%
же может быть связана с синдро%
мом Рейе, врожденными нарушени%
ями метаболизма, болезнью Виль%
сона – Коновалова, порфирией.

Факторы риска

Наиболее частыми причина%
ми ПЭП являются алкогольный ЦП
и вирусный гепатит (B и C) [8]. Хро%

УДК 616.36�004�036.88

Неврологические аспекты
печеночной энцефалопатии 
И.В. Дамулин
(Кафедра нервных болезней Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова)

Рассматриваются различные аспекты печеночной энцефалопатии (ПЭП). Помимо ге%
патоцеллюлярной недостаточности к возникновению ПЭП могут приводить портосистемное
шунтирование и редкие состояния, проявляющиеся повышением уровня аммиака в сыво%
ротке крови. Значимость гипераммониемии как ведущего патогенетического фактора под%
тверждается клиническими и экспериментальными данными. Диагностика ПЭП основывает%
ся на характерных анамнестических, клинических и параклинических данных. С помощью
нейропсихологического исследования можно объективизировать нарушения высших мозго%
вых функций. Особую ценность результаты тестирования имеют при субклинических рас%
стройствах. Основное направление терапии ПЭП – снижение уровня аммиака. Широко
используется L%орнитин%L%аспартат (Гепа%Мерц), активирующий орнитиновый цикл детокси%
кации аммиака. Препарат считается одним из наиболее удачных, применяемых с целью
обезвреживания аммиака.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: печеночная энцефалопатия, патогенез, диагностика, терапия, 
L%орнитин%L%аспартат (Гепа%Мерц).

П
еченочная энцефалопа%
тия (ПЭП) является ней%
ропсихиатрическим син%
дромом, возникающим у

больных с поражениями печени [1,
3–5, 7, 25]. По сути, ПЭП – это це%
лая группа состояний, которые
объединяют два общих фактора:
поражение печени, приводящее
или предрасполагающее к разви%
тию энцефалопатии, и сама энце%
фалопатия [14]. 

Развитие печеночной недоста%
точности может быть острым, под%
острым либо она может протекать
хронически. Основой острого раз%
вития, как правило, является некий
провоцирующий фактор [4, 25].
ПЭП регистрируется у 50–80%
больных циррозом печени (ЦП). В
большинстве случаев она имеет
латентный характер [5].

Термин «хроническая ПЭП»,
или портосистемная энцефалопа%
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нические болезни печени часто со%
провождаются портальной гипер%
тензией. При портальной гипер%
тензии нередко развивается спон%
танное портосистемное шунтиро%
вание. 

При портосистемном шунтиро%
вании кровь из портальной систе%
мы, минуя печень, поступает в сис%
темный кровоток. Потенциально
токсичные агенты, включая аммиак
и меркаптаны, которые в норме ме%
таболизируются печеночной тка%
нью, повреждающе действуют на
головной мозг [14, 15]. И спонтан%
ное, и ятрогенное портосистемное
шунтирование (последнее прово%
дится с целью снижения портально%
го венозного давления и уменьше%
ния риска развития кровотечений)
являются факторами риска разви%
тия ПЭП [8]. Особенно велик риск
развития ПЭП при портосистем%
ном шунтировании у пациентов в
возрасте 60 лет и старше.

Помимо портосистемного шун%
тирования факторами риска раз%
вития ПЭП являются возраст и бо%
лее тяжелое течение болезни пече%
ни, низкий уровень альбумина в сы%
воротке крови, гипербилирубине%
мия, асцит и использование диуре%
тиков. Наличие при печеночной не%
достаточности ассоциированного
с Helicobacter pylori гастрита со%
провождается увеличением часто%
ты и более тяжелым течением ПЭП.
Это обстоятельство может быть
обусловлено дополнительной про%
дукцией аммиака Helicobacter
pylori [5, 46]. Также неблагоприят%
ны снижение моторики тонкой киш%
ки и избыточный бактериальный
рост в кишечнике [5].

Патогенез 
и патоморфология

Поражение печени приво%
дит к повышению содержания в
крови около 20 различных ве%
ществ, потенциально способных
приводить к церебральной дис%
функции [6]. Среди них наиболее
важным считается аммиак [6]. Зна%
чимость гипераммониемии как ве%
дущего патогенетического факто%

ра возникновения ПЭП подтверж%
дается рядом клинических и экспе%
риментальных данных [6–9, 14, 25,
32, 36]. 

Аммиак образуется в кишечни%
ке под действием бактерий и при
расщеплении белков пищи и глута%
мина [4]. При ПЭП уровень амми%
ака в артериальной крови повы%
шен у 90% больных [5], что имеет
важное дифференциально%диагно%
стическое значение [10, 14]. Кро%
ме того, при ПЭП определенное
значение придается повышению
уровня магния [8].

В норме уровни аммиака и маг%
ния регулируются печенью [8]. Кон%
центрация аммиака в системе пор%
тальной вены в 5–10 раз выше, чем
в периферической крови [37]. Кли%
ренс аммиака при печеночной не%
достаточности снижен. С артери%
альной кровью он проникает в го%
ловной мозг. 

Выраженность клинических
проявлений ПЭП в большинстве
случаев коррелирует с уровнем
аммиака в сыворотке крови и тка%
ни головного мозга [14]. 

При ПЭП проницаемость гема%
тоэнцефалического барьера для
аммиака существенно нарастает
[8]. С повышением уровня аммиа%
ка связывают снижение уровня ре%
гионарного метаболизма глюкозы
[8, 33]. В условиях избытка аммиа%
ка накапливается глутамин, что
имеет патогенетическое значение
при ПЭП [5, 8, 9]. Наиболее под%
вержены поражению под действи%
ем токсинов глиальные элементы
[5]. Высказывается предположе%
ние, что поведенческие расстрой%
ства у больных ПЭП обусловлены
преимущественной локализацией
астроцитарных изменений в лоб%
ных и височных отделах головного
мозга [40].

Однако, рассматривая значе%
ние аммиака в патогенезе ПЭП,
следует учитывать и то, что при
очень высоком его уровне в сыво%
ротке крови, превышающем обыч%
но выявляемые при ПЭП величины,
может возникать клиническая кар%
тина, отличная от классических
проявлений ПЭП [24, 25]. Для на%

чальных проявлений этих состоя%
ний, весьма гетерогенных по про%
исхождению (наследственные на%
рушения метаболизма, длительное
желудочно%кишечное кровотече%
ние и др.) и по клиническим прояв%
лениям, характерны возбуждение,
спутанность сознания, атаксия и
зрительные нарушения [24]. 

Кроме того, назначение амми%
ака в виде солей больным ПЭП
обычно не приводит к появлению
характерных для этого состояния
изменений на электроэнцефало%
грамме (ЭЭГ) [25], а кратковре%
менные эпизоды повышения его
уровня в крови при ЦП не сопро%
вождаются психомоторными нару%
шениями [38]. У 10% больных ПЭП
уровень аммиака в крови не повы%
шен [5]. Все это свидетельствует о
том, что гипераммониемия являет%
ся важным, но не единственным па%
тогенетическим фактором разви%
тия ПЭП. 

При печеночной недостаточнос%
ти повышается проницаемость ге%
матоэнцефалического барьера не
только для аммиака [8], но и для ве%
ществ, обладающих нейроингиби%
торными свойствами, в частности
для γ%аминомасляной кислоты
(ГАМК) [25]. Некоторые авторы свя%
зывают именно с повышением уров%
ня ГАМК возникновение двух основ%
ных проявлений ПЭП – двигатель%
ных расстройств и снижения уровня
сознания [25]. Помимо повышения
проницаемости гематоэнцефаличе%
ского барьера усиление ГАМКерги%
ческих влияний может обусловли%
ваться нарушением пресинаптиче%
ского ингибирования высвобожде%
ния этого нейромедиатора, связан%
ным с уменьшением числа рецепто%
ров ГАМК%B, а также усилением
синтеза и высвобождения астроци%
тами нейростероидов [25]. Опре%
деленное значение в возникнове%
нии и прогрессировании когнитив%
ных расстройств при ПЭП также
придается изменениям бензодиазе%
пиновых рецепторов [26].

Однако патогенетическое зна%
чение выявляемых при ПЭП изме%
нений ГАМК%рецепторов и бензо%
диазепиновых рецепторов, как и
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значение короткоцепочечных жир%
ных кислот и меркаптанов, дискус%
сионно. Помимо ГАМКергической
системы изменения при ПЭП могут
затрагивать и другие нейротранс%
миттерные системы, включая глута%
мат%, серотонин% и допаминергиче%
скую системы [3, 4, 8, 25].

Кроме того, в условиях пече%
ночной недостаточности в голо%
вном мозге накапливаются фени%
лаланин, тирозин и триптофан,
что приводит к образованию так
называемых ложных нейромедиа%
торов (фенилэтаноламина, окто%
памина, тирамина) [5]. Эти веще%
ства могут синтезироваться не в
головном мозге, а в кишечнике
под действием бактерий и в усло%
виях печеночно%клеточной недо%
статочности или при формирова%
нии портосистемных анастомозов
проникать через гематоэнцефали%
ческий барьер [5]. При этом ис%
тинные нейротрансмиттеры заме%
щаются ложными и таким обра%
зом препятствуют распростране%
нию процессов возбуждения и
торможения в структурах цент%
ральной нервной системы.

Макроскопически головной
мозг больных ПЭП часто выглядит
неизмененным [18]. Патоморфо%
логические изменения выявляются
микроскопически. Они заключают%
ся в развитии ламинарного или
псевдоламинарного некроза коры,
образовании множественных мик%
рополостей на границе его серого
и белого вещества, а также в ба%
зальных ганглиях и мозжечке [18].
Возможна церебральная атрофия,
включая атрофию мозжечка. Од%
нако это более характерно для
ПЭП, обусловленной алкоголиз%
мом, и связано с уменьшением чис%
ла клеток Пуркинье и реактивным
глиозом [2, 9].

Характерный для ПЭП микро%
скопический феномен – изменен%
ные астроциты (печеночная глия,
альцгеймеровская глия II типа, аст%
роцитоз альцгеймеровского типа II)
с образованием гликогенсодержа%
щих гранул в цитоплазме клеток [6,
7]. Астроциты альцгеймеровского
типа II характеризуются крупным

бледным ядром с краевым отложе%
нием хроматина [8, 9]. Выражен%
ность подобных микроскопических
изменений нарастает при увеличе%
нии уровня аммиака в сыворотке
крови. Однако они могут отсутст%
вовать при фульминантной пече%
ночной недостаточности [6, 25]. 

Возникновение астроцитарных
нарушений при ПЭП связывают с
процессами эксайтотоксичности.
При этом меняются иммунологиче%
ские свойства астроцитов и актив%
ность в них ряда ферментов [8, 9].
Высказывается мнение, что осно%
вой астроцитарной дисфункции яв%
ляется внутриклеточный отек без
признаков внутричерепной гипер%
тензии [23], что подтверждается
результатами магнитно%резонанс%
ной спектроскопии [22]. Столь ха%
рактерный для ЦП и тяжелой ПЭП
респираторный алкалоз рассмат%
ривается как адаптивный меха%
низм, поскольку гипокапния приво%
дит к уменьшению гидратации аст%
роцитов [23]. Впрочем, для остро
развившейся печеночной энцефа%
лопатии характерен выраженный
отек головного мозга [8, 25].

Клинические особенно�
сти и диагностика пече�
ночной энцефалопатии
и других поражений
центральной нервной
системы при болезнях
печени

Диагностика ПЭП основы%
вается на характерных анамнести%
ческих, клинических и параклини%
ческих данных и требует исключе%
ния иных причин энцефалопатии
[39]. Какого%либо чувствительного
или специфичного при этом состоя%
нии теста нет, как не существует и
патогномоничных для ПЭП клини%
ческих проявлений [8, 25]. Диагно%
стика ПЭП базируется на соответ%
ствующих клинических или пара%
клинических признаках, свидетель%
ствующих о поражении головного
мозга, подтверждении гепатоцел%
люлярной недостаточности и на
исключении иных возможных при%
чин энцефалопатии [25]. 

Основные клинические сома%
тические нарушения, выявляемые
у больных ПЭП – это желтушность
кожного покрова, задержка жид%
кости в организме (асцит или отек
суставов) и склонность к кровоте%
чениям. Внешне это может прояв%
ляться подкожными кровоподтека%
ми. Клинические признаки порто%
системного шунтирования вклю%
чают асцит, расширение вен
брюшной стенки и венозные шумы
в пупочной области и в области
мечевидного отростка. 

Кроме того, у больных могут
выявляться такие «классические»,
но неспецифичные признаки по%
ражения печени, как характерные
кожные ангиомы и эритема
ладоней. Могут также отмечаться
характерный печеночный запах
(foеtor hepaticus), обусловленный
образованием диметилсульфида и
триметиламина, и гипервентиля%
ция [4, 8].

Клиническая симптоматика при
ПЭП многообразна: от минималь%
ных изменений поведения или на%
рушений сна – до коматозного со%
стояния [4, 6, 8, 14, 15, 25, 46]. Вы%
раженность симптомов при ПЭП
может меняться в зависимости от
течения основного заболевания,
особенностей диеты и употребле%
ния больным алкоголя.

На ранних стадиях ПЭП могут
отмечаться лишь негрубые нару%
шения поведения и когнитивные
расстройства, заметные скорее
родственникам и близким больно%
го, чем осматривающим больного
врачам [6, 25]. Нередко эти нару%
шения принимаются за проявления
психических болезней или дейст%
вие алкоголя. У больных с ЦП (про%
является он клинически или нет) ча%
сто выявляются нарушения внима%
ния, расстройства исполнительных
функций и замедление скорости
психомоторных процессов [39].

Нередко у пациентов отмеча%
ются раздражительность, эмоцио%
нальная лабильность и депрессия,
а их поведение становится агрес%
сивным [50]. Иногда когнитивный
дефект маскируется за счет со%
хранных речевых функций больно%
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го [25]. Для этой стадии характер%
ны нарушения зрительно%прост%
ранственных функций. Однако еще
до появления зрительно%простран%
ственных расстройств, а также
мнестических или речевых наруше%
ний у больных могут выявляться на%
рушения внимания и затруднения
при выполнении тонких движений
руками. Возникновение этих симп%
томов обусловлено субкортикаль%
ными расстройствами, связанными
с дисфункцией базальных ганглиев
и их связей с корой.

Уже на ранних стадиях ПЭП мо%
жет отмечаться порхающий тре%
мор – астериксис, являющийся ва%
риантом негативного миоклонуса,
а не собственно тремором [6, 54].
Астериксис при ПЭП обычно име%
ет билатеральный характер, одна%
ко насильственные движения в ру%
ках асимметричны и, как правило,
с одной стороны выражены боль%
ше, чем с другой. 

Для астериксиса характерно
усиление, когда пациент вытягива%
ет руки, а пальцы находятся в поло%
жении гиперэкстензии и не сопри%
касаются друг с другом [6, 25].
Предложен еще один прием для
выявления этого феномена: паци%
ент сжимает ладонью два пальца
исследователя, и если имеется ас%
териксис, то исследователь чувст%
вует, как периодически меняется
сила сжатия [15]. 

Астериксис характерен, но не
патогномоничен для ПЭП, по%
скольку бывает и при церебраль%
ной гипоксии, гиперкапнии, уре%
мии, сердечной недостаточности и
передозировании седативных пре%
паратов [6, 14, 15, 25, 54].

Для развернутых стадий ПЭП
характерны выраженные наруше%
ния внимания, памяти и поведения,
изменения письма, конструктивная
апраксия, акалькулия, психомотор%
ные расстройства, дизартрия и
дисфазия, дезориентировка, спу%
танность, апатия. В неблагоприят%
ных случаях возможно коматозное
состояние [8, 20, 21, 25, 45, 49].
Может также выявляться рефлек%
торная пирамидная симптоматика
в виде оживления глубоких рефлек%

сов, патологических пирамидных
рефлексов и клонусов стоп. 

По мере прогрессирования па%
тологического процесса, включая
развитие коматозного состояния,
глубокие рефлексы становятся тор%
пидными, а мышечный тонус
снижается. Помимо пирамидной
симптоматики могут отмечаться
экстрапирамидные расстройства –
гипомимия, олигобрадикинезия,
повышение мышечного тонуса по
пластическому типу, диспросодия,
тремор, хореоатетоз, мозжечко%
вая атаксия [34]. 

Возможность возникновения
экстрапирамидных нарушений от%
личает ПЭП от большинства дру%
гих вариантов дисметаболических
энцефалопатий [25]. Однако ха%
рактерные для ПЭП двигательные
феномены, в частности астерик%
сис, в момент осмотра могут отсут%
ствовать [13].

В редких случаях ПЭП развива%
ются эпилептические припадки [6]
и даже эпилептический статус [17].
Однако возникновение эпилепти%
ческих припадков и делирия более
характерно для острого развития
фульминантной печеночной недо%
статочности. 

Эпилептические припадки могут
возникнуть после пересадки пече%
ни. Однако чаще они обусловли%
ваются не печеночной недостаточ%
ностью, а цереброваскулярными
осложнениями или нейротоксиче%
ским эффектом проводимой в этот
период иммуносупрессивной тера%
пии [12].

Фульминантная печеночная не%
достаточность проявляется быст%
рым возникновением ПЭП в тече%
ние нескольких недель от появле%
ния первых признаков поражения
печени или развития желтухи [14,
25, 32]. Причиной этого состояния
могут быть инфекции (вирусный ге%
патит), токсичность лекарственных
препаратов (галотан, хлорпрома%
зин, передозирование ацетамино%
фена), действие гепатотоксинов
(отравление ядовитыми грибами)
или алкоголя.

В отличие от хронической ПЭП
при фульминантной печеночной

недостаточности уровень аммиака
в крови может быть повышен не
столь значительно [32]. Однако
для этого состояния характерно
возникновение отека головного
мозга, выраженность которого
коррелирует со степенью печеноч%
ной недостаточности [43, 46]. Воз%
никновение этого серьезного ос%
ложнения наблюдается почти у
80% больных [32].

Помимо ПЭП у больных с пече%
ночной недостаточностью возмож%
но развитие миелопатического
синдрома [35]. Клинически он ха%
рактеризуется возникновением
спатического парапареза. Выра%
женные сенсорные расстройства
для этого состояния не характерны.
Патоморфологически выявляется
симметричная демиелинизация бо%
ковых столбов спинного мозга,
преимущественно пирамидных пу%
тей. Возможны и другие формы по%
ражения центральной нервной
системы: менингоэнцефалит при
гепатите A (клиническая картина
может напоминать герпетическое
поражение), гепатите C [52] и ге%
патите E [27], краниальные невро%
патии, включая поражение зри%
тельного и лицевого нервов, попе%
речный миелит [42].

Неврологические расстройст%
ва, обусловленные печеночной
недостаточностью, не ограничи%
ваются изменениями функции цен%
тральной нервной системы [25,
41, 52]. Для этой патологии харак%
терно также поражение перифе%
рической нервной системы в виде
дистальной симметричной сенсо%
моторной полиневропатии, свя%
занной с сегментарной демиели%
низацией и вторичной аксонопа%
тией.

Частота поражений перифери%
ческой нервной системы при хро%
нической печеночной недостаточ%
ности различного происхождения
составляет 20–90%. Печеночная
полиневропатия нередко остается
вне поля зрения практических вра%
чей, что может быть обусловлено
ее негрубыми клиническими прояв%
лениями.
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Нейропсихологическое
исследование

С помощью нейропсихоло%
гического исследования можно
объективизировать нарушения
высших мозговых функций. При
ПЭП особую ценность результаты
тестирования имеют в случаях суб%
клинических расстройств [46]. Для
исследования используется про%
стой набор тестов, позволяющий
оценить ориентирование во вре%
мени, месте и собственной личнос%
ти, память о недавних событиях, вы%
читание от 100 по 7, письмо и ри%
сование фигур [25]. При ПЭП осо%
бое внимание придается результа%
там теста с рисованием пятилуче%
вой звезды, позволяющим выявлять
конструктивную или идеомотор%
ную апраксию [25].

Широко используется тест свя%
зывания чисел, что обусловлено его
простотой исполнения и информа%
тивностью получаемых результатов
[15, 25]. В ряде случаев с целью
оценки динамики требуется повтор%
ное проведение этого теста, при
этом необходимо учитывать эффект
обучения и возраст больных.

Для нивелирования эффекта
обучения используют сопостави%
мые по сложности варианты теста
с различными наборами цифр [15].
Существуют нормативные оценки
результатов выполнения этого тес%
та: от 15–30 с в норме – до 120 с
или неспособности больного вы%
полнить этот тест при грубых нару%
шениях [15]. 

Также используются тесты, поз%
воляющие оценить скорость психо%
моторных процессов на слуховые
или зрительные стимулы [25]. Их
достоинство заключается в про%
стоте исполнения, однако они оце%
нивают ограниченную функцию
(или функции) и не отражают обще%
го когнитивного статуса [15]. Пока
не существует единого мнения, ка%
кой тест (или тесты) лучше исполь%
зовать при минимально выражен%
ной ПЭП [39].

Следует подчеркнуть, что де%
тальное нейропсихологическое те%
стирование позволяет выявлять ми%

нимальные изменения. При ПЭП
чувствительность нейропсихологи%
ческого тестирования выше, чем
рутинного неврологического осмо%
тра или ЭЭГ%исследования [25].
Однако она не выше, чем резуль%
таты исследования когнитивного
вызванного потенциала P300 [31].

Параклинические
методы исследования

С помощью рутинных лабо%
раторных методов исследования
можно подтвердить диагноз ПЭП,
исключить иные причины энцефа%
лопатии, выявить факторы, усили%
вающие тяжесть клинических про%
явлений ПЭП, например гипокали%
емический метаболический алка%
лоз [25].

По данным параклинических
методов исследования, при гепато%
целлюлярной недостаточности от%
мечаются признаки нарушения
синтетических функций печени в
виде гипоальбуминемии и увеличе%
ния протромбинового времени.
В крови у больных ПЭП обычно по%
вышенается уровень аммиака.
В артериальной крови его содер%
жание на 10–100% выше, чем в ве%
нозной [15]. Ранее считалось, что
определять этот показатель следу%
ет только в артериальной крови, а
ее образец должен храниться при
минусовой температуре. Однако
показано, что вполне достаточно
определения уровня аммиака в ве%
нозной крови, поскольку различия
со значениями, полученными при
исследовании артериальной кро%
ви, незначительны [36].

Нарастание тяжести клиниче%
ского течения ПЭП сопровождает%
ся большей выраженностью нейро%
визуализационных и ЭЭГ%измене%
ний [8]. Результаты компьютерной
томографии (КТ) головного мозга
существенного значения при ПЭП
не имеют. В ряде случаев они поз%
воляют лишь исключить иную цере%
бральную патологию, например
субдуральную гематому [25]. При%
мерно в 50% случаев, по данным
КТ и магнитно%резонанской томо%
графии (МРТ), визуализируется це%

ребральная атрофия. Имеются
данные, свидетельствующие о диф%
фузных изменениях размеров голо%
вного мозга даже на стадии мини%
мально выраженной ПЭП [44].

При МРТ у пациентов с ПЭП
могут выявляться очаги гиперинтен%
сивного сигнала в Т1%режиме в об%
ласти бледного шара, иногда в со%
четании с аналогичными изменени%
ями в черном веществе, таламусе,
верхних отделах ствола и зубчатом
ядре мозжечка [8, 9, 21, 25, 34].
В гиппокампе и коре головного
мозга подобные изменения не от%
мечаются. 

Участки гиперинтенсивности в
Т1%режиме МРТ не накапливают
контраст и не сопровождаются из%
менениями в этих зонах в Т2%режи%
ме МРТ и на КТ. Эти изменения ви%
зуализируются у 50–89% больных
с хронической печеночной недо%
статочностью и ПЭП алкогольного
и неалкогольного происхождения
и, как считается, не встречаются
при других состояниях, за исключе%
нием пациентов, длительно находя%
щихся на парентеральном питании
[8, 9].

Подобные изменения обуслов%
лены накоплением магния в 2–10
раза больше, чем у здоровых лиц
без аналогичных изменений [8, 9,
21, 34], а также, возможно, про%
цессами астроцитарной пролифе%
рации с изменением мембран вну%
триклеточных структур [8, 9, 25].
Кроме того, у пациентов с ЦП мо%
гут визуализироваться гиперинтен%
сивные в Т2%режиме диффузные из%
менения белого вещества полуша%
рий головного мозга, вызванные
локальным отеком [48].

Изменения, выявляемые на ЭЭГ
в виде трехфазных волн (по форме
напоминают комплекс QRS на
электрокардиограмме), являются
чувствительными, но малоспеци%
фичными для диагностики ПЭП [15,
39]. Кроме того, они возникают
при выраженной неврологической
симптоматике. При остро развива%
ющейся ПЭП появляется билате%
ральная медленноволновая актив%
ность, которая может быть выявле%
на и при других причинах дисмета%



34

ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 2, 2006

болической энцефалопатии, вклю%
чая нарушения электролитного ба%
ланса и гипогликемию [15, 25].

Изучение вызванных потенциа%
лов (слуховых, зрительных, сомато%
сенсорных) однозначных патологи%
ческих изменений обычно не выяв%
ляет [15]. При исследовании когни%
тивного вызванного потенциала
Р300 выявляется увеличение его
латентности. Отмечается соответ%
ствие между данным показателем и
результатами нейропсихологиче%
ского исследования. По некоторым
данным, при ПЭП чувствительность
методики исследования потенциа%
ла P300 выше, чем нейропсихоло%
гического исследования [31].

Терапевтические
аспекты

Течение ПЭП, как и других
энцефалопатий дисметаболичес%
кого генеза, имеет флюктуирую%
щий характер. Выраженность не%
врологических нарушений может
значительно меняться, что свиде%
тельствует о потенциальной обра%
тимости этого состояния при адек%
ватной и своевременной терапии. 

Лечение ПЭП основывается на
следующих принципах [1, 4, 5, 8, 9,
25, 28, 46]:

– удаление или ограничение
любых факторов, которые могут
спровоцировать ее проявления;
снижение абсорбции азотсодер%
жащих веществ из желудочно%ки%
шечного тракта; 

– снижение выраженности пор%
тосистемного шунтирования; 

– уменьшение патологических
изменений головного мозга, обус%
ловленных печеночной недоста%
точностью.

Пациентам рекомендуют огра%
ничить потребление белков. Жела%
тельны в питании белки раститель%
ного происхождения, содержащие
в меньшем количестве метионин и
ароматические аминокислоты, в
большем – орнитин и аргинин, а
также лактальбумин [1]. Поскольку
около 50% аммиака продуцирует%
ся кишечной микрофлорой, то очи%
щение кишечника является быст%

рым и эффективным способом уда%
ления аммиакогенных веществ
[19]. Для очищения кишечника при%
меняются слабительные средства и
очистительные клизмы [1, 4].

Основываясь на особенностях
патогенеза ПЭП, лечение должно
быть направлено на снижение
уровня аммиака [8, 25]. Перораль%
ное назначение лактулозы и анти%
биотиков широкого спектра дейст%
вия (например, неомицина), очище%
ние кишечника способствуют
уменьшению всасывания аммиака
в кишечнике [1, 3, 4, 8, 9, 25, 34,
46]. Лактулоза, расщепляясь бак%
териями в кишечнике, снижает pH
кала и уменьшает абсорбцию ам%
миака [4, 19]. При этом также нор%
мализуется моторика тонкой киш%
ки [5]. 

При использовании неомицина
следует учитывать присущий этому
антибиотику ототоксический и неф%
ротоксический эффекты [4, 8, 25].
Они обусловлены тем, что неболь%
шое количество этого, считающе%
гося неадсорбирующимся, анти%
биотика все же попадает в кровь
[19]. Эффективность метронидазо%
ла аналогична таковой неомици%
на. Ограничивают применение
этого препарата побочные эффек%
ты (дисфункция желудочно%кишеч%
ного тракта, системные) [46]. В по%
следнее время предпочтение отда%
ется ципрофлоксацину и рифакси%
мину [1, 5].

Недостаток перечисленных ме%
роприятий состоит в том, что они
приводят к нарушению метаболиз%
ма других веществ и не действуют
избирательно на обмен аммиака.
Поэтому более предпочтительно
использование препаратов, селек%
тивно снижающих концентрацию
аммиака в сыворотке крови, – ор%
нитина, аспартата, аргинина, бен%
зоата натрия [8, 9, 25]. Бензоат (и
фенилацетат) натрия используют
для связывания аммиака крови.
Однако их применение ограниче%
но вследствие непродолжительно%
сти эффекта [1].

В практике широко используется
L%орнитин%L%аспартат, активирую%
щий орнитиновый цикл детоксика%

ции аммиака [1, 5, 8, 16, 19, 28–30,
46, 51]. Препарат считается одним
из наиболее удачных, применяемых
для обезвреживания аммиака [8, 9].
Он выпускается под названием
«Гепа%Мерц» (Merz), может исполь%
зоваться перорально и паренте%
рально, способствует обезврежи%
ванию аммиака в печени, стимули%
рует синтез мочевины и глутамина
[1, 3–5, 19, 30].

Орнитин активирует карбамил%
фосфатсинтетазу и орнитинкарба%
милтрансферазу и таким образом
стимулирует образование глута%
мина и мочевины [3, 4]. Аспартат
активирует синтез глутамина [3, 4]. 

Экспериментальные данные
свидетельствуют о способности 
L%орнитина%L%аспартата предот%
вращать развитие печеночной ко%
мы [47]. Механизм его протектив%
ного эффекта связан со снижением
уровня аммиака в крови, происхо%
дящему параллельно увеличению
образования мочевины, глутамата
и глутамина [47]. Кроме того, име%
ет значение увеличение содержа%
ния в структурах центральной
нервной системы лейцина и алани%
на [47].

Эффективность L%орнитина%
L%аспартата убедительно проде%
монстрирована с помощью маг%
нитно%резонансной спектроскопии
[16]. Параллельно улучшению
функции центральной нервной сис%
темы нормализуется белковый об%
мен и стимулируется синтез белка
в мышечной ткани [30].

В двойных слепых плацебоконт%
ролируемых исследованиях было
показано, что на фоне терапии
снижается уровень аммиака в кро%
ви параллельно улучшению пока%
зателей когнитивной сферы
[28–30, 51]. Препарат характери%
зуется хорошей переносимостью
при парентеральном и перораль%
ном назначениях. Побочные
эффекты при лечении L%орнитином%
L%аспартатом встречаются сущест%
венно реже, чем при назначении
лактулозы [28, 51]. В основном они
связаны с дисфункцией желудочно%
кишечного тракта (чаще – тошно%
та, в ряде случаев – рвота) и отме%
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чаются примерно в 5% случаев
[29].

Считается, что L%орнитин%L%ас%
партат особенно показан для про%
филактики развития ПЭП у боль%
ных ЦП с указанием в анамнезе на
повторные желудочно%кишечные
кровотечения [47]. Его эффектив%
ность выше у тех больных, которые
полностью отказались от приема
алкоголя.

Использование антагониста
бензодиазепиновых рецепторов
флумазенила, действующего также
на ГАМК%рецепторы, основывает%
ся на ГАМКергической гипотезе
патогенеза ПЭП и на предположе%
нии о роли увеличенного содержа%
ния в головном мозге бензодиазе%
пиновых агонистов [7, 25, 46]. Од%
нако, возможно, что действие аго%
нистов бензодиазепиновых рецеп%

торов не единственная причина
усиления ГАМКергических влияний
при ПЭП. Подобное предположе%
ние объясняет факт лишь частич%
ной эффективности флумазенила
[5, 7, 25]. 

В связи с этим следует заметить,
что существуют эксперименталь%
ные данные, свидетельствующие
об эффективности антагониста
NMDA%рецепторов мемантина
при ПЭП, что связывают со спо%
собностью этого препарата умень%
шать выраженность процессов эк%
сайтотоксичности [11, 53].

Попытки воздействия на допа%
минергическую систему бромо%
криптином или леводопой при
ПЭП существенного клинического
эффекта не дали [25, 46]. Однако
отмечается, что эти препараты
можно использовать при ПЭП для

коррекции двигательных (экстрапи%
рамидных) расстройств [7].

При фульминантной печеночной
недостаточности важны своевре%
менное выявление и адекватная
коррекция гипогликемии, коагуло%
патии, а также меры по снижению
повышенного внутричерепного дав%
ления [25, 33]. В эксперименте по%
казано, что назначение L%орнити%
на%L%аспартата может предотвра%
тить развитие отека головного моз%
га, однако это требует дальнейших
клинических подтверждений [33]. 

Лечение пациентов с ПЭП,
обусловленной алкогольным пора%
жением печени, целесообразно
проводить с использованием тиа%
мина [8]. В тяжелых труднокура%
бельных случаях печеночной недо%
статочности решается вопрос о
пересадке печени [46].
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Задача

Мужчина 36 лет госпитали%
зирован в хирургическое отделе%
ние ведомственной больницы с жа%
лобами на повышение температу%
ры тела до 38,5 °С, сопровождав%
шуюся ознобом, тупой болью в
правом подреберье и общей сла%
бостью. При объективном исследо%
вании выявлены субиктеричность
склер, умеренная гепатомегалия,
положительный симптом Ортнера.
При клиническом анализе крови
существенных отклонений от нор%
мы не выявлено, за исключением
повышения СОЭ до 35 мм/ч. В би%
охимическом анализе крови отме%
чено повышение активности АлАТ
и АсАТ до 77 и 72 ед./л соответст%
венно (норма – до 40 ед./л), ще%
лочной фосфатазы до 852 ед./л
(норма – до 92 ед./л) γ%глутамилт%
ранспептидазы до 460 ед./л (нор%
ма – до 60 ед./л), общего билиру%
бина до 92 мкмоль/л (норма – до
20,5 мкмоль/л). Предварительный
диагноз: острый холангит.

Вопрос 1

Какие симптомы составляют
триаду Шарко, типичную для ост%
рого холангита?:

А) гепатомегалия;
Б) желтуха;
В) боль в правом подреберье;
Г) общая слабость;
Д) лихорадка.

Ответ Б, В, Д.

При сборе анамнеза выясни%
лось, что пациент на протяжении
10 лет употреблял внутривенные
наркотики, за время болезни
(2 нед) похудел на 7 кг. При обсле%
довании в крови обнаружены анти%
тела к ВИЧ. Анализы на маркеры
вирусных гепатитов отрицатель%
ные. Выполнено УЗИ брюшной по%
лости, по результатам которого
заподозрена СПИД%ассоцииро%
ванная холангиопатия (см. рисунок
А на 1%й стороне обложки).

Вопрос 2

Какие патологические изме%
нения выявлены при УЗИ?

Расширение общего желчного
протока и утолщение его стенки.

На 8%й день пребывания боль%
ного в стационаре его состояние
ухудшилось: усилились слабость,
желтуха, боль в животе с распрост%
ранением ее на эпигастрий и око%
лопупочную область. С целью ис%
ключения желчного перитонита
проведена лапароскопия, при ко%
торой признаков истечения желчи
в брюшную полость не выявлено.
Выполнена краевая биопсия пече%
ни (см. рисунок Б на 1%й стороне
обложки).

Вопрос 3

Какие изменения видны в ги%
стологическом препарате?

Расширение желчного протока,
нейтрофильная инфильтрация, ми%
крорганизмы (криптоспоридии),
фиксированные к эпителию протока.

Вопрос 4

Какие инструментальные ис%
следования следует дополнительно
провести пациенту для уточнения
характера поражения желчевыво%
дящих путей?

Наибольшей чувствительнос%
тью в диагностике СПИД%ассоции%
рованных холангиопатий обладает
эндоскопическая ретроградная хо%
лангиопанкреатография, согласно
результатам которой выделяют па%
пиллярный стеноз, склерозирую%
щий холангит, их сочетание и про%
тяженные стриктуры желчных про%
токов.

Уточнение формы поражения
билиарного тракта определяют
прогноз и тактику лечения.

Школа клинициста

Подготовил кандидат медицинских наук АА..  ОО..  ББууееввеерроовв
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а) отпечатанные первый и второй экземпляры текста

статьи на листах формата А4 (210×297 мм) через два интер%
вала (оригинальные исследования – до 10 страниц, включая
таблицы, рисунки и список литературы, лекции и обзоры – до
12 страниц, опыт клинической работы – до 5 страниц); 

б) резюме на русском языке объемом не более 1/3 стра%
ницы с указанием 3–5 ключевых слов; 

в) один экземпляр препроводительной; 
г) дискету 3,5" с текстом, рисунками и таблицами.
4. На первой странице статьи должны быть: ее название,

фамилии и инициалы авторов, полное, без сокращений, на%
именование учреждения. Второй экземпляр статьи подписы%
вается всеми авторами с указанием фамилии, имени, отче%
ства и почтового адреса автора для переписки, а также
номера контактных телефонов. Материал статьи должен
быть тщательно выверен, без обширных исторических и ли%
тературных сведений. Цитаты, формулы, дозы лекарствен%
ных средств визируют на полях. В формулах необходимо
размечать:

а) строчные «а» и прописные «А» буквы (прописные обо%
значают двумя черточками снизу, строчные – сверху); 

б) латинские (подчеркивают синим карандашом) и грече%
ские (красным) буквы; 

в) подстрочные (р1) и надстрочные (109) буквы и цифры.
5. Иллюстрации (фотографии, графики, схемы, карты и

др.) представляют в черно%белом варианте в двух экземпля%
рах. Фотографии должны иметь контрастное изображение
на плотной глянцевой бумаге, без изгибов и повреждений.
Рисунки, схемы и карты исполняются черной тушью на плот%
ной бумаге или при помощи компьютерной графики. На

обороте каждой иллюстрации простым карандашом указы%
вают ее номер, название статьи, фамилию первого автора,
верх и низ. Подрисуночные подписи печатают на отдельном
листе с указанием номеров рисунков, их названий и объяс%
нением условных обозначений. При представлении микро%
фотографий должны быть указаны метод окраски и крат%
ность увеличения.

6. Таблицы представляются на отдельных листах, отпеча%
танные через два интервала. Они должны быть компактны%
ми, иметь название, а головка (шапка) таблицы –  точно со%
ответствовать содержанию граф. Цифровой материал не%
обходимо представить статистически обработанным. Фото%
таблицы не принимаются.

7. Сокращения терминов, кроме общепринятых, не до%
пускаются. Названия фирм, предприятий%изготовителей ме%
дикаментов, реактивов и аппаратуры следует давать в ори%
гинальной транскрипции с указанием страны%производите%
ля. Результаты исследований и наблюдений должны быть
представлены в единицах Международной системы (СИ).

8. Пристатейный библиографический список печатают
на отдельном листе через два интервала. Представляют
только относящиеся к обсуждаемому вопросу работы на
русском и других языках. Список должен быть оформлен в
соответствии с ГОСТом 7.1–84 «Библиографическое описа%
ние документа». Все источники должны быть пронумерованы
и соответствовать нумерации (в квадратных скобках) в текс%
те статьи. Ссылки на неопубликованные материалы не при%
нимаются. Объем библиографического списка не должен
превышать 15 источников.

9. Не подлежат представлению в редакцию статьи, на%
правленные для опубликования в другие журналы или уже
опубликованные.

10. Редакция оставляет за собой право сокращать и ре%
дактировать поступившие материалы. Корректуры авторам
не высылаются, вся работа с ними проводится по авторско%
му оригиналу. Статьи, не принятые к опубликованию, авто%
рам не возвращаются. Переписка между авторами и редак%
цией в таких случаях не ведется.

11. Редакция оставляет за собой право размещать
статьи, резюме в массовых электронных базах данных и эле%
ктронных WWW%страницах Интернет.

12. При невыполнении указанных правил статьи к публи%
кации не принимаются.

ААддрреесс  ррееддааккццииии: 125284, Москва, а/я 74.
E%mail: rm%vesti@mtu%net.ru
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