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Дорогие читатели!

Очередной тематический выпуск журнала «Альманах клинической медицины» по-
священ вопросам гастроэнтерологии. Как обычно, мы стараемся представить мировые 
тенденции в  этой области, публикуя статью, отражающую последние международные 
рекомендации по функциональным нарушениям поджелудочной железы после хирур-
гического лечения.

В течение десятилетий одной из трудных проблем гастроэнтерологии остается кож-
ный зуд, обусловленный печеночным холестазом. Предлагаем вашему вниманию обзор-
ную статью, в которой рассматриваются современные взгляды на механизмы развития 
кожного зуда в разных клинических ситуациях, а также методы его лечения – традици-
онные и новые, перспективные подходы.

Блок оригинальных статей включает работы по разным разделам гастроэнтерологии. 
В частности, изучены новые патофизиологические механизмы развития перекрестного 
синдрома при функциональных гастроэзофагеальных расстройствах. Группой авторов 
исследовано влияние холецистэктомии на развитие и течение метаболического синдро-
ма. Большой интерес представляет тема использования генетических маркеров для про-
гнозирования течения гастроэнтерологических заболеваний. Авторы рассматривают 
возможность прогнозирования скорости развития фиброза и, соответственно, цирроза 
печени при гепатите C. В  другой публикации исследованы популяционные особенно-
сти частоты встречаемости, клинико-диагностическая и  прогностическая значимость 
нуклеотидных полиморфизмов, ассоциированных с  воспалительными заболеваниями 
кишечника.

Завершает номер рубрика, содержащая редкие, трудные для диагностики и лечения 
клинические наблюдения. Сюда мы включили весьма любопытные случаи внекишечных 
гематологических проявлений воспалительных заболеваний кишечника.

Я благодарю авторов и редакторов журнала за работу над этим номером. Надеюсь, 
что коллегам будет полезно и интересно ознакомиться с его содержанием.

Главный редактор журнала  
«Альманах клинической медицины»

Директор ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, 
член-корреспондент РАН, доктор медицинских наук, профессор Ф.Н. Палеев

doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-5-357



Функциональная недостаточность 
поджелудочной железы  
после хирургического лечения в свете 
последних международных рекомендаций
Бордин Д.С.1, 2 • Дубцова Е.А.1 • Винокурова Л.В.1 • Колбасников С.В.2 • Никольская К.А.1 • 
Банифатов П.В.1

Экзокринная и  эндокринная недостаточ-
ность  – частое осложнение хирургического 
лечения заболеваний поджелудочной железы. 
Наличие и  степень их выраженности зависят 
от исходного заболевания и  состояния под-
желудочной железы, типа операции, объема 
резекции и  характера анатомических рекон-
струкций. Увеличение хирургической активно-
сти определяет актуальность основанных на 
принципах доказательной медицины рекомен-
даций по ведению больных, оперированных 
на поджелудочной железе. В  статье представ-
лен обзор международных Рекомендаций по 

лечению экзокринной недостаточности подже-
лудочной железы после хирургических вмеша-
тельств (2016) и  соответствующих положений 
Панъевропейских клинических рекомендаций 
по диагностике и лечению хронического панк-
реатита (HaPanEU, 2017).

Ключевые слова: экзокринная недостаточ-
ность поджелудочной железы, эндокринная не-
достаточность поджелудочной железы, хирур-
гическое лечение заболеваний поджелудочной 
железы, рекомендации, основанные на принци-
пах доказательной медицины
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Частыми осложнениями хирургиче-
ского лечения заболеваний поджелу-
дочной железы становятся экзокрин-
ная и  эндокринная панкреатическая 

недостаточность. Их наличие и  степень выра-
женности определяются заболеванием и  ис-
ходным состоянием поджелудочной железы, 
типом операции, объемом резекции, а  также 
характером анатомических реконструкций. 
Увеличение количества операций на этом ор-
гане определяет актуальность основанных на 
принципах доказательной медицины рекомен-
даций по диагностике и  лечению экзо- и  эндо-
кринной недостаточности поджелудочной же-
лезы. В  2016  г. опубликованы международные 
Рекомендации по лечению экзокринной недо-
статочности поджелудочной железы после хи-
рургических вмешательств [1]. В  2017  г. вышли 
Панъевропейские клинические рекомендации 

по диагностике и  лечению хронического пан-
креатита (HaPanEU), в  ряде положений этого 
документа отражены вопросы недостаточности 
поджелудочной железы после хирургического 
лечения [2, 3]. Настоящая статья посвящена об-
зору этих рекомендаций.

Одним из наиболее распространенных забо-
леваний органов верхнего отдела пищеваритель-
ного тракта является хронический панкреатит. 
Частое развитие осложнений и неэффективность 
их консервативной терапии определяют показа-
ния к  хирургическому лечению этого заболева-
ния. Разнообразие патологических изменений 
обусловливает широкий спектр оперативных 
вмешательств, необходимых для их устранения 
[4]. Несмотря на большое количество работ на 
тему послеоперационных осложнений, выявле-
нию и адекватному лечению панкреатической не-
достаточности уделяется мало внимания.

Альманах клинической медицины. 2017 Июль-август; 45 (5): 358–365. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-5-358-365
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Поджелудочная железа – ключевой орган пи-
щеварения, обеспечивающий синтез и секрецию 
всех значимых ферментов, которые участвуют 
в  гидролизе нутриентов в  проксимальной части 
тонкой кишки. К  основным механизмам панк-
реатической секреции относят холинергические 
рефлекторные (преимущественно гастродуоде-
нопанкреатические) и  гормональные (в  частно-
сти, определяемые мотилином, концентрация 
которого в крови изменяется синхронно с перио-
дикой секреции поджелудочной железы), а также 
интрапанкреатическую регуляцию периодиче-
ской секреции органа [5].

Резекция поджелудочной железы, хирургиче-
ское изменение анатомии желудка и проксималь-
ных отделов тонкой кишки влечет за собой ряд 
патофизиологических процессов. Из-за исчезно-
вения антрофундального и дуоденофундального 
рефлексов происходит нарушение фундальной 
релаксации и, как следствие, – стимуляции пан-
креатической секреции. Изменение анатомии 
и  физиологии двенадцатиперстной кишки при-
водит к  снижению холецистокининовой стиму-
ляции секреции поджелудочной железы. После 
резекции поджелудочной железы и вследствие ее 
основного заболевания уменьшается объем аци-
нарной и островковой ткани. В результате снижа-
ется секреция поджелудочной железы, что усугу-
бляется нарушениями регуляции, вызванными 
изменениями взаимоотношения поджелудочной 
железы с  желудком и  двенадцатиперстной киш-
кой [6].

Как известно, между экзо- и  эндокринной 
функциями поджелудочной железы существует 
тесная взаимосвязь. Показано, что трипсин игра-
ет роль в синтезе инсулина и глюкагона. На внеш-
нюю секрецию оказывает влияние уровень глю-
козы крови, определяющий секрецию инсулина, 
который, в  свою очередь, регулирует поступле-
ние аминокислот и глюкозы в ацинусы. Инсулин 
усиливает высвобождение ферментов, особенно 
амилазы, в ответ на воздействие холецистокини-
на, секретина, ацетилхолина в  эксперименталь-
ных условиях [7].

В европейских странах сахарный диабет, об-
условленный патологией поджелудочной желе-
зы, составляет 5–10% от всех типов сахарного 
диабета. Он развивается у  50%  больных хрони-
ческим панкреатитом, у  80%  –  раком поджелу-
дочной железы, у  70%  пациентов, перенесших 

субтотальную резекцию поджелудочной железы, 
у 7% с гемохроматозом [8].

Экзокринная недостаточность после хирур-
гического вмешательства на поджелудочной же-
лезе  – состояние, когда количество выделяемых 
ферментов недостаточно для обеспечения нор-
мального пищеварения. Это следствие изменения 
гастроинтестинальной анатомии, функциональ-
ных изменений, обусловленных заболеванием 
и  резекцией ткани поджелудочной железы, сни-
жения постпрандиальной стимуляции и  асин-
хронности между опорожнением желудка и  се-
крецией энзимов [3, 9].

Степень экзокринной панкреатической не-
достаточности определяет нозология и  вид опе-
ративного вмешательства. Частота ее развития 
у  больных острым панкреатитом после некр-
секвестрэктомии различается и  зависит от ис-
следуемой популяции и критериев обследования. 
У  большинства больных функция поджелудоч-
ной железы со временем восстанавливается, од-
нако у четверти внешнесекреторная недостаточ-
ность сохраняется [10, 11].

При анализе исходов разных по объему опера-
ций у больных хроническим панкреатитом было 
показано, что после операции Партингтона  – 
Рошель стеаторея и  другие симптомы экзо-
кринной панкреатической недостаточности 
встречались у  0–32%  больных, изменения функ-
циональных тестов регистрировали у 80%; после 
дистальной резекции – у 27,5 и 63% оперирован-
ных соответственно. После панкреатодуоденаль-
ной резекции стеаторея отмечена у 26–34% боль-
ных, функциональные тесты изменялись более 
чем у  80%. После дистальной резекции, соот-
ветственно, у  27,5 и  63%  оперированных. После 
панкреатэктомии стеаторея была выявлена 
у  35–100%  больных (в среднем более чем у  60%) 
[12–14]. Таким образом, независимо от вида опе-
рации у  большинства больных хроническим 
панкреатитом выявляется внешнесекреторная 
недостаточность. Очевидно, этот факт объясня-
ется не только объемом операции, но и функци-
ональным состоянием поджелудочной железы 
до операции, поскольку сам по себе хронический 
панкреатит с  течением времени осложняется 
развитием панкреатической недостаточности 
[15]. Так, по данным И.А.  Козлова и  соавт. [4], 
у  546  больных, оперированных в  Институте хи-
рургии им. А.В. Вишневского в период с 2005 по 
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2014 г., на предоперационном этапе экзокринная 
недостаточность поджелудочной железы, сопро-
вождающаяся прогрессирующим похуданием, 
была выявлена в  67%, панкреатогенный сахар-
ный диабет – в 43%.

Частота развития экзокринной панкреатиче-
ской недостаточности после операций по пово-
ду опухоли поджелудочной железы определяет-
ся главным образом объемом резекции. После 
панкреатодуоденальной резекции она достигает 
64–100%, после дистальной резекции составляет 
от 0 до 42%, после центральной (срединной) пан-
креатэктомии – 10% [16, 17].

Клинически экзокринная панкреатическая 
недостаточность проявляется стеатореей, мете-
оризмом, диспептическими симптомами, поте-
рей массы тела, дефицитом жирорастворимых 
витаминов, однако эти симптомы могут отсут-
ствовать или быть слабо выраженными. Важно 
подчеркнуть, что отсутствие выраженных кли-
нических симптомов не исключает наличия экзо-
кринной панкреатической недостаточности [18].

Клиническая ценность функциональных те-
стов для диагностики экзокринной панкреати-
ческой недостаточности ограничена. «Золотым 
стандартом» диагностики стеатореи признан 
коэффициент абсорбции жира. Он характе-
ризует тяжесть внешнесекреторной недоста-
точности поджелудочной железы. В  настоящее 
время это единственный тест, утвержденный 
Федеральным агентством по контролю за пище-
выми продуктами и лекарственными препарата-
ми США (Food and Drug Administration – FDA) 
и  Европейским агентством по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency  – EMA) 
для назначения заместительной ферментной 
терапии и  динамического контроля ее эффек-
тивности в клинических исследованиях. Однако 
данный тест методологически сложен, посколь-
ку требует от пациентов соблюдения строгой 
диеты, содержащей 100 г жира в день в течение 
5 дней, и сбора общего количества фекалий в те-
чение последних 3  дней из этого пятидневного 
периода. Коэффициент абсорбции жира менее 
93%  считается патологическим [19]. Помимо 
того, что этот анализ выявляет только тяжелую 
экзокринную панкреатическую недостаточ-
ность, у  него есть и  другие ограничения  – спе-
цифичности (ложноположительные результаты 
при непанкреатическом нарушении абсорбции 
жира), доступности, удобства его проведения 
пациентами, а  также ограничения, связанные 
с  транспортировкой образцов фекалий и  обра-
щением с ними в лаборатории. Именно поэтому 

в некоторых европейских странах он не исполь-
зуется.

В качестве неинвазивного и доступного функ-
ционального теста в  большинстве стран приме-
няют определение фекальной эластазы-1 (ФЭ-1). 
Это очень простой анализ для косвенной и  не-
инвазивной оценки секреции поджелудочной 
железы. Он широко доступен и  требует неболь-
шого образца кала для исследования. ФЭ-1 об-
ладает высокой чувствительностью, но низкой 
специфичностью. Широко признано, что чем 
ниже концентрация ФЭ-1, тем выше вероятность 
экзокринной панкреатической недостаточности. 
Однако анализ на ФЭ-1 не позволяет исключить 
легкую и умеренную ее выраженность [20]. Кроме 
того, отсутствует согласованная позиция относи-
тельно пороговых показателей для экзокринной 
панкреатической недостаточности у  пациентов 
с хроническим панкреатитом: предлагались циф-
ры менее 15, 50, 100 и 200 мкг/г [21], но чаще всего 
используют пороговое значение 200 мкг/г в соот-
ветствии с инструкцией по применению тест-на-
бора [20]. Очень низкие значения ФЭ-1 с  наи-
большей вероятностью связаны с  экзокринной 
панкреатической недостаточностью, тогда как 
высокие значения (> 500 мкг/г) позволяют врачу 
исключить данное осложнение. Наряду с  этим 
следует учитывать вероятность ложноположи-
тельных результатов из-за разжижения кала у па-
циентов с диареей [22]. Наконец, наиболее прием-
лем для использования в клинической практике 
моноклональный тест на ФЭ-1, более специфич-
ный, чем поликлональный [23].

Альтернативным функциональным тестом 
признан дыхательный тест с  применением 
13C-смешанных триглицеридов. Он рекомендован 
как для диагностики экзокринной панкреатиче-
ской недостаточности, так и  для оценки эффек-
тивности заместительной ферментной терапии 
[24]. Новые модификации теста могут выявлять 
легкие и умеренные нарушения внешнесекретор-
ной функции поджелудочной железы [25]. Однако 
и у этого теста есть ограничения специфичности 
(ложноположительные результаты при непанк-
реатическом нарушении абсорбции жира), к тому 
же он не доступен в России и применяется лишь 
в некоторых европейских странах.

Сразу после выявления экзокринной панкре-
атической недостаточности следует начинать ее 
лечение. Заместительная ферментная терапия 
проводится по общепринятым принципам [15]. 
Больным с  тяжелой экзокринной недостаточно-
стью поджелудочной железы назначается пожиз-
ненная заместительная терапия панкреатином 

Альманах клинической медицины. 2017 Июль-август; 45 (5): 358–365. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-5-358-365

360 Руководства и рекомендации



в  форме микросфер или микротаблеток, размер 
которых не превышает 2  мм, в  дозе, достигаю-
щей 72 000–75 000 Ед во время основных при-
емов пищи и  36 000–50 000  Ед в  перекусы [26]. 
Критерием эффективности заместительной фер-
ментной терапии считается нормализация пока-
зателей нутритивного статуса [27].

Сахарный диабет, обусловленный заболе-
ванием поджелудочной железы, имеет особен-
ности клинической картины и  лечения. Он 
классифицируется как панкреатогенный сахар-
ный диабет, или, согласно последнему докумен-
ту Американской диабетической ассоциации 
(American Diabetes Association  – ADA), как са-
харный диабет типа 3c [28]. Заболевания подже-
лудочной железы, лежащие в  основе сахарного 
диабета типа 3c, включают доброкачественные 
и злокачественные состояния, например, острый, 
рецидивирующий панкреатит и  хронический 
панкреатит любой этиологии, гемохроматоз, 
муковисцидоз, травмы поджелудочной железы, 
панкреатэктомию и рак поджелудочной железы. 
В рамках сахарного диабета типа 3c могут наблю-
даться разные подтипы, связанные с  различной 
патофизиологией заболеваний поджелудочной 
железы, лежащих в основе этих вторичных форм 
диабета. Сахарный диабет типа 3c характери-
зуется лабильным течением, быстрым перехо-
дом из состояния гипергликемии в  состояние 
гипо гликемии и  низкой частотой кетоацидоза 
и гипер осмолярности.

Сахарный диабет типа 3c может быть непра-
вильно классифицирован, обычно как диабет 
2-го  типа. Вместе с  тем большинство исследо-
ваний, изучавших риск развития диабета при 
хроническом панкреатите, не конкретизируют 
его тип [29]. Более того, факторы риска развития 
диабета 2-го типа (например, семейный анамнез 
и избыточный индекс массы тела) могут оказать 
влияние на возникновение сахарного диабета 
типа 3c на фоне хронического панкреатита, по-
этому диабет 2-го и 3c типов могут протекать па-
раллельно [30].

Обследование оперированного пациента 
должно включать анализы на глюкозу в  плаз-
ме крови натощак и  гликированный гемогло-
бин (HbA1c). Критериями для постановки ди-
агноза сахарного диабета типа 3c являются 
глюкоза в  плазме крови натощак  ≥ 7,0  ммоль/л 
или HbA1c ≥ 6,5%. Известно, что HbA1c имеет 
ограничения у  пациентов с  хроническим панк-
реатитом, страдающих множественными забо-
леваниями, поэтому отрицательный результат 
теста (HbA1c < 6,5%) не исключает диабета в этой 

популяции пациентов и всегда должен быть под-
твержден анализом на глюкозу в  плазме крови 
натощак [31]. Эти анализы должны проводиться 
ежегодно, даже в отсутствие типичных клиниче-
ских симптомов сахарного диабета [2].

До настоящего времени не опубликовано ни 
одного доказательного исследования относитель-
но практики лечения сахарного диабета типа 3c, 
а  все крупные клинические исследования по 
диабету, наоборот, целенаправленно исключали 
пациентов с  этим типом заболевания. При нем 
обычно назначаются те же препараты, что и при 
диабете 2-го типа. Недостаточное усвоение угле-
водов при экзокринной панкреатической не-
достаточности, сопутствующие употребление 
алкоголя и заболевания печени, неполное соблю-
дение предписанного режима питания и/или ме-
дикаментозной терапии и усиленный кишечный 
транзит препятствуют адекватной терапии диа-
бета у этих пациентов.

Лечение должно включать изменения в обра-
зе жизни (минимизация потребления продуктов 
с  высоким гликемическим индексом, здоровое 
питание, физическая активность, воздержание от 
алкоголя и отказ от курения и т.д.), которые могут 
улучшить гликемический контроль и минимизи-
ровать риск гипогликемии. Некоторые авторы 
предлагают пробно назначать пероральные анти-
диабетические средства, а  затем, при необходи-
мости, переходить к инсулинотерапии [2].

У пациентов с  тяжелым истощением обыч-
но в  качестве терапии первой линии выбирают 
инсулинотерапию ввиду анаболических эффек-
тов инсулина, что немаловажно в  этой особой 
подгруппе пациентов. Если гипергликемия лег-
кая и  одновременно с  ней диагностируется или 
подозревается сопутствующая резистентность 
к  инсулину, препаратом выбора в  отсутствие 
противопоказаний может быть метформин. 
Однако лечение метформином может плохо пе-
реноситься, поскольку его основные побочные 
эффекты включают тошноту, дискомфорт в жи-
воте, диарею и снижение веса. Следует избегать 
назначения метформина больным, продолжаю-
щим злоупотреблять алкоголем, из-за риска лак-
татацидоза [32].

Обсуждается возможность назначения дру-
гих пероральных средств для лечения диабета. 
Однако было показано, что производные суль-
фонилмочевины повышают риск тяжелой и про-
должительной гипогликемии. Меглитиниды 
также ассоциируются с  повышенным риском 
гипогликемии. Тиазолидиндионы не следует на-
значать из-за выраженных побочных эффектов 
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(переломы костей, задержка жидкости, застойная 
сердечная недостаточность). Ингибиторы аль-
фа-гликозидазы могут усугублять существую-
щую экзокринную недостаточность. Препараты 
на основе инкретина имеют высокую частоту 
выраженных побочных эффектов со стороны же-
лудочно-кишечного тракта, кроме того, обсуж-
дается их связь с повышенным риском развития 
панкреатита [33, 34].

Инсулинотерапия проводится в соответствии 
с  общими рекомендациями по дозировкам ин-
сулина, установленным для сахарного диабета 
1-го  типа. Возможно использование инсулино-
вых помп у  пациентов, страдающих лабильной 
формой диабета [2].

При сахарном диабете типа 3c крайне важна 
адекватная заместительная ферментная тера-
пия, поскольку экзокринная панкреатическая 
недостаточность ведет к  недостаточности пита-
ния, истощению и  метаболическим осложнени-
ям. Нутритивная недостаточность может влиять 
на контроль уровня глюкозы, так как приво-
дит к  повышенной восприимчивости пациен-
тов к  колебаниям ее уровня [35]. Показано, что 

улучшение переваривания и всасывания нутри-
ентов под влиянием заместительной ферментной 
терапии способствует повышению синтеза ин-
кретинов в  слизистой оболочке тонкой кишки, 
стимулирующих секрецию инсулина [36]. Вместе 
с тем улучшение усвоения нутриентов, в том чис-
ле глюкозы, может способствовать повышению 
гликемии [37].

В заключение отметим: развитие или усугу-
бление эндо- и  экзокринной панкреатической 
недостаточности  – частое следствие хирурги-
ческих операций на поджелудочной железе. 
Выраженность этих нарушений связана с исход-
ным состоянием поджелудочной железы, объе-
мом резекции, типом операции и анатомической 
реконструкции. Они не всегда распознаются 
вовремя, но имеют грозные клинические по-
следствия, оказывающие влияние на прогноз те-
чения заболевания и  качество жизни больного. 
Опубликованные недавно международные со-
гласительные документы привлекают внимание 
к данной проблеме, предлагают рекомендации по 
использованию оптимальных диагностических 
тестов и определяют принципы лечения. 
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Functional pancreatic insufficiency after surgical treatment 
in the light of the latest international recommendations

Exocrine and endocrine insufficiencies are fre-
quent complications of surgical treatment for pan-
creatic diseases. The presence and extent of the 
insufficiency depend on the underlying disorder, 
type of surgical procedure, extent of pancreatic re-
section, and anatomical reconstruction. Increased 
surgical activity determines the importance of 
the evidence-based guidelines for management 
of patients after pancreatic surgery. The article 
presents an overview of international Evidence-
based Guidelines for the Management of Exocrine 
Pancreatic Insufficiency after Pancreatic Surgery 
(2016) and United European Gastroenterology 
evidence-based guidelines for the diagnosis and 
therapy of chronic pancreatitis (HaPanEU, 2017).

Key words: exocrine pancreatic insufficiency, en-
docrine pancreatic insufficiency, pancreatic sur-
gery, evidence-based guidelines
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Кожный зуд  
при хронических холестатических 
заболеваниях печени
Винницкая Е.В.1 • Сандлер Ю.Г.1 • Кейян В.А.1 • Хайменова Т.Ю.1 • Орлова Е.А.1 • Полухина А.В.1 • 
Гендриксон Л.Н.1

Кожный зуд может быть доминирующим сим-
птомом у пациентов с хроническими заболева-
ниями печени, особенно при холестазе, и суще-
ственно влиять на качество жизни. Управление 
зудом при холестатических заболеваниях 
печени остается сложной медицинской про-
блемой. В  обзорной статье рассматриваются 
звенья патогенеза кожного зуда при холеста-
тических заболеваниях печени, в  частности 
роль желчных кислот, эндогенных опиоидов, 
серотонина, гистамина. Есть новые данные 
о  ключевых патофизиологических элементах: 
нейроновой активаторной лизофосфатидной 
кислоте и аутотаксине, ферменте, образующем 
лизофосфатидную кислоту, активность которо-
го в сыворотке коррелирует с интенсивностью 
зуда. Исходя из патогенеза, варианты лечения 
пациентов включают в  себя анионообменную 
смолу холестирамин, урсодезоксихолевую кис-
лоту, агонисты рифампицина, антагонисты опи-
оидов налтрексон и сертралин, ингибирующие 
обратный захват серотонина. Эти препараты 
рекомендуется использовать как поэтапный 

терапевтический алгоритм. Пациенты, не отве-
чающие на данные схемы, могут быть канди-
датами на такие варианты лечения, как диализ 
альбумина, плазмаферез, фототерапию ультра-
фиолетовыми лучами спектра Б, или нуждаться 
в  применении других индивидуальных подхо-
дов. Возможно, новые знания о патогенезе зуда 
приведут к  разработке новых препаратов при 
холестатическом зуде.

Ключевые слова: холестатические заболева-
ния печени, кожный зуд, холестирамин, урсоде-
зоксихолевая кислота
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Кожный зуд  – не частый, но тяжелый 
и крайне мучительный симптом, ослож-
няющий течение холестатических забо-
леваний печени. Он отрицательно вли-

яет на качество жизни, приводит к  нарушению 
ночного сна, повышенной утомляемости в днев-
ное время, а в тяжелых случаях даже к депрессии 

и суициду [1]. Наиболее часто зуд локализуется на 
конечностях – ладонях и подошвах [2], подчиня-
ется циркадному ритму, усиливается в вечерние 
и ночные часы, часто при согревании тела [3].

Хорошо известно, что кожный зуд не является 
патогномоничным симптомом для холестатиче-
ских заболеваний печени и может сопровождать 
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целый ряд системных заболеваний, например, 
почечную недостаточность, болезни крови, зло-
качественные новообразования и  др. Неврологи 
выделяют пруритоцептивный, невропатический, 
нейрогенный, психогенный зуд (как вариант пси-
хотического расстройства) [4].

Поскольку холестатические болезни печени – 
первичный склерозирующий холангит или пер-
вичный билиарный холангит – в течение многих 
лет могут протекать бессимптомно, частота кож-
ного зуда при этих состояниях изучена недоста-
точно.

В настоящее время не существует единствен-
ной теории, исчерпывающе объясняющей пато-
генез этого симптома. Условно выделяют пери-
ферические и  центральные механизмы кожного 
зуда. Применительно к заболеваниям печени, со-
провождающимся кожным зудом, предложено 
несколько основных гипотез, в  том числе вклю-
чающих избыточное накопление желчных кислот 
и увеличение возбуждения опиоидных рецепто-
ров [5].

Кожный зуд передается преимуществен-
но по безмиелиновым, медленно проводящим 
С-волокнам в  центральную нервную систему. 
Ноцицепторы  – свободные нервные оконча-
ния безмиелиновых нервных волокон, распо-
лагающиеся на границе эпидермиса и  дермы, 
возбуждаются либо непосредственно прури-
тогенами, либо опосредованно путем высвобо-
ждения различных медиаторов. При холестазе 
пруритогены – гистамин, желчные кислоты и их 
метаболиты, лизофосфатидная кислота и  цито-
кины  – воздействуют на рецепторы, а  сигналы 
раздражения передаются С-волокнами в  кору 
головного мозга.

Гипотеза пруритогенного действия желчных 
кислот, согласно которой причиной кожного 
зуда считают отложение желчных кислот в эпи-
дермисе при повышении их содержания в  кро-
ви в  условиях холестаза, была выдвинута еще 
в середине прошлого века. Она основывается на 
данных экспериментальных исследований, пока-
завших, что введение желчных кислот под кожу 
приводит к появлению кожного зуда [6], а прием 
ионообменных смол, удаляющих желчные кис-
лоты из энтерогепатической циркуляции, – к его 
уменьшению. Клинические наблюдения также 
демонстрируют снижение интенсивности кож-
ного зуда при уменьшении количества желчных 
кислот в  поверхностных слоях кожи у  пациен-
тов с  холестазом, но у  некоторых авторов вы-
зывает сомнение достоверность используемых 
для определения этого методов [7]. Ряд других 

исследований подтверждает возможность ин-
дукции и  усиления кожного зуда в  результате 
приема желчных кислот [6, 8]. Однако с позиций 
этой гипотезы трудно объяснить следующие на-
блюдения:
• снижение интенсивности кожного зуда несмо-

тря на продолжающийся холестаз и  наличие 
высокого уровня желчных кислот в плазме [9];

• отсутствие зуда у  многих пациентов с  высо-
ким холестазом [10];

• недостаточность корреляции между концен-
трацией желчных кислот в  коже пациентов 
с  хроническим холестазом и  интенсивностью 
кожного зуда в большинстве исследований [11].
Тем не менее применение секвестрантов желч-

ных кислот остается одним из наиболее широко 
распространенных методов терапии.

Недавние исследования показывают, что ау-
тотаксин, фермент, который превращает лизо-
фосфатидилхолин в  лизофосфатидную кислоту, 
является потенциальным медиатором холеста-
тического зуда [10]. Избыточное образование 
лизофосфатидной кислоты вблизи немиелини-
зированных нервных окончаний потенцирует 
проведение импульсов по нервным волокнам 
и коррелирует с зудом [12]. Активность аутотак-
сина в  сыворотке особенно повышается у  па-
циентов с  холестатическим зудом и  тесно кор-
релирует с  эффективностью терапевтических 
вмешательств [13]. Это позволяет рассматривать 
аутотаксин в  качестве потенциальной мишени 
при лечении зуда у пациентов с холестатическим 
заболеванием печени [10].

Центральная нервная система также вовлече-
на в  патогенез кожного зуда. В  связи с  этим за-
служивает интерес теория эндогенных опиоидов.

Опиоидная теория  – патогенетическая кон-
цепция, опирающаяся на влияние опиоидэргиче-
ской системы на кожный зуд.

Доказано, что назначение опиатов с агонисти-
ческой активностью к опиоидным μ-рецепторам, 
таких как морфин, может вызывать кожный зуд 
у  здоровых людей, предположительно за счет 
центрального действия [14]. Получены данные, 
указывающие на повышение эндогенного уров-
ня опиатов у пациентов с хроническими заболе-
ваниями печени [15], и  целый ряд исследований 
продемонстрировал уменьшение холестатическо-
го кожного зуда у пациентов, получающих лече-
ние антагонистами опиоидных рецепторов [16]. 
Например, антагонист μ-опиоидных рецепторов 
налоксон тормозит морфин-индуцированный 
зуд [17] и  подавляет зуд у  пациентов с  хрониче-
ским холестазом [18].
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Печень играет важную роль в  выведении из 
организма производных опиоидных пептидов 
[19]. Было показано, что плазменная концентра-
ция агонистов μ-опиоидных рецепторов мети-
онин-энкефалина и  β-эндорфина повышалась 
у  пациентов с  циррозом при нарастании асцита 
за счет уменьшения их выведения печенью [19, 
20]. Эти данные свидетельствуют о важной роли 
μ-опиоидных рецепторов в возбуждении ощуще-
ния зуда у больных с заболеваниями печени [21].

Схема путей передачи распространения, или 
трансмиссии, кожного зуда при холестазе изо-
бражена на рисунке [22].

Лечение кожного зуда при холестазе
В соответствии с  документами, разработан-
ными Европейской ассоциацией по изучению 
болезней печени (European Association for the 
Study of the Liver  – EASL), в  лечение больных 
первичным билиарным холангитом и  первич-
ным склерозирующим холангитом с  кожным 
зудом следует включать применение увлажня-
ющих и  охлаждающих мазей, пациентам реко-
мендовать максимальное обрезание ногтей, для 
того чтобы избежать расчесывания кожных по-
кровов в  ночное время и  вторичного инфици-
рования [23].

Механизм трансмиссии кожного зуда в условиях холестаза (Источник – [22]). Пруритогены, такие как гистамин, желчные 
кислоты и их метаболиты, лизофосфатидная кислота и цитокины, воздействуют на рецепторы зуда. Сигнал зуда передается по 
нервным волокнам типа С в кору головного мозга. В центральной нервной системе и в периферических нервных окончаниях 
экспрессируются μ-опиоидные рецепторы, проводящие кожный зуд, и κ-опиоидные рецепторы, блокирующие восприятие зуда. 
Сигналы, генерируемые механическими раздражителями, конкурируют с сигналами, передающими кожный зуд. При почесывании 
С-волокна начинают выделять субстанцию Р, которая действует как пруритоген. NO – оксид азота; ЛФХ – лизофосфатидилхолин; 
АТХ – аутотаксин; ЛФК – лизофосфатидная кислота; GRP – гастрин-рилизинг пептид; GRPR – рецептор к гастрин-рилизинг пептиду; 
TRPV1 – ванилоидный (капсаициновый) рецептор 1; PAR – рецептор, активируемый протеазами; MrgA3 – Mrg подтип А3;  
TGR5 – G-белок-связанные мембранные рецепторы желчных кислот; VGLUT2 – везикулярный транспортер глутамата 2; DRG – задняя 
группа дыхательных нейронов продолговатого мозга
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Урсодезоксихолевая кислота (УДХК)  – при-
знанный препарат для лечения первичного били-
арного холангита и первичного склерозирующе-
го холангита [24]. Применение УДХК, особенно 
у  больных первичным билиарным холангитом, 
способствует клиническому и  гистологическому 
улучшению. Однако в  нескольких клинических 
исследованиях доказана ее неэффективность 
в  купировании холестатического зуда при холе-
статических болезнях печени [25, 26]. Изучается 
действие новых препаратов, в частности 24-нор-
урсодезоксихолевой кислоты, характеризую-
щейся высоким профилем безопасности [27]. 
В  настоящее время проходит II фаза рандоми-
зированного плацебоконтролируемого исследо-
вания 24-норурсодезоксихолевой кислоты при 
первичном склерозирующем холангите, плани-
руется международное исследование III фазы. 
Полученные на данный момент результаты не 
выявили влияния препарата на кожный зуд по 
сравнению с плацебо [28].

Лекарственная терапия холестатического 
кожного зуда включает следующие основные на-
правления [29]:
• выведение пруритогенов с помощью холести-

рамина;
• воздействие на метаболизм пруритогенов пу-

тем их трансформации в менее токсичные ме-
таболиты;

• воздействие на опиоидные рецепторы;
• абсорбцию, плазмаферез и  экстракорпораль-

ный альбуминовый диализ для удаления по-
тенциальных пруритогенов.
Анализ данных литературы указывает на от-

сутствие строгой доказательной базы для препа-
ратов, используемых для купирования кожного 
зуда. При синдроме холестаза традиционно опи-
сывается применение холестирамина, рифампи-
цина, налтрексона и  сертралина. Из них только 
для холестирамина зарегистрировано показание 
к  применению при кожном зуде при холестазе 
[30].

Выведение пруритогенов с применением 
холестирамина
Холестирамин – неабсорбируемая анионообмен-
ная смола – был первоначально одобрен для лече-
ния гиперхолестеринемии. Идея применения ио-
нообменных смол для лечения кожного зуда при 
холестазе основывается на их свойстве связывать 
желчные кислоты (возможно, и  другие прури-
тогены), образуя невсасываемые в  кишечнике 
комплексы и увеличивая их экскрецию с фекаль-
ными массами. Холестирамин применяется как 

препарат 1-й линии для лечения холестатическо-
го кожного зуда уже на протяжении пяти десяти-
летий и рекомендуется как метод выбора [30]. Его 
эффективность изучалась в рандомизированных 
исследованиях с  небольшим количеством паци-
ентов [31]. Поскольку больших рандомизирован-
ных плацебоконтролируемых исследований не 
проводилось, уровень доказательности составля-
ет II-2/B [23].

Холестирамин применяется в  дозе 4–16  г/сут 
по 4 г за 30 минут до и после завтрака, при уве-
личении дозы  – по 4  г перед обедом и  ужином. 
Поддерживающая доза обычно составляет 12  г 
в  сутки. Несмотря на хорошую переносимость, 
холестирамин имеет несколько побочных эф-
фектов, включая неприятный вкус, способность 
вызывать мальабсорбцию, запоры, анорексию 
и дискомфорт со стороны желудочно-кишечного 
тракта [32]. Препарат также снижает усвоение ви-
таминов А, D, Е, K.

В период лечения холестирамином рекомен-
дуется увеличение объема потребляемой жид-
кости, контроль концентрации холестерина, ти-
реотропного гормона, протромбина, фолиевой 
кислоты. При гипопротромбинемии вводят ви-
тамин К, при снижении концентрации фолиевой 
кислоты – препарат фолиевой кислоты.

Важное значение имеет способность холести-
рамина нарушать всасывание из желудочно-ки-
шечного тракта лекарственных препаратов: не-
прямых антикоагулянтов, тиазидов, тироксина, 
дигоксина и  других. Кроме того, холестирамин 
снижает концентрацию активного метаболита 
мофетила  – микофенолата. Указанные лекар-
ственные средства рекомендуется применять че-
рез 4–6 часов после приема холестирамина.

Воздействие на метаболизм пруритогенов путем 
их трансформации в менее токсичные метаболиты
Механизм влияния рифампицина опосредованно 
связан с ядерным Х-рецептором прегнана (PXR) – 
неотъемлемым компонентом защитного меха-
низма при химическом повреждении организ-
ма [33]. Рифампицин активирует PXR, который, 
в  свою очередь, инициирует экспрессию энзима 
CYP3A4, стимулирующего интенсивность ме-
таболизма токсинов и  медикаментов. CYP3A4  – 
преобладающий в  печени человека Р450-энзим. 
Он отвечает за окисление большинства субстра-
тов, включая стероидный катаболизм и  метабо-
лизм инородных соединений. Желчные кислоты 
обладают высокой токсичностью, а  активация 
CYP3A4 стимулирует ее снижение при холес-
тазе [34]. Сегодня CYP3A4 считается наиболее 

Альманах клинической медицины. 2017 Июль-август; 45 (5): 366–376. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-5-366-376

369Винницкая Е.В., Сандлер Ю.Г., Кейян В.А., Хайменова Т.Ю., Орлова Е.А., Полухина А.В., Гендриксон Л.Н.  
Кожный зуд при хронических холестатических заболеваниях печени



важным ферментом в  детоксикации желчных 
кислот. Клинически важно снизить активность 
факторов, ингибирующих CYP3A4, и  использо-
вать активаторы CYP3A4 для максимизации его 
активности по уменьшению токсичности желч-
ных кислот. Повышение уровня энзимов CYP3A4 
позволяет гидролизировать их в  менее токсич-
ные формы, что облегчает их выведение из клеток 
печени. Метаанализ пяти проспективных рандо-
мизированных контролируемых исследований 
показал, что рифампицин, PXR-агонист, обычно 
используемый для лечения микобактериальной 
инфекции, оказался эффективным при лечении 
хронического холестатического зуда [35].

Рифампицин считается безопасным препара-
том при кратковременном, но не долговременном 
применении. При его использовании для лече-
ния хронического зуда у  13%  пациентов через 
несколько недель и  даже месяцев после лечения 
были отмечены явления токсического пораже-
ния печени [36]. Побочные эффекты, которые мо-
гут привести к прекращению терапии, включают 
тошноту, потерю аппетита, гемолитическую ане-
мию, почечную недостаточность и  тромбоцито-
пению [35, 37]. Основной проблемой использова-
ния рифампицина в  лечении холестаза остается 
гепатотоксичность, которую можно преодолеть 
лишь путем разработки новых производных, 
изменяя химическую структуру препарата, или 
с помощью поиска других индукторов, активиру-
ющих PXR.

Препарат назначают в дозе 150–300 мг внутрь 
в  2  приема. Необходим тщательный контроль 
картины крови и  функциональных проб печени 
во время приема рифампицина при холестатиче-
ском зуде. Назначение в течение более 2 недель не 
рекомендуется [12].

Воздействие на опиоидные рецепторы
Эффективность антагонистов μ-опиоидных  
рецепторов
Альтернативным вариантом лечения кожного 
зуда считается применение опиат-антагонистов: 
налоксона и налтрексона.

Проспективные плацебоконтролируемые 
исследования показали эффективность анта-
гонистов μ-опиоидных рецепторов в  лечении 
холестатического кожного зуда, в  частности ра-
боты N.V.  Bergasa и  соавт. подтвердили влияние 
опиатного антагониста налоксона в  режиме не-
прерывной инфузии на снижение интенсивно-
сти неукротимого кожного зуда (0,2 мкг/кг/мин) 
с  предварительным болюсным введением 0,4  мг 
[18, 38]. Пациентам с резистентным неукротимым 

кожным зудом показано парентеральное введение 
налоксона в условиях стационара с последующим 
переводом на пероральный прием. В случае дале-
ко зашедших хронических заболеваний печени 
авторы рекомендуют введение опиоидных анта-
гонистов в очень низких дозах (0,002 мкг/кг/мин) 
путем непрерывной инфузии, постепенно увели-
чивая дозу до 0,8 мкг/кг/мин в зависимости от от-
вета с последующим переходом на пероральный 
прием налтрексона в минимальной дозе [39, 40]. 
Метаболиты налтрексона кумулируются в  пече-
ни, что требует снижения дозы. Окончательная 
пероральная доза препаратов подбирается инди-
видуально.

Противопоказаниями для назначения нал-
трексона считаются острое повреждение пе-
чени и  тяжелая печеночная недостаточность. 
Опиоидные антагонисты противопоказаны па-
циентам с  наркотической зависимостью и  тем, 
кто уже принимает опиоидные препараты [41].

Возможности применения агонистов  
κ-опиоидных рецепторов
Получены новые данные о применении в Японии 
агониста κ-опиоидных рецепторов препара-
та нарфулафин. Недавнее рандомизированное 
контролируемое исследование показало его эф-
фективность в  малых дозах (2,5  или 5  мкг/сут) 
для купирования рефрактерного кожного зуда 
при хронических заболеваниях печени [42]. 
Нарфулафин метаболизируется преимуществен-
но изоферментами системы цитохрома Р450 [43]. 
Не только препарат, но и его основные метаболи-
ты не проявили признаков токсичности [44].

Ингибиторы обратного захвата серотонина
Сертралин характеризуется антидепрессивным 
фармакологическим действием. Этот селектив-
ный ингибитор обратного захвата серотонина 
(SSRI) незначительно влияет на обратный захват 
норадреналина и  дофамина, относится к  препа-
ратам 4-й  линии при лечении холестатического 
кожного зуда.

При его «первом прохождении» че-
рез печень образует активный метаболит  – 
N-десметилсертралин, который (как и сертралин) 
подвергается интенсивной биотрансформации 
при участии изофермента 3А4  цитохрома  P450 
(дезаминируется, гидроксилируется) и конъюги-
рует с  глюкуроновой кислотой. Экскретируется 
в равной степени (40–45%) с мочой и калом, при-
чем 12–14% в неизмененном виде. В рандомизиро-
ванном исследовании на небольшой группе паци-
ентов сертралин продемонстрировал умеренный 
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противозудный эффект и  хорошую переноси-
мость в дозе 75–100 мг/сут [45].

В связи с  тем, что сертралин в  значительной 
степени метаболизируется в  печени, за пациен-
тами с продвинутой стадией заболеваний печени 
требуется тщательное наблюдение с  возможным 
снижением кратности приема или дозы препара-
та. Кроме того, при назначении лечения необхо-
димо учитывать межлекарственные взаимодей-
ствия [12]. 

Основные направления лечения кожного 
зуда, дозы препаратов и противопоказания отра-
жены в таблице.

Индивидуальный подход, возможность 
эксперимента
EASL рекомендует в отсутствие эффекта от стан-
дартной терапии практиковать индивидуальный 
подход [23].

В литературе описывается опыт примене-
ния плазмафереза [46], альбуминового диализа 
с  использованием молекулярно-абсорбирующей 
рециркулирующей системы (МАРС) [47], плаз-
менной сепарации и  поглощения анионов [48], 
ультрафиолетовой фототерапии [49], назо-били-
арного дренирования [50] и таких хирургических 
вмешательств, как частичное отведение желчи. 
Доказательной базы эффективности этих под-
ходов нет, что свидетельствует о необходимости 
проведения исследований до стандартного ис-
пользования данных методов.

Сложность патогенеза кожного зуда при хро-
нических холестатических заболеваниях печени, 
обусловленная вовлечением центральных и  пе-
риферических его патогенетических механиз-
мов, определяет недостаточность современных 
методов лечения холестатического зуда, требует 

разработки дополнительных, более эффективных 
медикаментозных средств.

Клинический пример
Пациентка К., 46 лет, обратилась с жалобами на выра-
женный кожный зуд, общую слабость, потерю массы 
тела, снижение аппетита.

Из анамнеза известно, что на протяжении двух 
лет ее беспокоит кожный зуд. При обследовании по 
месту жительства в  анализах крови отмечался ми-
нимальный синдром цитолиза (уровень аланиновой 
трансаминазы (АЛТ) превышает референсные зна-
чения почти вдвое) и выраженный холестаз (уровень 
щелочной фосфатазы (ЩФ) выше референсных значе-
ний в 5,5 раза, гамма-глутамилтрансферазы (ГГТП) – 
в  15). Маркеры вирусных гепатитов не обнаружены. 
Детально не обследовалась. Врачом поликлиники на-
значен препарат УДХК в дозировке 750 мг/сут, на фоне 
приема которого через 4 недели уровень ЩФ снижен 
до 4,2  нормы, АЛТ  – до 5,2  нормы. Продолжал бес-
покоить выраженный кожный зуд. При госпитали-
зации в  отделение заболеваний печени ГБУЗ МКНЦ 
им.  А.С.  Логинова сохранялся умеренный синдром 
цитолиза (АЛТ – 4,7 нормы, аспарагиновая трансами-
наза (АСТ)  – 3,5  нормы), синдром холестаза (ГГТП  – 
18,4  нормы, ЩФ  – 5,6  нормы, общий билирубин  – 
2,7 нормы, прямая фракция билирубина – 6,4 нормы, 
холестерин  – 1,7  нормы), признаков гепатодепрессии 
не выявлено (альбумин, протромбин – без отклонений 
от нормы), отмечена умеренная гипергаммаглобули-
немия (иммуноглобулины класса G – 1,4 нормы; имму-
ноглобулин G4 не повышен).

При исследовании аутоиммунных маркеров выяв-
лены антинуклеарные антитела (ANA) и  антигладко-
мышечные антитела (SMA). Других аутоантител, в том 
числе антимитохондриальных (АМА-М2) и  перину-
клеарных антинейтрофильных цитоплазматических 

Приоритетное применение препаратов при лечении холестатического кожного зуда (Источник [22])

Линия терапии Препарат Побочные эффекты Дозы применения Уровень доказательной 
базы

1-я линия Холестирамин Нарушение всасывания 
питательных веществ 
и витаминов

4–16 г/сут до и после 
завтрака

II–2/B

2-я линия Рифампицин Гепатотоксичность 150–300 мг/сут I–2/A

3-я линия Налтрексон Гепатотоксичность 50 мг/сут I–2/B

4-я линия Сертралин Гепатотоксичность, 
нефротоксичность

75–100 мг/сут II–2/C

5-я линия Индивидуальный 
подход, возможность 
эксперимента

Альманах клинической медицины. 2017 Июль-август; 45 (5): 366–376. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-5-366-376

371Винницкая Е.В., Сандлер Ю.Г., Кейян В.А., Хайменова Т.Ю., Орлова Е.А., Полухина А.В., Гендриксон Л.Н.  
Кожный зуд при хронических холестатических заболеваниях печени



антител (pANCA), не обнаружено. По данным ультра-
звукового исследования холедох не расширен, до 4 мм, 
стенки не уплотнены, патологических включений не 
обнаружено.

От проведения пункционной биопсии печени па-
циентка категорически отказалась. На фоне проводи-
мой терапии (УДХК 1250 мг/сут, адеметионин внутри-
венно 800 мг/сут) наблюдалась тенденция к снижению 
показателей цитолиза и холестаза (АЛТ до 2,8 и АСТ 
до 2 норм, ГГТП до 11,2 нормы, ЩФ – 5,2 нормы), од-
нако выраженный зуд кожи сохранялся. К  терапии 
добавлен холестирамин в  дозе 16  г в  сутки. С  реко-
мендациями продолжить данную терапию пациентка 
выписана из стационара под наблюдение гастроэнте-
ролога по месту жительства с  диагнозом первичного 
билиарного холангита с  признаками аутоиммунного 
гепатита.

Через 6  месяцев последовала повторная го-
спитализация в  отделение заболеваний печени. 
Доминирующим симптомом в  жалобах пациентки 
оставался выраженный кожный зуд. Отмечались 
множественные следы расчесов и  гиперпигмента-
ция. Получено согласие на проведение пункционной 
биопсии печени. Однако при обследовании, по данным 
ультразвукового исследования, выявлены признаки 
билиарной гипертензии, что является противопока-
занием для выполнения пункционной биопсии. Было 
заподозрено наличие у  пациентки первичного скле-
розирующего холангита. Магнитно-резонансная хо-
лангиопанкреатография показала: у  больной в  обеих 
долях справа и слева сегментарные, субсегментарные 
и терминальные внутрипеченочные желчные протоки 
умеренно расширены, контуры их четкие, ровные, ди-
аметром от  1,5 до  3  мм. Долевые протоки визуализи-
руются четко, стенки утолщены, деформированы, ши-
риной до 4–5 мм справа и слева, контуры их неровные, 
местами прерывистые, сигнал от желчи в  этой зоне 
неоднородный. Внутрипеченочные желчные протоки 
слева представляются более видоизмененными, струк-
тура их деформирована, контуры неровные, стенки 
утолщены. Общий печеночный проток и  холедох не 
визуализируются. Заключение: магнитно-резонанс-
ная картина наиболее соответствует первичному скле-
розирующему холангиту. 

По данным фиброэластометрии печени эластич-
ность печени 11,6  кПа, что соответствует стадии фи-
броза F3 по шкале METAVIR. На основании проведен-
ных обследований установлен клинический диагноз 
«синдром аутоиммунного перекреста: аутоиммунный 
гепатит 1-го  типа / первичный склерозирующий хо-
лангит. Стадия фиброза F3 по шкале METAVIR».

Учитывая наличие выраженного фиброза, ауто-
иммунного гепатита, принято решение о  назначении 
иммуносупрессивной терапии. Исходя из имеющихся 

данных  – впервые выявленного аутоиммунного ге-
патита, умеренной биохимической активности (АЛТ 
и АСТ 3,5 нормы, иммуноглобулин G – 1,4 нормы), от-
сутствия цирроза печени – пациентке назначено лече-
ние с применением топического стероида будесонида 
в дозе 9 мг/сут и азатиоприна 50 мг/сут, с последующим 
увеличением до 100  мг/сут, на фоне продолжающего-
ся приема УДХК 1250 мг/сут. Через 1 месяц от начала 
терапии кожный зуд полностью купирован. В  после-
дующие 6 месяцев пациентка получала данную схему 
терапии непрерывно.

При очередной госпитализации через 6  меся-
цев проведено ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, показавшее эхо-признаки уме-
ренной внутрипеченочной билиарной гипертензии, 
выраженных диффузных, очагово-неоднородных 
изменений печени. Выполнена магнитно-резонанс-
ная холангиопанкреатография, по данным которой 
наблюдалась картина, характерная для первичного 
склерозирующего холангита без какой-либо динами-
ки. На фоне проводимой терапии достигнут регресс 
кожного зуда, нормализация массы тела, купирова-
ние астенического синдрома, лабораторно отмечена 
нормализация маркеров цитолиза (АЛТ  – 17,3  Ед/л; 
АСТ – 22,3 Ед/л), положительная динамика маркеров 
синдрома холестаза (общий билирубин – 9,1 мкмоль/л, 
ГГТП – 2 нормы, ЩФ – 1,5 нормы). По данным фибро-
эластометрии печени от 03.2017 эластичность печени – 
6,6 кПа, что соответствует стадии фиброза F1 по шкале 
METAVIR.

Данное клиническое наблюдение демонстри-
рует, что кожный зуд может быть наиболее тяже-
лым и  порой доминирующим симптомом у  па-
циентов с хроническими заболеваниями печени. 
Отсутствие эффекта от применения классиче-
ских методов купирования кожного зуда застав-
ляет искать другие подходы к терапии.

Перспективы лечения кожного зуда 
при холестазе
Исходя из теории триггерного действия желчных 
кислот, большой интерес представляет открытие 
пептида, играющего ключевую роль в их энтеро-
гепатической циркуляции. Это так называемый 
кишечный транспортер желчных кислот (англ. 
ileal bile acid transporter  – IBAT), который также 
известен как «апикальный натрийзависимый 
желчный транспортер». Этот протеин, преиму-
щественно локализующийся в терминальном от-
деле тонкой кишки, служит главным посредни-
ком захвата конъюгированных желчных кислот, 
обеспечивая их возврат в печень через воротную 
вену, тем самым осуществляя энтерогепатиче-
скую циркуляцию [51]. Открытие этого пептида 
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Доказано, что безафибрат в  качестве агони-
ста рецепторов, активирующих пролиферацию 
пероксисом, обладает противовоспалительным, 
антихолестатическим [53, 54] и антифибротиче-
ским [55] свойствами. Существуют эмпириче-
ские данные, подтверждающие его противозуд-
ный эффект. Предполагается, что безопасность 
длительного применения безафибрата при 

хорошей эффективности может в  перспективе 
дать возможность применять его в ряду препа-
ратов первой линии при холестатическом кож-
ном зуде. 

Заключение
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Pruritus in chronic cholestatic liver diseases

Pruritus can be a prominent symptom in patients 
with chronic liver disorders, especially those with 
cholestasis, and substantially affects quality of 
life. Management of pruritus in cholestatic liver 
diseases remains a  complicated medical prob-
lem. The review article deals with pathophysio-
logical mechanisms of pruritus in cholestatic liver 
diseases, in particular, with the role of bile acids, 
endogenous opioids, serotonin, and histamine. 
There is new data on the key pathophysiological 
elements, such as neuronal activation lysophos-
phatidic acid and autotaxin, an enzyme that pro-
duces lysophosphatidic acid and whose serum 
activity is associated with the intensity of pruritus. 
Pathophysiology-based management approaches 
include administration of anionic exchange resin 
cholestyramine, ursodeoxycholic acid, rifampic-
in agonists, an opioid antagonist naltrexone and 
a  serotonin-reuptake inhibitor sertraline. These 
agents are recommended for the use as a stepped 

treatment algorithm. Patients who do not re-
spond to these therapies can become candidates 
for albumin dialysis, plasmapheresis, ultraviolet B 
phototherapy, or need some other individualized 
approaches. New knowledge on the pathophysi-
ology of pruritus may potentially result in the de-
velopment of new agents for cholestatic pruritus. 

Key words: cholestatic liver diseases, pruritus, 
cholestyramine, ursodeoxycholic acid
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Исследование моторики желудка 
у больных с синдромом перекреста 
гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни и функциональной диспепсии

Пасечников В.Д.1 • Голубь И.В.1

Актуальность. Феномен перекреста двух 
расстройств  – неэрозивной формы гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни (НЭРБ) 
и  функциональной диспепсии (ФД)  – пред-
ставляется важной клинической проблемой, 
поскольку у таких пациентов симптомы имеют 
большую выраженность и частоту, чем у  боль-
ных с  НЭРБ или ФД без перекреста. Этот фе-
номен также становится причиной неудачной 
терапии больных, не учитывающей конкретные 
патофизиологические механизмы развития пе-
рекреста НЭРБ и ФД. Цель – исследование мо-
торики проксимального и дистального отделов 
желудка у  больных с  синдромом перекреста 
НЭРБ и ФД. Материал и методы. В исследова-
ние включены 56 пациентов (34 женского пола, 
22 – мужского) в возрасте от 18 до 45 лет, удов-
летворявших критериям диагностики НЭРБ 
и  ФД (Римские критерии III, эндоскопия пище-
вода, 24-часовая рН-метрия или 24-часовая 
импеданс-рН-метрия), имевших одновременно 
симптомы НЭРБ и ФД (перекрест); 46 здоровых 
добровольцев. Исследование аккомодации 
проксимального (фундального) отдела желудка, 
моторики дистального отдела желудка прово-
дили ультрасонографическим методом (аппа-
рат Aixplorer (SuperSonic Imagine, Франция) 
с  конвексным датчиком 1–6 МГц) до и  после 
приема тестовой жидкой пищи. Проводили 
анкетирование пациентов, выявлявшее нали-
чие симптомов и их выраженность (0–3 балла). 
Различие между сравниваемыми средними зна-
чениями показателей оценивали с  использо-
ванием величин стандартного отклонения (SD) 
и  считали достоверным при р < 0,05 (критерий 
Стьюдента). Результаты. После принятия жид-
кой пищи у  больных, имевших перекрест ФД 
и НЭРБ, отмечалось выраженное статистически 

значимое нарушение моторики проксимально-
го и  дистального отделов желудка по сравне-
нию со здоровыми людьми: нарушение акко-
модации и  ее снижение, снижение амплитуды 
(61,4 ± 7,5 против 90,2 ± 6,9%, p < 0,05), частоты 
сокращений антрального отдела за 3-минутный 
интервал (4,3 ± 1,5 против 9,7 ± 1,4, p < 0,05), ин-
дексов моторики антрального отдела (4,3 ± 1,4 
против 8,8 ± 1,3%, p < 0,05) и  опорожнения же-
лудка (37,1 ± 14,5 против 69,1 ± 19,5%, p < 0,05). 
Нарушение аккомодации желудка сопрово-
ждалось статистически значимым увеличением 
выраженности следующих симптомов: вздутие 
живота, постпрандиальное ощущение пере-
полнения живота, чувство раннего насыщения, 
отрыжка, изжога (р < 0,05 для всех симптомов). 
Заключение. Диагностика нарушений аккомо-
дации и эвакуационной функции желудка, обу-
словливающих развитие синдрома перекреста, 
свидетельствует об общности некоторых меха-
низмов патогенеза ФД и НЭРБ, что следует учи-
тывать при оптимизации терапии.

Ключевые слова: синдром перекреста неэро-
зивной формы гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни и  функциональной диспепсии, 
нарушения моторики желудка, аккомодация 
желудка, опорожнение желудка
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) и  функциональная диспепсия 
(ФД) – наиболее распространенные забо-
левания среди популяции разных стран 

[1, 2]. Развитие ГЭРБ связано с воздействием па-
тологических гастроэзофагеальных или дуоде-
ногастроэзофагеальных рефлюксов в  просвет 
пищевода и  в типичных случаях характеризу-
ется появлением симптомов изжоги и/или ре-
гургитации, существенно снижающих качество 
жизни пациентов [3]. Соответственно Римским 
критериям ФД является одним из функциональ-
ных расстройств пищеварительного тракта, при 
котором у  пациентов развиваются симптомы 
диспепсии, индуцированные приемом пищи 
(ощущение переполнения живота в постпранди-
альном периоде, ощущение раннего насыщения 
и/или боль в  эпигастральной области, чувство 
жжения в эпигастральной области) в отсутствие 
органических заболеваний [4]. В исследованиях 
показано, что у некоторых пациентов отмечает-
ся сочетание неэрозивной формы ГЭРБ (НЭРБ) 
и ФД, получившее название синдрома перекре-
ста этих расстройств (англ. “overlap syndrome”) 
[5]. Пациенты с  перекрестом НЭРБ и  ФД отме-
чают более значимое снижение качества жизни 
при сравнении с  больными ФД или НЭРБ без 
данного синдрома [5, 6].

Предполагается, что одним из ведущих ме-
ханизмов развития синдрома перекреста НЭРБ 
и  ФД выступают нарушения моторики желуд-
ка, включающие расстройство аккомодации 
и  эвакуации (опорожнения) принятой пищи 
[7, 8]. Желудок состоит из двух функциональ-
ных отделов: проксимального и  дистального. 
Поступление пищи вызывает инициацию реф-
лекторного расслабления (релаксации) прокси-
мального отдела желудка (аккомодацию) с  по-
следующим тоническим сокращением его мышц 
и  перемещением пищевых масс в  дистальный 
отдел желудка [9]. Нарастающие по силе, регу-
лярно повторяющиеся сокращения дистально-
го отдела желудка измельчают пищу до частиц 
небольшого размера, которые эвакуируются че-
рез пилорический канал в двенадцатиперстную 
кишку [9, 10].

Цель – исследование моторики проксималь-
ного и дистального отделов желудка у больных 
с синдромом перекреста НЭРБ и ФД.

Материал и методы
Анализу подвергнуты результаты обследова-
ния пациентов из регистра (электронной базы 
данных) кафедры терапии с  курсом диетологии 

Ставропольского государственного медицин-
ского университета. В анализ включены данные 
56  пациентов (34  женского пола и  22  мужско-
го) в возрасте от 18 до 45 лет. Группу сравнения 
(контрольную группу) составили 46  здоровых 
добровольцев в  возрасте от  18 до  43  лет. У  всех 
участников исследования получено письменное 
информированное согласие; всем пациентам 
и  здоровым людям проведено эндоскопическое 
исследование, исследование биохимических па-
раметров, ультразвуковое исследование орга-
нов брюшной полости для исключения органи-
ческих заболеваний пищеварительного тракта. 
Клиническими критериями включения пациен-
тов в исследование было наличие у них симпто-
мов ГЭРБ и ФД. Критериями исключения служи-
ли наличие беременности или статуса кормящей 
матери. Не включались пациенты, принимавшие 
в течение 6 месяцев до начала исследования про-
кинетики, кислотосупрессивные препараты, не-
стероидные противовоспалительные средства, 
как и пациенты, оперированные по поводу забо-
леваний пищеварительного тракта или морбид-
ного ожирения, пациенты с сахарным диабетом 
1-го и 2-го типов, с индексом массы тела > 30 кг/м2, 
с клинически значимыми заболеваниями почек, 
печени, сердечно-сосудистой системы.

Диагностика НЭРБ осуществлялась пу-
тем исключения эрозивной формы ГЭРБ (реф-
люкс-эзофагита) при проведении эндоскопи-
ческого исследования, а  также на основании 
данных 24-часовой рН-метрии или 24-часовой 
импеданс-рН-метрии, свидетельствующих о на-
личии патологического гастроэзофагеального 
или дуоденогастроэзофагеального рефлюк-
сов. Для оценки симптомов ФД использовали 
Римские критерии III [4].

Исследование моторики желудка. Иссле-
дование проксимальной и  дистальной мотори-
ки желудка проводили ультрасонографическим 
методом (аппарат Aixplorer (SuperSonic Imagine, 
Франция) с  конвексным датчиком 1–6  МГц) до 
и  после приема тестовой жидкой пищи по ре-
комендациям, описанным в  работах [11–13]. 
Аккомодацию проксимального (фундального) 
отдела желудка исследовали путем измерения 
площади (S) поперечного сечения проксималь-
ной части желудка в  см2 через 5, 10, 15, 20, 25 
и 30 минут после приема тестовой жидкой пищи 
(400 мл, 50 ккал, Нутридринк) [11, 13].

Исследование моторики дистальной части 
желудка (моторики антрального отдела и эваку-
ации содержимого желудка из антрального от-
дела в  двенадцатиперстную кишку) проводили 
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посредством расчета индекса антральной мо-
торики (ИАМ) и  индекса опорожнения желуд-
ка (ИОЖ) [11, 13]. Пациенты и  здоровые люди 
утром, после ночного периода голодания, в  те-
чение 2  минут употребляли 400  мл тестовой 
жидкой пищи (50  ккал, Нутридринк). После 
позиционирования ультрасонографического 
датчика для одновременной визуализации ан-
трального отдела, верхней мезентериальной ар-
терии и  брюшной аорты измеряли амплитуду 
и  частоту сокращений антрального отдела же-
лудка [12, 13]. Частота сокращений антрального 
отдела определялась как среднее число сокраще-
ний в течение нескольких 3-минутных периодов 
регистрации, начиная со второй минуты после 
приема тестовой пищи [12, 13].

Амплитуда сокращений антрального отдела 
желудка рассчитывалась как отношение (в про-
центах) разницы площадей поперечного сечения 
антрального отдела в фазе расслабления, в фазе 
сокращения за 3-минутный интервал к площади 
поперечного сечения антрального отдела в фазе 
его расслабления [12]. ИАМ рассчитывали путем 
перемножения среднего значения амплитуды на 
среднее значение частоты сокращений антраль-
ного отдела желудка и  выражали в  процентах. 
ИОЖ (в процентах) определяли по формуле: 
[площадь поперечного сечения антрального от-
дела на 1-й минуте - площадь поперечного сече-
ния на 15-й минуте] × 100 / площадь поперечного 
сечения антрального отдела на 1-й  минуте [12, 
13].

Исследование выраженности симптомов. До 
начала исследований моторики желудка у паци-
ентов с синдромом перекреста НЭРБ и ФД про-
водили анкетирование, включавшее ответы на 
вопросы (да, нет) по 8 симптомам: эпигастраль-
ная боль, эпигастральное жжение, вздутие жи-
вота, постпрандиальное ощущение перепол-
нения желудка, раннее насыщение, тошнота, 
отрыжка, изжога. Каждый симптом ранжиро-
вали от  0 до  3  баллов («0  баллов» означало от-
сутствие симптома; «1» – легкую выраженность 
симптома; «2» – умеренную выраженность; «3» – 
сильную выраженность) [14].

Статистическое исследование. Для анализа 
данных использовали статистическую програм-
му SPSS 17.0. Различие между сравниваемыми 
средними значениями показателей оценивали 
с  использованием величин стандартного от-
клонения (SD) и считали значимым при р < 0,05 
(критерий Стьюдента).

Результаты
Аккомодация желудка
Через 2  минуты после приема тестовой жид-
кой пищи прирост значений площади попереч-
ного сечения проксимальной части желудка 
(аккомодация) отсутствовал у  19 из 47  (40,4%)
больных с перекрестом НЭРБ и ФД, через 5 ми-
нут – у 13 из 47 (27,7%), через 10 – у 9 из 47 паци-
ентов (19,1%), через 15  – у  5 из 47  (10,6%), через 
20 – у 3 из 47 (6,3%), через 25 – у 2 из 47 (4,3%), 
через 30  минут аккомодация наступила у  всех 

Рис. 1. Выраженность симптомов у больных с синдромом перекреста неэрозивной формы гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни и функциональной диспепсии в зависимости от результатов исследования аккомодации желудка; * р < 0,05 при сравнении 
выраженности симптомов в подгруппах больных
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пациентов. Это свидетельствовало о  выражен-
ном нарушении аккомодации проксимального 
отдела желудка у части пациентов с синдромом 
перекреста НЭРБ и ФД.

Мы провели сопоставление выраженности 
симптомов в зависимости от показателей акко-
модации (19  случаев нарушения аккомодации 
и 28 случаев без нарушения аккомодации) в двух 
подгруппах пациентов с синдромом перекреста 
НЭРБ и  ФД. Как показано на рис. 1, у  больных 
с нарушением аккомодации фундального отдела 
желудка в сравнении с подгруппой больных без 

ее нарушения после приема пищи отмечалась 
статистически значимо большая выраженность 
симптомов вздутия живота (p < 0,05), ощущения 
переполнения живота (p < 0,05), чувства раннего 
насыщения (p < 0,05), отрыжки (p < 0,05) и изжо-
ги (p < 0,05). 

Результаты сравнения площади поперечного 
сечения фундального отдела желудка в подгруп-
пах пациентов с  нарушением и  без нарушений 
аккомодации и  здоровых людей представлены 
на рис. 2. Средние значения показателей у боль-
ных с  синдромом перекреста НЭРБ и  ФД были 

Параметры моторики дистального отдела желудка у больных с синдромом перекреста неэрозивной формы гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни и функциональной диспепсии и здоровых людей через 15 минут после приема жидкой пищи

Параметр Основная группа (n = 47) Контрольная группа (n = 46)

Частота сокращений / 3 минуты 4,3 ± 1,5* 9,7 ± 1,4

Амплитуда, % 61,4 ± 7,5* 90,2 ± 6,9

Индекс антральной моторики, % 4,3 ± 1,4* 8,8 ± 1,3

Индекс опорожнения желудка, % 37,1 ± 14,5* 69,1 ± 19,5

Данные представлены в виде средних значений и стандартного отклонения (M ± SD)
* p < 0,05 при сравнении групп пациентов с синдромом перекреста неэрозивной формы гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
и функциональной диспепсии и здоровых людей

Рис. 2. Динамика изменений площади поперечного сечения фундального отдела желудка при исследовании аккомодации 
у больных с синдромом перекреста неэрозивной формы гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и функциональной диспепсии 
в сравнении со здоровыми людьми; * р < 0,05 в сравнении с показателями здоровых людей; † р < 0,05 в сравнении с показателями 
больных с нарушениями аккомодации
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статистически значимо ниже таковых здоро-
вых людей через 5, 10, 15, 20, 25 и 30 минут по-
сле приема пищи. У  больных с  нарушением ак-
комодации (в случае ее регистрации в  те или 
иные промежутки времени) средние значения 
площади поперечного сечения были статисти-
чески значимо ниже во всех временных интер-
валах в  сравнении как с  больными, у  которых 
аккомодационный рефлекс присутствовал уже 
со 2-й минуты регистрации, так и со здоровыми 
субъектами.

Исследование моторики дистального отдела 
желудка
Исследование параметров моторики дисталь-
ного отдела желудка проводилось у 47 больных 
с перекрестом НЭРБ и ФД, а также у 46 здоровых 
людей (таблица) до и после принятия тестового 
завтрака.

Амплитуда и  частота сокращений. Амп-
литуда антральной моторики желудка у  боль-
ных с  перекрестом НЭРБ и  ФД была стати-
стически значимо ниже показателя людей из 
контрольной группы (р < 0,05). Частота сокраще-
ний антрального отдела желудка за 3-минутный 
период регистрации через 15  минут после при-
нятия тестового завтрака была статистически 
значимо меньше у  больных с  синдромом пере-
креста НЭРБ и ФД по сравнению со здоровыми 
людьми (р < 0,05).

Индекс антральной моторики. Определение 
амплитуды и частоты сокращений антрального 
отдела желудка за 3-минутный интервал позво-
лило рассчитать ИАМ у здоровых людей и боль-
ных с перекрестом НЭРБ и ФД. Через 15 минут 
после приема жидкой пищи ИАМ у  больных, 
имеющих перекрест ФД и  НЭРБ, оказался ста-
тистически значимо ниже, чем в  контроле 
(р < 0,05).

Индекс эвакуационной способности желуд-
ка. Определение площади антрального отдела 
желудка через 1 минуту и через 15 минут после 
приема жидкой пищи позволило рассчитать 
ИОЖ. Через 15  минут после приема жидкой 
пищи ИОЖ у больных с перекрестом ФД и НЭРБ 
оказался статистически значимо ниже, чем 
у здоровых людей (р < 0,05).

Обсуждение
Результаты многочисленных опросов и  иссле-
дований, проведенных в  разных странах, ука-
зывают на высокую частоту перекреста сим-
птомов НЭРБ и ФД [5–7]. Считается, что общим 
патофизиологическим механизмом у  больных 

ГЭРБ и  ФД является нарушение аккомодации 
желудка, которое может быть причиной разви-
тия синдрома перекреста ГЭРБ и  ФД [15]. Как 
установлено в  нашем исследовании, аккомо-
дация была нарушена у  40%  пациентов с  син-
дромом перекреста НЭРБ и  ФД (аккомодаци-
онный рефлекс развивался с  задержкой от  5 
до  25  минут). У  остальных пациентов (60%) 
развившийся аккомодационный рефлекс ока-
зался достоверно сниженным по сравнению со 
здоровыми людьми. Известно, что аккомода-
ция желудка контролируется ваго-вагальным 
рефлексом, инициируемым употреблением 
пищи, и  опосредована активацией нитрэрги-
ческих нервов стенки желудка [4]. Нарушение 
распределения пищи в  желудке со снижени-
ем проксимального резервуара (аккомодации) 
и  последующим переполнением антрального 
отдела химусом признано важным компонен-
том нарушений моторики у больных с ФД [16]. 
Примерно у одной трети пациентов с ФД реги-
стрируют снижение релаксации фундального 
отдела желудка в  ответ на поступление пищи 
[17, 18]. У  больных ГЭРБ нарушения моторной 
функции желудка были в  основном в  прокси-
мальном отделе, включали как увеличение про-
должительности и выраженности расслабления 
фундального отдела желудка в постпрандиаль-
ном периоде [19, 20], так и задержку восстанов-
ления тонуса в  проксимальном отделе после 
приема пищи [21]. Нарушение аккомодации 
желудка потенциально может обусловить раз-
витие симптомов ФД и  НЭРБ. В  нашем иссле-
довании мы установили достоверно большую 
выраженность симптомов у  больных с  син-
дромом перекреста НЭРБ и ФД при выявлении 
расстройств аккомодации. Однако результаты 
опубликованных исследований, посвященных 
оценке выраженности тех или иных симптомов 
при нарушении аккомодации, противоречивы. 
Так, в одной работе указывается на достоверно 
большую выраженность симптомов у  больных 
ФД с  нарушением аккомодации, чем у  пациен-
тов с нормальной аккомодацией [22]. В другой 
авторы пишут об отсутствии статистически 
значимых различий, отмечая лишь некоторую 
тенденцию к  увеличению выраженности сим-
птомов при нарушении аккомодации желудка 
у  больных с  ФД по сравнению с  больными без 
таковых нарушений моторики проксимального 
отдела желудка [23].

Нами получено статистически значимое сни-
жение показателей моторики дистального отдела 
желудка (ИАМ и ИОЖ) у больных с синдромом 
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перекреста НЭРБ и ФД по сравнению со здоро-
выми людьми, что частично согласуется с  дан-
ными других авторов. Исследование прокси-
мальной и  дистальной моторики желудка было 
выполнено у больных с ФД, ГЭРБ и синдромом 
перекреста ГЭРБ и ФД с помощью сцинтиграфии 
[14]. В этой работе показано, что у больных всех 
групп отмечались нарушения моторики желуд-
ка. После употребления тестовой пищи в прок-
симальном отделе желудка у больных ГЭРБ при 
сравнении с  больными ФД и  синдромом пере-
креста ГЭРБ и ФД наблюдалась наибольшая за-
держка эвакуации содержимого. В  дистальном 
отделе желудка, напротив, наибольшие стати-
стически значимые нарушения эвакуации те-
стовой пищи были зарегистрированы у больных 
с  ФД и  синдромом перекреста ГЭРБ и  ФД при 
сравнении с больными ГЭРБ. Нарушение эваку-
ации содержимого желудка при ФД было также 
показано в  исследованиях с  использованием 
сцинтиграфии желудка [23], как и при использо-
вании ультрасонографии для оценки моторики 
желудка в  антральном [12] и  фундальном отде-
лах [22].

Выводы
1.  Проведенное исследование выявило наруше-

ния моторики проксимального и  дистально-
го отделов желудка у  больных с  перекрестом 
симптомов НЭРБ и ФД.

2.  Нарушение моторики проксимального отдела 
желудка (нарушение аккомодации) у больных 
с синдромом перекреста НЭРБ и ФД сопрово-
ждалось статистически значимым увеличени-
ем выраженности симптомов, свойственных 
ФД (вздутие живота, чувство переполнения, 
чувство раннего насыщения) и НЭРБ (отрыж-
ка, изжога).

3.  Взаимосвязь между увеличением выраженно-
сти симптомов и  нарушением аккомодации 
желудка отражает единый патофизиологиче-
ский механизм, обусловливающий развитие 
синдрома перекреста НЭРБ и ФД.

4.  Нарушение моторики дистального отдела же-
лудка характеризуется снижением амплиту-
ды, частоты сокращений и индекса моторики, 
что выступает причиной снижения эвакуаци-
онной способности желудка у больных с син-
дромом перекреста НЭРБ и ФД. 
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Investigation of gastric motility in patients with 
the overlap syndrome of the gastroesophageal 
reflux disease and functional dyspepsia

Rationale: The phenomenon of overlap of two 
disorders, non-erosive gastroesophageal reflux 
disease (NERD) and functional dyspepsia (FD) is an 
important clinical problem, while the symptoms 
in such patients are more severe and prevalent 
than in those with non-overlapping NERD or FD. 
This phenomenon may lead to treatment failure, 
if therapy does not take into account the specific 
pathophysiological mechanisms of the NERD and 
FD overlap. Aim: To study motility of the proximal 
and distal parts of the stomach in patients with 
the overlap syndrome of NERD with FD. Materials 
and methods: The study enrolled 56 patients 
(34 women and 22 men), aged from 18 to 45 years, 
who met the diagnostic criteria for NERD and FD 
(the Rome criteria III, esophageal endoscopy, 24-
hour pH measurement or 24-hour impedance 
pH measurement), and had both NERD and FD 
symptoms simultaneously (overlap); 46 healthy 
volunteers. The accommodation of the proximal 
(fundal) part of the stomach and motility of the 
distal gastric part was assessed by ultrasonogra-
phy (Aixplorer, SuperSonic Imagine, France, with 
convex probe 1–6 MHz) before and after the in-
take of the liquid test food. The patients filled in 
questionnaires to assess the symptoms and their 
severity (scored from 0 to 3). The difference be-
tween their mean ± standard deviation (SD) values 
was assessed by Students t-test and was consid-
ered significant at p < 0.05. Results: After intake 
of the liquid test food, the patients with the FD 
and NERD overlap syndrome demonstrated an ad-
vanced and statistically significant gastric motility 

abnormality both in its proximal and distal parts, 
compared to healthy control: accommodation 
disturbances and its reduction, decreased ampli-
tude (61.4 ± 7.5 vs 90.2 ± 6.9%, p < 0.05), frequency 
of contractions of the antrum during 3-minute in-
terval (4.3 ± 1.5 vs 9.7 ± 1.4, p < 0.05), antral motility 
index (4.3 ± 1.4 vs 8.8 ± 1.3%, p < 0.05), and gastric 
emptying (37.1 ± 14.5 vs 69.1 ± 19.5%, p < 0.05). 
Gastric accommodation abnormalities were asso-
ciated with a statistically significant increase in the 
severity of the following symptoms: abdominal 
distention, postprandial feeling of fullness, early 
satiety, eructation, and heartburn (р < 0.05 for all 
symptoms). Conclusion: Detection of gastric ac-
commodation and evacuation abnormalities that 
determine the overlap syndrome, indicate some 
common mechanisms of pathophysiology of FD 
and NERD, which should be taken into account for 
therapy optimization.

Key words: overlap syndrome of functional dys-
pepsia with non-erosive reflux disease, gastric 
motility abnormalities, gastric accommodation, 
gastric emptying
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Влияние холецистэктомии 
в молодом возрасте на течение 
метаболического синдрома 
у женщин

Лебедева О.В.1 • Буеверов А.О.1 • Буеверова Е.Л.1 • Никитина Л.О.2

Актуальность. Сегодня в фокусе внимания ис-
следователей находятся такие проблемы, как 
метаболический синдром и процессы формиро-
вания неалкогольной жировой болезни печени, 
выявление факторов, влияющих на скорость 
развития дистрофических и  фибротических 
изменений в  ткани печени. Настоящее иссле-
дование демонстрирует попытку более деталь-
ного изучения метаболических нарушений 
и состояния ткани печени в постхолецистэкто-
мическом периоде у  пациентов с  изначально 
регистрируемым метаболическим синдромом. 
Цель – изучить влияние холецистэктомии в мо-
лодом возрасте на течение метаболического 
синдрома у  женщин. Материал и  методы. 
Проведено ретроспективное аналитическое 
исследование. В выборку включены 57 пациен-
ток с  признаками метаболического синдрома 
(критерии IDF 2005 г.) в возрасте от 18 до 44 лет 
(молодой возраст согласно определению 
Всемирной организации здравоохранения). 
Из них 27 пациенток, страдающих желчнока-
менной болезнью, составили основную группу, 
30  пациенток, перенесших холецистэктомию 
в этот возрастной промежуток, вошли в группу 
сравнения. Проанализированы данные анамне-
за, клинического обследования, лабораторные 
показатели, данные ультразвукового исследо-
вания органов брюшной полости, эзофагога-
стродуоденоскопии, водородного дыхатель-
ного теста с  лактулозой, а  также результаты 

пункционной биопсии печени. Результаты. 
Неалкогольный стеатогепатит в  постхоле-
цистэктомическом периоде ассоциирован 
с избыточным бактериальным ростом в тонкой 
кишке (р = 0,026), ультразвуковыми признака-
ми холангита (р = 0,041), синдромом диареи 
(р = 0,027). Фиброз статистически значимо чаще 
регистрировался в  сочетании с  хронической 
диареей (р = 0,034) и  клиническими проявле-
ниями постхолецистэктомического синдрома 
в  анамнезе (р = 0,044). Выявлена сильная пря-
мая корреляционная связь между степенью фи-
броза и длительностью постхолецистэктомиче-
ского периода (r = 0,77; р = 0,047). Заключение. 
Холецистэктомия в молодом возрасте является 
предиктором прогрессирования метаболиче-
ских расстройств у  женщин с  метаболическим 
синдромом.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, 
метаболический синдром, холецистэктомия, 
неалкогольная жировая дистрофия печени
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Метаболический синдром и  неалко-
гольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) как его компонент – одна 
из наиболее обсуждаемых в научном 

сообществе тем. Учитывая высокую частоту вы-
явления желчнокаменной болезни (ЖКБ) на фоне 
НАЖБП и  большую долю больных, подвергае-
мых холецистэктомии в этой группе, представля-
ется необходимым изучение состояния печени и, 
соответственно, метаболического статуса в пост-
холецистэктомическом периоде.

В течение последних 10  лет проведен целый 
ряд исследований, посвященных этой проблеме. 
Так, в 2014, 2016 и 2017 гг. опубликованы резуль-
таты масштабных исследований, выполненных 
на азиатской популяции (суммарно выборка со-
ставила более 55 000  респондентов). Было уста-
новлено наличие статистически значимой ассо-
циации холецистэктомии и  прогрессирования 
метаболического синдрома, а также взаимосвязи 
холецистэктомии и НАЖБП. Однако эти работы 
выполнены на основе сонографической верифи-
кации НАЖБП, без учета этиологии ЖКБ, ме-
таболического статуса пациента до холецистэк-
томии, возраста исследуемых и  их гендерной 
принадлежности. Дополнительная корректи-
ровка данных с включением в анализ инсулино-
резистентности и  других известных факторов, 
ассоциированных с  развитием НАЖБП, не из-
менила результаты вышеуказанных исследова-
ний. Пилотное исследование чилийских авторов 
2017 г., в котором изучена динамика метаболиче-
ских изменений в постхолецистэктомическом пе-
риоде у пациентов без проявлений ожирения до 
холецистэктомии, подтвердило негативное влия-
ние оперативного лечения в аналогичном ключе 
[1–4].

Анализ данных литературы показывает, что 
сочетание ЖКБ и  НАЖБП имеет следующие 
особенности: у  55%  пациентов с  ЖКБ наблю-
даются морфологические признаки НАЖБП, 
у 10% пациентов с ЖКБ отмечены выраженные 
фибротические изменения печени, а  19,8%  па-
циентов с  НАЖБП страдают ЖКБ [5]. Более 
того, в  общей популяции ЖКБ встречается 
у  13%, а  в  популяции с  НАЖБП частота выяв-
ления ЖКБ достигает 34,3%. В популяции после 
холецистэктомии распространенность НАЖБП 
максимальна  – 48,4%  [6]. Четкой патогенетиче-
ской связи между ЖКБ и НАЖБП не установле-
но, хотя известные этиологические и  патогене-
тические механизмы этих заболеваний схожи. 
Общим патогенетическим звеном признана ин-
сулинорезистентность и ее эффекты на органы 

желудочно-кишечного тракта, метаболизм угле-
водов и липидов.

Цель настоящего исследования – изучить вли-
яние холецистэктомии в молодом возрасте на те-
чение метаболического синдрома у женщин.

Этическое утверждение. Исследование одо-
брено локальным комитетом по этике ФГАОУ ВО 
Первый МГМУ им.  И.М.  Сеченова Минздрава 
России, протокол №  05-13 от  15.05.2013. Все па-
циенты подписали информированное добро-
вольное согласие на проведение исследований 
и  вмешательств в  рамках исполнения статьи  20 
Федерального закона от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации».

Материал и методы
В исследование включены 57  женщин с  призна-
ками метаболического синдрома в возрасте от 18 
до 44 лет, страдающих ЖКБ либо перенесших хо-
лецистэктомию в этот же возрастной промежуток. 
Пациенты разделены на две группы: основную 
составили 27 больных с ЖКБ, группу сравнения – 
30  пациенток после холецистэктомии. Наличие 
метаболического синдрома регистрировалось 
согласно критериям Международной федерации 
диабета (International Diabetes Federation  – IDF) 
2005 г.

Набор пациентов осуществлялся по факту 
их обращения на амбулаторный прием гастро-
энтерологического и  терапевтического профи-
ля в  консультативно-диагностический центр 
ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр 
специализированных видов медицинской помо-
щи и  медицинских технологий ФМБА России». 
Исследование ограничено женской популяцией, 
так как в общей выборке среди мужской части па-
циентов ЖКБ в молодом возрасте зарегистриро-
вана всего в 22 случаях (1,2% от общей выборки), 
а признаки метаболического синдрома выявлены 
только у  5  (0,41%) пациентов, что недостаточно 
для формирования полноценной группы наблю-
дения.

Критериями включения в исследование были 
наличие ультразвуковых признаков жирового 
перерождения печени при сонографии, наличие 
ЖКБ согласно данным ультразвукового исследо-
вания (УЗИ), компьютерной или магнитно-резо-
нансной томографии, рентгенографии; возраст 
пациента от 18 до 44 лет на момент манифеста-
ции заболевания или выполнения холецистэкто-
мии, наличие у пациента медицинской докумен-
тации, позволяющей оценить характер течения 
болезни.
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Критериями исключения служили возраст 
старше 44 лет на момент диагностики ЖКБ, зло-
употребление алкоголем по данным опросни-
ка, наличие в  анамнезе хронических вирусных 
гепатитов или другой патологии печени за ис-
ключением НАЖБП, тяжелые сопутствующие 
заболевания других органов и систем, прием ре-
спондентами лекарственных препаратов, облада-
ющих зарегистрированным протекторным либо 
иным воздействием на печень.

Использовали следующие методы исследова-
ния:
• изучение анамнеза жизни и болезни, изучение 

алкогольного анамнеза с помощью опросника 
AUDIT;

• осмотр, направленный на выявление клини-
ческих признаков метаболического синдрома;

• лабораторные исследования крови, под-
тверждающие наличие метаболического син-
дрома: уровень глюкозы в  венозной крови 
натощак, инсулина натощак, определение 
НОМА-индекса;

• биохимический анализ сыворотки кро-
ви с  оценкой показателей, отражающих 
выраженность воспалительного процес-
са и  функциональное состояние печени: 
активность аспарагиновой (АСТ) и  ала-
ниновой (АЛТ) аминотрансфераз, гам-
ма-глютамилтранспептидазы, щелочной фос-
фатазы, уровень общего и конъюгированного 
билирубина, белковых фракций, альбумина, 
протромбина; исследование крови на нали-
чие маркеров персистенции вирусов гепати-
тов В и С;

• УЗИ брюшной полости, эзофагогастродуо-
деноскопия, дыхательный водородный тест 
для подтверждения синдрома избыточно-
го бактериального роста (СИБР) (с помо-
щью аппарата “Gastro + Gastrolyser”, Bedfont, 
Великобритания);

• пункционная биопсия печени под контролем 
сонографии, окраска препаратов гематоксили-
ном и эозином, а также окраска по Клацкину, 
исследование пункционного материала.
Систематизация и статистическая обработка 

данных проводились с помощью программного 
пакета Statistica, v. 10.   Применялись параметри-
ческие и  непараметрические статистические ме-
тоды. Для выявления связей между различными 
показателями проводили корреляционный ана-
лиз с  вычислением коэффициента корреляции 
и  оценкой его достоверности. За уровень досто-
верности статистических показателей принято 
р < 0,05.

Результаты
Как видно из данных табл. 1, по ключевым по-
казателям группы исследования были сопоста-
вимы. Нарушения углеводного обмена в  группе 
сравнения были представлены следующими ва-
риантами: сахарный диабет 2-го типа диагности-
рован у 5 (5,43%) респондентов, нарушение толе-
рантности к  глюкозе  – у  3  (3,3%), транзиторная 
гипергликемия – у 7 (7,6%), гипергликемия нато-
щак  – у  5  (5,45%) пациентов. В  основной группе 
повышение базального уровня инсулина выяв-
лено в  13  (14,1%) случаях. Из них 10  пациентов 
были с  ожирением и  нарушением толерантно-
сти к  глюкозе, 3  – с  зарегистрированным инсу-
линнезависимым сахарным диабетом 2-го  типа. 
Максимальное значение индекса НОМА  – 5,5  – 
отмечено у больных сахарным диабетом 2-го типа 
(больные, получавшие препараты с  эффектом 
стимуляции выделения инсулина, не учитыва-
лись), минимальное значение в основной группе 
составило 2,87. В  группе сравнения обнаружена 
прямая корреляция средней силы между уровнем 
холестерина (r = 0,41; р < 0,028) и глюкозы (r = 0,44; 
р < 0,032) с  длительностью постхолецистэктоми-
ческого периода. 

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

Параметр МС + ЖКБ, n = 27 МС + холецистэктомия, 
n = 30

Значение p

Возраст, годы 37,2 ± 10,2 39,3 ± 11,1 0,068

Рост, см 169 ± 7 167 ± 7,2 0,17

Масса тела, кг 99,8 ± 11,6 96,5 ± 11,9 0,063

Индекс массы тела (кг/м2) 43,6 ± 0,9 42,6 ± 0,5 0,074

Инсулин, мкМЕ/мл 15 ± 2,7 14,3 ± 3,5 0,76

НОМА-IR 4 ± 1,2 4,3 ± 0,9* 0,047

Гиперинсулинемия, абс. (%) 13 (48,1)* 5 (16,6) 0,002

Активность АЛТ, абс. (%) 3 (11,1) 18 (60)* 0,002

Активность АСТ, абс. (%) 3 (11,1) 16 (53,3)* 0,001

Активность ГГТП (%) 0 9 (30)* 0,006

Глюкоза, ммоль/л 5,5 ± 1,2 6,06* 0,034

Гиперхолестеринемия, 
% / сред.

10 / 6,4 ± 0,8 10 / 5,9 ± 0,9 0,28 / 0,17

МС – метаболический синдром, ЖКБ – желчнокаменная болезнь, АЛТ – аланиновая аминотрансфе-
раза, АСТ – аспарагиновая аминотрансфераза, ГГТП – гамма-глютамилтранспептидаза,  – повышен-
ная активность
* Межгрупповые различия достигли уровня статистической значимости
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При изучении результатов инструментальных 
методов исследования выявлено статистически 
значимое превалирование эндоскопической кар-
тины гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни в  группе холецистэктомированных больных: 
4  (14,8%) случая в  основной и  15  (50%) в  группе 
сравнения (табл. 2). Аналогичное распределение 
данных наблюдалось и  при анализе результатов 
водородного дыхательного теста, проводимого 
с  целью регистрации СИБР в  тонкой кишке,  – 
16 (59,2%) и 29 (96,6%) наблюдений соответственно. 
При УЗИ органов брюшной полости также отме-
чена более высокая частота встречаемости кар-
тины холангита в  группе сравнения – 13  (43,3%) 
случаев против 5 (18,5%) в основной группе.

Анализ данных гистологического исследо-
вания ткани печени показал большее количе-
ство случаев белковой дегенерации гепатоцитов 
в  группе сравнения (табл. 3). Выявлена ассоциа-
ция гистологической активности гепатита в пост-
холецистэктомическом периоде с  регистрацией 
СИБР в  тонкой кишке (р = 0,026), а  также дли-
тельностью постхолецистэктомического пери-
ода (r = 0,32; р < 0,05). Активный гепатит также 
статистически значимо чаще регистрировался 
у  пациентов с  ультразвуковыми проявлениями 
холангита (р = 0,041) и  синдромом хронической 
диареи (р = 0,027). У пациенток с метаболическим 
синдромом в постхолецистэктомическом периоде 
отмечено более раннее выявление фиброза пече-
ни относительно естественного течения НАЖБП 
(средняя длительность постхолецистэктомиче-
ского периода для F1 составила 5,3 ± 1,9, для F2 – 
7,3 ± 1,6 года; р = 0,32). Фибротические изменения 
значимо чаще регистрировали в сочетании с хро-
нической диареей (р = 0,034) и  клиническими 
проявлениями постхолецистэктомического син-
дрома в анамнезе (р = 0,044). Обнаружена прямая 
сильная корреляционная связь между степенью 
тяжести фибротических изменений и  длитель-
ностью постхолецистэктомического периода 
(r = 0,77; р = 0,047).

Обсуждение
При анализе полученных данных выявлено про-
грессирование метаболических расстройств 
в  группе сравнения. Повышение частоты ги-
пергликемии натощак и  снижение частоты ре-
гистрации базальной гиперинсулинемии можно 
расценивать как результат истощения β-клеток 
поджелудочной железы и  нарушения регуляции 
секреции инсулина. Прогрессирование метабо-
лических расстройств в  группе сравнения мож-
но связать с целым спектром известных сегодня 

причин: прекращением инкреторной функции 
резецированного желчного пузыря, изменением 
микробного пейзажа, нарушением метаболизма 
желчных кислот, повышением энергоемкости пи-
щевых субстратов и синтеза короткоцепочечных 
желчных кислот, повышением проницаемости 

Таблица 2. Данные инструментальных методов исследования

Метод исследования МС + ЖКБ, 
n = 27

МС + холецистэктомия, 
n = 30

Значение p

Водородный дыхательный тест с лактулозой

СИБР положительный, абс. (%) 16 (59,2) 29 (96,6)* 0,01

Ультразвуковое исследование

признаки холангита, абс. (%) 5 (18,5) 13 (43,3)* 0,008

Эзофагогастродуоденоскопия

картина 
гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни, абс. (%)

4 (14,8) 15 (50)* 0,023

дуоденогастральный 
рефлюкс, абс. (%)

18 (66,6) 22 (73,3) 0,7

МС – метаболический синдром, ЖКБ – желчнокаменная болезнь, СИБР – синдром избыточного бак-
териального роста
* Межгрупповые различия достигли уровня статистической значимости

Таблица 3. Характеристика биоптатов печени по Knodell

Параметр МС + ЖКБ, n = 27 МС + холецистэктомия, 
n = 30

Значение p

степень абс. степень абс.

Индекс 
гистологической 
активности

0 7 0 0 0,029

1 13 1 9

2 7 2 13

3 0 3 8

Индекс фиброза 0 10 0 0 0,041

1 14 1 11

2 3 2 14

3 0 3 5

Жировая дистрофия, 
абс. (%)

22 (81,4%) 30 (100%) > 0,05

Баллонная 
дистрофия, абс. (%)

8 (29%) 22 (73%)* 0,024

МС – метаболический синдром, ЖКБ – желчнокаменная болезнь
* Межгрупповые различия достигли уровня статистической значимости
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кишечника, эндотоксемией, нарушением инкре-
торной функции энтероцитов, развитием депрес-
сивных расстройств и нарушением пищевого по-
ведения.

Инкреторная функция желчного пузыря 
представлена синтезом К-клетками холецистоки-
нина и D1-холангиоцитами фактора роста фибро-
бластов (FGF-15/19). Нарушение суточного ритма 
синтеза последнего со значительным падением 
в послеполуденное время определяет отсутствие 
соответствующих эффектов – гипогликемическо-
го, гиполипидемического, разрешения инсули-
норезистентности и  контроля синтеза желчных 
кислот [7].

Снижение концентрации холецистокинина 
приводит к  дискоординации гастродуоденаль-
ного сегмента и  в результате к  развитию СИБР 
в  тонкой кишке. Статистически значимая реги-
страция большего числа гастроэзофагеального 
рефлюкса у  пациентов группы сравнения, веро-
ятно, обусловлена не только повышенной мас-
сой тела и развитием СИБР, но и расстройством 
моторики эзофагогастродуоденальной зоны. 
Достоверно более частую регистрацию СИБР 
в этой группе, кроме вышеизложенного, объясня-
ет наличие болюсной билиарной недостаточно-
сти, инсулин- и кортизол-опосредованных нару-
шений третьей фазы моторного миграционного 
комплекса в  виде постпрандиальной гипокине-
зии и  ретроградной дискинезии тонкой кишки 
[7, 8].

Согласно данным литературы, изменение 
микробного пейзажа при ожирении и  сахарном 
диабете 2-го  типа представлено преобладани-
ем филума Firmicutes, снижением количества 
Bifidobacterium и  основного продуцента бутира-
та  – Faecalibacterium prausnitzii. При патологии 
билиарных путей дополнительно определяется 
значительный рост пристеночной микрофлоры 
двенадцатиперстной кишки, выявляется доми-
нирование гемолитических стафилококков, бак-
терий семейства Enterobacteriaceae, грибов рода 
Candida и  бактероидов. Увеличение частоты 
встречаемости генов, кодирующих ферменты ме-
таболизма желчных кислот, что характерно для 
Firmicutes, способствует раннему гидроксилиро-
ванию желчных кислот. Снижение содержания 
вторичных желчных кислот приводит к  актива-
ции их синтеза из холестерина, однако, как из-
вестно, печень не способна производить желчные 
кислоты в количествах, покрывающих их значи-
тельный дефицит [8].

В настоящее время основная «ценность» 
желчных кислот определяется эффектами их 

взаимодействия с  соответствующими ядерны-
ми и мембранными рецепторами. Так, в энтеро-
цитах и  гепатоцитах активация фарнезоидного 
Х-рецептора (FXR) блокирует синтез желчных 
кислот из холестерина посредством инактивации 
цитохрома С450 (СYP27A1) и  увеличивает экс-
прессию переносчиков желчных кислот, что спо-
собствует их энтерогепатической циркуляции. 
Взаимодействие желчных кислот с FXR L-клеток 
кишечника вызывает снижение экспрессии про-
глюкагона и  глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1), регулирующих чувство насыщения [5]. 
Эффекты активации TGR5 (мембранного рецеп-
тора желчных кислот) наиболее активно изуча-
ются, и согласно известным механизмам влияния 
TGR5 желчные кислоты представляются регуля-
торами углеводного и  основного обменов, бло-
каторами воспаления в ткани печени, эндотелии 
и жировой ткани, регуляторами функции щито-
видной железы на периферии [9].

Известно, что изменение микробного пейзажа 
приводит к ингибированию АМРК (аденозин-мо-
нофосфат-активированной протеинкиназы), что 
ведет к  снижению экскреции инсулина, гипер-
гликемии, блокированию кетогенеза и β-окисле-
ния жирных кислот, активации липогенеза и син-
теза холестерина. Микробиота кишечника также 
способна блокировать экспрессию в  жировой 
ткани FIAL (4-ангиопоэтинподобный антагонист 
активности липопротеинлипазы), что приводит 
к  активации последней и  накоплению триацил-
глицеридов в адипоцитах.

На фоне СИБР, в  связи с  усилением процес-
сов сбраживания, отмечается значительное уве-
личение синтеза короткоцепочечных желчных 
кислот и  изменение их нормального профиля. 
Биологическая значимость короткоцепочечных 
желчных кислот опосредована взаимодействи-
ем со специфическими рецепторами к  жирным 
кислотам FFAR2 и  FFAR3 (англ. free fatty acid 
receptors), повышением энергоемкости пище-
вого субстрата, регуляцией синтеза антими-
кробных пептидов, регуляцией проницаемости 
тонкой кишки и  синтеза холестерина и  глюко-
зы. Стимуляция FFAR2 и  FFAR3 приводит к  ак-
тивации липогенеза, ингибированию липолиза 
и  уменьшению расхода энергии. FFAR3 также 
регулируют перистальтику кишечника и  насы-
щение через ГПП-1 и  экспрессию пептида-YY 
[10]. Расстройство пищевого поведения принято 
связывать и  с активацией Toll-подобных рецеп-
торов энтероцитов, что приводит к  инициации 
иммунного ответа, повышению проницаемости 
кишечного и  гематоэнцефалического барьеров, 
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активации гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси, гиперпродукции кортизола 
и  нарушению метаболизма серотонина, а  также 
к нарушению серотонинового и норадреналино-
вого пути регуляции лимбической системы [11]. 
Увеличение энергетической емкости пищевых 
субстратов сопряжено с  повышенной проница-
емостью тонкой кишки для жиров и  углеводов, 
избыточным синтезом короткоцепочечных желч-
ных кислот, преобладанием флоры с генетически 
детерминированными сахаролитическими свой-
ствами.

Достоверно более частая регистрация диареи 
в  группе оперированных пациентов объяснима 
секреторным, осмолярным и хологенным компо-
нентами, гипермоторной дисфункцией толстой 
кишки в рамках синдрома раздраженной кишки 
в ассоциации с СИБР.

Цитолитический синдром, определяемый 
с  достоверным преимуществом у  людей после 
холецистэктомии, обусловлен повышением кон-
центрации липополисахаридов и  иных паттер-
нов кишечных микроорганизмов в  кровотоке. 
Повышение концентрации провоспалительных 
цитокинов, снижение активности Akt (фосфати-
дилинозитол-3-киназа) под влиянием дефицита 
лиганда к TGR5, что индуцирует проапоптотиче-
ские члены семейства Bcl-2 в гепатоцитах, а так-
же снижение содержания метионина и других со-
ставляющих антиоксидантной системы на фоне 
истощения запасов последних приводят к  мас-
сивному липоапоптозу гепатоцитов [12]. Некроз 
гепатоцитов обусловлен токсическим влиянием 
метаболитов микробиоты, ишемическими сосу-
дистыми реакциями в виде микротромбозов.

Явления холангита рефлюксного характера 
ассоциированы по данным проведенных ранее 
многочисленных исследований с  выраженной 
лимфогистиоцитарной инфильтрацией, развити-
ем лобулярного гепатита и  сосудистых наруше-
ний в виде расширения синусоидов, полнокровия 
центральных и портальных сосудов.

Влияние эндотоксемии на развитие фиброза 
обусловлено индукцией фибропластического фе-
нотипа липоцитов, гепатоцитов, эндотелиоцитов 
и  холангиоцитов. Фибробластами и  клетками 
Купфера также осуществляется синтез внекле-
точного матрикса. Наличие генотипа быстрого 
фиброза (PNPLA3, I148M, мРНК-10b и др.), повы-
шение концентрации воспалительных промоуте-
ров фиброгенеза, цитокинов (лептина, фактора 
некроза опухоли-β, интерферона-γ), факторов ро-
ста (инсулиноподобного, эпидермального, фак-
тора роста гепатоцитов), постоянная активация 

синтезирующих межклеточный матрикс клеток 
с одновременным снижением скорости их апоп-
тоза и  истощение резервов ингибиторов ткане-
вых металлопротеиназ способствуют увеличе-
нию скорости фиброза [13].

Ассоциация прогрессирования фибротиче-
ских изменений печени с  синдромом хрониче-
ской диареи обусловлена хронической потерей 
желчных кислот и  повышением проницаемо-
сти кишечника для липополисахаридов [14, 15]. 
Клинические проявления постхолецистэктоми-
ческого синдрома ассоциированы с дальнейшим 
развитием фиброза печени, вероятно, ввиду бо-
лее выраженных моторных расстройств верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта у  данной 
группы пациентов вследствие развития панкре-
атита и  более раннего истощения β-клеток под-
желудочной железы. Жировая дистрофия печени 
чаще наблюдалась у  пациентов группы сравне-
ния, но статистически значимых различий в по-
казателях не достигнуто. Баллонная дегенерация 
гепатоцитов, отмечаемая со статистически значи-
мо большей частотой в  группе пациенток после 
холецистэктомии, характерна для неалкогольно-
го стеатогепатита, а ее наличие в основной груп-
пе, предположительно, обусловлено сосудистыми 
расстройствами на фоне метаболического син-
дрома, перенесенными токсическими или иными 
поражениями печени, выявление которых не вхо-
дило в задачи настоящего исследования.

Взаимосвязь длительности постхолецист-
эктомического периода с  ростом уровня глике-
мии и  холестерина, а  также степенью фиброза 
определяется прогрессирующим негативным 
изменением микробного пейзажа тонкой кишки, 
развитием эндотоксикоза, что приводит к «нако-
пительному эффекту» и развертыванию рециди-
вирующих и  взаимоподдерживающих каскадов 
окислительного и нитрозативного стресса.

Сосудистый компонент поражения печени 
определяется в  виде расширения портальных 
трактов и  полнокровия синусоидов. Замедление 
оттока регистрируется и при доплерографии пе-
ченочных вен в виде снижения скорости каваль-
ного кровотока и  «портализации» доплеровской 
кривой. В  настоящий момент подобные измене-
ния кровотока связываются с повышением плот-
ности печеночной ткани на фоне прогрессирова-
ния жировой инфильтрации гепатоцитов.

Сосудистый эпителий синусоидов на фоне 
воздействия окислительного и  нитрозативно-
го стресса с  последующим развитием апоптоза 
и  формированием «базальной мембраны» пре-
терпевает трансдифференцировку в  CD34+-
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эндотелий. Сброс нефильтрованной портальной 
крови в  систему центральных вен, расширение 
объема гипоксического поражения гепатоцитов 
и  фиброзирование перисинусоидальной зоны, 
синтез медиаторов воспаления и  фиброзиро-
вания новообразованными эндотелиоцитами 
способствуют распространению эндотоксемии 
и  окислительного стресса на основное сосуди-
стое русло. Активация ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы в  ткани печени на фоне 
окислительных расстройств сопровождается 
изменением концентрации синтезируемого ан-
гиотензиногена. В результате травматизации эн-
дотелия сосудов перегрузкой объемом циркули-
рующей крови, окисленными липопротеидами, 
модифицированными белками-переносчиками 
липидов происходят прогрессирование эндо-
телиальной дисфункции и  запуск атерогенного 
каскада. Одновременно модификация резистив-
ных сосудов влечет за собой увеличение жестко-
сти сосудистой стенки, признанной наиболее 
неблагоприятным прогностическим фактором 
сосудистых осложнений.

Исходя из сказанного, пациенты в  постхоле-
цистэктомическом периоде должны рассматри-
ваться как обладающие потенциальным риском 
развития сердечно-сосудистой и эндокринологи-
ческой патологии.

Таким образом, результаты настоящего иссле-
дования не противоречат упомянутым выше ра-
ботам других авторов. В качестве положительных 
сторон нашего исследования отметим: оно прове-
дено на узкой (по гендерному, возрастному и ме-
таболическому критериям) выборке, НАЖБП 
и неалкогольный стеатогепатит верифицированы 
как посредством сонографии, так и по результа-
там биопсии печени. К отрицательным моментам 
можно отнести небольшую выборку и ретроспек-
тивность, что, возможно, не позволило учесть 

некоторые дополнительные факторы влияния на 
течение метаболического синдрома и  НАЖБП. 
Однако ранее проведенные исследования с  кор-
ректировкой соответствующих данных показали 
незначительное влияние данных факторов на те-
чение изучаемой патологии.

Выводы
1.  Холецистэктомия является предиктором раз-

вития неспецифического гепатита.
2.  Регистрация биохимической активности неал-

когольного стеатогепатита в  постхолецистэк-
томическом периоде ассоциирована с  СИБР 
в  тонкой кишке (р = 0,026), ультразвуковыми 
признаками холангита (р = 0,041) и синдромом 
диареи (р = 0,027). 

3.  У пациентов с  метаболическим синдромом 
в  постхолецистэктомическом периоде отмеча-
ется более раннее выявление фиброза печени 
относительно естественного течения НАЖБП 
(средняя длительность постхолецистэкто-
мического периода для F1 составила 5,3 ± 1,9, 
для F2  – 7,3 ± 1,6  года, р = 0,32; для сравнения: 
по данным клиники Мейо, средняя длитель-
ность течения НАЖБП до формирования 
F1  – 7  лет). Фибротические изменения стати-
стически значимо чаще регистрируются в  со-
четании с  синдромом хронической диареи 
(р = 0,034) и  клиническими проявлениями по-
стхолецистэктомического синдрома в  анамне-
зе (р = 0,044). Выявлена прямая сильная кор-
реляционная связь между степенью тяжести 
фибротических изменений и  длительностью 
постхолецистэктомического периода (r = 0,77; 
р = 0,047).

4.  Холецистэктомия в  молодом возрасте высту-
пает предиктором прогрессирования метабо-
лических расстройств у женщин с метаболиче-
ским синдромом. 
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The influence of cholecystectomy at young age 
on the course of metabolic syndrome in women

Rationale: At present, the metabolic syndrome 
and pathophysiology of non-alcoholic fatty liv-
er disease, as well as identification of factors that 
may influence the rate of development of dys-
trophy and fibrosis in the liver are in the focus of 
investigators' attention. This study represents an 
attempt to detail metabolic derangements and 
liver tissue abnormalities after cholecystectomy 
in patients with metabolic syndrome at baseline. 
Aim: To study the influence of cholecystectomy 
performed at younger age on the course of met-
abolic syndrome in women. Materials and meth-
ods: This was a  retrospective analytical study in 
a  sample of 57 female patients with metabolic 
syndrome (International Diabetes Federation cri-
teria 2005) aged from 18 to 44 years (young age 
according to the World Health Organization defi-
nition). From those, 30 patients with cholelithiasis 
were included into the control group and 27 pa-
tients who had undergone cholecystectomy in 
this age range were included into the comparison 
group. We analyzed their past history, results of 
clinical examination, laboratory tests, abdominal 
ultrasound examination, esophagogastroduo-
denoscopy, hydrogen respiration test with lactu-
lose, as well as the results of needle liver biopsy. 

Results: Non-alcoholic steatohepatitis after chol-
ecystectomy was associated with the excessive 
bacterial growth in the small intestine (р = 0.026), 
ultrasound signs of cholangitis (р = 0.041), and di-
arrhea syndrome (р = 0.027). Liver fibrosis was sig-
nificantly more frequent in association with chron-
ic diarrhea (р = 0.034) and past clinical signs of 
post-cholecystectomy syndrome (р = 0.044). There 
was a strong direct correlation between the grade 
of fibrosis and the time since cholecystectomy 
(r = 0.77; р = 0.047). Conclusion: Cholecystectomy 
performed at young age predicts progression of 
metabolic abnormalities in women with metabol-
ic syndrome. 

Key words: cholelithiasis, metabolic syndrome, 
cholecystectomy, non-alcoholic fatty liver dystro-
phy
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Прогнозирование скорости развития 
фиброза печени у больных хроническим 
гепатитом С на основе комбинации 
генетических и средовых факторов

Таратина О.В.1 • Самоходская Л.М.2 • Краснова Т.Н.2 • Мухин Н.А.2

Актуальность. Поиск у конкретного больного 
предикторов агрессивного течения хрониче-
ского гепатита С  (ХГС), в том числе с помощью 
генетических исследований, представляется 
актуальной задачей. Быстрый темп прогресси-
рования фиброза при ХГС ассоциируется с по-
лиморфизмом ряда генов, кодирующих ком-
поненты ренин-ангиотензиновой системы 
и  вовлеченных в  формирование эндотелиаль-
ной дисфункции и  окислительного стресса. 
Цель  – разработка прогностической модели 
оценки вероятности быстрого прогрессиро-
вания фиброза у  больных ХГС на основании 
комбинации изученных генетических марке-
ров и  клинико-демографических параметров. 
Материал и  методы. Сто девять пациентов 
с  хронической HCV-инфекцией (79 женщин 
и  30 мужчин) с  известной длительностью ин-
фекции и стадией фиброза печени были разде-
лены на группы с «быстрым фиброзом» (n = 54, 
скорость прогрессирования фиброза ≥ 0,13  ед. 
фиброза / год) и  с «медленным фиброзом» 
(n = 55, скорость прогрессирования < 0,13 ед. 
фиброза / год). Определение полиморфизма 
исследуемых генов проводилось молекуляр-
но-генетическими методами. Многофакторный 
анализ комплексного влияния генетических 
вариантов, а  также совместного воздействия 
генетических и клинико-демографических фак-
торов на скорость развития фиброза у больных 
ХГС проводили методом логистической ре-
грессии. Результаты. Статистически значимо 
с быстрым темпом прогрессирования фиброза 
коррелировали возраст больных на момент 
инфицирования (статистика Вальда = 14,955; 
p = 0,00011), мужской пол (статистика 

Вальда = 6,787; p = 0,00918), носительство (-6)АА 
генотипа гена AGT (статистика Вальда = 6,512; 
p = 0,01072), 242ТТ-генотипа гена CYBA (стати-
стика Вальда = 4,347; p = 0,03708) и  235МТ ге-
нотипа гена AGT (статистика Вальда = 4,306; 
p = 0,03799). Построена модель, предсказываю-
щая вероятность быстрого прогрессирования 
фиброза у  больного ХГС на основании выше-
приведенных факторов, продемонстрировано 
ее применение на двух клинических примерах. 
Заключение. Для выявления больных с риском 
«быстрого» развития фиброза печени целесо-
образно проведение анализа полиморфизма 
гена AGT (локусы M235T и  G-6A) и  гена СYBA 
(локус C242T). Неблагоприятными в  этом слу-
чае являются генотипы 242ТТ гена CYBA, (-6)AA 
и 235MT гена AGT. Для уточнения прогноза не-
обходимо учитывать демографические пока-
затели (пол и  возраст на момент инфицирова-
ния)  – мужской пол и  более старший возраст 
инфицирования увеличивают вероятность бы-
стропрогрессирующего течения ХГС. 

Ключевые слова: хронический гепатит  С, фи-
броз печени, генетический полиморфизм
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Несмотря на революционные успе-
хи противовирусного лечения за-
болеваемость хроническим гепати-
том С (ХГС), смертность как от самого 

заболевания, так и от его осложнений – цирро-
за печени и  гепатоцеллюлярного рака  – про-
должает расти во всем мире [1, 2]. Так, в 2016 г. 
заболеваемость ХГС в Российской Федерации со-
ставила 39,26 случая на 100 тыс. населения (в аб-
солютных числах – 58 123 человека) против 32 на 
100 тыс. населения в 2005 г. [2]. Фантастическая 
эффективность современных безинтерфероно-
вых схем терапии ХГС (96–98% для генотипа 1а, 
99–100%  – для генотипа 1b, 95–98%  – для гено-
типа 2 и 90–94% – для генотипа 3) нивелирует-
ся их низкой доступностью для большинства 
пациентов из-за высокой стоимости препаратов 
[1]. Естественное течение ХГС крайне вариабель-
но: вероятность развития цирроза печени через 
20–30 лет после инфицирования колеблется от 4 
до  45% [2]. Противовирусная терапия гепати-
та  С  в  Российской Федерации не финансирует-
ся из федерального бюджета, а  существующие 
региональные программы покрывают лечение 
небольшой части пациентов. В итоге по данным 
референс-центра по мониторингу за вирусными 
гепатитами сегодня лечением охвачены около 
2,4% больных ХГС1.

В этой связи актуальной задачей представ-
ляется поиск у  каждого больного предикто-
ров более агрессивного течения заболевания. 
При их наличии показано незамедлительное 
и  упорное лечение ХГС, а  в случае их отсут-
ствия противовирусная терапия может быть 
отложена. Ранее в  популяционных исследова-
ниях было установлено, что формирование фи-
броза при ХГС ускоряют и  особенности виру-
са (3-й  генотип), и  ряд факторов хозяина (как 
модифицируемых, так и  немодифицируемых): 
употребление алкоголя, иммуносупрессия, 
сочетанная инфекция вирусом иммунодефи-
цита человека и/или гепатита В, мужской пол, 
раса (неевропейская), более поздний возраст 
инфицирования, инсулинорезистентность, 
ожирение, синдром перегрузки железом [2–6]. 
Однако для конкретного больного ни один из 
перечисленных клинических и  демографиче-
ских маркеров или тестов, либо их комбинации, 
не обладают высокой прогностической ценно-
стью [4]. Именно поэтому активно исследует-
ся влияние генетического полиморфизма на 

прогрессирование фиброза при ХГС [4, 7–20]. 
Для многофакторного заболевания, к которым 
относится ХГС, предсказательная ценность 
выявления отдельного полиморфного локуса 
относительна. Требуется комплексный анализ 
комбинированного воздействия генетических 
факторов на течение заболевания [21], но такие 
работы единичны [7–10, 12, 18–20, 22–24].

Инициируют процесс фиброзирования пе-
чени главным образом воспалительные реак-
ции в  ответ на повреждение [25]. Важную роль 
играют и  медиаторы, активирующие локальные 
и  системные механизмы фиброгенеза: окис-
лительный стресс, активация ренин-ангио-
тензиновой системы, ангиогенез и  нарушение 
функционального состояния эндотелия (эндо-
телиальная дисфункция) [25, 26]. В работах, опу-
бликованных нами ранее, была показана связь 
скорости прогрессирования фиброза печени 
с  однонуклеотидными заменами в  ряде генов 
ренин-ангиотензиновой системы (ATR1 A1166C, 
AGT G(-6)A и  M235T), окислительного стресса 
(CYBA C242T) и  эндотелиальной дисфункции 
(NOS3 G894T, MTHFR C677T) [16, 17]: более бы-
стрый темп фиброгенеза ассоциировался с носи-
тельством 242ТТ генотипа гена CYBA [17], (-6)А 
аллели и (-6)AA генотипа гена AGT, а также 235Т 
аллели и  235MT генотипа гена AGT [16]. Целью 
настоящего исследования стала разработка про-
гностической модели оценки вероятности бы-
строго прогрессирования фиброза у  больных 
ХГС на основании комбинации изученных гене-
тических маркеров и клинико-демографических 
параметров.

Объект, материал и методы
Работа выполнена на базах научно-исследова-
тельской лаборатории генных и клеточных тех-
нологий факультета фундаментальной меди-
цины МГУ имени М.В.  Ломоносова и  клиники 
нефрологии, внутренних и  профессиональных 
болезней Первого МГМУ имени И.М. Сеченова. 
К  участию в  исследовании последовательно 
привлекались все больные ХГС и циррозом пе-
чени в его исходе, поступавшие для амбулатор-
ного и  стационарного обследования и  лечения 
в  период с  ноября 2009 до июня 2014  г., удов-
летворявшие критериям включения: наличие 
хронической вирусной инфекции гепатита C 
(положительные тесты на антитела к вирусу ге-
патита С (HCV) и HCV РНК), известные стадия 

1  Владимир Чуланов: «Регистр и национальная стратегия – два инструмента, без которых мы не сможем решить проблему больных вирусными 
гепатитами». Ремедиум. Журнал о российском рынке лекарств и медицинской технике. 2015;(7–8):38–9.

Альманах клинической медицины. 2017 Июль-август; 45 (5): 392–407. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-5-392-407

393Таратина О.В., Самоходская Л.М., Краснова Т.Н., Мухин Н.А. 
Прогнозирование скорости развития фиброза печени у больных хроническим гепатитом С на основе комбинации генетических и средовых факторов



фиброза печени и  длительность заболевания, 
принадлежность к  европеоидной расе и  под-
писанное информированное согласие на уча-
стие в  исследовании. Критериями исключения 
служили злоупотребление алкоголем (> 30  г/л), 
поражение печени иной этиологии (сочетан-
ная инфекция вирусом гепатита В, аутоиммун-
ный гепатит, первичный билиарный холангит, 
первичный склерозирующий холангит, наслед-
ственный гемохроматоз, болезнь Вильсона  – 
Коновалова), неизвестная длительность заболе-
вания. Исследование носило ретроспективный 
характер, анализировались результаты обследо-
вания больных как на момент включения в ис-
следование, так и при предыдущих обращениях 
в клинику (по архивным данным, если таковые 
имелись).

Группу сравнения составили 299  практиче-
ски здоровых доноров крови без признаков по-
ражения печени (292  мужчины и  7  женщин). 
Генотипирование группы сравнения проводи-
лось для оценки распределения вариантов изу-
чаемых генов в  исследуемой популяции, репре-
зентативности обследуемой выборки пациентов 
и корректности определения вариантных марке-
ров.

Описание медицинского вмешательства
Диагнозы ХГС и  цирроза печени вирусной (С) 
этиологии были установлены на основании жа-
лоб, анамнеза, объективного обследования 
и  данных стандартных лабораторных и  инстру-
ментальных методов, включая ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов брюшной полости, 
доплерографию сосудов печени и  нижней по-
лой вены, эзофагогастродуоденоскопию (по по-
казаниям). Определение стадии фиброза пече-
ни проводилось по шкале METAVIR методом 
чрес кожной биопсии печени с последующим ги-
стологическим исследованием (у  89  больных), 
эластометрии печени (у  8  пациентов) на аппа-
рате FibroScan (Echosens, Франция), в  2  случаях 
данные эластометрии были подтверждены ре-
зультатами анализа комплекса серологических 
маркеров фиброза (Фиброактитест, BioPredictive, 
Франция). У  12  больных стадия фиброза была 
расценена как F4 по данным клинико-лаборатор-
ных и  инструментальных методов без проведе-
ния эластометрии и биопсии печени.

Оценка темпа прогрессирования фибро-
за проводилась по формуле 1, предложенной 
T. Poynard и соавт. для оценки темпа прогресси-
рования фиброза по единственной биопсии пече-
ни [3]:

Скорость прогрессирования фиброза  
 [ед. фиброза/г] =F / T, (1)

где F – стадия фиброза печени по шкале METAVIR 
(ед.  фиброза), T  – длительность заболевания 
(годы).

Длительность заболевания рассчитывалась 
как период от желтушной формы острого ви-
русного гепатита  С  или от наиболее раннего из 
равнозначных факторов риска (первая внутри-
венная инъекция наркотика, первая трансфузия 
цельной крови или ее компонентов, полостная 
операция) до определения стадии фиброза пече-
ни. При наличии у больного в анамнезе несколь-
ких факторов риска инфицирования точкой 
отсчета считалось то воздействие, которое пред-
полагало максимальный объем инфицирующего 
материала.

Анализ полиморфизма исследуемых генов 
проводился молекулярно-генетическими мето-
дами, описанными ранее [16, 17, 27].

Участники исследования
В исследование включены 109  человек в  возрас-
те от 18 лет до 81 года, медиана возраста 52 года 
(41, 60 лет); из них 79 (72,5%) женщин и 30 (27,5%) 
мужчин. Преобладание женщин обусловлено 
жесткими критериями исключения (мужчины 
чаще злоупотребляли алкоголем или имели соче-
танную инфекцию вируса гепатита В).

Этическая экспертиза
В соответствии со ст.  32 «Основы законодатель-
ства Российской Федерации об охране здоро-
вья граждан» (утверждены ВС РФ от 22.07.1993 
№ 5487-1 в редакции от 30.12.2008) исследование 
проводили с  письменного согласия обследуе-
мых. Комитет по этике при ГБОУ ВПО «Первый 
Московский государственный медицинский 
университет имени И.М.  Сеченова Минздрава 
России» заключил, что данное исследование мо-
жет считаться не противоречащим основам ме-
дицинской этики. Дополнительных рекоменда-
ций комитет не дал (протокол №  2 от 2  октября 
2009 г.).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчиты-
вался. Статистическую обработку результатов 
проводили с  использованием прикладных паке-
тов программ Statistica  10.0 (StatSoft Inc., США) 
и  Microsoft Office Excel 2007. Гипотезу о  нор-
мальности распределения исследуемых пока-
зателей проверяли с  использованием критерия 
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Шапиро  – Уилка. Для каждой из непрерывных 
величин в  зависимости от их типа распределе-
ния определяли либо среднее (M) и стандартное 
отклонение (SD), либо медиану и  квартили рас-
пределения. При сравнении групп больных по 
основным показателям, имеющим количествен-
ные значения с  нормальным распределением, 
использовали непарный t-критерий Стьюдента 
(для равных или неравных дисперсий). Анализ 
качественных признаков проводился с  исполь-
зованием таблиц сопряженности 2 × 2 с примене-
нием двустороннего точного критерия Фишера 
с  поправкой Йетса, в  таблицах сопряженности 
2 × 3 и 3 × 4 применялся критерий χ2 Пирсона. Для 
построения прогностических моделей комплекс-
ного влияния генетических вариантов, а  также 
совместного воздействия генетических и клини-
ко-демографических факторов на скорость раз-
вития фиброза у  больных ХГС применяли мно-
гофакторный анализ методом логистической 
регрессии. Прогноз вероятности (P) быстрого 
прогрессирования фиброза у больного ХГС в по-
лученной модели рассчитывали по формуле 2:

 P = 1 / (1 + e-z),  (2)

где e  – основание натуральных логариф-
мов 2,71828…; z – уравнение регрессии.

Проверка значимости отличия от нуля ко-
эффициентов при переменных в  полученном 
уравнении регрессии проводилась при помо-
щи статистики Вальда  – квадрата отношения 
соответствующего коэффициента к  его стан-
дартной ошибке – и ее р-значения. Чем больше 
значение статистики Вальда, тем больший вклад 
в дисперсию вносит соответствующая перемен-
ная. Уровень значимости ошибки первого рода 
(p-значения) для проверяемых гипотез был 
принят равным  0,05. Оценивалось отношение 
шансов (ОШ) и  строился 95%  доверительный 
интервал для ОШ с применением модели бинар-
ной логистической регрессии. Если ОШ было 
менее 1, эффект носительства соответствующего 
генотипа (аллели) расценивался как протектив-
ный, в случаях когда ОШ было более 1, влияние 
наследования полиморфного маркера расцени-
валось как неблагоприятное. Рассчитывались 
прогностические ценности положительного 
(PPV, формула 3) и отрицательного (NPV, форму-
ла  4) результатов выявления неблагоприятных 
генотипов: 

Дизайн исследования

109 больных хронической HCV-инфекцией

Установление длительности заболевания
Скорость прогрессирования фиброза = F/T [ед. фиброза / год] 

F1 (n = 37)

≥ 0,13 ед. фиброза / год
«Быстрый» фиброз (n = 55)

< 0,13 ед. фиброза / год
«Медленный» фиброз (n = 54)

F2 (n = 15) F3 (n = 7) F4 (n = 50)

Определение стадии фиброза: 
• биопсия печени (n = 89)
• эластометрия печени (n = 8)
• клинико-лабораторные и ультразвуковые  

признаки цирроза печени (n = 12)
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 PPV = (ИП / (ИП + ЛО)) × 100%,  (3)

где ИП  – истинно положительные результаты, 
ЛО – ложноотрицательные результаты;

 NPV = (ИО / (ИО + ЛП)) × 100%,  (4)

где ИО – истинно отрицательные случаи, ЛП – 
ложноположительные случаи.

Результаты
Характеристика обследованных больных
Из 109  пациентов, включенных в  исследование, 
у 59 (54,1%) был диагностирован ХГС на различных 
стадиях фиброза по METAVIR, у 50 (45,9%) – цир-
роз печени в исходе ХГС. Высокая доля пациентов 
с F2–F4 стадиями фиброза и отсутствие больных 
со стадией фиброза F0 объясняются особенностя-
ми выборки, которую составили пациенты с ма-
нифестным течением заболевания, нуждавшиеся 
в  стационарном лечении в  специализированном 

гепатологическом отделении, а  также целена-
правленным отбором больных циррозом печени 
для получения сопоставимых по численности 
групп. В  55  (50,5%) случаях скорость прогрес-
сирования фиброза была 0,13  ед. фиброза / год 
и выше (в среднем 0,284 ± 0,029 ед. фиброза / год), 
они составили группу с  «быстрым фиброзом». 
В 54 (49,5%) наблюдениях скорость прогрессиро-
вания не достигала 0,13 ед. фиброза / год (в сред-
нем 0,072 ± 0,032  ед. фиброза / год), они были 
отнесены в группу с «медленным фиброзом» (ри-
сунок).

Таким образом, скорость прогрессирования 
фиброза при «медленном» темпе была в  3  раза 
ниже, чем при «быстром». В  табл. 1 приведе-
ны сравнительные клинико-демографические 
данные групп больных с  различной скоростью 
прогрессирования фиброза печени. Группы 
с «медленным» и «быстрым» фиброзом были со-
поставимы по количеству пациентов, частота 
обнаружения «неблагоприятного» 3-го  генотипа 
вируса и распределение по полу в сравниваемых 

Таблица 1. Клинико-демографические показатели больных с хронической HCV-инфекцией в группах «медленного» и «быстрого» 
прогрессирования фиброза печени

Показатель «Медленный» фиброз «Быстрый» фиброз Значение p

Количество больных, n (%) 54 (49,5) 55 (50,5)

Средняя скорость прогрессирования фиброза, 
ед. фиброза/год 

0,072 ± 0,032 0,284 ± 0,029 < 0,0011

Мужчины, n (%) 12 (22,2) 18 (32,7) 0,222

Женщины, n (%) 42 (77,8) 37 (67,3)

Возраст, годы (М ± SD) 47 ± 14,8 52,8 ± 12,8 0,0321

Женщины моложе 50 лет, n (%) 21 (38,9) 8 (14,5) 0,0042

Давность заболевания, годы (М ± SD) 24 ± 10,6 17,1 ± 8,3 < 0,0011

Стадия фиброза по шкале METAVIR, n (%):

F1 34 (63) 3 (5,5) < 0,0013

F2 7 (13) 8 (14,5)

F3 3 (5,6) 4 (7,3)

F4 10 (20) 40 (72,7)

Возраст инфицирования, годы (М ± SD) 20,7 ± 11,2 30,9 ± 11,3 < 0,0011

3-й генотип вируса, n (%) 3 (6,5) 8 (19,5) 0,0692

«не 3-й» генотип вируса, n (%) 43 (93,5) 33 (80,5)

Значение р вычислялось для t-критерия Стьюдента для равных дисперсий [1], двустороннего критерия Фишера [2], критерия χ2 Пирсона [3]
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Ген Аллель / 
генотип

«Быстрый» 
фиброз, n (%)

«Медленный» 
фиброз, n (%)

Значение p ОШ 95% ДИ (ОШ) Группа сравнения, 
n (%)

CY
BA

 C
24

2T C
T

75 (68,2)
35 (31,8)

78 (72,2)
30 (27,8)

0,5144 0,82
1,21

0,46–1,47
0,68–2,17

374 (62,5)
224 (37,5)

CC
CT
TT

28 (50,9)
19 (34,5)
8 (14,5)

25 (46,3)*

28 (51,9)*

1 (1,9)*

0,0256 1,20
0,49
9,02

0,57–2,55
0,23–1,05
1,09–74,83

119 (39,8)*

136 (45,5)*

44 (14,7)*

CC + CT 47 (85,5) 53 (98,1)* 0,0161 0,11 0,01–0,92 255 (85,3)*

CT + TT 27 (49,1) 29 (53,7) 0,6300 0,83 0,39–1,76 180 (60,2)

N
O

S3
 G

89
4T G

T
82 (74,5)
28 (25,5)

73 (67,6)
35 (32,4)

0,2575 1,4
0,71

0,78–2,53
0,4–1,28

418 (69,9)
180 (30,1) 

GG
GT
TT

31 (56,4)
20 (36,4)
4 (7,3)

26 (48,1)
21 (38,9)
7 (13)

0,5294 1,39
0,90
0,53

0,66–2,95
0,41–1,95
0,14–1,91

145 (48,5)
128 (42,8)
26 (8,7)

GG + GT 51 (92,7) 47 (87) 0,3241 1,9 0,52–6,9 273 (91,3)

TT + GT 24 (43,6) 28 (51,9) 0,3906 0,72 0,34–1,52 154 (51,5)

M
TH

FR
 C

67
7T C

T
80 (72,7)
30 (27,3)

81 (75)
27 (25)

0,7026 0,89
1,13

0,49–1,63
0,61–2,06

455 (72,5)
173 (27,5)

CC
CT
TT

27 (49,1)
26 (47,3)
2 (3,6)

28 (51,85)
25 (46,3)
1 (1,85)

0,8344 0,9
1,04
2

0,42–1,9
0,49–2,21
0,18–22,73

169 (53,8)
117 (37,3)
28 (8,9)

CC + CT 53 (96,4) 53 (98,15) 0,5691 0,5 0,04–5,68 286 (91,1)

CT + TT 28 (50,9) 26 (48,15) 0,7732 1,12 0,53–2,37 145 (46,2)

AG
T 

G
-6

A G
A

55 (50)
55 (50)

72 (66,7)*

36 (33,3)*
0,0126 0,5

2
0,29–0,86
1,16–3,46

286 (47,8)*

312 (52,2)*

GG
GA
AA

15 (27,3)
25 (45,4)
15 (27,3)

24 (44,4)*

24 (44,4)*

6 (11,1)*

0,0512 0,47
1,04
3

0,21–1,03
0,49–2,22
1,07–8,45

68 (22,7)*

150 (50,2)*

81 (27,1)*

GG + GA 40 (72,7) 48 (88,9)* 0,0324 0,33 0,12–0,94 218 (72,9)*

GA + AA 40 (72,7) 30 (55,6)* 0,0615 2,13 0,97–4,67 231 (77,3)*

AG
T 

M
23

5T M
T

49 (46,2)
57 (53,8)

65 (60,2)
43 (39,8)

0,0407 0,57
1,76

0,33–0,98
1,02–3,02

311 (52)
287 (48)

MM
MT
TT

11 (20,8)
27 (50,9)
15 (28,3)

24 (44,4)*

17 (31,5)*

13 (24,1)*

0,0268 0,33
2,26
1,24

0,15–0,73
1,05–4,88
0,52–2,95

83 (27,8)*

145 (48,5)*

71 (23,7)*

MM + MT 38 (71,7) 41 (75,9) 0,6189 0,8 0,34–1,91 228 (76,3) 

MT + TT 42 (79,2) 30 (55,6)* 0,009 3,05 1,36–6,85 216 (72,2)*

AT
R1

 A
11

66
C A

C
90 (81,8)
20 (18,2)

79 (73,1)
29 (26,9)

0,1252 1,65
0,61

0,87–3,15
0,32–1,15

448 (74,9)
150 (25,1)

AA
AC
CC

38 (69,1)
14 (25,5)
3 (5,5)

30 (55,6)
19 (35,2)
5 (9,3)

0,3346 1,79
0,63
0,57

0,82–3,88
0,28–1,42
0,13–2,49

167 (55,9)
114 (38,1)
18 (6)

AA + AC 52 (94,5) 49 (90,7) 0,4463 1,77 0,40–7,8 281 (94)

AC + CC 17 (30,9) 24 (44,4) 0,1447 0,56 0,26–1,21 132 (44,1)

Таблица 2. 
Распределение 
аллелей и генотипов 
исследуемых 
генов у больных 
хроническим 
гепатитом С 
и циррозом печени 
вирусной (С) 
этиологии с различной 
скоростью 
прогрессирования 
фиброза и в группе 
сравнения

ОШ – отношение шансов, 
ДИ – доверительный 
интервал
*  Различия с группой 
сравнения достигли 
уровня статистической 
значимости (p < 0,05 для 
двустороннего теста 
Фишера)
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группах не имели статистически значимых раз-
личий. Больные с  «быстрым» фиброзом были 
старше как на момент исследования, так и на мо-
мент инфицирования, имели меньшую длитель-
ность заболевания, среди них чаще встречались 
больные с циррозом и реже – больные со стадией 
фиброза F1. «Медленный» темп значимо чаще вы-
являлся у женщин моложе 50 лет (см. табл. 1).

Основные результаты исследования
В предыдущих публикациях [16, 17] мы показали, 
что неблагоприятными для темпа развития фи-
броза являются генотип 242ТТ гена CYBA, (-6)A 
аллель и  (-6)AA генотип гена AGT, 235Т аллель 
и 235МТ генотип гена AGT (табл. 2). Носительство 
же «мажорного» 235ММ генотипа гена AGT ока-
зывало протективный эффект и  ассоциирова-
лось с  медленным темпом прогрессирования 
заболевания [16]. Распределение генотипов и ал-
лелей исследованных генов в  обеих группах па-
циентов и  в группе сравнения находилось в  со-
ответствии с распределением Харди – Вайнберга, 
а  частоты вариантных маркеров исследованных 
генов согласовывались с данными, полученными 
для европейской популяции, что свидетельствует 

о  репрезентативности выборки и  корректности 
определения [16, 17].

Прогностическое значение определения един-
ственного полиморфного локуса было невелико 
(табл. 3). 

Мы предположили, что однонаправленное 
воздействие комбинаций этих генотипов друг 
с  другом и  с известными клинико-демографи-
ческими факторами позволит строже выделить 
больных ХГС с  высоким риском агрессивного 
течения заболевания. Многофакторный ана-
лиз проводился в  два этапа. На первом этапе 
в  модель логистической регрессии включались 
только генетические комбинации, и  по его ре-
зультатам выявлялись те из них, которые вносят 
наиболее весомый вклад. На втором этапе в рас-
сматриваемую модель вводились клинико-демо-
графические факторы. Это позволило оценить 
клиническую и  прогностическую значимость 
выявленных корреляций и построить прогности-
ческую шкалу оценки риска быстрого прогресси-
рования ХГС.

При многофакторном анализе было под-
тверждено существенное негативное влияние 
носительства генотипов (-6)AA и  235МТ гена 

Таблица 3. Прогностическая ценность положительного и отрицательного результатов генотипирования по одному полиморфному 
локусу в отношении темпа развития фиброза печени у больных хроническим гепатитом С

Генотип PPV, % NPV, %

242ТТ CYBA 88,89 53

(-6)AA AGT 71,43 54,55

235МТ AGT 61,36 58,73

PPV – прогностическая ценность положительного результата генотипирования; NPV – прогностическая ценность отрицательного результата 
генотипирования

Таблица 4. Эффект комплексного влияния исследуемых генетических факторов на скорость прогрессирования фиброза печени 
у больных хроническим гепатитом С

Генотипы Статистика Вальда p для статистики Вальда ОШ (95% ДИ) р для модели 
логистической 
регрессии

AGT(-6)AA 6,793799 0,009 4,64 (1,444–14,034) 0,00019

AGT 235MT 8,590034 0,003 3,79 (1,538–9,323)

CYBA 242TT 5,385376 0,02 13,49 (1,46–124,525)

NOS3 894TT Недостоверно Недостоверно Недостоверно

MTHFR 677TT Недостоверно Недостоверно Недостоверно

ATR1 1166CC Недостоверно Недостоверно Недостоверно

ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал
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AGT и 242ТТ генотипа гена CYBA на фиброгенез 
(статистическая значимость модели р = 0,00019, 
табл. 4). 

Следующим шагом был проведен многофак-
торный анализ совместного влияния генетиче-
ских и  клинико-демографических факторов на 
скорость развития фиброза у больных ХГС. В те-
стовую регрессионную логистическую модель 
были включены все 6 полиморфных локусов пяти 
исследованных генов, а  также такие показатели, 
как пол, возраст больных на момент определения 
стадии фиброза, возраст на момент инфициро-
вания и  индекс массы тела, которые по данным 

литературы влияют на скорость прогрессиро-
вания фиброза (табл. 5). Статистически значимо 
с  быстрым темпом прогрессирования фиброза 
коррелировали мужской пол, возраст больных 
на момент инфицирования (чем старше – тем бы-
стрее), носительство мутантного 242ТТ-генотипа 
гена CYBA, мутантного (-6)АА и гетерозиготного 
235MT генотипа гена AGT.

Исключение из множественной модели ло-
гистической регрессии полиморфных генов 
и  клинических факторов, эффект которых не 
был статистически значимым, повысило ее до-
стоверность (р < 0,000000001; табл. 6). Наиболее 

Таблица 5. Влияние комбинации исследованных генов и клинических параметров на скорость прогрессирования фиброза 
у больных хроническим гепатитом С 

Фактор Коэффициент 
логистической 
регрессии

Статистика Вальда р для статистики Вальда р для модели 
логистической 
регрессии

Возраст на момент 
обследования

-0,02 0,288 Недостоверно 0,0000013

Индекс массы тела 0,08 1,908 Недостоверно

Пол -1,6 5,635 0,01761

Возраст инфицирования 0,12 11,304 0,00077

AGT (-6)AA 1,77 6,106 0,01348

CYBA 242TT 2,7 5,052 0,02460

AGT 235MT 1,22 4,969 0,02581

ATR1 1166CC -0,6 0,366 Недостоверно

NOS3 894TT 0,65 0,54 Недостоверно

MTHFR 677TT -1,49 1,005 Недостоверно

Таблица 6. Уровень значимости отобранных клинических и генетических предикторов быстрого прогрессирования фиброза 
печени у больных хроническим гепатитом С

Фактор Уровень 
значимости

Коэффициент 
логистической 
регрессии

Статистика Вальда р для статистики 
Вальда

р для модели 
логистической 
регрессии

Возраст 
инфицирования

0,1 14,955 0,00011 < 0,00000001

Мужской пол -1,55 6,787 0,00918

AGT (-6)AA 1,76 6,512 0,01072

CYBA 242TT 2,52 4,347 0,03708

AGT 235MT 1,06 4,306 0,03799
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весомым неблагоприятным для скорости на-
растания фиброза фактором был возраст боль-
ных на момент инфицирования, самый слабый 
эффект оказывал полиморфизм M235T гена AGT. 
Женский пол имел протективное значение для 
темпа фибротических изменений печени у боль-
ных ХГС. Полученное в нашей модели уравнение 
логистической регрессии имело вид:

z = −0,93 + 2,52 × (G242TT CYBA) + 1,76 × (G-6AAAGT) + 
+ 1,06 × (G235MTAGT) +  

+ 0,1 × (Возраст инфицирования) - 1,55 × (Пол1-2),

где G – носительство или отсутствие соответству-
ющего генотипа (может принимать значения  0 
или 1), Пол может принимать значения 1 (муж-
ской) или 2 (женский).

Далее в соответствии с формулой 2 для каж-
дого больного можно рассчитать вероятность бы-
строго прогрессирования фиброза.

Клинические примеры
Клинический пример 1. Больная Т. 47  лет поступи-
ла в  клинику нефрологии, внутренних и  професси-
ональных заболеваний им. Е.М.  Тареева с  жалобами 
на общую слабость, утомляемость, частые носовые 
кровотечения, отечность лица по утрам и  ног по ве-
черам. Из анамнеза известно, что в 1987 г. в возрасте 
34 лет она перенесла родоразрешение путем операции 
кесарева сечения, неоднократные переливания крови. 
В течение последующих 8 лет чувствовала себя удов-
летворительно. В  1995  г. появилась утомляемость, 
отеки ног по вечерам. В  июне 1998  г. при обследова-
нии впервые выявлено повышение активности транс-
аминаз до 2–3 норм, гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТ) до 6 норм, лейкопения (2,5 × 109/л), тромбоцито-
пения (76 × 109/л), наличие антител к HCV и HCV РНК 
в сыворотке крови. В начале 1999 г. госпитализирова-
на в инфекционную больницу, где при обследовании 
выявлена гепатоспленомегалия, отечный синдром, 
цирроз печени по данным биопсии. В  январе 2000  г. 
больная впервые обратилась в  клинику нефроло-
гии, внутренних и  профессиональных заболеваний 
им.  Е.М.  Тареева для дообследования и  решения во-
проса о  возможности проведения противовирусной 
терапии.

Данные объективного обследования: состояние 
относительно удовлетворительное, сознание ясное, 
положение активное, конституция нормостеническая, 
питание повышенное, индекс массы телы 29,7  (кг/м2). 
Кожа физиологической окраски, чистая. Стопы пасто-
зны. Периферические лимфатические узлы не увели-
чены. Над легкими дыхание везикулярное, с жестким 
оттенком, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные, 

частота сердечных сокращений 76 ударов в минуту, ар-
териальное давление 130 и 90 мм рт. ст. Язык влажный, 
обложен белым налетом. Живот мягкий, безболезнен-
ный. Границы печени по Курлову 12(3)–10–8 см, край 
печени выступает на 3 см из-под края реберной дуги, 
закруглен. Селезенка не пальпируется, перкуторно не 
увеличена. Почки не пальпируются. Мочеиспускание 
свободное, дизурии нет.

В анализах крови: лейкоциты 4 × 109/л, гемоглобин 
130  г/л, эритроциты 4 × 1012/л, тромбоциты 148 × 109/л, 
аспарагиновая трансаминаза (АСТ) 135,7  МЕ/л 
(3,4 нормы), аланиновая трансаминаза (АЛТ) 110 МЕ/л 
(2,75 нормы), ГГТ 69 МЕ/л (1,4 нормы), протромбино-
вый индекс 69%. Уровень общего белка, альбумина, би-
лирубина, альфа-фетопротеина, железа и  активность 
холинэстеразы в  норме. При УЗИ органов брюшной 
полости толщина правой доли печени 152 мм, левой – 
79 мм, хвостатой – 44 мм, контуры печени ровные, па-
ренхима однородной структуры, повышенной эхоген-
ности. Воротная вена шириной до 15 мм, селезеночная 
вена в  проекции поджелудочной железы и  в воротах 
селезенки 12  мм. Селезенка увеличена в  размерах  – 
160 × 84  мм, контуры ровные, паренхима однородной 
структуры. Свободной жидкости в брюшной полости 
нет. Заключение: эхо-картина увеличения и  диффуз-
ных изменений печени, расширения селезеночной 
вены, спленомегалии. 

Диагноз: цирроз печени в исходе хронического ге-
патита С (HCV РНК+ в сыворотке крови), умеренной 
активности с  синдромом портальной гипертензии 
(спленомегалия, ультразвуковые признаки расшире-
ния портальной и  селезеночной вен) и  печеночной 
недостаточности (гипопротромбинемия), класс А  по 
Чайлд-Пью (5 баллов).

Предполагаемая длительность заболевания к  мо-
менту биопсии составляла 11 лет, расчетная скорость 
прогрессирования фиброза 4 / 11 = 0,364  ед. фибро-
за / год – «быстрый» темп. 

Результаты генотипирования: CYBA C242T  – TT, 
AGT G(-6)A – AA, AGT M235T – TT, NOS3 G894T – GT, 
ATR1 A1166C – СС, MTHFR C677T – TT.

Уравнение логистической регрессии: z =  -0,928 +  
+ 2,516 × 1 + 1,761 × 1 + 1,061 × 0 + 0,102 × 34 - 1,55 × 2 = 3,717; 
вероятность «быстрого» прогрессирования фиброза 
печени – 0,97.

Таким образом, у  пациентки с  неблагоприятным 
сочетанием унаследованных генотипов, несмотря на 
отсутствие дополнительных внешних факторов риска 
прогрессирования фиброза печени (ожирения, син-
дрома перегрузки железом, злоупотребления алкого-
лем), продемонстрирован высокий темп нарастания 
фибротических изменений в печени с формированием 
цирроза печени и портальной гипертензии уже через 
11 лет после инфицирования.
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Клинический пример 2. Больной Л., 42  года. 
С 1988 по 1994 г. употреблял наркотики внутривенно. 
В  1989  г. перенес желтушную форму острого гепати-
та  В  с  реконвалесценцией (при множественных по-
вторных исследованиях HBsAg не обнаружен, выявля-
лись антитела к  HBsAg). В  1994  г. впервые выявлены 
антитела к HCV, наблюдался в гепатологическом цен-
тре, этиотропную терапию не получал. В 2001 г. в сы-
воротке крови впервые выявлена РНК HCV. С 2002 г. 
при периодических обследованиях биохимическая 
активность HCV была минимальной. В феврале 2005 г. 
определен генотип HCV – 1а, АСТ 32 ед/л, АЛТ 42 ед/л. 
В октябре 2005 г. для дообследования, включая прове-
дение биопсии печени, и решения вопроса о возмож-
ности проведения противовирусной терапии пациент 
был впервые госпитализирован в  клинику нефроло-
гии, внутренних и  профессиональных заболеваний 
им. Е.М. Тареева.

Данные объективного обследования: состояние 
удовлетворительное, сознание ясное, положение ак-
тивное, конституция нормостеническая. Подкожно-
жировая клетчатка развита умеренно с  равномер-
ным распределением, индекс массы тела 25,7  (кг/м2). 
Кожа физиологической окраски, чистая. Отеков нет. 
Периферические лимфатические узлы не увеличены. 
Над легкими дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны 
сердца ясные, ритмичные, частота сердечных сокра-
щений 72 удара в минуту, артериальное давление 110 
и  70  мм рт. ст. Язык влажный, обложен белым нале-
том. Живот мягкий, безболезненный во всех отделах. 
Границы печени по Курлову 10(1)–9–8 см, край печени 
выступает на 1 см из-под реберной дуги, острый, эла-
стичный. Селезенка не пальпируется, перкуторно не 
увеличена. Почки не пальпируются. Мочеиспускание 
свободное, дизурии нет.

В анализах крови: лейкоциты 7,4 × 109/л, гемоглобин 
135 г/л, эритроциты 4,2 × 1012/л, тромбоциты 185 × 109/л, 
АСТ 68,4  ед/л (1,7  нормы), АЛТ 96,1  МЕ/л (2,4  нор-
мы), щелочная фосфатаза 266  МЕ/л (1,5  нормы), ГГТ 
115  МЕ/л (1,9  нормы), протромбиновый индекс 93%. 
Уровень общего белка, альбумина, билирубина, аль-
фа-фетопротеина, железа и  активность холинэстера-
зы в норме. Обнаружена HCV РНК, вирусная нагруз-
ка 3,46 × 106 копий/мл или 8,7 × 105 МЕ/мл, генотип 1а. 
При УЗИ органов брюшной полости толщина правой 
доли печени 154 × 150  мм, левой  – 70 × 71  мм, хвоста-
той  – 46 × 34  мм, контуры печени ровные, паренхима 
диффузно умеренно изменена. Воротная вена шири-
ной 8 мм, селезеночная – 4 мм. Селезенка не увеличена: 
120 × 57 мм.

Биопсия печени: индекс гистологической активно-
сти по Knodell равен 1–3–3, стадия фиброза F1.

Диагноз: хронический гепатит С (HCV РНК+, гено-
тип 1а, высокий уровень вирусной нагрузки), низкой 

степени активности, стадия фиброза печени 1, индекс 
гистологической активности по Knodell 1–3–3.

Предполагаемая длительность заболевания к  мо-
менту биопсии составляла 19 лет, расчетная скорость 
прогрессирования фиброза 1 / 19 = 0,053  ед. фибро-
за / год – «медленный» темп.

Результаты генотипирования: CYBA C242T  – СС, 
AGT G(-6)A – GG, AGT M235T – ММ, NOS3 G894T – GT, 
ATR1 A1166C – АС, MTHFR C677T – СС.

Уравнение логистической регрессии: z = -0,93 +  
+ 2,52 × 0 + 1,76 × 0 + 1,06 × 0 + 0,1 × 23 - 1,55 × 1 = -0,18; ве-
роятность «быстрого» прогрессирования фиброза пе-
чени – 0,45.

Таким образом, благоприятное сочетание унасле-
дованных генотипов у  данного пациента, инфициро-
ванного в молодом возрасте, способствовало медлен-
ному прогрессированию ХГС.

Обсуждение результатов
В последние годы проводится все больше ис-
следований, оценивающих возможное влияние 
структурного полиморфизма генов, кодирую-
щих ключевые звенья фиброгенеза, на течение 
и исходы заболеваний печени. Согласно эпиде-
миологическим данным, в большом количестве 
генов-кандидатов, которые потенциально вов-
лечены в патогенез фиброза у людей, имеются 
полиморфные участки [8, 12]. Несмотря на вы-
явленные статистически значимые ассоциации 
полиморфизма отдельных генов с  течением 
ХГС, клиническое значение найденных взаи-
мосвязей бывает невелико, к тому же в некото-
рых работах были получены противоположные 
результаты [8, 12]. Наследование аллельных ва-
риантов тех или иных локусов, влияющих на 
экспрессию гена или свойства белкового про-
дукта, может компенсироваться полиморфиз-
мом других участков этого же гена, полимор-
физмом других генов, вовлеченных в  столь 
сложное биологическое явление, как фиброге-
нез, либо гиперэкспрессией этих генов.

Анализ комплексного воздействия полимор-
физма нескольких генов на течение и  прогноз 
ХГС проводился лишь в немногих работах [7–10, 
12–14, 19, 28, 29], еще реже учитывался вклад кли-
нических данных [10, 12–14, 28, 29]. Так, методом 
полногеномного скрининга аллельных ассоци-
аций была разработана шкала риска развития 
цирроза (Cirrhosis Risk Score), которая может 
предсказать трансформацию гепатита в  цирроз 
лучше, чем клинические параметры [10]. Эта 
шкала включает анализ точечных нуклеотид-
ных замен в  семи выявленных генах, но роль 
в фиброгенезе пяти из них до сих пор неясна [10, 
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14]. Другой подход – поиск генов-кандидатов из 
числа тех, что кодируют медиаторы, вовлечен-
ные в  известные звенья фиброгенеза в  печени: 
апоптоз гепатоцитов, воспаление, ангиогенез, 
окислительный стресс и  эндотелиальная дис-
функция.

Когда в  исследованиях влияния полимор-
фных генетических маркеров на течение ХГС 
проводится сравнение между собой групп боль-
ных с ХГС и циррозом печени либо с «мягкими» 
и «тяжелыми» стадиями фиброза, не учитывает-
ся длительность заболевания. И часть обследуе-
мых с F0–F2 стадиями фиброза печени и кратким 
анамнезом заболевания, у которых впоследствии 
без лечения цирроз печени сформируется срав-
нительно быстро (менее чем за 20  лет), может 
быть ошибочно распределена в группу «легкого» 
течения. Более строгой представляется оценка 
связи полиморфизма исследованных генов с тем-
пом нарастания фибротических изменений в пе-
чени.

Здоровые доноры крови не могут служить ис-
тинной контрольной группой при изучении тече-
ния ХГС, поскольку нам неизвестно, каким было 
бы течение HCV-инфекции у  каждого из них 
в  случае заражения. Генотипирование в  группе 
сравнения проводилось для оценки распределе-
ния вариантов исследованных генов в  россий-
ской популяции и  репрезентативности изучен-
ной выборки пациентов. Но интересен тот факт, 
что все наблюдаемые статистически значимые 
различия с  группой сравнения отмечены лишь 
для больных с «медленным» прогрессированием 
фиброза печени: у них реже встречались мутант-
ные генотипы 242ТТ гена CYBA, (-6)АА генотип 
гена AGT, и чаще – мажорный ММ генотип гена 
AGT. Соответствие распределения изученных 
вариантных генотипов и  аллелей равновесию 
Харди  – Вайнберга и  согласованность получен-
ных значений с данными для европейских попу-
ляций позволяет сделать вывод о  корректности 
генотипирования в нашей работе.

Ген CYBA кодирует субъединицу p22phox 
фермента NADPH-оксидазы (первоначально на-
званного цитохромом В), который катализирует 
восстановление молекулярного кислорода до су-
пероксидного радикала и  образование токсич-
ных форм кислорода [30]. NADPH-оксидаза экс-
прессируется в фагоцитах (лейкоцитах, клетках 
Купфера), эндотелиальных и  гладкомышечных 
клетках сосудов и в звездчатых клетках печени, 
участвуя в  процессе активации последних [30]. 
Показано, что NADPH-оксидаза активирует 

фиброгенез в  печени в  ответ на ангиотензин II, 
апоптотические тельца и тромбоцитарный фак-
тор роста, а также опосредует эффект некоторых 
других профиброгенных факторов: лептина, эн-
дотелина и  гомоцистеина [30–32]. Субъединица 
p22phox – трансмембранный белок, необходимый 
для ферментативной активности этого мульти-
молекулярного комплекса [33]. После инфици-
рования вирусом гепатита  С  культуры клеток 
линий HepG2 и Hepa 1–6 начинают активно экс-
прессировать мРНК p22phox [34]. Полиморфизм 
C242T гена CYBA приводит к замене аминокис-
лоты гистидин на тирозин в  позиции 72  белко-
вого продукта и влияет на активность фермента 
[35]. Мы не встретили работ других авторов, по-
священных влиянию полиморфизма гена CYBA 
C242T на течение и прогноз хронических заболе-
ваний печени. Нами в предыдущей публикации 
была показана корреляция наследования 242ТТ 
генотипа гена CYBA с формированием у больных 
ХГС портальной гипертензии (ОШ ТТ = 3,59) [27]. 

Значительную роль в  патогенезе фиброза 
печени играет активация локальной тканевой 
ренин-ангиотензиновой системы [26, 36]. При 
ХГС все ее ключевые компоненты  – ангиотен-
зиноген, ангиотензинпревращающий фермент 
и  химаза, сам ангиотензин II и  его рецепторы 
(1- и 2-го типа) – экспрессируются в поврежден-
ной печени [36–39]. В  эксперименте повышение 
концентрации ангиотензина II в  печеночной 
ткани способствовало фиброгенезу [36], а  гене-
тическое или фармакологическое блокирование 
ренин-ангиотензиновой системы тормозило 
фиброзирование печени на животных моделях 
[40–43]. Имеются также единичные сообщения 
об антифиброгенном эффекте ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента и  блокато-
ров ангиотензиновых рецепторов у больных ХГС 
[44–48], но они не были подтверждены в  про-
спективном рандомизированном исследовании 
HALT-C [49].

Ангиотензиноген  – предшественник ангио-
тензина  I и ангиотензина  II – синтезируется ге-
патоцитами, а  также активированными звезд-
чатыми клетками [50]. Нуклеотидные замены 
M235T и G-6A в промоторном участке гена AGT 
часто сцеплены между собой [51]. Полиморфизм 
G(-6)A гена AGT связан с  изменением уров-
ня экспрессии ангиотензиногена: у  носителей 
АА генотипа повышена транскрипция гена AGT 
и  отмечается хронический подъем базальной 
концентрации ангиотензина II [51]. Замена в по-
зиции 235  пептидной цепи ангиотензиногена 
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метионина на треонин (полиморфизм М235Т) 
также влияет на уровень циркулирующего ан-
гиотензиногена  – у  гомозигот 235ТТ плазмен-
ная концентрация ангиотензиногена на 15–
40% выше по сравнению с гомозиготами 235ММ 
[51]. Данные о влиянии полиморфизма гена AGT 
на течение ХГС противоречивы: в одной работе 
была выявлена связь наследования (-6)АА гено-
типа с развитием более тяжелых стадий фиброза 
печени у  больных ХГС [7], в  более позднем ис-
следовании отличий в распределении аллельных 
вариантов гена AGT по локусам M235T и G(-6)A 
у  больных ХГС с  различной тяжестью фиброза 
печени отмечено не было [52]. В нашем исследо-
вании (-6)АА и  235МТ генотипы служили мар-
керами быстрого прогрессирования фиброза 
у больных ХГС, что противоречит данным шот-
ландских авторов [52], возможно, из-за отсут-
ствия учета длительности инфицирования в  их 
работе.

При включении в  модель, помимо генети-
ческих, клинических и  демографических по-
казателей, статистически значимым был вклад 
возраста больных на момент инфицирования 
(чем старше  – тем быстрее) и  пола (мужской 

пол был неблагоприятным фактором), что со-
гласуется с  данными литературы [3, 4, 10]. 
Предположительно, антифиброгенный эффект 
оказывают эстрогены [53]. При угасании репро-
дуктивной функции защитное действие эстроге-
нов снижается, и  темп фиброзирования печени 
ускоряется [24]. В нашей работе в группе с «бы-
стрым» фиброзом относительное число женщин 
моложе 50 лет (средний возраст наступления ме-
нопаузы) было статистически значимо меньше, 
чем с «медленным» (см. табл. 2).

Заключение
Для выявления больных с  риском «быстрого» 
развития фиброза печени целесообразно прове-
дение анализа полиморфизма гена AGT (локу-
сы M235T и  G-6A) и  гена СYBA (локус C242T). 
Неблагоприятными в  этом случае являются ге-
нотипы 242ТТ гена CYBA, (-6)AA и  235MT гена 
AGT. Для уточнения прогноза необходимо учи-
тывать демографические показатели (пол и воз-
раст на момент инфицирования) – мужской пол 
и более старший возраст инфицирования увели-
чивают вероятность быстропрогрессирующего 
течения ХГС. 
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Predicting the rate of liver fibrosis in patients with 
chronic hepatitis C virus infection based on the 
combination of genetic and environmental factors

Rationale: Search for predictors of aggressive 
course of chronic hepatitis C virus (HCV) infection 
in individual patients, including genetic studies, is 
considered to be a major urgent goal. High rates 
of fibrosis progression in chronic HCV infection is 
associated with several gene polymorphisms cod-
ing for the components of renin-angiotensin sys-
tem and involved in the formation of endothelial 
dysfunction and oxidative stress. Aim: To develop 
a  predictive model to assess the probability of 
rapid fibrosis progression in patients with chron-
ic HCV infection based on the combination of the 
known genetic markers, clinical and demographic 
parameters. Materials and methods: One hun-
dred and nine patients with chronic HCV infec-
tion (79 women and 30 men) of known duration 
and liver fibrosis were categorized into the groups 
with “rapid fibrosis” (n = 54, the rate of fibrosis pro-
gression ≥ 0.13 fibrosis units / year) and with “slow 
fibrosis” (n = 55, the rate of progression < 0.13 fi-
brosis units / year). Polymorphisms of the studied 
genes were assessed by molecular genetic assays. 
Multivariate analysis of the influence of combina-
tion of genetic variants, as well as of the interac-
tion of genetic, clinical and demographic factors 
on the rate of fibrosis progression in the patients 
with chronic HCV infection was performed by 
logistic regression method. Results: The rapid 
rate of fibrosis progression was significantly asso-
ciated with patient's age at the time of infection 
(Wald statistics 14.955; p = 0.00011), male gender 
(Wald statistics 6.787; p = 0.00918), (-6)АА  gen-
otype of the AGT gene carriage (Wald statistics 

6.512; p = 0.01072), 242ТТ-genotype of the CYBA 
gene (Wald statistics 4.347; p = 0.03708), and 
235МТ genotype of the AGT gene (Wald statistics 
4.306; p = 0.03799). The model to predict the prob-
ability of rapid fibrosis progression in individuals 
with chronic HCV infection included the above 
mentioned factors; its use was demonstrated with 
two clinical cases. Conclusion: The analysis of the 
AGT gene (M235T and G-6A loci) and the СYBA 
gene (C242T locus) polymorphisms are relevant 
to identify patients at risk of rapid liver fibrosis 
progression. In this case, 242ТТ genotype of the 
CYBA gene and (-6)AA and 235MT genotypes of 
the AGT gene are considered unfavorable. To re-
fine the prognosis, it is necessary to take into ac-
count demographic parameters (gender and age 
at the moment of infection contraction), because 
male gender and older age of getting the infection 
would increase the probability of rapidly progres-
sive of hepatitis C. 

Key words: chronic hepatitis C virus infection, liv-
er fibrosis, gene polymorphism
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Молекулярно-генетическая 
диагностика воспалительных 
заболеваний кишечника
Кузнецова Д.А.1, 2 • Разумов А.С.1 • Мерзляков М.В.2 • Вавин Г.В.2 • Репникова Р.В.1

Актуальность. В  последние два десятилетия 
все больше внимания уделяется разработке 
и  внедрению молекулярно-генетических тех-
нологий диагностики и прогнозирования риска 
развития и  течения воспалительных заболева-
ний кишечника (ВЗК). Однако опубликованные 
данные об их диагностической ценности весь-
ма противоречивы и неоднозначны, что может 
быть обусловлено особенностями частоты 
встречаемости, различиями в  патогенетиче-
ской и  клинико-диагностической значимости 
генетических полиморфизмов в разных странах 
и  регионах. Цель  – оценить частоту встречае-
мости, клинико-диагностическую и прогности-
ческую значимость нуклеотидных полимор-
физмов 3020insC и  G2722С гена CARD15 (NOD2) 
при болезни Крона (БК) и язвенном колите (ЯК) 
в Кемеровской области Российской Федерации. 
Материал и методы. В исследование включе-
ны 144 пациента с ВЗК (из них 58 – с БК, 86 – с ЯК) 
и 44 пациента контрольной группы без патоло-
гии желудочно-кишечного тракта. Определяли 
частоту встречаемости аллелей 3020insC 
и  2722С гена CARD15. Все пациенты принад-
лежали к  русской этнической группе и  на мо-
мент обследования проживали на территории 
Кемеровской области. Результаты. Среди 
пациентов с  БК частота встречаемости аллеля 
3020insC гена CARD15 была статистически зна-
чимо выше по сравнению с таковой у больных 
ЯК (16 против 3%, p < 0,001) и  пациентов кон-
трольной группы (5%, р = 0,04). Гомозиготный 
генотип 3020insC/insC встречался только у  па-
циентов с  БК. Носительство аллеля 3020insC 
увеличивало в среднем в 3,5 раза вероятность 
развития БК (отношение шансов (ОШ) 3,6; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,3–10,3) и  не 

было ассоциировано с увеличением риска раз-
вития ЯК (ОШ 0,6; 95% ДИ 0,1–2,5). Частота встре-
чаемости аллеля 3020insC была статистически 
значимо выше в  объединенной группе паци-
ентов с  осложненными вариантами БК (стрик-
турирующими и  пенетрирующими) по сравне-
нию с  люминальными (79 против 21%, р = 0,03) 
и у пациентов с пенетрирующими формами БК 
по сравнению с люминальными (50 против 21%, 
р = 0,05). Носительство аллеля 3020insC у паци-
ентов с  БК в  3,3 раза увеличивало риск разви-
тия пенетрирующих форм заболевания (ОШ 3,3; 
95% ДИ 1,8–6,1) и в 14 раз – общий риск развития 
осложненных вариантов БК (ОШ 14,1; 95% ДИ 
7,1–27,9). Частота встречаемости аллеля 2722С 
у  пациентов с  БК, ЯК и  в контрольной группе 
не имела статистически значимых различий. 
Заключение. Выявление аллеля 3020insC гена 
CARD15 среди жителей Кемеровской области 
Российской Федерации целесообразно для 
ранней диагностики БК, оценки прогноза риска 
развития фенотипических вариантов БК, а так-
же при проведении дифференциальной диа-
гностики БК и ЯК.

Ключевые слова: ген CARD15, полиморфизм, 
генетическое тестирование, прогноз, болезнь 
Крона, язвенный колит
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В первые десятилетия XXI века наблюда-
ется прогрессивное увеличение распро-
страненности воспалительных заболе-
ваний кишечника (ВЗК) во всем мире, 

в  большей степени  – в  развитых странах и  сре-
ди молодого трудоспособного населения [1]. При 
этом до сих пор нет ясного и однозначного пред-
ставления о  патогенезе, эффективных методах 
ранней диагностики и  прогнозирования риска 
развития и  особенностей клинического течения 
болезни Крона (БК) и язвенного колита (ЯК). Как 
следствие, пациенты не получают своевременно-
го патогенетически обоснованного лечения, что 
приводит к глубокой инвалидизации и критиче-
скому снижению качества жизни [1, 2].

Традиционные клинические, эндоскопиче-
ские, гистологические и  рентгенологические ме-
тоды диагностики позволяют, как правило, под-
твердить или опровергнуть диагноз, определить 
степень активности, локализацию и распростра-
ненность воспалительного процесса, осущест-
влять контроль за течением заболевания и  эф-
фективностью проводимого лечения, то есть они 
достаточно объективны и информативны только 
на стадии развития выраженной клинико-мор-
фологической картины заболевания, когда мно-
гие терапевтические мероприятия оказываются 
малоэффективными и часто требуется оператив-
ное лечение [3, 4]. Недостаточно информативны 
для ранней диагностики, дифференциальной ди-
агностики или прогнозирования развития ВЗК 
и  такие инструментальные методы, как ультра-
звуковое исследование, компьютерная и магнит-
но-резонансная томография [2].

В последние годы в  клиническую практику 
гастроэнтерологических отделений было вне-
дрено определение серологических биомарке-
ров – перинуклеарных антинейтрофильных ци-
топлазматических антител (pANCA) и  антител 
к  пекарским дрожжам Saccharomyces cerevisiae 
(ASCA) [5], но и  это не способствовало сколь-
ко-нибудь значимому улучшению ранней диа-
гностики БК и  ЯК, прогнозирования особенно-
стей их клинического течения и эффективности 
проводимой терапии. Эти исследования дей-
ствительно обладают достаточно высокой чув-
ствительностью и  специфичностью: pANCA 
определяются в 50–70% случаев при ЯК и 10–25% 
при БК. Однако метод был разработан и показан 
в первую очередь для диагностики различных ге-
моррагических васкулитов и других аутоиммун-
ных заболеваний. Его использование для ранней 
диагностики и  прогнозирования развития ВЗК 
пока весьма проблематично и имеет в основном 

вспомогательный характер. То же относится 
и к определению ASCA, которые встречаются при 
БК и ЯК в 55–70 и 10–15% случаев соответственно 
(для сравнения: у здоровых людей – в 1–2% слу-
чаев) [5, 6].

Принципиально новый подход к  разработке 
методов ранней диагностики и прогнозирования 
развития ВЗК наметился после расшифровки ге-
нома человека и последовавшего за этим бурного 
развития функциональной и  клинической гено-
мики. Были выявлены более 1500 нуклеотидных 
полиморфизмов генов (CARD15, TLR2, TLR4, 
TLR9, CARD9, TNF-α, TNFRSF1A, TNFRSF1B, IL-10, 
IL-4, MST1, IL-18RAP, TGFB1, IL-23R, STAT3, JAK2, 
IL-12 DEFB1, VDR, TFF1-3, MUC2, MUC3, MUC4, 
ATG16L1, IRGM, CALCOCO2/NDP52 и  др.), ассо-
циированных с различными звеньями патогенеза 
БК и ЯК, особенностями их клинического течения 
и ответом на терапию [7]. В частности, установле-
но, что из более 60 полиморфизмов гена CARD15 
(NOD2) наибольшую диагностическую и  про-
гностическую значимость в  развитии БК имеют 
полиморфизмы G2722С (rs2066845) и  3020insC 
(rs5743293) [8]. При этом кроме ассоциации с вы-
соким риском развития БК полиморфизм G2722С 
связан со стриктурирующим вариантом течения 
БК, требующим оперативного вмешательства, 
а  полиморфизм 3020insC  – с  острым началом 
заболевания в  молодом возрасте, локализацией 
воспалительного процесса в подвздошной кишке 
или в подвздошной кишке в сочетании с толстой, 
развитием стенозов, пенетраций, ранней необхо-
димостью хирургического лечения и высокой ча-
стотой рецидивов [8–10].

Тем не менее многие врачи относятся к прове-
дению генетического тестирования весьма скеп-
тически. Это согласуется с позицией Европейской 
организации по изучению болезни Крона и  ко-
лита (European Crohn’s and Colitis Organisation – 
ECCO) и  Американской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации (American Gastroenterological 
Association – AGA), которые не рекомендуют ис-
пользование генетических маркеров в  рутинной 
диагностике и  прогнозировании развития БК 
и  ЯК [11–14]. Основная причина  – неоднознач-
ность, а нередко и противоречивость данных об 
ассоциации генетических факторов с  развитием 
ВЗК. Так, полиморфизмы 3020insC и G2722С гена 
CARD15 в большинстве стран Европы и Америки 
ассоциированы с  развитием только БК, а  в ин-
дийской популяции еще и с развитием ЯК. У жи-
телей Японии, Китая и Южной Кореи ассоциации 
этих полиморфизмов с  ВЗК практически отсут-
ствуют [8–10, 15–17]. Более того, популяционные 
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особенности выявляются не только между стра-
нами, но и  регионами одной страны. Показано, 
что носительство аллелей 2722С и 3020insC гена 
CARD15 у  жителей города Москвы ассоцииро-
вано с высоким риском развития БК и ее ослож-
ненными вариантами [18], тогда как для жителей 
Северо-Западного региона России данная ассо-
циация установлена только для аллеля 3020insC 
[19]. Таким образом, популяционные особенно-
сти генетических полиморфизмов необходимо 
учитывать при разработке и  внедрении молеку-
лярно-генетических методов диагностики и про-
гнозирования развития БК и ЯК в клиническую 
практику разных стран, регионов одной страны 
и даже в пределах одного региона.

В этой связи целью исследования было оце-
нить частоту встречаемости, клинико-диагно-
стическую и  прогностическую значимость ну-
клеотидных полиморфизмов 3020insC и  G2722С 
гена CARD15 при БК и  ЯК в  одном из регионов 
Юго-Западной Сибири  – Кемеровской области 
Российской Федерации.

Материал и методы
В исследование включены 144 пациента основной 
группы с  ВЗК (58  человек с  БК и  86  – с  ЯК), ко-
торые были госпитализированы в гастроэнтеро-
логическое отделение ГАУЗ КО «Кемеровская об-
ластная клиническая больница им. С.В. Беляева» 
в  период с  января 2014 по июль 2016  года. 
Контрольную группу составили 44  пациента 
разных отделений этой больницы (30%  – гине-
кологического отделения, 30% – урологического, 
20% – оториноларингологического, 15% – нейро-
хирургического, 5% – других отделений), у кото-
рых на основании анамнеза и  клинико-лабора-
торных исследований полностью исключалась 
патология желудочно-кишечного тракта. Все 
пациенты принадлежали к  русской этнической 
группе и на момент обследования проживали на 
территории Кемеровской области.

Исследование выполнено в  соответствии 
с этическими принципами проведения медицин-
ских исследований с участием человека в качестве 
субъекта (Хельсинкская декларация Всемирной 
медицинской ассоциации 1964 г., с изменениями 
от 2013 г.) и одобрено Комитетом по этике и до-
казательности медицинских научных исследова-
ний ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(протокол от 14.10.2015). От всех пациентов по-
лучено информированное добровольное согла-
сие на предоставление генетического материала 
для данного исследования, а  также обработку, 

систематизацию, хранение и использование пер-
сональных данных. 

Забор крови для генотипирования выпол-
нялся из локтевой вены в  одноразовые вакуум-
ные пробирки BD Vacutainer с антикоагулянтом 
К3EDTA. ДНК выделяли из лейкоцитов с  по-
мощью реагента ДНК-ЭКСПРЕСС-кровь (НПФ 
«ЛИТЕХ», Россия) согласно инструкции про-
изводителя. Полиморфные аллели выявляли 
методом аллель-специфической полимеразной 
цепной реакции (амплификатор BIORAD С1000, 
США) с  использованием наборов SNP-экспресс 
(НПФ «ЛИТЕХ», Россия) в  соответствии с  ин-
струкцией производителя. Детекция продуктов 
амплификации осуществлялась методом гори-
зонтального электрофореза в 2% агарозном геле 
с  1%  раствором бромистого этидия с  последую-
щей визуализацией в  ультрафиолетовом транс-
иллюминаторе.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием программ Microsoft Excel 
(Microsoft Corporation, США) и STATISTICA v.6.1 
(Statsoft Inc., США), онлайн-калькуляторов 
VassarStats (http://www.vassarstats.net/odds2x2.
html) и  Hardy-Weinberg Equilibrium Calculator 
for 2 Alleles (http://www.had2know.com/academics/
hardy-weinberg-equilibrium-calculator-2-alleles.
html). В  основной и  контрольной группах рас-
считывали соответствие соотношения частот ал-
лелей равновесию Харди – Вайнберга с помощью 
критерия χ2, отношение шансов (ОШ) с  95%  до-
верительным интервалом (ДИ). Критическим 
уровнем статистической значимости принимали 
значение p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Распределение аллелей и  генотипов полимор-
физмов 3020insC и  G2722С гена CARD15 в  обе-
их группах соответствовало уравнению Харди – 
Вайнберга. Частота встречаемости аллеля 
3020insC гена CARD15 среди пациентов с БК была 
в среднем в 3,2 раза выше, а у пациентов с ЯК – 
в 1,7 раза ниже по сравнению с контрольной груп-
пой (табл. 1). При этом у пациентов с БК частота 
аллеля 3020insC была в 5,3 раза выше, чем у боль-
ных с ЯК, а гомозиготный генотип 3020insC/insC 
встречался только среди пациентов с БК.

Установлено, что носительство аллеля 
3020insC у жителей Кемеровской области прак-
тически в  3,5  раза повышает риск развития БК 
(16 и 5% соответственно, ОШ 3,6; 95% ДИ 1,3–10,3), 
при этом значимо не ассоциировано с увеличе-
нием риска развития ЯК (3 и 5% соответственно, 
ОШ 0,6; 95% ДИ 0,1–2,5). Полученные результаты 
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свидетельствуют о  клинико-патогенетической 
значимости носительства данного аллеля в раз-
витии БК. При наличии полиморфизма 3020insC, 
обусловленного вставкой цитидилового нуклео-
тида в положение 3020 гена CARD15, происходит 

сдвиг рамки считывания, образование прежде-
временного стоп-кодона и  синтез укороченного 
на 33  аминокислотных остатка функционально 
неактивного белка CARD15 [20]. В  результа-
те снижается эффективность распознавания 

Таблица 1. Частота встречаемости аллелей и генотипов полиморфизмов 3020insC и G2722С гена CARD15 в Кемеровской области Российской Федерации

Полиморфизм Частота встречаемости, n (%) Значение p

БК 
(n = 58)

ЯК 
(n = 86)

К 
(n = 44)

БК и К ЯК и К БК и ЯК

3020insC

генотип

-/- 44 (76) 81 (94) 40 (91) 0,02 0,3 < 0,001

-/3020insC 9 (15,5) 5 (6) 4 (9) 0,2 0,3 0,04

3020insC/3020insС 5 (8,5) 0 0 0,03 0,5 < 0,001

аллели

- 97 (84) 167 (97) 84 (95) 0,04 0,3 < 0,001

3020insС 19 (16) 5 (3) 4 (5)

G2722С

генотип

G/G 58 (100) 86 (100) 42 (95,5) 0,06 0,06 0,5

G/C 0 0 2 (4,5) 0,06 0,06 0,5

C/C 0 0 0 0,5 0,5 0,5

аллели

G 116 (100) 172 (100) 86 (98) 0,1 0,09 0,5

С 0 0 2 (2)

БК – пациенты с болезнью Крона, ЯК – пациенты с язвенным колитом, К – пациенты контрольной группы

Таблица 2. Гендерные особенности распространенности аллеля 3020insC гена CARD15 в популяции Кемеровской области Российской Федерации

Группы Общая группа, n (%) Носители аллеля 3020insC, n (%) Значение p*

ж м всего ж м всего

Болезнь Крона 29 (50) 29 (50) 58 (100) 9 (64) 5 (36) 14 (24) 0,1

Язвенный колит 48 (56) 38 (44) 86 (100) 2 (40) 3 (60) 5 (6) 0,5

Контроль 23 (52) 21 (48) 44 (100) 2 (50) 2 (50) 4 (9) 0,5

ж – женщины, м – мужчины
* Статистическая значимость различий между женщинами и мужчинами в группе с носительством аллеля 3020insC гена CARD15
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рецептором NOD2 бактериальных патогенов, 
что влечет за собой уменьшение резистентности 
местного иммунитета кишечника к собственной 
микрофлоре, снижение внутриклеточной бакте-
рицидности, возникновение хронической вну-
триклеточной инфекции и  в конечном итоге  – 
развитие БК [20, 21]. Наряду с этим при наличии 
полиморфизма 3020insC в сочетании с другими 
генетическими и  определенными средовыми 
факторами формируются дополнительные зве-
нья патогенеза БК, в частности, снижается про-
тивовоспалительная активность цитокина IL-10 
и  эффективность аутофагии, особенно при на-
личии полиморфизма T300A гена ATG16L1 [22].

Схожие результаты были получены 
Ю.А.  Насыховой и  соавт. для жителей Северо-
Западного региона России. Однако в  этой попу-
ляции частота встречаемости аллеля 3020insC 
гена CARD15 у  пациентов с  БК и  в контрольной 
группе была почти вдвое меньше (8,8 и 2,9% соот-
ветственно), чем в  Кемеровской области, а  у  па-
циентов с  ЯК носительство аллеля 3020insC не 
выявлено [19].

На основании этих данных можно заключить, 
что в  отдельных регионах России, несмотря на 
их географическую разобщенность и  различ-
ную распространенность аллеля 3020insC гена 
CARD15, его носительство имеет диагностиче-
скую и прогностическую значимость при БК и не 
обладает таковой при ЯК.

Статистически значимых различий частоты 
встречаемости аллеля 3020insC гена CARD15 сре-
ди мужчин и женщин с ЯК и БК нами не выявлено 
(табл. 2). Тем не менее при БК отмечена тенден-
ция к  увеличению распространенности данного 

аллеля среди женщин: в среднем вдвое выше, чем 
у мужчин (64 и 36% соответственно, p = 0,1). Для 
определения наличия/отсутствия связи данного 
показателя с  полом необходимо большее число 
наблюдений.

Как видно из данных табл. 3, носительство ал-
леля 3020insC гена CARD15 ассоциировано с осо-
бенностями клинического течения БК, а  имен-
но с  развитием ее осложненных форм. Частота 
встречаемости аллеля 3020insC была в  3,7  раза 
выше в  объединенной группе пациентов с  ос-
ложненными вариантами (стриктурирующими 
и  пенетрирующими) по сравнению с  пациента-
ми с  люминальными формами БК (p = 0,03). При 
этом частота аллеля 3020insC у  пациентов с  пе-
нетрирующими вариантами БК была в  2,5  раза 
выше, чем у больных с люминальными формами 
(р = 0,05) и статистически значимо не отличалась 
от таковой у  пациентов со стриктурирующи-
ми вариантами БК (50  и  29%  соответственно). 
Носительство аллеля 3020insC у пациентов с БК 
в 3,3 раза увеличивало риск развития пенетриру-
ющих форм заболевания (ОШ 3,3; 95% ДИ 1,8–6,1) 
и в 14 раз – общий риск развития осложненных 
вариантов БК (ОШ 14,1; 95% ДИ 7,1–27,9). Среди 
пациентов, не имеющих аллель 3020insC, стрик-
турирующие и  пенетрирующие варианты БК 
встречались соответственно в 1,3 и 1,9 раза реже 
по сравнению с люминальными, что, с одной сто-
роны, свидетельствует о  патогенетической зна-
чимости аллеля 3020insC в развитии по крайней 
мере некоторых вариантов БК, а с другой – о гене-
тической гетерогенности фенотипических вари-
антов болезни Крона.

Среди пациентов с  ЯК статистически зна-
чимых различий между носительством аллеля 
3020insC гена CARD15 и особенностями клиниче-
ского течения заболевания не обнаружено. 

Аллель 2722С гена CARD15 у пациентов с БК 
и ЯК – жителей Кемеровской области – не выяв-
лен, хотя в данной выборке он встречался у двух 
пациентов контрольной группы (см.  табл. 1). 
Возможно, это связано с  тем, что носительство 
аллеля 2722С, обусловленное миссенс-мутацией 
c заменой глицина на аргинин в  908-м положе-
нии белка, приводит только к  снижению функ-
циональной активности белка CARD15, в  от-
личие от носительства аллеля 3020insC, когда 
синтезируется функционально неактивный бе-
лок [20–22]. Принимая во внимание, что анало-
гичные результаты были получены для Северо-
Западного региона России, а также для Японии, 
Китая и Южной Кореи, можно заключить: аллель 
2722С не обладает клинико-диагностической 

Таблица 3. Частота встречаемости полиморфизма 3020insC гена CARD15 в зависимости 
от фенотипического варианта болезни Крона

Фенотипический вариант Частота встречаемости полиморфизма 3020insC, 
n (%)

нет носительства (n = 44) носители (n = 14)

В1 (люминальный) 19 (43) 3 (21)

В2 (стриктурирующий) 15 (34) 4 (29)

В3 (пенетрирующий) 10 (23) 7 (50)*

В2 + В3 (осложненная форма) 25 (57) 11 (79)**

  * р = 0,05 при сравнении между пенетрирующей и люминальной формами болезни Крона
** р = 0,03 при сравнении между осложненной и люминальной формами болезни Крона
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и прогностической значимостью в развитии ВЗК 
в странах восточно-азиатского региона и в неко-
торых российских регионах, а значит, включение 
его в список полиморфизмов для ранней диагно-
стики и  прогнозирования развития ВЗК в  дан-
ных популяциях можно признать необоснован-
ным.

Заключение
Частота встречаемости, клинико-диагностиче-
ская и  прогностическая значимость различных 
полиморфизмов  – 3020insC и  G2722С  – одного 
и  того же гена CARD15 в  Кемеровской области 
Российской Федерации имеют существенные 
различия. Носительство аллеля 3020insC, осо-
бенно гомозиготное, ассоциировано с  высоким 
риском развития БК, включая осложненные ва-
рианты течения заболевания, в особенности пе-
нетрирующие формы, и  не влияет на риск раз-
вития и  клиническое течение ЯК. Выявление 
аллеля 3020insC гена CARD15 среди жителей 
Кемеровской области представляется целесо-
образным для ранней диагностики БК, оценки 
прогноза риска развития фенотипических вари-
антов БК, а также при проведении дифференци-
альной диагностики БК и ЯК.

Носительство аллеля 2722С гена CARD15 не 
ассоциировано с  риском развития и  особенно-
стями клинического течения БК и ЯК, вследствие 
чего его выявление для оценки различных аспек-
тов развития ВЗК среди жителей Кемеровской об-
ласти представляется не обоснованным.

В согласительных документах ЕССО и AGA по 
диагностике ВЗК использование генотипирования 
в  клинической практике пока не рекомендовано 
по причине недостаточной доказательной базы, 
тем не менее мы считаем перспективным дальней-
шее изучение особенностей распространенности 
и  прогностической значимости полиморфизмов 
3020insC и  G2722С гена CARD15, а  также других 
нуклеотидных полиморфизмов, ассоциирован-
ных с ВЗК. Полученная в ходе таких исследований 
информация может быть использована для соз-
дания международных генетических баз данных 
о  популяционных особенностях частоты встре-
чаемости, патогенетической, клинико-диагности-
ческой и  прогностической значимости полимор-
физмов, ассоциированных с  ВЗК, что позволит 
в  дальнейшем разработать способы повышения 
объективности и  информативности диагностики 
и прогнозирования развития БК и ЯК с примене-
нием молекулярно-генетических технологий. 
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Molecular and genetic diagnostics 
of inflammatory bowel diseases

Background: In the last two decades, more 
attention has been paid to the development 
and implementation of molecular and genetic 
technologies for the diagnosis and prediction 
of the development and course of inflammatory 
bowel diseases (IBD). However, the published 
evidence on their diagnostic significance are 
rather controversial and equivocal that may 
be explained by some characteristics of their 
frequencies, differences in pathogenetic, clinical 
and diagnostic vales of the genetic polymorphisms 
in various countries and regions. Aim: To evaluate 
the frequency, clinical, diagnostic, and prognostic 
significance of the 3020insC and G2722С 
nucleotide polymorphisms of the CARD15 (NOD2) 
gene in Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis 
(UC) in the Kemerovo Region of the Russian 
Federation. Materials and methods: The study 
included 144 patients with IBD (58 with CD, 86 with 
UC), and 44 patients without any gastrointestinal 
tract disorders in the control group. The 3020insC 
and 2722С allelic frequencies of the CARD15 gene 
were determined. All patients were of the Russian 
ethnicity and were living in the territory of the 
Kemerovo Region at the time of the study. Results: 
The frequency of the 3020insC allele of the CARD15 
gene in CD patients was significantly higher than 
in those with UC (16% vs 3%, p < 0.001) and in the 
control group (5%, р = 0.04). The homozygous 
genotype of 3020insC/insC was found only in the 
CD patients. The carriage of the 3020insC allele 
was associated with an average 3.5-fold increase 
of the probability of CD development (odds ratio 
[OR] 3.6; 95% confidential interval [CI]: 1.3–10.3) 

and was not significantly linked to an increased risk 
of UC (OR 0.6; 95% CI: 0.1–2.5). The 3020insC allelic 
frequency in the pooled group of the patients with 
complicated CD variants (with stricture formation 
and penetrative) was significantly higher, 
compared to those with the luminal forms (79% vs 
21%, р = 0.03) and with the penetrative CD forms 
compared to the luminal (50% vs 21%, р = 0.05). 
The 3020insC allele carriage in the CD patients was 
associated with a 3.3-fold increase in the risk of the 
penetrative forms of the disease (OR 3.3; 95% CI: 
1.8–6.1) and with a 14-fold increase of the overall 
risk of the complicated CD variants (OR 14.1; 95% 
CI: 7.1–27.9). The 2722С allelic frequency in CD and 
UC patients and in the control group were not 
significantly different. Conclusion: The detection 
of the 3020insC allele of the CARD15 gene in the 
Kemerovo Region of the Russian Federation is 
appropriate for the early CD diagnosis, assessment 
of the prognosis for the risk of development of CD 
phenotypic variants, as well as for the differential 
diagnosis between CD and UC.

Key words: CARD15 gene, polymorphism, genetic 
testing, prognosis, Crohn's disease, ulcerative 
colitis
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Консервативное ведение закрытой 
травмы живота: положительные 
прогностические критерии
Панкратов А.А.1, 2 • Израилов Р.Е.1 • Чудных С.М.1 • Хатьков И.Е.1

Актуальность. В  последние годы в  ведущих 
мировых специализированных центрах избира-
тельное консервативное ведение (NOM  – non-
operative management) входит в  стандартные 
протоколы лечения закрытой травмы. В основе 
успеха применения данной тактики лежит тща-
тельный отбор пострадавших. Критерии селек-
ции до настоящего времени четко не опреде-
лены. Целью исследования стало определение 
прогностических критериев успешного NOM 
и  разработка лечебно-диагностического алго-
ритма его применения. Материал и  методы. 
В  исследование включены 209  пострадавших 
с травмой живота, в лечении которых в период 
с  января 2006 по сентябрь 2015  г. применена 
лапароскопия либо консервативное ведение. 
Анализировались объем гемоперитонеума 
и степень повреждения органов по данным уль-
тразвукового исследования и  компьютерной 

томографии, уровень гемоглобина, уровень 
артериального давления и  пульс. Произведен 
сравнительный анализ прогностической цен-
ности различных критериев отбора пациентов 
для NOM, описанных в  литературе: 1) ультра-
звуковых шкал количественной оценки гемо-
перитонеума Huang и  McKenney, 2) гемодина-
мических показателей, 3) уровня гемоглобина, 
4)  различных вариантов сочетания вышеука-
занных факторов, 5) ультразвуковой шкалы от-
бора пациентов на операцию при травме – шка-
лы SSORTT. Результаты. Положительная 
прогностическая ценность использованных 
в  исследовании показателей по отдельности, 
их комбинаций, а  также различных вариантов 
балльной оценки каждого из факторов варьи-
ровала от  88 до  91,7%. При этом не выявлено 
статистически значимых различий между по-
ложительной прогностической ценностью всех 

вариантов сочетания факторов и оценкой толь-
ко ультразвуковых данных по шкале McKenney. 
Заключение. Предложенные нами прогности-
ческие критерии и выработанный лечебно-диа-
гностический алгоритм просты и доступны для 
применения в клинической практике.

Ключевые слова: консервативное ведение, 
абдоминальная травма, прогностические кри-
терии
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В последние годы в  ведущих мировых 
специализированных центрах консер-
вативное ведение (англ. non-operative 
management  – NOM) вошло в  стандарт-

ные протоколы лечения закрытой травмы живо-
та [1–5]. Суть тактики заключается в проведении 
динамического клинико-инструментального мо-
ниторинга состояния пострадавшего в  расчете 
на спонтанный гемостаз при повреждении па-
ренхиматозных органов либо в  выполнении эн-
доваскулярного гемостаза при продолжающемся 
крово течении у гемодинамически стабильного па-
циента. Эффективность консервативного ведения 
абдоминальной травмы по различным данным 
варьирует от  61,5  до  97%  [1–7]. Ключевым усло-
вием для успешного применения консервативной 

тактики служит тщательный отбор пострадавших. 
Среди прогностических критериев успешности 
NOM фигурируют: стабильность гемодинамики, 
объем гемоперитонеума и  тяжесть повреждений 
паренхиматозных органов по данным ультразву-
кового исследования (УЗИ) и  компьютерной то-
мографии (КТ), отсутствие подозрения на травму 
полых органов по данным КТ, объем гемотранс-
фузии, необходимый для поддержания гемогло-
бина на уровне 80–90 г/л, возраст пострадавшего 
[1–8]. Несмотря на достаточно широкое распро-
странение, консервативное ведение до сих пор не 
стало стандартной тактикой при травме паренхи-
матозных органов брюшной полости. Остаются 
до конца не решенными многие тактические во-
просы, связанные с применением NOM: критерии 
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отбора пострадавших, возможность консерватив-
ного ведения тяжелых повреждений печени и се-
лезенки (4–5-я степени по шкале, разработанной 
Американской ассоциацией хирургов-травмато-
логов – AAST (American Association for the Surgery 
of Trauma) [9]), сроки стационарного наблюдения 
при успешности NOM и многие другие. Ведущими 
аргументами, оспаривающими целесообразность 
NOM, признаны возможность пропущенных по-
вреждений (особенно полых органов) и  рецидив 
кровотечения с вероятными фатальными послед-
ствиями.

В этой связи представляется крайне важ-
ным определение прогностических критериев 
успешного NOM и разработка четкого и, что не-
маловажно в  клинической практике, простого 
лечебно-диагностического алгоритма. Данное 
положение и  послужило целью настоящего ис-
следования.

Материал и методы
Проведен ретроспективный и  проспективный 
анализ результатов лечения 209  пострадавших 
с абдоминальной травмой в период с января 2006 
по сентябрь 2015 г. с применением лапароскопии 
либо консервативного ведения. Оценивали следу-
ющие показатели: объем гемоперитонеума и сте-
пень повреждения органов по данным УЗИ и КТ, 
данные УЗИ в  динамике, уровень гемоглобина, 
уровень артериального давления (АД) и  пульс. 
Произведен сравнительный анализ прогности-
ческой ценности различных критериев отбора 
пациентов для NOM, описанных в  литературе: 
1) ультразвуковых шкал количественной оценки 
гемоперитонеума Huang [10] (табл. 1) и McKenney 
[11], 2) гемодинамических показателей, 3) уров-
ня гемоглобина, 4) различных вариантов соче-
тания вышеуказанных факторов, 5)  ультразву-
ковой шкалы отбора пациентов на операцию 
при травме  – SSORTT (Sonographic Scoring for 
Operating Room Triage in Trauma) [8]. 

Балльная оценка объема гемоперитонеума по 
шкале McKenney представляет собой сумму тол-
щины максимальной прослойки жидкости в сан-
тиметрах и  количества дополнительных обла-
стей, в которых также выявлен гемоперитонеум.

Шкала SSORTT разработана в травматологи-
ческом центре первого уровня Американского 
хирургического колледжа (American College of 
Surgeons Level I  Trauma Center) с  целью опре-
деления прогностических критериев эффек-
тивного NOM. В  ее основу положено сочетание 
ультразвуковых данных и  гемодинамических 
показателей (табл.  2). Проведя исследование 

почти 1400 пострадавших, авторы пришли к вы-
воду, что при оценке по SSORTT от 0 до 1 необ-
ходимость в  лапаротомии возникает менее чем 
в 1% случаев [8].

Статистический анализ. Установление зако-
номерности между двумя категориальными пере-
менными производилось путем вывода и анали-
за частот и процентов в таблице сопряженности 
с  использованием теста независимости хи-ква-
драт.

Результаты
Диагностическая лапароскопия
Диагностическая лапароскопия выполнялась под 
местной анестезией исключительно с диагности-
ческой целью, использовалась нами преимуще-
ственно в  период до 2007  г., предшествовавший 
внедрению видеолапароскопии. Показанием слу-
жил малый гемоперитонеум (≤ 3 баллам по шкале 
Huang, ≤ 2 баллам по McKenney) вне зависимости 
от стабильности гемодинамических параметров. 
Табл.  3 иллюстрирует зависимость между объе-
мом гемоперитонеума и  необходимостью в  опе-
рации. Как видно из ее данных, в группе больных 
с  объемом гемоперитонеума, не превышающим 
100  мл (Huang ≤ 3, McKenney ≤ 2, SSORTT 3–5), 
необходимость выполнения операции возникла 
всего в  6,5%  случаев. Зависимость между объ-
емом гемоперитонеума и  необходимостью хи-
рургического лечения установлена с  высокой 
степенью статистической значимости (р < 0,001). 
Это привело нас к  ретроспективному выводу 
о  возможности проведения NOM при малом ге-
моперитонеуме, в  том числе у  гемодинамически 
нестабильных пострадавших с  доминирующей 
экстраабдоминальной травмой.
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Таблица 1. Ультразвуковая шкала Huang (Источник [10])

Область Жидкостная 
прослойка

Баллы

Пространство Моррисона > 2 мм 2

≤ 2 мм 1

Дугласово пространство > 2 мм 2

≤ 2 мм 1

Периспленальная зона Любая 1

Латеральный канал Любая 1

Межкишечно Любая 2

Всего От 0 до 8
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Видеолапароскопия
Показаниями для проведения видеолапароско-
пии были: 1) стабильность гемодинамических по-
казателей, 2) объем гемоперитонеума < 500 мл по 
данным УЗИ или любой объем через > 12  часов 
от момента травмы, 3) отсутствие клинических 
признаков перитонита. Из 79 видеолапароскопий 
в 25 (31,7%) случаях выявлены легкие поврежде-
ния (селезенка (AAST 1), печень (AAST 1), брыжей-
ка, связочный аппарат желудка, забрю шинная ге-
матома) без продолжающегося кровотечения на 
момент операции. При этом в 2 случаях со сроком 
травмы более 12  часов объем гемоперитонеума 
достигал 800 и 1100 мл (Huang 7,8; McKenney 5,6; 
SSORTT 3). Остальные наблюдения классифи-
цированы по шкале Huang  1–5, McKenney 1–4, 

SSORTT 2–3. Таким образом, 31,7% больных, пе-
ренесших видеолапароскопию, классифициро-
ванных по SSORTT 2–3 балла, могли быть успеш-
но пролечены консервативно.

Консервативное ведение
В группу включены 72  пострадавших с  диагно-
стированным при УЗИ или КТ гемоперитоне-
умом или повреждением органов брюшной по-
лости, получивших лечение в  период с  января 
2010 по сентябрь 2015  г. При отборе пациентов 
для NOM руководствовались следующими кри-
териями: 1) АД > 90 мм рт. ст. + ≤ 2 балла по шка-
ле McKenney при изолированной травме брюш-
ной полости, 2)  любое АД + ≤ 2  балла по шкале 
McKenney при тяжелой сочетанной травме, 3) АД 
> 90 мм рт. ст. + ≤ 4 балла по шкале McKenney при 
любой травме со сроком > 12 часов. Из 72 случаев 
применения консервативной тактики в 58 (80,6%) 
она была успешной и в 14 (19,4%) потребовалось 
оперативное вмешательство.

В 84,7%  оценка гемоперитонеума по шкалам 
Huang и  McKenney не превышала 2  баллов. При 
этом шкала McKenney дает возможность более 
дифференцированного подхода к оценке объема 
гемоперитонеума (табл. 4). Повреждения органов 
брюшной полости и забрюшинная гематома диа-
гностированы при УЗИ в 47,2% случаев. В 12 слу-
чаях мы дополнили обследование пациентов КТ: 
в 10 случаях данные УЗИ подтвердились, а в 2 на-
блюдениях отмечена гипердиагностика при УЗИ 
в сравнении с данными КТ.

Распределение больных по гемодинамиче-
ским параметрам и  зависимость от них успеха 
тактики консервативного ведения представлены 
в  табл. 5. В  13,9%  наблюдений у  больных, вклю-
ченных в группу NOM, отмечалась нестабильная 
гемодинамика по показателю АД (< 90 мм рт. ст.) 
и в 11,1% – по показателю пульса (120 ударов в ми-
нуту и  более). Положительная прогностическая 
ценность (ППЦ) стабильности гемодинамиче-
ских показателей (АД ≥ 90, пульс < 120) составила 
91,9 и  90,6%  соответственно. Следует отметить 
отсутствие статистически значимых различий 
в прогностической ценности показателей пульса 
и АД.

Получены следующие результаты консерва-
тивного ведения по шкале SSORTT (табл. 6): при 
оценке «0» баллов эффективность NOM соста-
вила 81,8% (18 из 22), «2» балла – 93,8% (30 из 32), 
суммарно «0–2» балла – 88,9% (48 из 54).

Что касается уровня гемоглобина (Hb), как ис-
ходного, так и в динамике, показатель 100 г/л и бо-
лее имел 61 пациент, менее 100 г/л – 11 пациентов. 

Таблица 2. Шкала SSORTT (Источник [8])

Показатель Баллы

Данные ультразвукового исследования

нет свободной жидкости 0

жидкость в одной области 2

жидкость более чем в одной области или жидкостная прослойка  
более 2 мм в Морисовом или Дугласовом пространстве

3

Пульс в минуту

       < 120 0

       ≥ 120 2

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 

≥ 90 0

< 90 1

Всего от 0 до 6

SSORTT – Sonographic Scoring for Operating Room Triage in Trauma (ультразвуковая шкала отбора 
пациентов на операцию при травме)

Таблица 3. Зависимость необходимости операции от объема гемоперитонеума

Объем гемоперитонеума, мл Количество пациентов, абс. (%)

операция 
выполнена

операция не 
потребовалась

всего

100 и менее 2 (6,5) 29 (93,5) 31 (100)

От 100 до 200 6 (60) 4 (40) 10 (100)

Более 200 17 (100) 0 17 (100)

Всего 25 33 58
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При этом во вторую группу включены и  те па-
циенты, у  которых отмечено снижение уров-
ня Hb менее 100  г/л в  процессе динамическо-
го наблюдения. Из 11  пациентов этой группы 
только у  2  (18,2%) консервативное лечение было 
без успешным. Отсутствие зависимости между 
уровнем Hb и эффективностью консервативного 
лечения (р = 0,77) можно объяснить падением Hb 
на фоне экстраабдоминальных сочетанных по-
вреждений либо исходной хронической анемией. 
Учитывая отсутствие взаимосвязи между уров-
нем Hb и  прогнозом NOM, считаем нецелесо-
образным включать этот критерий в прогности-
ческую оценку эффективности консервативного 
ведения.

Проведен анализ ППЦ использованных в ис-
следовании показателей по отдельности, их ком-
бинаций, а также различных вариантов балльной 
оценки каждого из факторов с целью выработки 
системы отбора пострадавших для применения 
консервативной тактики. Из анализа исключены 
случаи необоснованного (по ретроспективным 
данным) прекращения NOM. Проанализирована 
зависимость эффективности NOM от объе-
ма гемоперитонеума по данным УЗИ (шкала 
McKenney) в  комбинации со следующими пока-
зателями: 1) АД, 2) АД и пульс, 3) АД и пульс при 
различных вариантах балльной оценки факторов. 
Положительная прогностическая ценность ана-
лизируемых факторов и  их комбинаций варьи-
ровала от  88 до  91,7%. Статистически значимых 
различий между ППЦ всех вариантов сочетания 
факторов и оценкой только ультразвуковых дан-
ных по шкале McKenney не выявлено (0–1 – ППЦ 
88% при р < 0,001).

Обсуждение
В большинстве исследований, посвященных 
NOM, в качестве скринингового метода диагно-
стики используется КТ [1–6]. Однако выполне-
ние данного исследования требует транспорти-
ровки больного и занимает значительно больше 
времени, чем УЗИ. Кроме того, информативность 
КТ в  отношении диагностики гемоперитонеума 
не превосходит УЗИ, что подтверждается и  на-
шими результатами. Бесспорны преимущества 
КТ в  отношении диагностики и  оценки тяже-
сти повреждений паренхиматозных органов. Но, 
как показано в  ряде работ [2, 4, 5], наличие по-
вреждений печени и  селезенки даже 4–5-й  сте-
пени по AAST не является противопоказанием 
к проведению NOM. Именно поэтому определя-
ющим моментом выступает не тяжесть повреж-
дений, а  данные о  наличии продолжающегося 

Таблица 4. Зависимость эффективности консервативного ведения от объема 
гемоперитонеума и тяжести внутрибрюшных повреждений по данным ультразвукового 
исследования

Показатель Количество пациентов

NOM (+), абс. (%) NOM (-), абс. (%) всего, абс.

Объем 
гемоперитонеума по 
шкале Huang, баллы

0 16 (72,7) 6 (27,3) 22

1 0 0 0

2 33 (84,6) 6 (15,4) 39

3 7 (77,8) 2 (22,2) 9

4 2 (100) 0 2

Объем 
гемоперитонеума 
по шкале McKenney, 
баллы

0 16 (72,7) 6 (27,3) 22

1 29 (87,9) 4 (12,1) 33

2 4 (66,7) 2 (33,3) 6

3 7 (77,8) 2 (22,2) 9

4 2 (100) 0 2

Повреждения (степень 
тяжести по шкале 
AAST)

печень

1 7 1 8

2 0 2 2

3 0 0 0

селезенка

1 4 0 4

2 3 1 4

3 2 2 4

забрюшинная 
гематома

6 3 9

NOM – non-operative management, NOM (+) – успешное консервативное лечение, NOM (-) – 
безуспешное консервативное лечение, AAST – American Association for the Surgery of Trauma 
(Американская ассоциация хирургов-травматологов)
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кровотечения. В целом эта задача решается с по-
мощью УЗИ, которое можно проводить в  дина-
мике. К  безусловным преимуществам УЗИ от-
носятся его доступность и  быстрота, а  также 
отсутствие необходимости транспортировки 
больного. В то же время КТ открывает дополни-
тельные возможности в отношении гемодинами-
чески стабильных пациентов с признаками про-
должающегося внутрибрюшного кровотечения 
(экстравазация контраста). В подобной ситуации 
весьма перспективным представляется примене-
ние методов эндоваскулярного гемостаза. Наш 
первый успешный опыт эндоваскулярных вме-
шательств (по поводу ложной аневризмы соб-
ственной печеночной и  верхней брыжеечной 
артерий при закрытой травме) свидетельствует 
о  целесо образности дальнейшего изучения дан-
ного направления.

Таким образом, ведущим критерием отбора 
пациентов для применения NOM считаем уль-
тразвуковые данные об объеме гемоперитоне-
ума и  оценку его объема в  динамике. Полагаем 
принципиально важным выработать простой 
и  быстрый диагностический алгоритм. По на-
шим наблюдениям шкала Huang (а вместе с  ней 
и SSORTT) недостаточно чувствительна. Так, на-
пример, прослойка жидкости в  Морисовом про-
странстве толщиной 0,3 и 3 см расценивается оди-
наково, а именно в 2 балла (3 – по SSORTT). Шкала 
McKenney позволяет более дифференцирован-
но подходить к  оценке объема жидкости, что 
подтверждается нашими данными (см. табл. 4). 
Соответственно, в  основу количественной оцен-
ки гемоперитонеума следует положить принцип 
McKenney. Сравнение ППЦ разных диагностиче-
ских критериев, а также их комбинаций привело 
нас к  заключению, что использование сложных 
шкал, основанных на сочетании объема гемопе-
ритонеума и  гемодинамических показателей, не 
имеет преимуществ перед применением только 
ультразвуковой шкалы McKenney. Тем более, что 
нестабильность гемодинамики при сочетанной 
травме может быть обусловлена экстраабдоми-
нальными причинами и не должна быть препят-
ствием для NOM в  отсутствие признаков про-
должающегося внутрибрюшного кровотечения 
и  повреждения полых органов. В  подавляющем 
большинстве работ, опубликованных по этой теме, 
выражается единодушное мнение, согласно кото-
рому основным условием отбора пациентов для 
NOM является стабильность гемодинамических 
показателей [1–7]. В этой связи обращает на себя 
внимание следующее несоответствие. Нельзя от-
рицать, что вероятность негативных последствий 
напрасной операции, произведенной у гемодина-
мически стабильного пациента, несопоставимо 
ниже, чем у  пострадавшего с  нестабильной ге-
модинамикой вследствие экстраабдоминальных 

Таблица 5. Зависимость успеха консервативного ведения (NOM) от гемодинамических параметров

Артериальное давление, мм рт. ст. Пульс в минуту

 < 90 ≥ 90 < 120 ≥ 120

NOM (+), абс. (%) NOM (-), абс. (%) NOM (+), абс. (%) NOM (-), абс. (%) NOM (+), абс. (%) NOM (-), абс. (%) NOM (+), абс. (%) NOM (-), абс. (%)

6 (60) 4 (40) 57 (91,9) 5 (8,1) 58 (90,6) 6 (9,4) 4 (50) 4 (50)

Всего

10 (13,9) 62 (86,1) 64 (88,9) 8 (11,1)

NOM – non-operative management, NOM (+) – успешное консервативное лечение, NOM (-) – безуспешное консервативное лечение

Таблица 6. Распределение пациентов по шкале SSORTT

Баллы по шкале SSORTT Количество пациентов, абс. (%)

NOM (+) NOM (-)

0 18 (81,8) 4 (18,2)

1 0 0

2 30 (93,8) 2 (6,2)

3 8 (57,1) 6 (42,9)

4 2 (50) 2 (50)

5 0 0

6 0 0

Всего 58 (80,6) 14 (19,4)

SSORTT – Sonographic Scoring for Operating Room Triage in Trauma (ультразвуковая шкала отбора 
пациентов на операцию при травме), NOM – non-operative management, NOM (+) – успешное кон-
сервативное лечение, NOM (-) – безуспешное консервативное лечение
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повреждений. Данное обстоятельство повышает 
ценность NOM именно у гемодинамически неста-
бильных пациентов. Исходя из этого, считаем це-
лесообразным применять дифференцированный 
подход к влиянию гемодинамических показателей 
на определение тактики при сочетанной и изоли-
рованной травме. В то же время следует отметить: 
нестабильность гемодинамики при тяжелой соче-
танной травме, как правило, сочетается с угнете-
нием сознания, что нивелирует значение клини-
ческой диагностики перитонита и, следовательно, 
повышает вероятность пропущенных поврежде-
ний полых органов при NOM. Указанная опас-
ность повышает ценность выполнения КТ, в том 
числе для выявления признаков разрыва полых 
органов, а  также произведения диагностической 
пункции внутрибрюшной жидкости.

С целью отбора пациентов для NOM рекомен-
дуем следующие критерии:
• АД ≥ 90  мм рт. ст. + гемоперитонеум 0–1  балл 

по шкале McKenney при изолированной 
травме брюшной полости; 

• любое АД + гемоперитонеум 0–1 балл по шка-
ле McKenney при тяжелых экстраабдоминаль-
ных повреждениях и в отсутствие признаков 
повреждения полых органов при КТ и диагно-
стической пункции брюшной полости.
Отдельного внимания заслуживает изучение 

прогностической ценности времени, прошедше-
го от момента получения травмы. Один и тот же 
объем гемоперитонеума через час и через сутки от 
момента травмы не может иметь одинакового про-
гностического значения. Кроме того, в отсутствие 
данных о  наличии продолжающегося кровотече-
ния и его интенсивности гемоперитонеум 0–1 балл 
по McKenney в первый час от момента травмы и по 
истечении нескольких часов также имеют разное 
прогностическое значение. Сегодня для отве-
та на поставленные вопросы мы не располагаем 
достаточным объемом материала. Тем не менее 
продолжение научного поиска в  указанном на-
правлении видится перспективным. Изложенные 
рассуждения приводят к  необходимости выра-
ботки алгоритма, сочетающего возможности УЗИ 
и  КТ-ангиографии. Считаем оптимальным ис-
пользовать УЗИ в  качестве скрининга при опре-
делении тактики. После принятия решения о кон-
сервативном ведении необходимо выполнение КТ 
и КТ-ангиографии для детализации данных о вну-
трибрюшных повреждениях и  выявления при-
знаков продолжающегося кровотечения. В случае 
наличия данных о  продолжающемся кровотече-
нии при сохранении гемодинамической стабиль-
ности пациента метод выбора – эндоваскулярное 

вмешательство. При угнетении сознания постра-
давшего диагностический алгоритм рекомендуем 
дополнять пункцией внутрибрюшной жидкости 
под контролем УЗИ с ее макроскопической оцен-
кой для выявления косвенных признаков повреж-
дения полых органов.

Таким образом, предлагаем лечебно-диагно-
стический алгоритм, отображенный на рисунке.

Заключение
Предложенные нами прогностические факторы 
успешного NOM просты и  доступны для при-
менения в  клинической практике. Несмотря на 
оптимистичные результаты большинства иссле-
дований, проблема возможности пропущенных 
повреждений и  развития рецидивного кровоте-
чения (в том числе и после выписки больного) не 
представляется полностью решенной. Этим опре-
деляется необходимость крайне взвешенного 
и осторожного подхода к применению консерва-
тивной тактики. Использование NOM на данный 
момент считаем возможным только в  крупных 
специализированных центрах, обладающих ши-
роким спектром диагностических и  лечебных 
возможностей. Окончательная формулировка 
критериев отбора пациентов для NOM, выработ-
ка лечебно-диагностического алгоритма с учетом 
возможностей эндоваскулярного гемостаза тре-
бует дальнейшего изучения. 
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Non-operative management of blunt abdominal 
trauma: positive predictors

Background: Over the last years a non-operative 
management (NOM) of blunt abdominal trauma 
has been included into the standard treatment 
guidelines in leading trauma centers all over the 
world. The success of NOM is based on careful 
patient selection. Nevertheless, the selection cri-
teria have not been clearly determined up to now. 
Aim: To identify predictors of successful NOM and 
to create a  diagnostic and treatment algorithm 
for its implementation. Materials and methods: 
209  patients with abdominal trauma who under-
went laparoscopy or NOM from January 2006 to 
September 2015 were included in the study. The 
hemoperitoneum volume and organ injury rate 
evaluated by using ultrasonography and com-
puted tomography scan, as well as hemoglobin 
level, blood pressure, and peripheral pulse were 
analyzed. We performed comparative analysis of 
prognostic values of various selection criteria for 
NOM, such as: 1) Huang and McKenney ultrasound 
scoring systems for hemoperitoneum quantifica-
tion; 2)  hemodynamic parameters; 3)  hemoglo-
bin levels; 4)  various combinations of the above 

mentioned factors; 5)  Sonographic Scoring for 
Operating Room Triage in Trauma (SSORTT) scor-
ing system. Results: Positive prognostic values of 
parameters included into the study varied from 88 
to 91.7% when used separately or in combination 
with other scored factors. Furthermore, there was 
no significant difference between positive pre-
dictive value of all combinations of factors and 
McKenney ultrasound hemoperitoneum scoring 
system used alone. Conclusion: The proposed 
predictors as well as diagnostic and treatment 
algorithm are easy-to-use and available in clinical 
practice. 

Key words: non-operative management, abdomi-
nal trauma, predictors
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Клинический случай 
наследственной тромбофилии 
у больной язвенным колитом
Фадеева Н.А.1 • Донченко И.А.1 • Князев О.В.1 • Лищинская А.А.1 • Дудина Г.А.1 • Ручкина И.Н.1 • 
Субботин В.В.1 • Носкова К.К.1 • Рогозина В.А.1 • Парфенов А.И.1

Приведено описание пациентки 24 лет, посту-
пившей в клинику с высокой активностью язвен-
ного колита, ассоциированного с  латентной 
наследственной тромбофилией, активизация 
которой была вызвана обострением язвенно-
го колита и применением местной стероидной 
терапии. Пациентке назначена комбинирован-
ная терапия системными глюкокортикосте-
роидами, адалимумабом и  антикоагулянтами. 
Подчеркивается необходимость мультидис-
циплинарного подхода в  лечении пациентки. 
Приведенный клинический случай демонстри-
рует, что больным язвенным колитом с высоким 

риском тромбообразования возможно безопас-
ное назначение антикоагулянтов для профи-
лактики тромбоэмболических осложнений под 
постоянным наблюдением, контролем коагуло-
граммы и  тромбоэластограммы. Обсуждается 
необходимость создания четких рекомендаций 
по определению тактики лечения пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника, 
у которых развиваются коагулопатии и тромбо-
эмболические осложнения.

Ключевые слова: язвенный колит, коагулопатия, 
тромбофилия, тромбоэмболические осложнения
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Воспалительные заболевания кишечни-
ка (ВЗК)  – группа аутоиммунных забо-
леваний органов пищеварения, харак-
теризующихся наличием хронического 

воспаления, сопровождающегося нарушением 
коагуляции. Этиология ВЗК, к  которым отно-
сятся язвенный колит и  болезнь Крона, до сих 
пор неизвестна [1]. Пациенты с ВЗК имеют повы-
шенный риск развития венозной тромбоэмбо-
лии вследствие комбинированного воздействия 
воспалительных процессов, дефицита микро-
элементов, хирургических осложнений и наслед-
ственных факторов. Риск тромбоэмболических 
осложнений при ВЗК в  3,5  раза выше, чем в  об-
щей популяции [2]. Венозный тромбоз и  тром-
боэмболические осложнения признаны неблаго-
приятными прогностическими факторами, они 

повышают риск летального исхода у  пациентов 
с ВЗК по сравнению с общей популяцией [3].

Патогенез тромбоза при ВЗК считается мно-
гофакторным и  не до конца изучен. Развитие 
тромбоза у  пациентов с  ВЗК связано с  дисба-
лансом между прокоагулянтными и  антикоагу-
лянтными факторами. К  факторам риска тром-
боэмболических осложнений причисляют также 
повреждение эндотелия при ВЗК и  наличие на-
следственной тромбофилии. Обусловленное ау-
тоиммунным процессом воспаление кишечной 
стенки при ВЗК ведет к  дисрегуляции системы 
гемостаза, нарушению реологических свойств 
крови, микротромбозам и микротромбоваскули-
там. Возникающая при этом коагулопатия потре-
бления обусловливает выраженность воспали-
тельных изменений, кровопотерю при кишечном 
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кровотечении и  ухудшает прогноз заболевания. 
Уровень растворимого фибрин-мономерного 
комплекса при обострении язвенного колита 
и болезни Крона увеличивается от 55 до 80% по 
сравнению с нормой [4]. В ряде клинических на-
блюдений отмечалось наличие тромбоцитоза, 
повышение уровней факторов V, VIII, фибрино-
гена [5–7], ускоренная генерация тромбопласти-
на, приобретенный дефицит антитромбина III 
[8–10], снижение протеина С и S [11, 12].

Таким образом, воспалительные процессы 
могут способствовать патологической гипер-
коагуляции, которая, в  свою очередь, может 
поддерживать воспаление. В  качестве примера 
приводим наше наблюдение, демонстрирующее 
возможность терапии антикоагулянтами и  глю-
кокортикостероидами у  пациентки с  тяжелой 
атакой язвенного колита, наследственной тром-
бофилией и  наличием тромбоэмболических ос-
ложнений [11, 12].

Клиническое наблюдение
Больная И., 24  года. Считает себя больной с  февраля 
2015  г., когда появился жидкий стул до 6  раз в  сутки 
с  примесью слизи и  крови. Обратилась в  частный ме-
дицинский центр, где при колоноскопии в прямой, сиг-
мовидной, нисходящей кишке отмечались отечность 
слизистой оболочки, отсутствие сосудистого рисунка, 
множественные дефекты слизистой оболочки до 2–3 мм, 
в  восходящей и  слепой кишке  – единичные эрозии. 
Впервые поставлен диагноз: язвенный колит, тотальное 
поражение, впервые выявленный, легкой степени, уме-
ренной активности. Назначено лечение месалазином 4 г 
в сутки, кишечными антисептиками. На фоне терапии 
положительной динамики не было. Обратилась в ФГБУ 
«ГНЦК им. А.Н. Рыжих» Минздрава России. При про-
ведении сигмоскопии выявлены следующие измене-
ния: слизистая оболочка на всем протяжении толстой 
кишки отечна, гиперемирована, сосудистый рисунок 
отсутствует, наличие множественных эрозий. К  тера-
пии добавлены микроклизмы с  дексаметазоном 8  мг 
в  сутки. При контрольной колонофиброскопии через 
1 месяц наблюдалась положительная динамика в виде 
снижения активности воспалительных изменений до 
минимальной степени. В дальнейшем проводилась под-
держивающая терапия месалазином в дозе 3 г в сутки 
и микроклизмами с месалазином 2 г в сутки. По словам 
пациентки, на фоне терапии стул был до 2 раз в сутки, 
кашицеобразный, без примеси крови.

Однако в  июле 2015  г. стали беспокоить боли 
в  левой нижней конечности, стул участился до 5  раз 

в  сутки с  примесью темно-красной крови. При ульт-
развуковой доплерографии сосудов нижних конеч-
ностей выявлен тромбоз глубоких вен левой нижней 
конечности, а при компьютерной томографии органов 
грудной клетки – признаки тромбоэмболии легочной 
артерии (крупных и  мелких ветвей с  обеих сторон). 
Больная бригадой скорой медицинской помощи до-
ставлена в  городскую клиническую больницу  №  70 
в  отделение реанимации и  интенсивной терапии, где 
проводилась инфузионная, антикоагулянтная, про-
тивогрибковая, антибактериальная, противовоспали-
тельная терапия. Терапия микроклизмами с  глюко-
кортикостероидами отменена. 05.08.2015 выполнена 
имплантация кава-фильтра. На фоне лечения сохра-
нялся неоформленный стул 3–4 раза в сутки с приме-
сью сгустков крови. При контрольной ультразвуковой 
доплерографии вен нижних конечностей от сентября 
2015 г. отмечались посттромбофлебитические измене-
ния, кава-фильтр проходим, наблюдались признаки 
реканализации тромба. Пациентка была обследована 
на тромбофилию, выявлены две гомозиготные тром-
бофилические мутации: 4G/5G в  гене PAI-1 (ген ин-
гибитора активатора плазминогена-1) – гомозиготная 
мутация; I/D полиморфизм в гене АСЕ (ген ангиотен-
зинконвертирующего фермента). Консультирована 
сосудистым хирургом: впервые установлен диагноз 
наследственной тромбофилии. Рекомендован прием 
комбинированного препарата диосмина и  геспери-
дина (Детралекс) по 1 таблетке 2 раза в день 2 месяца, 
курсами 2 раза в год; эноксапарин натрия 0,4 мл или 
надропарин кальция 0,3  мл под контролем уровня 
тромбоцитов 1 раз в месяц, не менее 6 месяцев; прием 
системных и местных глюкокортикостероидов – толь-
ко по жизненным показаниям. 

Для подбора противовоспалительной терапии па-
циентка в  сентябре 2015  г. поступает в  ГБУЗ МКНЦ 
им.  А.С.  Логинова ДЗМ с  жалобами на боли в  левой 
подвздошной области, кашицеобразный стул 3–4 раза 
в  сутки с примесью сгустков крови, общую слабость. 
Ультразвуковая доплерография сосудов нижних 
и  верхних конечностей показала наличие признаков 
посттромботических изменений глубоких вен левой 
голени, подколенной, бедренной (в средней и нижней 
трети бедра) вен левой нижней конечности с реканали-
зацией, эхопризнаков посттромботических изменений 
в  участке медиальной подкожной вены правой руки. 
При обследовании, включая компьютерную томогра-
фию брюшной полости, энтерографию, ангиографию 
брюшной полости с внутривенным контрастировани-
ем, выявлены воспалительные изменения на уровне 
прямой, сигмовидной, нисходящей ободочной кишки, 
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более соответствующие язвенному колиту, а  также 
множественные увеличенные лимфатические узлы на 
уровне прямой и  сигмовидной кишки. При компью-
терной томографии органов грудной клетки данных 
за тромбоэмболию легочной артерии не получено (по-
ложительная динамика в  сравнении с исследованием 
от августа 2015 г.). Кава-фильтр находится в просвете 
нижней полой вены (на уровне фильтра в  просвете 
вены пристеночный тромб), в  остальном в  просвете 
нижней полой вены и подвздошных вен тромботиче-
ские массы не определялись, очаговых и  инфильтра-
тивных изменений в  паренхиме легких не обнаруже-
но. По данным колонофиброскопии диагностирован 
язвенный колит, левостороннее поражение: в  сигмо-
видной и нисходящей кишке отмечена умеренная ак-
тивность (рис. 1А), в  прямой кишке  – минимальная 
активность (рис. 1Б). При гистологическом исследова-
нии слизистой оболочки толстой кишки обнаружены 
характерные признаки язвенного колита умеренной 
активности (рис. 2). Изменения, выявленные в лабора-
торных показателях, отражены в табл. 1.

Тромбоэластограмма показала наличие признаков 
умеренной гиперкоагуляции: снижение активиро-
ванного времени свертывания (R) – 4,2 минуты (нор-
ма 5–10), повышение активности фибриногена – 73,4° 
(норма 53–72), повышение агрегации тромбоцитов 
(МА)  – 71,7  мм (норма 50–70), повышение коагуля-
ционного индекса  (Cl)  – 3,5  (норма -3–3), повышение 
прочности сгустка (G) – 12,7 °/с (норма 4,6–10,9). 

Пациентка консультирована гематологом. Учи-
тывая данные генетического анализа, наличие высо-
кого риска ретромбирования, наличие кава-фильтра, 
рекомендован постоянный прием пероральных анти-
коагулянтов (дабигатран) 75 мг в сутки (с учетом мас-
сы тела пациентки 45 кг). 

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей

Показатель Норма 26.09.2016 03.10.2016 10.10.2016

Гемоглобин, г/дл 12–16 9,8 9,2 11

Тромбоциты, × 103/мм3 150–400 562 566 536

Лейкоциты, × 103/мм3 4–9 13,28 15 7,8

Палочкоядерные, % 1–6 33 33 3

Скорость оседания эритроцитов, 
мм/ч

1–20 38 38 28

Сывороточное железо, мкмоль/л 11,4–30,2 5,3

Альбумин, г/л 35–52 19 23 30

С-реактивный белок, мг/л 0–5 75,63 391,25 43,66

Пресепсин, пг/мл Менее 200 502 644 163 

Международное нормализованное 
отношение

0,9–1,2 1,85 1,45 1,9

Протромбин, % 70–130 51,9 59,6 68,9

Антитромбин III, % 70–130 62 61 78

Рис. 2. Патоморфологическое заключение: в слизистой 
оболочке толстой кишки выявлены изменения – истончение 
слизистой оболочки, уплощение поверхностного эпителия, 
умеренно выраженная лимфоплазмоцитарная инфильтрация, 
уменьшение числа бокаловидных клеток и наличие крипт-
абсцессов (окраска гематоксилином и эозином; × 120)

Таблица 1. Данные лабораторного обследования от 16.09.2015

Показатель Норма Значение

Гемоглобин, г/дл 12–16 11

Сывороточное железо, мкмоль/л 11,4–30,2 5,2

C-реактивный белок, мг/л 0–5 6,4

Фибриноген, г/л 2–4 4,5

Антитромбин III, % 70–130 98,2

Рис. 1. Колонофиброскопия от 05.09.2015: сигмовидная и нисходящая кишка 
(А) – слизистая оболочка данных отделов толстой кишки гиперемирована, отечна, 
с множественными точечными геморрагиями и мелкими эрозиями, сосудистый рисунок не 
прослеживается, контактная кровоточивость минимальная; прямая кишка (Б) – слизистая 
оболочка умеренно гиперемирована, отечна, сосудистый рисунок стерт

А Б
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В стационаре проведено лечение: микроклизмы 
с месалазином 2 г в сутки, месалазин 4 г в сутки, пре-
параты железа внутримышечно, антибактериальная 
терапия – с положительным эффектом в виде умень-
шения болей в животе, урежения стула до 2 раз в сут-
ки, отсутствия примеси крови. В качестве постоянной 
противовоспалительной терапии пациентке рекомен-
дован прием месалазина 4 г в сутки длительно, микро-
клизмы с месалазином 2 г в сутки 1 месяц, затем 2 раза 
в  неделю длительно, прием антикоагулянтов под на-
блюдением гематолога по месту жительства, повтор-
ная консультация сосудистого хирурга для решения 
вопроса о дальнейшей тактике лечения в связи с уста-
новкой кава-фильтра.

Далее больная по собственному решению антико-
агулянтную терапию не принимала, у сосудистого хи-
рурга наблюдалась нерегулярно, дозу месалазина сни-
зила самостоятельно до 3 г в сутки, местную терапию 
месалазином проводила нерегулярно.

В сентябре 2016 г. пациентка повторно поступает 
в ГБУЗ МКНЦ им. А.С. Логинова ДЗМ с жалобами на 
учащенный стул до 5 раз в сутки, больше в вечерние 
часы, кал полуоформленный, периодически с  при-
месью крови, спастические боли по ходу ободочной 
кишки перед дефекацией. Результаты проведенно-
го лабораторного обследования (26.09.2016) даны 
в табл. 2.

По тромбоэластограмме определены признаки вы-
раженной гиперкоагуляции: повышение активности 
фибриногена  – 77,7°, агрегации тромбоцитов (МА)  – 
77,4 мм, коагуляционного индекса (Cl) – 4, прочности 
сгустка (G) – 17,1 °/с.

Заключение по данным колонофиброскопии (без 
подготовки): язвенный колит, тотальное поражение, 
высокая степень активности (рис. 3). При ультразву-
ковой доплерографии сосудов нижних конечностей 
обнаружены эхопризнаки посттромботических из-
менений подколенной вены слева, состояние после 
имплантации кава-фильтра, проходимость поверх-
ностных и  глубоких вен правой нижней конечности 
не нарушена. При компьютерной томографической 
ангиопульмонографии данных за тромбоэмболию 
легочной артерии и ее ветвей не получено, патологии 
в легких не выявлено.

Проведено лечение: метронидазол 1 г в сутки вну-
тривенно, цефтриаксон 2 г в сутки внутривенно, меса-
лазин 4 г в сутки, препараты железа внутримышечно, 
трансфузия свежезамороженной плазмы, альбумин 
20% 100 мл внутривенно 1 раз в сутки. На фоне терапии 
через 7 дней сохранялся жидкий стул до 10 раз в сутки 
с примесью алой крови в каждой порции, повышение 
температуры до 38,5  °С. В  лабораторных показателях 
(03.10.2016) также отмечалась отрицательная динами-
ка (см. табл. 2). 

Вследствие отсутствия эффекта от проводимой 
терапии произведена смена антибиотиков (отменен 
цефтриаксон, добавлен эртапенем 2 г в сутки внутри-
венно, ванкомицин 2 г в сутки перорально), назначен 
флуконазол 150 мг перорально. 

В связи с  повышенным риском тромбозов, обу-
словленным наследственной тромбофилией и  актив-
ностью ВЗК, больная консультирована сосудистым хи-
рургом и гематологом, по рекомендации которых был 
назначен эноксапарин 0,6 мл подкожно в комбинации 
со свежезамороженной плазмой. Поскольку у  паци-
ентки были два отягощающих друг друга заболевания 
(язвенный колит высокой активности и  наследствен-
ная тромбофилия), хроническая кровопотеря, гипер-
коагуляция, сохраняющиеся лихорадка и  активность 
язвенного колита, отсутствовал эффект от проводи-
мой терапии, был проведен мультидисциплинарный 
консилиум (в составе гастроэнтерологов, колопрок-
тологов, реаниматологов, гематологов), на котором 
принято решение о необходимости выполнения коло-
проктэктомии с формированием постоянной илеосто-
мы. Однако от хирургического лечения пациентка от-
казалась. По этой причине, а также с учетом высокой 
активности и протяженности воспаления принято ре-
шение о назначении системной гормональной терапии 
преднизолоном 60  мг в  сутки внутривенно капель-
но в  комбинации с  эноксапарином 0,4  мл подкожно 
2 раза в сутки и индукционным курсом адалимумаба 

Рис. 3. Колонофиброскопия от 06.09.2016. Колоноскоп 
проведен на 10 см в подвздошную кишку: в данном отделе без 
особенностей; слизистая оболочка поперечно-ободочной 
кишки гиперемирована, отечна, с множественными 
сливающимися эрозиями, микроабсцессами, сосудистый 
рисунок не прослеживается, контактная кровоточивость 
минимальная; слизистая сигмовидной и прямой кишки 
гиперемирована, отечна, с множественными сливающимися 
эрозиями и язвами, покрывающими практически всю 
поверхность микроабсцессами, сосудистый рисунок не 
прослеживается
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по стандартной схеме 160 мг – 80 мг – 40 мг. Контроль 
коагулограммы и тромбоэластограммы осуществлял-
ся 2 раза в сутки до введения антикоагулянтов и через 
4 часа после введения.

На фоне терапии через 10 дней у больной уредился 
стул до 4–5 раз в сутки, примесь крови в стуле исчезла. 
По лабораторным данным (10.10.2016) отмечалась по-
ложительная динамика (см. табл. 2). 

Пациентка консультирована выездной реанима-
ционной гематологической бригадой, рекомендова-
но продолжить терапию надропарином 0,6  мл 2  раза 
в сутки, отменить эноксапарин. В тромбоэластограмме 
на фоне терапии надропарином зарегистрирована нор-
мокоагуляция  – нормализация активированного вре-
мени свертывания (R)  – 5,3  минуты (норма 5–10), ак-
тивности фибриногена – 70,4° (норма 53–72), агрегации 
тромбоцитов (МА) – 68 мм (норма 50–70) и коагуляци-
онного индекса (Cl) – 1,9 (норма -3–3), а также снижение 
прочности сгустка (G) – 10,6 °/с (норма 4,6–10,9).

Установлен клинический диагноз: язвенный ко-
лит, тотальное поражение, хроническое непрерыв-
ное тяжелое течение, высокой степени активности. 
Белково-энергетическая недостаточность 2–3-й  сте-
пени. Дефицит массы тела (индекс массы тела 16). 
Хроническая железодефицитная анемия средней сте-
пени тяжести. Наследственная тромбофилия. Тромбоз 
вен левой нижней конечности, тромбоэмболия ветвей 
легочной артерии от 28.07.15, имплантация кава-филь-
тра от 05.08.15. Посттромботические изменения подко-
ленной вены слева.

Далее пациентка была выписана на амбулатор-
ное лечение с  рекомендациями продолжить анти-
цитокиновую терапию адалимумабом в  дозе 40  мг 
подкожно каждые 14  дней; прием месалазина 4  г 
в сутки – длительно, прием глюкокортикостероидов 
по схеме с  постепенным снижением дозы каждые 
7 дней до полной отмены, микроклизмы с месалази-
ном 2 г в сутки, надропарин подкожно 0,6 мл 2 раза 
в сутки под наблюдением гематолога и сосудистого 
хирурга и  контролем коагулограммы и  тромбоэла-
стограммы.

При контрольном обследовании в  феврале 2017  г. 
у  больной отмечается стул 2  раза в  сутки, полу-
оформленный, без видимых патологических приме-
сей. Показатели коагулограммы в  норме, сохраня-
ются легкая анемия (гемоглобин 109  г/л), признаков 
системного воспаления нет (лейкоциты, тромбоциты, 
скорость оседания эритроцитов, С-реактивный белок, 
пресепсин в пределах нормальных значений).

Обсуждение и заключение
Гиперкоагуляция  – характерная особенность 
пациентов с  ВЗК, играющая роль как в  возник-
новении тромбоэмболических осложнений, так 

и в патогенезе самой болезни [13]. Данный клини-
ческий пример показывает, что язвенный колит 
может быть ассоциирован с  латентной наслед-
ственной тромбофилией, активизация которой 
была вызвана обострением язвенного колита 
и применением местной терапии глюкокортико-
стероидами.

Пациенты с  ВЗК, имеющие такие факто-
ры, как проведение оперативных вмешательств 
в  течение предыдущих 6  месяцев, тромбоэмбо-
лические осложнения в  анамнезе, обострения 
ВЗК, длительная иммобилизация, стероидная 
терапия, считаются более подверженными ри-
ску развития тромбоэмболических осложнений. 
Использование глобального теста лизиса сгустка 
позволяет в каждом конкретном случае оценить 
целесообразность назначения тромбопрофилак-
тики.

Решение о тромбопрофилактике принимается 
на основании консилиума врачей [14] и рекомен-
даций Европейской организации по изучению 
язвенного колита и  болезни Крона (European 
Crohn's and Colitis Organization  – ECCO) [3]. 
Длительность лечения зависит от баланса между 
риском рецидива (анамнез, факторы риска) и ри-
ском кровотечения, которое может быть индуци-
ровано этой терапией.

Поскольку антикоагулянтная терапия повы-
шает риск усиления кишечного кровотечения 
(общего симптома для пациентов ВЗК), ведение 
пациентов с ВЗК, имеющих тромбоэмболические 
осложнения или их высокий риск, как у  нашей 
пациентки, должно быть индивидуализирова-
но (в отношении каждого конкретного случая) 
с  учетом особенностей клинической картины 
заболевания и  требует мультидисциплинарного 
подхода. 

Учитывая отсутствие четких рекомендаций 
и  стандартов по терапии тромбоэмболических 
осложнений у  больных ВЗК, ведение данной 
группы больных представляет клинические 
трудности [14].

Таким образом, приведенное описание кли-
нического наблюдения подтверждает возмож-
ность назначения антикоагулянтов с целью про-
филактики тромбоэмболических осложнений 
у больных язвенным колитом, имеющих высокий 
риск тромбообразования, под постоянным на-
блюдением, контролем коагулограммы и тромбо-
эластограммы, а  также необходимость создания 
четких рекомендаций по определению тактики 
лечения для пациентов с  ВЗК, у  которых разви-
ваются коагулопатии и тромбоэмболические ос-
ложнения. 
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A clinical case of hereditary thrombophilia 
in a patient with ulcerative colitis

We present a clinical case of a 24-year old female 
patient who was hospitalized with high active ul-
cerative colitis associated with latent hereditary 
thrombophilia uncontrolled due to the exacer-
bation of ulcerative colitis and local steroid treat-
ment. The patient was treated with combination 
of systemic steroids, adalimumab and anticoagu-
lants. We emphasize the necessity of the multidis-
ciplinary approach to her treatment. The clinical 
case demonstrates the possibility of safe use of an-
ticoagulants to prevent thromboembolic compli-
cations in patients with ulcerative colitis and high 
risk of thrombus formation, under careful monitor-
ing of coagulation parameters and thromboelas-
tography. We discuss the need in clear guidelines 
to determine treatment strategy for patients with 

inflammatory bowel diseases, coagulopathies and 
thromboembolic complications.

Key words: ulcerative colitis, coagulopathy, 
thrombophilia, thromboembolic complications
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Гематологические манифестации 
болезни Крона: описание двух 
клинических наблюдений

Таратина О.В.1 • Ломакина Е.Ю.1 • Белоусова Е.А.1 • Сташук Г.А.1

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 
часто сопровождаются внекишечными про-
явлениями, среди которых особое место за-
нимают гематологические. В  ряде случаев они 
превалируют в клинической картине, маскируя 
кишечные проявления основного заболевания. 
Апластическая анемия – крайне редкое внеки-
шечное проявление ВЗК. В литературе описано 
лишь два клинических случая сочетания апла-
стической анемии с  язвенным колитом и  ни 
одного – с болезнью Крона. Сочетание болезни 
Крона и В₁₂-дефицитной анемии более распро-
странено, но встречается, как правило, после 
резекции более 20  см подвздошной кишки. 
В  представленном в  настоящей статье первом 
клиническом случае наблюдалось сочетание 
тяжелого течения свищевой формы болезни 
Крона с формированием стриктуры на уровне 
терминального отдела подвздошной кишки 
и  глубокой панцитопении в  исходе апласти-
ческой анемии. Трудности ведения этой паци-
ентки заключались в  том, что при имеющейся 
глубокой панцитопении крайне высоки риски 
жизнеугрожающих осложнений как хирурги-
ческого лечения, так и  применения несколь-
ких иммуносупрессивных препаратов. Второй 
клинический случай демонстрирует манифе-
стацию болезни Крона в  форме илеоколита 
с  симптомов дефицита кобаламина: тяжелой 
В₁₂-дефицитной анемии, фуникулярного мие-
лоза и сенситивной атаксии – при смазанности 
кишечных проявлений заболевания, что за-
трудняло постановку диагноза на первоначаль-
ном этапе и  своевременное начало лечения. 

Заместительная терапия инъекциями кобала-
мина и лечение глюкокортикостероидами и ан-
тибактериальными препаратами позволило 
достичь эндоскопической ремиссии болезни 
Крона и нормализации гематологических пока-
зателей при сохраняющейся полинейропатии. 
Таким образом, при ведении пациентов с  бо-
лезнью Крона необходимо применять муль-
тидисциплинарный подход. В  случае наличия 
анемии, лейкопении и/или тромбоцитопении 
у  больных ВЗК следует исключить возможное 
развитие миелодисплазии и  аплазии костного 
мозга. В  случае развития мегалобластной ане-
мии и/или прогрессирующей полинейропатии 
следует помнить о  возможности дефицита ко-
баламина. В то же время при развитии тяжелой 
анемии важно проводить диагностический по-
иск ВЗК, прежде всего болезни Крона, особенно 
при наличии кишечных симптомов.

Ключевые слова: воспалительное заболева-
ние кишечника, болезнь Крона, апластическая 
анемия, В₁₂-дефицитная анемия, внекишечные 
проявления
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Воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК)  – идиопатические аутоиммунные 
заболевания, помимо кишечника пора-
жающие кожу, суставы, печень и  желч-

ный пузырь, а  также систему кроветворения. 
В  ряде случаев внекишечные симптомы прева-
лируют в  клинической картине, маскируя ки-
шечные проявления основного заболевания, что 
затрудняет постановку диагноза и  препятству-
ет своевременному началу адекватной терапии. 
Они могут значительно снижать качество жизни 
больных ВЗК и определять летальный исход [1, 2]. 
Большая часть внекишечных проявлений носит 
аутоиммунный характер и  по механизму разви-
тия сходна с ВЗК, другие же представляют собой 
осложнения болезни Крона и  язвенного колита 
[3–5]. Анемия  – самое частое гематологическое 
нарушение у  больных ВЗК: оно регистрируется 
от  8,8 до  74%  случаев в  зависимости от изучае-
мой когорты пациентов [6]. Механизмы развития 
анемии при ВЗК разнообразны и включают хро-
ническую кровопотерю, нарушение всасывания 
железа, фолатов и витамина В₁₂ в тонкой кишке 
(при болезни Крона с поражением этого отдела), 
анемию хронических заболеваний и аутоиммун-
ный гемолиз [7, 8]. Кроме того, причиной анемии 
может быть воздействие лекарственных препара-
тов, применяемых при ВЗК: сульфасалазина, пре-
паратов 5-аминосалициловой кислоты и, чаще 
всего, тиопуринов [7]. Наконец, редкими причи-
нами анемии при болезни Крона и язвенном ко-
лите могут быть апластическая анемия и миело-
диспластический синдром.

Клиническое наблюдение 1
Больная С., 65 лет, впервые поступила в отделение га-
строэнтерологии и  гепатологии ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф.  Владимирского в  августе 2016  г. с  жалоба-
ми на резкую слабость, полуоформленный стул 1 раз 
в 2–3 дня, постоянные боли в околопупочной и левой 
подвздошной области, потерю массы тела 20  кг за 
предшествующие 6 месяцев.

Из анамнеза известно, что в  течение 15  лет па-
циентка работала инженером на урановых рудни-
ках. Считает себя больной с  мая 2015  г., когда по-
явилась и  стала прогрессировать резкая слабость. 
Обследование у онколога по месту жительства выяви-
ло умеренную анемию, тромбоцитопению и  тенден-
цию к лейкопении (табл. 1).

Онкопоиск (эзофагогастродуоденоскопия, мам-
мография, ирригоскопия, мультиспиральная ком-
пьютерная томография органов брюшной полости) 
объемных новообразований не выявил. Эмпирически 
были назначены фолиевая кислота, витамин В₁₂ – без 
эффекта, изменения в  клиническом анализе крови 
прогрессировали (см.  табл. 1). Результаты повтор-
ного обследования (октябрь 2015  г.) по месту жи-
тельства показали наличие анемии, панцитопении; 
уровень ферритина, фолатов, кобаламина  – в  нор-
ме. Проводились трансфузии эритроцитарной мас-
сы с  кратковременным положительным эффектом. 
При стернальной пункции костного мозга обнару-
жено: сужение гранулоцитарного и  эритроцитарно-
го ростков, нормо бластический эритропоэз, отсут-
ствие мегакариоцитов при нормальном содержании 
бластов, много жира. Результаты трепанобиопсии: 
низкая клеточность костного мозга, отсутствие 

Таблица 1. Динамика гематологических и биохимических показателей пациентки С.

Показатель Май 2015 Август 2015 Октябрь 2015 Ноябрь 2015 Июль 2016 Август 2016 Сентябрь 2016 Норма

Гемоглобин, г/л 100 78 67 96 62 80 68 109 102,1 117–160

Эритроциты, 1012/л 2,1 1,7 2,75 1,72 2,7 1,9 3,24 3,2 3,8–5,3

Лейкоциты, 109/л 4,0 3,09 3,6 2,6 2,4 2,7 2,28 4,5 4,5 4,5–11

Тромбоциты, 109/л 68 25 21 16 31 23 24 113 13 150–400

СОЭ 68 34 30 39 10 2–15

СРБ, г/л 9,5 0,46 17,18 0,01–4,99

АЛТ, МЕ/л N N 6 N 9 N 0–40 

АСТ, МЕ/л N N 5,7 N 3,7 N 0–40

Ферритин, мкг/л N 626 601 10–120

Железо, мкмоль/л 33,3 39,5 6,6–28,3

СОЭ – скорость оседания эритроцитов, CРБ – C-реактивный белок, АЛТ – аланиновая трансаминаза, АСТ – аспарагиновая трансаминаза, N – норма
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Май 2015 Август 
2015

Октябрь 
2015

Ноябрь 
2015

Июль 
2016

Август 2016 Сентябрь 2016

Слабость

Боли в животе

Кашицеобразный стул 1 раз в 2–3 дня

Потеря массы тела -20 кг / 6 мес

Гемоглобин, г/л 100 78 67 96 62 80 68 109 102,1

Эритроциты, 1012/л 2,1 1,7 2,75 1,72 2,7 1,9 3,24 3,2

Лейкоциты, 109/л 4,0 3,09 3,6 2,6 2,4 2,7 2,28 4,5 4,5

Тромбоциты, 109/л 24 113 13

АЛТ, МЕ/л N N 6 N 9 N

АСТ, МЕ/л N N 5,7 N 3,7 N

Диагноз:

Лечение:

мегакариоцитарного ростка. В ноябре 2015 г. гематоло-
гом ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского был 
установлен диагноз апластической анемии, назначено 
лечение циклоспорином А в дозе 300 мг/сут (рис. 1).

С конца ноября 2015  г. появилась боль в  животе, 
вновь усилилась слабость, летом 2016  г. стул уредил-
ся до 1  дефекации в  2–3  дня, стал кашицеобразным, 
появились тенезмы с  выделением слизи, потеря мас-
сы тела составила 20  кг за 6  месяцев. С  этими сим-
птомами в августе 2016 г. больная впервые поступила 

в  отделение гастроэнтерологии и  гепатологии ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского.

При осмотре: бледность кожных покровов, кон-
тактные гематомы на предплечьях, при пальпации  – 
болезненность живота во всех отделах. Лабораторное 
обследование показало: повышение С-реактивного 
белка (СРБ) до 9,5  мг/л, увеличение скорости оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) до 39  мм/ч, наличие нор-
мохромной макроцитарной анемии тяжелой степени, 
тяжелой тромбоцитопении и  умеренной лейкопении 

15 лет работала 
на урановых 

рудниках

Эр
ит

ро
ци

та
рн

ая
 м

ас
са

,  
ко

нц
ен

тр
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 т
ро

м
бо

ци
то

в

Миелограмма: бласты 0,2%, 
гранулоцитарный росток сужен – 38,6%, 

эритроцитарный росток сужен – 
4,4%, мегакариоциты 0, эритропоэз 

нормобластический, много жира

Трепанобиопсия: клеточность костного 
мозга 10–15%, мегакариоцитарный 

росток не определяется, изменения могут 
наблюдаться при гипоплазии костного 

мозга

Колоноскопия: БК, илеоколит с активностью в терминальном 
отделе подвздошной кишки

МРТ-МРПХГ: свищевая форма БК

БК, илеоколит, активная фаза

Апластическая анемия

Аутоиммунный гепатит

Цертолизумаб

ПЗ 55 мг/сут ПЗ 50 мг

Циклоспорин 300 мг/сут

Рис. 1. Схема анамнеза пациентки С.; АЛТ – аланиновая трансаминаза, АСТ – аспарагиновая трансаминаза, БК – болезнь Крона, ПЗ – преднизолон,  
МРТ-МРПХГ – магнитно-резонансная томография с режимом панкреатохолангиографии

Эр
ит

ро
ци

та
рн

ая
 м

ас
са

Альманах клинической медицины. 2017 Июль-август; 45 (5): 429–438. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-5-429-438

431Таратина О.В., Ломакина Е.Ю., Белоусова Е.А., Сташук Г.А. Гематологические манифестации болезни Крона: описание двух клинических наблюдений



(см.  табл. 1) при повышенном уровне сывороточно-
го железа (33,3  мкмоль/л), ферритина и  нормальном 
уровне других биохимических показателей.

По данным колоноскопии обнаружено выражен-
ное сужение устья баугиниевой заслонки, непрохо-
димое для эндоскопа. Видимая слизистая оболочка 
подвздошной кишки гиперемирована, отечна, с  мно-
жественными эрозиями, покрытыми фибрином. В по-
перечной ободочной кишке – белесоватые постъязвен-
ные рубцы линейной формы, в других отделах толстой 
кишки патологии не выявлено.

При гистологическом исследовании биоптата под-
вздошной кишки получена картина неспецифического 
воспаления (полиповидная трансформация микро-
рельефа, гиперплазия эпителия, дискомплексация 
крипт, умеренная полиморфно-клеточная воспали-
тельная инфильтрация собственной пластинки).

Рентгенография тонкой кишки с контрастировани-
ем бариевой взвесью показала: дистальные петли под-
вздошной кишки в виде конгломерата петель с четкими 
неровными контурами, сглаженным рельефом сли-
зистой, неравномерным стойким сужением просвета 
и ригидностью стенок в отдельных петлях. Заключение: 
рентгенологическая картина более характерна для бо-
лезни Крона с поражением подвздошной кишки.

На основании эндоскопических и рентгенологи-
ческих данных установлен предварительный диа-
гноз: активная болезнь Крона в  форме илеоколита. 
Был назначен преднизолон перорально в дозе 1 мг/кг 
массы тела (55  мг/сут), трансфузии эритроцитарной 
массы и  тромбоцитарного концентрата. На фоне 
проводимого лечения уменьшилась слабость и боль 
в  животе, повысился уровень гемоглобина и  тром-
боцитов. Одновременно у  пациентки впервые было 
отмечено повышение активности трансаминаз – пре-
вышение верхней границы референсных значений 
в  6  раз  – при нормальном уровне щелочной фосфа-
тазы, γ-глутамилтранспептидазы и  билирубина. 
Вирусная природа поражения печени была исклю-
чена по данным иммунофлуоресцентного анализа 
и  полимеразной цепной реакции, изменение пече-
ночных проб трактовалось в рамках аутоиммунного 
гепатита, однако подтверждения этому получено не 
было.

При проведении магнитно-резонансной томогра-
фии органов брюшной полости в режиме холангиопанк-
реатографии и с контрастированием кишечника (рис. 2) 
подтвержден диагноз стенозирующей формы болезни 
Крона с  поражением подвздошной кишки, с  обостре-
нием на уровне дистальных отделов, подозрение на 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография пациентки С. с контрастированием кишечника. Неравномерное утолщение стенки 
терминальных отделов подвздошной кишки на протяжении до 20 см (А, стрелка 1; Б, стрелка 1) и расширение вышележащих 
отделов подвздошной кишки (Б, стрелка 2). Сразу за баугиниевой заслонкой визуализируется петля подвздошной кишки 
с утолщенной до 11 мм стенкой и резко суженным просветом (А, стрелка 1). Проксимальнее стриктуры находится участок тонкой 
кишки с утолщением стенки от 4 до 6 мм (Б, стрелка 1) с щелевидным изъязвлением и подозрением на наличие свища с прилежащей 
петлей подвздошной кишки (А, стрелка 2), расположенной кпереди и книзу. Брыжейка измененного участка кишки несколько 
уплотнена с расширенными сосудами и визуализацией по их ходу мелких лимфатических узлов до 3 мм (А, стрелка 3)
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2 2
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Б
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наличие тонкокишечного свища, признаков первично-
го склерозирующего холангита не выявлено.

После проведения магнитно-резонансной томогра-
фии (возможно, в результате подготовки к исследова-
нию) у пациентки развился эпизод частичной динами-
ческой тонкокишечной непроходимости, который был 
купирован консервативно. При этом рентгенологиче-
ские признаки частичной непроходимости оставались.

В результате полного обследования был установ-
лен следующий диагноз: болезнь Крона, свищевая 
форма, тяжелое течение с формированием стриктуры 
на уровне терминального отдела подвздошной кишки 
и внекишечными проявлениями в виде апластической 
анемии (панцитопении) и  аутоиммунного гепатита 
высокой активности. Осложнения: частичная дина-
мическая тонкокишечная непроходимость.

В связи с тяжелым течением болезни Крона, фор-
мированием стриктуры подвздошной кишки с  явле-
ниями кишечной непроходимости и тонкокишечного 
свища обсуждалась необходимость оперативного ле-
чения. Однако с учетом апластической анемии и выра-
женной тромбоцитопении специалисты ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России настойчиво рекомен-
довали проводить оперативное вмешательство только 
по витальным показаниям. Была предпринята попыт-
ка проведения антицитокиновой терапии препара-
том цертолизумаба пэгол по стандартной схеме, было 
продолжено лечение преднизолоном и  циклоспо-
рином  А, продолжили трансфузии эритроцитарной 
массы и  тромбоцитарного концентрата. Отметим: на 
этом этапе проводилось лечение тремя препаратами 
с  иммуносупрессивным эффектом: преднизолоном, 
циклоспорином и  цертолизумаба пэголом. С  учетом 
наименьшего эффекта кортикостероидов в отношении 
апластической анемии гематологом было рекомендо-
вано постепенное снижение дозы преднизолона.

Клинически после 3-й  инъекции цертолизума-
ба у  пациентки уменьшились боли в  животе, нор-
мализовался стул, однако сохранялись рентгено-
логические признаки частичной тонкокишечной 
непроходимости, панцитопения с  потребностью 
в  трансфузиях эритроцитарной массы и  тромбоци-
тарного концентрата, а  также синдром цитолиза (ко-
эффициент де Ритиса составил 9,5/4,5 верхних границ 
нормы). Антицитокиновая терапия была признана 
неэффективной, планировалось срочное оперативное 
лечение болезни Крона. Но в ноябре 2016 г. у больной 
развилась правосторонняя полисегментарная средне- 
и нижнедолевая пневмония, пациентка скончалась.

Обсуждение
Данное клиническое наблюдение представлено 
в  связи с  крайне редким развитием апластиче-
ской анемии как внекишечного проявления ВЗК. 

Основная сложность ведения пациентки заклю-
чалась в  том, что хирургическое лечение при 
имеющейся глубокой панцитопении сопряжено 
с крайне высоким риском интра- и постопераци-
онных жизнеугрожающих осложнений. Наряду 
с этим апластическая анемия сама по себе может 
привести к инфекционным осложнениям, а с уче-
том терапии тремя иммуносупрессивными пре-
паратами такой риск возрастал многократно, что, 
к сожалению, и привело к летальному исходу.

Апластическая анемия  – группа заболева-
ний системы крови, развивающихся в  резуль-
тате угнетения всех ростков костномозгового 
кроветворения и  характеризующихся глубокой 
панцитопенией в  периферической крови, жиро-
вой атрофией костного мозга и отсутствием при-
знаков опухолевого процесса. Один из ведущих 
механизмов костномозговой недостаточности 
при апластической анемии  – иммунная агрес-
сия, направленная на клетки-предшественники 
гемопоэза (подавление пролиферации гемопоэ-
тических стволовых клеток активированными 
Т-лимфоцитами и естественными киллерами) [7]. 
При апластической анемии повышена продукция 
цитокинов: фактора некроза опухоли-α и интер-
ферона-γ (ингибируют гемопоэтические клетки), 
а  также интерлейкина-2 (стимулирует пролифе-
рацию и активацию Т-лимфоцитов). Более поло-
вины больных апластической анемией отвечают 
на иммуносупрессоры. 

К основным критериям диагноза апластиче-
ской анемии относят следующие:
• наличие трехростковой цитопении: анемии 

(гемоглобин < 110 г/л), гранулоцитопении 
(гранулоциты < 2 × 109/л) и  тромбоцитопении 
(тромбоциты < 100 × 109/л);

• снижение клеточности костного мозга и  от-
сутствие мегакариоцитов по данным пунктата 
костного мозга;

• наличие аплазии костного мозга в  биоптате 
подвздошной кости (преобладание жирового 
костного мозга) [7].
Для апластической анемии нехарактерно 

изменение кариотипа, ретикулиновый фиброз 
(в трепанобиоптатах) и  гепатоспленомегалия. 
Диагностическим критерием может служить ак-
тивность щелочной фосфатазы в  нейтрофилах 
периферической крови, так как у  больных реф-
рактерными анемиями при миелодиспласти-
ческом синдроме она ниже нормы, а  у больных 
апластической анемией выше нормы [7].

Возможным патогенетическим механизмом 
сочетания апластической анемии и  ВЗК могут 
выступать общие иммунологические нарушения, 
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в  частности, повышенный уровень секреции 
фактора некроза опухоли-α. Он считается клю-
чевым провоспалительным цитокином при ВЗК, 
а  также способствует ингибированию гемопоэ-
тических клеток-предшественников при апла-
стической анемии. При выборе терапии учиты-
ваются такие факторы, как возраст пациента, 
длительность трансфузионного анамнеза, сома-
тический статус, тяжесть заболевания и наличие 
HLA-совместимого донора [7]. Тактика лечения 
взрослых больных апластической анемией пред-
полагает трансплантацию аллогенного костного 
мозга и/или комбинированную иммуносупрес-
сивную терапию антитимоцитарным глобули-
ном либо циклоспорином А. Что касается ВЗК, 
циклоспорин доказал свою эффективность при 
язвенном колите, но не при болезни Крона. Это 
подтверждает и  приведенное нами клиническое 
наблюдение: нашей пациентке понадобилось до-
полнительное назначение других иммуносупрес-
соров.

В англоязычной литературе нам встретилось 
описание лишь двух клинических случаев соче-
тания апластической анемии с  ВЗК (язвенным 
колитом) [8], в русскоязычной – ни одного.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка П., 40  лет, поступила в  отделение гастро-
энтерологии и  гепатологии ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского в декабре 2016 г. с жалобами 
на выраженную слабость, боль в нижних отделах жи-
вота, запоры, снижение аппетита, похудание на 20 кг 
за 3  месяца, наличие болезненных афт на слизистой 
рта, снижение кожной чувствительности и  онемение 
верхних и нижних конечностей, кожи живота, груди, 
лица и верхней части спины, головокружение.

В сентябре 2016 г. больная впервые отметила тош-
ноту, рвоту съеденной пищей, онемение нижних ко-
нечностей, общую слабость, а  также периодически 
возникающую боль внизу живота. Позднее присоеди-
нились головокружение, онемение рук, распростра-
нившееся на спину, грудь и лицо до уровня носа, неу-
стойчивость при ходьбе, боль в мышцах конечностей. 
В  течение нескольких лет пациентка страдала сахар-
ным диабетом 2-го типа, на момент появления жалоб 
медикаментозно компенсированным.

Сначала обследовалась и  лечилась в  гема-
тологическом отделении ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  М.Ф.  Владимирского. На этом этапе выявлена 
гипергликемия, прогрессирующая макроцитарная 
анемия, к  которой присоединилась лейкопения, ги-
персегментация ядер нейтрофилов, повышение СОЭ 
и СРБ, гипопротеинемия, нарастающая гипоальбуми-
немия, гипокалиемия, гипокальциемия и  повышение 

ферритина при нормальном уровне железа (табл. 2), 
низкий уровень витамина В₁₂.

Колоноскопия показала: начиная со средней трети 
восходящей и до средней трети сигмовидной кишки по 
всей окружности определялись продольные и  штам-
пованные эрозии и язвенные дефекты, покрытые фи-
брином, размерами от 0,3 × 0,3 до 0,5 × 2  см. Между 
дефектами слизистая оболочка была практически не 
изменена. Наблюдалась гистологическая картина не-
специфического воспаления: фрагмент слизистой тол-
стой кишки с эрозированием, отеком основы и мало-
кровием сосудов, умеренной лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией с  примесью небольшого количества 
нейтрофилов, выраженными дистрофическими изме-
нениями эпителия крипт и  наличием клеток с  круп-
ными ядрами и внутриядерными включениями.

Для исключения колита, обусловленного цитоме-
галовирусной инфекцией, проведена полимеразная 
цепная реакция, ДНК цитомегаловируса в  крови не 
определялась.

При эзофагогастродуоденоскопии обнаружены 
афты в постбульбарных отделах двенадцатиперстной 
кишки, но слизистая оболочка желудка визуально из-
менена не была. Для исключения аутоиммунного га-
стрита с развитием дефицита витамина В₁₂ проведено 
исследование на антитела к  париетальным клеткам, 
которое нарушений не выявило. 

При ультразвуковом исследовании и  мультиспи-
ральной компьютерной томографии органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства отмечено утол-
щение кишечной стенки до 0,5 см в поперечной ободоч-
ной кишке и левых отделах ободочной кишки с участ-
ками жировой пролиферации подслизистого слоя.

Для исключения центральных причин невроло-
гических нарушений была проведена магнитно-резо-
нансная томография головного мозга, отмечены лишь 
признаки умеренной внутричерепной гипертензии.

В пунктате костного мозга наблюдалась богатая 
клеточность, нормальное содержание бластных клеток 
и мегакариоцитов, мегалобластический тип эритропо-
эза, в  гранулоцитарном ростке встречались гигант-
ские метамиелоциты и палочкоядерные нейтрофилы.

Пациентке установлен диагноз: В₁₂-дефицитная 
пернициозная анемия Аддисона  – Бирмера, тяжелое 
течение с  афтозным поражением слизистой оболоч-
ки ротовой полости, афтозным поражением пост-
бульбарных отделов двенадцатиперстной кишки, 
эрозивно-язвенным поражением ободочной кишки. 
Назначены трансфузии эритроцитарной массы, инъек-
ции витамина В₁₂ 1000 мг/сут, перорально – фолиевая 
кислота и ингибиторы протонной помпы, но значимо-
го эффекта от лечения не было. На этом этапе больная 
поступила в отделение гастроэнтерологии и гепатоло-
гии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского.
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При осмотре общее состояние квалифицировано 
как тяжелое, отмечены выраженные изменения в дви-
гательной и чувствительной сферах ног и рук, неустой-
чивость при ходьбе. Кожа лица и нижних конечностей 
бледная, туловища – бронзовая, гематомы на нижних 
конечностях, стрии на коже живота. На слизистой обо-
лочке внутренней поверхности щек, на деснах обнару-
жены эрозивные изменения по типу штампованных 
афт от  0,3 до  0,5  см. Живот при пальпации безболез-
ненный во всех отделах, кожная чувствительность сни-
жена. Стул – запоры (частота 1 раз в 7 дней); оформлен-
ный; коричневый, без примеси крови и слизи.

Лабораторное обследование показало умерен-
ную макроцитарную анемию, повышение СОЭ и СРБ 
(см. табл. 2), снижение уровня железа, остальные пока-
затели были в пределах нормы.

По данным мультиспиральной компьютерной то-
мографии с контрастированием кишечника наблюда-
лось утолщение стенки поперечной ободочной кишки 
максимально до 6,5 мм с трансмуральным характером 
накопления в ней контрастного вещества и признака-
ми гиперваскуляризации брыжеечного края кишки, 
неравномерное сужение просвета в дистальных отде-
лах поперечной ободочной кишки. Заключение: кар-
тина трансмурального воспаления на уровне попереч-
ной ободочной кишки.

При колоноскопии выявлено утолщение ворси-
нок слизистой подвздошной кишки. В  восходящей 

и нисходящей кишке на фоне неизмененной слизистой 
множественные язвенные дефекты овальной и линей-
ной формы, покрытые фибрином. Заключение: болезнь 
Крона толстой кишки.

Гистологическое исследование показало выра-
женную воспалительную инфильтрацию собственной 
пластинки слизистой как толстой, так и тонкой киш-
ки. Определялись отдельные клетки эндотелия сосу-
дов, подозрительные в  отношении цитомегаловирус-
ной инфекции.

Пациентка консультирована неврологом, установ-
лен диагноз фуникулярного миелоза. Сенситивная 
атаксия с  выраженными нарушениями двигательной 
активности как следствие дефицита витамина  В₁₂. 
Рекомендовано продолжение инъекций витамина В₁₂, 
лечебная физкультура, массаж.

На основании клинико-лабораторных и  инстру-
ментальных методов исследования пациентке уста-
новлен диагноз: активная болезнь Крона в  форме 
илеоколита, острая форма, тяжелого течения (ги-
попротеинемия, гипокалиемия). Хроническая ане-
мия смешанного генеза (В₁₂- и  железодефицитная). 
Фуникулярный миелоз. Сенситивная атаксия с  вы-
раженными нарушениями двигательной активно-
сти. Сопутствующее заболевание: сахарный диабет 
2-го типа, медикаментозно компенсированный.

Назначена терапия преднизолоном 120  мг/сут 
внутривенно капельно с  переходом на пероральный 

Таблица 2. Динамика гематологических и биохимических показателей пациентки П.

Показатель 01 .12. 2016 07.12. 2016 09.12. 2016 12.12.2016 19.12.2016 28.12.2016 17.04.2017 26.04.2017

Гемоглобин, г/л 54 87 78 90 93 84 123 128

Эритроциты, 1012/л 1,98 3,22 2,75 3,18 3,21 2,98 4,19 4,27

Лейкоциты, 109/л 2,31 1,10 3,7 2,6 6,6 5,0 8,02 9,72

Тромбоциты, 109/л 162 50 23 156 580 250 212 210

Ретикулоциты, % 6,9 2,3

СОЭ, мм/ч 13 19 170 110 54 60 12 40

Калий, ммоль/л 2,7 3,2 3,1 5,1 3,9 4,8 4,8

Кальций общий, 
ммоль/л

2,18

Общий белок, г/л 58 51 50 63 59

Альбумин, г/л 34 31 28 35 33

СРБ, мг/л 32,5 62,1 23,59 9,16

Железо, мкмоль/л 24,7 2,6 7,7

Ферритин, мкг/л 612

Витамин В12, пмоль/л 51 300 2180

СОЭ – скорость оседания эритроцитов, CРБ – C-реактивный белок
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прием 60  мг/сут и  дальнейшим постепенным сниже-
нием, внутривенные инфузии антибиотиков (офлок-
сацина, метронидазола) и  10%  раствора альбумина, 
продолжены инъекции витамина В₁₂ 1000 мг/сут.

В результате проводимого лечения через 5 месяцев 
достигнута эндоскопическая ремиссия болезни Крона, 
нормализация гематологических показателей и  повы-
шенное содержание витамина  В₁₂ в  крови, однако со-
храняется полинейропатия (подтвержденная данными 
электромиографии), тетрапарез с выраженным наруше-
нием функции движения. Генез неврологических нару-
шений расценен в рамках сочетанных метаболических 
нарушений (длительно существующего дефицита ко-
баламина и сахарного диабета 2-го типа). Продолжено 
ступенчатое снижение преднизолона, к лечению добав-
лен азатиоприн 150 мг/сут, тиоктовая кислота, ингиби-
торы холинэстеразы, комплекс витаминов В1, В6.

Обсуждение
Данное клиническое наблюдение представлено 
с  целью демонстрации яркой манифестации не-
врологических и  гематологических осложнений 
болезни Крона при смазанности кишечных про-
явлений заболевания, что затрудняло постановку 
диагноза на первоначальном этапе и своевремен-
ное начало лечения. Даже выявленные эрозив-
но-язвенные изменения в толстой кишке сначала 
трактовались в рамках ишемического поврежде-
ния на фоне тяжелой анемии, наряду с поврежде-
нием слизистой полости рта и двенадцатиперст-
ной кишки.

Длительное время оставался неясным генез 
дефицита кобаламина, поскольку в участках же-
лудочно-кишечного тракта, ответственных за 
всасывание этого витамина, патологии обнару-
жено не было: не отмечено ни развития атрофи-
ческого гастрита, ни ярких эндоскопических или 
рентгенологических признаков вовлеченности 
в  патологический процесс тонкой кишки. Лишь 
морфологическое исследование выявило умерен-
ные воспалительные изменения в терминальном 
отделе неизмененной эндоскопически подвздош-
ной кишки. На ранних этапах обследования в ка-
честве причины колита рассматривалась цито-
мегаловирусная инфекция, на которую косвенно 
указывал высокий титр антител к цитомегалови-
русу и  данные биопсии при первой колоноско-
пии. Однако отсутствие ДНК цитомегаловируса 
в  крови и  биоптатах толстой кишки по данным 
повторно проведенной полимеразной цепной ре-
акции, эндоскопическая ремиссия заболевания 
на фоне применения кортикостероидов и  в от-
сутствие противовирусного лечения позволили 
исключить вирусную этиологию заболевания.

Дефицит витамина  В₁₂ приводит к  тяжелей-
шим нарушениям процесса кроветворения, им-
мунодефициту, разнообразным симптомам со 
стороны желудочно-кишечного тракта, пораже-
нию нервной системы и  психическим расстрой-
ствам [9–12]. Причинами недостаточности ви-
тамина В₁₂ у пациентов с болезнью Крона могут 
быть активность заболевания в  подвздошной 
кишке, резекция этого отдела, тяжелые белковые 
нарушения, синдром избыточного бактериально-
го роста, развитие фистул и несбалансированная 
диета [7, 13]. Тем не менее В₁₂-дефицитная ане-
мия  – редкое осложнение болезни Крона и, как 
правило, развивается у  больных, перенесших 
резекцию более 20  см подвздошной кишки [14], 
чего не было в  приведенном нами клиническом 
случае. Неврологические проявления дефицита 
витамина  В₁₂ (периферическая полинейропатия, 
фуникулярный миелоз) не зависят от причины 
этого дефицита [15] и  связаны с  демиелиниза-
цией нервных волокон, с  нарушением синте-
за нейротрансмиттеров и  нейротоксическим 
воздействием воспалительных цитокинов [16]. 
Неврологические и гематологические нарушения 
при дефиците кобаламина могут протекать дис-
социированно. При восполнении дефицита  B₁₂ 
мегалобластная анемия и  изменения в  костном 
мозге регрессируют за 2–4  недели, а  неврологи-
ческие нарушения после начала адекватной те-
рапии перестают прогрессировать, но коррекции 
поддаются значительно хуже. В  большинстве 
случаев клиническое улучшение наиболее выра-
жено в первые 2 месяца от начала лечения и мо-
жет продолжаться до 6  месяцев; в  дальнейшем, 
особенно у взрослых пациентов, возможна лишь 
стабилизация состояния.

Заключение
Гематологические нарушения при болезни Крона 
носят многофакторный характер и могут маски-
ровать проявления основного заболевания, опре-
делять тяжесть клинической картины и прогноз 
заболевания. При наличии анемии, лейкопении 
и/или тромбоцитопении у  больных ВЗК следует 
исключить возможное развитие миелодисплазии 
и аплазии костного мозга, в случае мегалобласт-
ной анемии и/или прогрессирующей полинейро-
патии необходимо помнить о  возможности де-
фицита кобаламина. В то же время при развитии 
тяжелой анемии важно проводить диагности-
ческий поиск ВЗК, прежде всего болезни Крона, 
особенно при наличии кишечных симптомов 
(боль в животе, диарея и примесь слизи или кро-
ви в стуле или запоры).  
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Hematologic manifestations of Crohn's disease: 
two clinical cases

Inflammatory bowel diseases (IBD) are common-
ly associated with extraintestinal manifestations, 
hematological disorders being the most special 
among them. In some cases, they dominate the 
clinical picture masking the intestinal manifesta-
tions of the underlying disease. Aplastic anemia 
is an extremely rare extraintestinal IBD manifes-
tation. There are only two clinical cases of aplastic 
anemia associated with ulcerative colitis and non 
with Crohn's disease reported in the literature. 
Combination of Crohn's disease and В₁₂-deficient 
anemia is more prevalent, but is seen usually 
only after more than 20 cm of the ileus has been 
resected. The first clinical case presented in this 
paper is a  combination of severe fistula-forming 
Crohn's disease with a constriction in the terminal 
part of the ileus and profound pancytopenia as an 
outcome of aplastic anemia. This profound pancy-
topenia is associated with an extremely high risk 
of life-threatening complications both of surgical 
treatment, as well as of several chemotherapeu-
tic agents, which made the management of this 
patient difficult. The second clinical case demon-
strates the manifestation of Crohn's disease as ile-
ocolitis starting from the symptoms of cobalamin 
deficiency: severe В₁₂-deficient anemia, funicular 
myelosis and sensory ataxia, with blunted intesti-
nal symptoms. This made the initial diagnosis and 
timely treatment difficult. Replacement therapy 

with cobalamin injections and treatment with glu-
cocorticoids and antibacterials led to endoscopi-
cally confirmed remission of Crohn's disease and 
normalization of hematological parameters, with 
persistent polyneuropathy. Thus, management of 
patients with Crohn's disease should be multidis-
ciplinary. In the case of anemia, leucopenia and/or 
thrombocytopenia in IBD patients it is necessary 
to exclude potential myelodysplasia and bone 
marrow aplasia. In the event of megaloblastic 
anemia and/or progressive polyneuropathy one 
should bear in mind potential cobalamin defi-
ciency. However, in severe anemia it is important 
to perform diagnostic assessment for IBD, first of 
all, for Crohn's disease, especially, if any intestinal 
symptoms are present.

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn's 
disease, aplastic anemia, В₁₂ deficiency, extraintes-
tinal manifestations
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