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ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 1, 2004

УДК 616.36�085.849.19�07:616.36�091.8

Плоидометрическая диагностика
функционального состояния 
гепатоцитов в области воздействия
плазменного луча
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Для повышения качества дифференциально)диагностической работы при патогисто)
логических исследованиях биоптатов печени использован анализатор изображения 
(«Имаджер)ЦГ» с версией плоидометрической программы «Автан)Сан»). Результаты микро)
спектрофотометрического исследования биоптатов области, прилежащей к зоне воздейст)
вия плазменного луча после эхинококкэктомии, позволили проследить за динамикой измене)
ния плоидности и площади ядер гепатоцитов, оценить их пролиферативную активность по)
сле физического воздействия луча на печень. Действие лазерного пучка приводило к усиле)
нию репаративной регенерации печеночной ткани. 

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: эхинококк печени, гепатоциты, плазменный луч, плоидность ядер,
микроспектрофотометрия.

И
спользование «плаз)

менного скальпеля» в 

хирургии расширило 

показания к закрытой и

открытой эхинококкэктомии. Уста)

новлено, что глубина термическо)

го поражения ткани печени не пре)

вышает 1 мм. Восстановительные

процессы в ней происходят асеп)

тично по типу первичного заживле)

ния без отторжения струпа, воз)

никновения вторичных кровотече)

ний и желчных свищей.

Благодаря использованию

этого вида хирургического вме)

шательства при лечении эхино)

коккоза печени частота после)

операционных осложнений снизи)

лась почти в 3 раза [3]. Однако

характер начальных изменений в

гепатоцитах после воздействия

плазменного луча остается недо)

статочно изученным.

Как известно, физиологическая

регенерация происходит за счет

деления гепатоцитов. Скорость ре)

генерации меняется в связи с раз)

личной функциональной нагрузкой

на печень. Интенсивность проли)

феративной активности в печени

связана с компенсацией убыли кле)

ток, происходящей за счет апопто)

за и некроза. При непосредствен)

ном действии плазменного луча

происходят некроз печеночной

ткани, а в окружающей зоне – ре)

паративная регенерация.

В процессе регенерации ткани

печени человека учащается митоз,

увеличивается средняя площадь

оптического сечения ядер клеток в

срезах, показателей плоидности

ядер гепатоцитов [7]. Как известно,

клетки делятся благодаря митоти)

ческому циклу, включающему фа)

зы: пресинтетическую (G1), синте)

тическую (S), постсинтетическую

(G2) и митоза (М). 

В течение синтетической фазы

количество ДНК с уровня 2 с удва)

ивается и достигает значения тет)

раплоидного ядра (4 с), после чего

наступает митоз. При делении кле)

ток на две дочерние каждая клетка

получает равноценную информа)

цию от материнской [4]. 

Указывается, что каждый митоз

связан с утратой одной молекулы

телемеразы. Это обстоятельство

лимитирует число делений клеток

одного клона. В печени всегда име)

ется резерв гепатоцитов с тетра)

плоидными ядрами, готовыми к ми)

тозу в любой момент, что связано с

разным темпом и интенсивностью

повреждающих печень факторов. 

Несмотря на успехи молекуляр)

ной патологии, в патологоанато)

мической диагностике в качестве
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ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 1, 2004

базовых остаются традиционные

светооптические способы исследо)

вания цитологических и гистологи)

ческих препаратов, окрашенных

основными (для выявления ядер) и

кислыми (для окраски цитоплазмы)

красителями. В связи с этим акту)

ально изучение изменений содер)

жания ДНК в ядрах клеток также с

помощью светового микроскопа,

не прибегая к использованию доро)

гостоящих расходных материалов.

Весьма важно выявить в обыч)

ных гистологических препаратах

характер нарушений в интеграль)

ном содержании ДНК в ядрах кле)

ток [1, 2]. С этой целью ядра клеток

окрашивают по Фельгену. Этот

метод обеспечивает полное соот)

ветствие количества сорбирован)

ного красителя количеству молекул

ДНК в ядре клетки, что позволяет

проводить микроспектрофотомет)

рическое исследование. 

Показано, что типичное удвое)

ние числа хромосом – 2 с : 4 с : 8 с

– точно соответствует увеличению

количества связанного с ними кра)

сителя в таких же соотношениях [4].

Микроспектрофотометриче)

ские исследования содержания

ДНК в ядрах клеток для решения

вопросов патологоанатомической

диагностики в нашей стране при)

меняются с 1972 г. [1, 2, 5, 6].

При воздействии на ткань пече)

ни различными физическими фак)

торами следует ожидать измене)

ния в скорости апоптоза клеток и

соответсвующих им компенсаци)

онных пролиферативных процес)

сов. Поэтому представляло инте)

рес изучить особенности реакции

печеночной ткани в области воз)

действия плазменного потока.

Цель нашего исследования –

изучить характер реактивных изме)

нений ткани печени человека в 

непосредственной близости от фи)

брозной капсулы паразита после

воздействия на нее плазменного

потока при эхинококкэктомии.

Материал и методы 
исследования

Исследованы гистологиче)

Рис. 1. Результаты микроспектрофотометрического исследования скопления малых лимфоцитов в гистологическом срезе
печени для определения «тканевого стандарта плоидности»

Площадь 101 ... 335

Ярк. с инт. 15834 ... 49580

Плоидность с xв = 2,00

ьтсондиолП 1 2 3 4 5 6 7 8 9 01 11 21 31 41 51 61

оназакоП 0 66 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

...огесВ 02 66 12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ьлетазакоП 00051ьтсондиолП ьдащолП .тнис.крЯ

муминиМ 2 541 05722

мумискаМ 2 572 16373

x 00,2 00,012 05,55003

ı‚ 00,2 05,291 12,36392

σ 00,0 58,42 19,7363

m 00,0 60,3 08,744
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ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 1, 2004

ские срезы печени в области дейст)

вия плазменного потока у 40 боль)

ных непосредственно после опе)

рации. Дополнительно к обычному

изучению препаратов, окрашен)

ных гематоксилином и эозином, для

спектрофотометрического анали)

за изготавливали гистологические

срезы толщиной 8 мкм и окраши)

вали их по методу Фельгена (без

докраски фона) [1, 2, 8, 9]. 

Анализ гистологических срезов

проводили на компьютерном ана)

лизаторе изображения «Имаджер)

ЦГ» с программой «Автан)Сан».

Анализатор включал в себя микро)

скоп фирмы «Карл Цейс» с планом)

объективом 40×/0,65 и светофиль)

тром (570 нм), стандартную телека)

меру с разрешением не ниже

600×400 пикселей и компьютер.

Условия освещения были оди)

наковы при всех измерениях. При

увеличении микроскопа в 400 раз

измеряли интегральную яркость

окрашенных ядер гепатоцитов,

представлявшей сумму яркости

всех точек ядра, отражавших со)

держание в них Фельген)ДНК и

площадь их оптического сечения. 

Усреднение интегральных яр)

костей ядер по 10 выборкам на

указанном анализаторе отлича)

лось высокой точностью, так как

коэффициент вариации, являю)

щийся погрешностью определе)

ния эталона интегральной яркос)

ти, не превышал 2%.

Микроспектрофотометрически

исследовано 35 полей зрения сре)

зов биоптатов печени, полученных

при удалении эхинококка. 

Для получения значений «ткане)

вого стандарта плоидности» изме)

ряли интегральную оптическую яр)

кость малых лимфоцитов в срезах и

принимали ее соответствующей

диплоидному набору хромосом.

При изучении гистологических

срезов в отличие от использования

цитологических препаратов следу)

ет учитывать особенности исследо)

вания содержащих как целые ядра,

так и их фрагменты. В связи с этим

исследование проводили в соот)

ветствии с требованиям метода

сравнительной микроспектрофо)

Площадь 112 ... 494

Ярк. с инт. 17177 ...79410

Плоидность с xв = 2,67

Рис. 2. Результаты  микроспектрофотометрического  исследования  ядер гепатоцитов  в  гистологическом  срезе 
неизмененной печени

ьтсондиолП 1 2 3 4 5 6 7 8 9 01 11 21 31 41 51 61

оназакоП 5 6 11 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

...огесВ 5 6 11 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ьлетазакоП 00051ьтсондиолП ьдащолП .тнис.крЯ

муминиМ 1 211 77171

мумискаМ 5 494 01497

x 00,3 00,303 05,39284

ı‚ 76,2 51,562 39,28904

σ 21,1 87,701 30,13361

m 22,0 47,02 19,2413
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ККлинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии     ■ 1, 2004

кокка и выделены малые лимфоци)

ты, имеющие среднюю площадь

210 пикселей, которой соответст)

вовала интегральная яркость, рав)

ная 30 000 относительных единиц

(ОЕ). Эта яркость всех пикселей 

ядра, соответствующая двойному

набору хромосом, принята за дип)

лоидное значение ядра. В дальней)

ших измерениях использовали по)

ловину этого показателя, то есть

15 000 ОЕ, соответствующую еди)

нице плоидности – 1 с. 

При изучении ткани печени, не

подвергавшейся воздействию ла)

зерного луча, выявлен «плоидомет)

рический профиль» клеток нор)

мальной дольки печени человека,

тометрии Г.Г. Автандилова [1, 2] . 

Данные измерений ядер гепа)

тоцитов автоматически относились

к тканевому стандарту плоидности,

и получали сведения о плоидности

ядер выделенных печеночных кле)

ток и их средние значения. Проли)

феративную активность, отражаю)

щую интенсивность восстановле)

ния печеночной ткани, определяли

по превышению показателя сред)

ней арифметической плоидности

ядер гепатоцитов диплоидного

уровня (П–2 с). Данные измерений

площади и плоидности ядер гепа)

тоцитов обрабатывали статистиче)

ски: получали пределы колебаний

признака, среднюю арифметиче)

скую (x ), среднюю взвешенную (xв),

среднее квадратическое отклоне)

ние (σ) и ошибку выборки (m). Раз)

личия между сравниваемыми груп)

пами принимали достоверными

при 0,95 уровне вероятности без)

ошибочного суждения.

Результаты исследова�
ния и их обсуждение

Первый этап микроспектро)

фотометрического исследования

срезов биоптатов печени – полу)

чение «тканевого стандарта пло)

идности» (рис. 1). 

Для этого изучено скопление

лимфоцитов около капсулы эхино)

Площадь 129 ... 808

Ярк. с инт. 19500 ... 128711

Плоидность с xв = 4,23

Рис. 3.  Результаты  микроспектрофотометрического  исследования  ядер гепатоцитов  в  гистологическом  срезе  участка
печени в  зоне,  прилежащей  к действию лазерного луча

ьтсондиолП 1 2 3 4 5 6 7 8 9 01 11 21 31 41 51 61

оназакоП 1 8 21 3 3 1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0

...огесВ 1 8 21 3 3 1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0

ьлетазакоП 00051ьтсондиолП ьдащолП .тнис.крЯ

муминиМ 1 921 00591

мумискаМ 9 808 117821

x 00,5 05,864 05,50147

ı‚ 32,4 50,804 41,45536

σ 53,2 60,012 82,85743

m 05,0 87,44 94,0147
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который представлен двумя типами

гепатоцитов с разными по объему

ядрами (рис. 2). 

На гистологическом срезе они

различаются по площади оптиче)

ского сечения. Отношение числа

малых ядер к большим равнялось

1,5. Малые ядра имели в среднем

площадь 183 пикселя, большие –

386 пикселей, то есть большие ядра

были в 2 раза крупнее малых ядер

гепатоцитов. Общая относительная

площадь всех ядер клеток печени на

срезах ткани достигала 2,4%.

Средняя плоидность всех ядер

гепатоцитов равнялась 3 с. Сред)

няя взвешенная – 2,7 с. Пролифе)

ративная активность гепатоцитов

достигала 1. Отношение ядер с

плоидностью 2 с и 3 с к числу ядер

с большей плоидностью равно 3,4. 

Следует отметить, что среди

малых ядер, кроме диплоидных, вы)

являлись ядра в синтетической фа)

зе (3 с) – третий столбик гисто)

грамм. Количество последних пре)

вышало число апоптозных ядер с

содержанием ДНК ниже 1,5 с (пер)

вый столбик гистограмм). Все боль)

шие ядра гепатоцитов были тетра)

и пентаплоидными. 

Таким образом поддерживает)

ся баланс между числом убываю)

щих и прибывающих в ткани гепа)

тоцитов. Появление клеток печени

с пентаплоидными ядрами (5 с) сви)

детельствует об идущих в печени

репаративных процессах, связан)

ных с наличием в организме боль)

ных эндотоксинов эхинококка. 

При изучении ткани печени в не)

посредственной близости от воз)

действия лазерного луча получены

уже другие результаты (рис. 3).

Относительная площадь ядер в

срезе увеличилась до 3,8%. Сред)

няя площадь малых ядер гепатоци)

тов соответствовала 272 пиксе)

лям, больших – 603, то есть превы)

шала их почти в 2,2 раза. Средняя

плоидность всех выделенных ядер

равнялась 5 с (средняя взвешен)

ная – 4,3 с).

Пролиферативная активность

гепатоцитов достигала 3 единиц.

Следовательно, регенерация пе)

ченочных клеток по сравнению с

неизменной печенью возрастала

в 3 раза. Обращает на себя вни)

мание сдвиг всех гистограмм (пло)

щади, интегральной яркости и

плоидности ядер гепатоцитов) по

оси абсцисс вправо. Эта асиммет)

рия свидетельствует об увеличе)

нии значений всех изучаемых по)

казателей.

В срезе определяются неболь)

шое количество гепатоцитов с ди)

плоидными и триплоидными ядра)

ми, увеличивается число клеток с

тетраплоидными (4)й столбик) и вы)

ше, до октаплоидных ядер (4–8 с).

Соотношение между этим двумя

группами видами ядер снизилось

до 0,8, что указывает на активный

регенерационный процесс, проис)

ходящий в области нарушенного

гомеостаза ткани печени. 

Результаты компьютерной мик)

роскопии биоптатов печени позво)

лили визуализировать и измерить

комплекс морфометрических дан)

ных ядер гепатоцитов, характери)

зующих скрытые при обычном мор)

фологическом исследовании функ)

циональные параметры компенса)

торного ответа на воздействие

плазменного луча, которые выра)

жаются в усилении репаративной

регенерации печеночной ткани. 

Предлагаемый высокочувстви)

тельный гистологический метод диа)

гностики функционального состоя)

ния тканей печени позволяет судить

о динамике начальных тканевых ре)

акций при воздействии лазерного лу)

ча. Указанный метод может приме)

няться и при исследовании пункцион)

ных диагностических биоптатов.
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Развитие малоинвазивных манипуляций (МИМ) в гастроэнтерологии в конце XX – на)
чале XXI в. приобретает все более широкий характер. При этом кардинально изменяются
диагностические и лечебные алгоритмы при многих болезнях. Базисным методом скрининга
при использовании этих алгоритмов является ультразвуковая томография. Ведется постоян)
ный поиск оптимальных схем проведения МИМ, улучшения информативности вмешательств,
уменьшения ятрогений, то есть развития общих методологических основ этого направления
в гастроэнтерологии. В статье обсуждаются две проблемы: повышение информативности
тонкоигольных биопсий паренхиматозных органов и профилактика появления имплантаци)
онных метастазов по ходу пункционного канала во время пункций злокачественных очаго)
вых поражений внутренних органов.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: биопсия, ультразвук, имплантационные метастазы, неинформатив)
ные тонкоигольные пункции.

П
о данным Ассоциации

специалистов ультра)

звуковой диагностики в

медицине, количество

малоинвазивных вмешательств в

последние 10 лет возросло в

25–30 раз [12]. 

Таким образом, существовав)

шая ранее опасность диссемина)

ции атипичных клеток злокачест)

венного очага по биопсийным ка)

налам из академической пробле)

мы медицины перешла в практиче)

скую [12, 14]. 

В научных докладах на Basel

Liver Week (1999) и на международ)

ных научных конференциях по раз)

витию новых инструментальных 

методов в Hannover (2001) и Leipzig

– 2002 [13, 18, 19] отмечалось, что

имплантационные метастазы возни)

кают в 0,054–0,086% случаев [13,

18, 19]. В России абсолютное число

этого показателя может достигать

5000 случаев ежегодно [2, 6].

Поиск методологически обос)

нованных программ абластики при

пункциях очагов злокачественного

генеза паренхиматозных органов в

медицине, основанной на доказа)

тельствах, – крайне актуальная за)

дача онкогастроэнтерологии и лу)

чевой диагностики [5, 9, 20].

Внедрение в клинику метода

тонкоигольной пункционно)аспи)

рационной биопсии под ультразву)

ковым (УЗ) контролем качественно

улучшило точность метода ультра)

звуковой томографии (УЗТ). Одна)

ко с накоплением клинического

опыта выявлены существенные 

недостатки метода: при использо)

вании тонкоигольной биопсии (на)

ружный диаметр иглы – до 0,8 мм) 

у 25–30% больных пункция была

неинформативна из)за отсутствия

тканевого материала. 

Решение этой проблемы идет

двумя путями: увеличением диамет)

ра иглы или кратности пунктирова)

ния с забором материала из раз)

личных зон очага [12]. Однако все

это увеличивает потенциальную

опасность осложнений после пунк)

ций (кровотечения, перфорации

полых органов). 

Наиболее реальным путем по)

вышения диагностической эффек)

тивности тонкоигольных биопсий

становится многократная пункция.

При этом основным фактором,

снижающим риск манипуляций, яв)

ляется длительность биопсии [5,

15]. Однако конечной целью лю)

бой биопсии является получение

тканевого субстрата, достаточно)
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го для информативного цитологи)

ческого исследования.

Цель работы – совершенство)

вание методологических подходов

к профилактике имплантационных

метастазов и повышение инфор)

мативности пункций паренхима)

тозных органов.

Задачи исследования:

1) оценить распространенность

некроза гепатоцитов, прилегаю)

щих к пункционному каналу, вызы)

ваемого различными объемами

96% этилового спирта в экспери)

менте во время пункции печени у

лабораторных животных (кролики)

под УЗ)контролем;

2) совершенствование методи)

ки тонкоигольной биопсии парен)

химатозных органов брюшной по)

лости под УЗ)контролем путем

оценки процесса забора тканево)

го материала..

Материал и методы 
исследования

Для решения 1)й задачи ис)

пользовали 36 взрослых кроликов

(самок – 28, самцов – 8) чистой ли)

нии массой от 3100 до 4500 г. За

основу взяты положения модели ра)

боты с экспериментальными живот)

ными в физиологии, оформленные в

виде протокола исследования [16].

Для оценки степени воздейст)

вия 96% этанолом на стенки пунк)

ционного хода использовали раз)

личные объемы вводимого спирта.

Расстояние между каналами – не

менее 10 мм для исключения взаи)

мопроникновения спирта из других

каналов. Насыщение проводили

шприцем (1 см3) с равномерной по)

дачей. Спирт вводили в 2 доли 

(6 каналов) после срединной лапа)

ротомии. Одну долю резецирова)

ли через 5 мин после введения. 

Благодаря использованию со)

вершенствованной методики вы)

полнения серий пункций печени с

введением различной концентра)

ции этанола у животных не разви)

вались ранние и поздние после)

операционные осложнения [1].

Анестезиологические мероприятия

при операции проходили без осо)

бенностей. 

Получено достаточно гистоло)

гического материала с дифферен)

цированными по степени насыще)

ния спиртом пункционными кана)

лами и окружающими тканями 

печени. Весь процесс ввода иглы в

ткань печени, введения спирта в

пункционный канал с постепенным

выведением иглы записывали ви)

деокамерой и видеопринтером.

Это уменьшало долю субъективных

ошибок при визуальной оценке 

изображения на видеомониторе 

УЗ)прибора во время манипуляции.

Процесс введения различных

объемов спирта был стандартизи)

рован. Выявлялась достоверность

корреляции степени насыщаемос)

ти пункционного канала 96% эта)

нолом с распространенностью не)

кроза гепатоцитов вокруг канала и

изменением УЗ)изображения во

время введения спирта. Использо)

вали двойной слепой метод оценки

гистологических препаратов [9].

Для решения 2)й задачи в кли)

нике факультетской терапии Смо)

ленской государственной медицин)

ской академии (СГМА) с 1992 по

2002 г. обследованы 497 пациен)

тов с очаговыми поражениями па)

ренхиматозных органов брюшной

полости: женщины – 364, мужчины

– 133 в возрасте от 17 до 84 лет.

При прицельном УЗ)исследовании

и дальнейшем анализе клинико)ла)

бораторных данных и результатов

лапароскопии, компьютерной то)

мографии и эндоскопии обосно)

ванно провели биопсию под 

УЗ)контролем у 203 больных. 

Биопсию очагов проводили с

использованием электронных дат)

чиков 3,5 и 5,0 МГц методом «сво)

бодной руки» с использованием

съемного адаптера собственной

конструкции (а. с. 1806611) или с

применением пункционного датчи)

ка. Применяли иглы с обычными и

режущими краями типа «Cook»,

«Chiba». Наружный диаметр – от

0,8 до 0,5 мм. 

Методика пункций имела свои

особенности: проводился постоян)

ный УЗ)мониторинг с видеоархива)

цией процесса пунктирования,

удаления мандрена из иглы, забо)

ра ткани во время аспирации и

дальнейшего постепенного выве)

дения иглы из очага и органа. В

стандартизированной карте био)

псии фиксировали точный угол на)

клона иглы, глубину пунктирова)

ния, плотность очага и количество

пункций. В контрольной группе 138

больных со сходными характерис)

тиками очагов проводили пункцию

по стандартной методике [5, 12]. 

Результаты исследова�
ния и их обсуждение

При суммировании сведе)

ний по решению 1)й задачи ис)

Таблица 1. Типы изменений УЗ)изображения во время введения различных объемов 96% этанола 
в печень кролика

меъбО
атрипсогоннедевв

ткеффЭ
»ылгийонйовд«

ммвртемаид,»анетерев«ткеффЭ ткеффЭ
с,яиневонзечси2еенеМ 3од2тО 4од3тО 5од4тО 5еелоБ

,)nim(мм01/лм1,0
n 27=

27 – – – – – 4±21

,)nim(мм01/лм3,0
n 27=

9 11 94 21 – – 4±71

,)nim(мм01/лм5,0
n 27=

– – – 7 65 9 4±04

ППррииммееччааннииее:: n – количество пункционных каналов.
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пользовали комбинированную

оценку визуального осмотра, 

УЗ)изображения, гистологического

исследования по единой времен)

ной шкале. Всего оценены 3 группы

пункционных ходов с различным

насыщением 96% этанолом. Каж)

дая группа содержала 72 канала. 

Через 1–2 с после введения

спирта ткань печени вокруг пункци)

онного канала резко изменялась:

появлялись облакообразные бе)

лые пятна по ходу пункционного

канала (признаки коагуляции). При

анализе УЗ)изображения во время

введения 96% этилового спирта

УЗ)картина пункционного канала

изменялась в зависимости от объе)

ма вводимого этанола (табл. 1).

Гистологическую оценку про)

водили только тех фрагментов пе)

чени, в которые вводили спирт в

объеме, приведенном в табл. 1.

Это связано с тем, что мы искали

корреляционную связь между объ)

емом вводимого этанола, протя)

женностью некроза гепатоцитов

вокруг пункционного канала и из)

менением УЗ)изображения. Эти

данные подтверждают статистиче)

ски достоверную связь между раз)

личным объемом вводимого спир)

та, распространенностью некроза

и УЗ)изображением (р<0,005). 

При малом введении спирта

(0,1 мл на 10 мм канала) в зоне

пункционного канала через 24 ч

возникали дистрофия гепатоцитов

и локальные участки некрозов. 

В зоне пункционного канала после

введения 0,3 мл 96% этанола на

10 мм хода канала отмечались

сливные некрозы в виде диффузно)

го гомогенизированного субстра)

та. Контуры клеток не определя)

лись, были видны контуры балок,

ядер гепатоцитов и фрагменты

клеточных мембран. Это наблюда)

лось по всему ходу пункционного

канала.

Вокруг зон некроза выявлялся

парез сосудов со значительным

скоплением эритроцитов, их лизи)

сом и формированием пристеноч)

ных тромбов. При оценке зоны

пункционного канала, обработан)

ного спиртом (0,5 мл на 10 мм 

канала), диагностировались толь)

ко зоны некроза. Участков целых

клеток также не было по всему 

ходу пункционной иглы (рис. 1). Во)

круг зон некроза отмечались скоп)

ления сегментоядерных лейкоци)

тов с большим содержанием эози)

нофилов, а в более удаленных уча)

стках – резкая степень дистрофии

клеток, межблочный отек и участки

периваскулярного некроза (у всех

5 кроликов).

При оценке состояния печени

через 3 сут после воздействия эта)

нола наблюдалось четкое отгра)

ничение зоны некроза с участка)

ми кровоизлияний вокруг. При

объеме спирта 0,1 мл на 10 мм

пункционного канала имелись

участки некроза и группы сохра)

нившихся гепатоцитов с выражен)

ными дистрофическими изменени)

Рис. 2. Гистологический препарат печени кролика № 26: определяются грубо&
волокнистая соединительная ткань, деформация желчных протоков и сосудов;
объем спирта – 0,3 мл; экспозиция – 6 мес; окраска – пикрофуксином по 
Ван Гизону, ×90

Рис. 1. Гистологический препарат печени кролика № 26: парез сосудов в зоне
некроза, скопление эритроцитов, их лизис с формированием пристеночных
тромбов; объем спирта – 0,5 мл; экспозиция – 24 ч; окраска – гематоксилином 
и эозином, ×80
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ями. При объеме 0,3 мл или 0,5 мл

некроз в пункционном канале

сплошной. В зоне некроза и вокруг

него проявлялись классические за)

кономерности патоморфоза, опи)

санные в фундаментальных науч)

ных исследованиях.

Через 7 сут после введения эта)

нола при осмотре были видны яв)

ные признаки воспаления вокруг

мест введения этанола, а на раз)

резе печеночной ткани – четкое

отграничение некрозов. Размеры

некрозов дозозависимы. При гис)

тологическом исследовании на)

блюдалось также отграничение

зон некрозов.

К 14)м суткам макроскопически

в печени имелись местные призна)

ки воспалительного процесса. Они

проявлялись изменением цвета ее

капсулы, массивным спаечным

процессом в месте проекции пунк)

ционных каналов, плотной фикса)

цией сальника на капсуле. 

Гистологическая картина в мес)

те проекции пункционного канала

была слоистой: в центре – бес)

структурная гомогенизированная

ткань (некроз), вдоль всего канала

– выраженная соединительноткан)

ная «прослойка» (рубец) с включе)

нием отдельных желчных протоков

и мелких сосудов. В 60% пункцион)

ных каналов выявлен феномен 

«освежения» некрозов: в центре

каналов выявлялись изменения, ха)

рактерные для 3–7)го дня после

введения спирта.

Визуальная картина печени 

через 30 сут изменялась карди)

нально. При микроскопическом

исследовании наблюдалась диф)

ференциация степени рубцовых

изменений в зависимости от объе)

ма введенного спирта. При объе)

ме 0,1 или 0,3 мл на 20 мм хода

канала в месте проекции пункци)

онного хода определялся грубо)

волокнистый рубец с включением

расширенных и деформирован)

ных желчных протоков. Вокруг

рубца – незначительно деформи)

рованные триады, в них – единич)

ные лимфоциты.

Выявлялись полнокровие от)

дельных сосудов, умеренные дис)

трофические изменения гепатоци)

тов. Вблизи рубца – единичные

ложнодольковые структуры, обус)

ловленные распространением во)

локнистых соединительнотканных

перегородок.

В отдаленный период, через 

6 мес после введения этанола, на)

блюдались деформация края пече)

ни, неравномерное утолщение кап)

сулы, ее различная прозрачность,

участки видимых рубцовых измене)

ний, умеренный спаечный процесс.

В месте проекции пункционного ка)

нала (0,5 мл на 10 мм канала) –

очаговые грубоволокнистые струк)

туры с деформированными желчны)

ми протоками (рис. 2). Их слизистая

оболочка неравномерно утолще)

на, в просвете некоторых желчных

ходов слоистые конкременты.

По периферии зоны рубца

дольковое строение сохранено,

имеются междольковые утолщения

соединительнотканных прослоек с

их лимфоидной инфильтрацией. По

сравнению с гистологической кар)

тиной на 30)е сутки значительно

уменьшились соединительноткан)

ные септы и признаки реактивного

гепатита. Умеренная воспалитель)

ная реакция во всех случаях сохра)

нялась в зоне насыщения тканей

печени большими дозами этанола

(0,5 мл/10 мл).

Итак, выявлена корреляцион)

ная связь между объемом вводимо)

го спирта, распространенностью

некроза вокруг пункционного ка)

нала и УЗ)изображением. При вве)

дении 0,1 мл 96% этилового спирта

на 10 мм хода канала появляется

УЗ)феномен (эффект) «двойной иг)

лы» (рис. 3). При этом ткани печени

вокруг пункционного канала уме)

ренно повреждены в виде единич)

ных очагов некроза.

При введении больших доз

спирта (0,3 мл и более на 10 мм хо)

да канала) УЗ)изображение пред)

1 – печень
2 – пункционная игла
3 – пункционный канал
4 – эффект «двойной иглы»

12 34

Рис. 3. УЗ&томограмма печени кролика: УЗ&изображение пункционного канала
во время введения 96% этилового спирта (0,1 мл/10 мм)

12 3

1 – печень
2 – пункционная игла
3 – эффект «веретена»

Рис. 4. УЗ&томограмма печени кролика: УЗ&изображение пункционного канала
во время введения 96% этилового спирта (0,1 мл/10 мм)
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ставляется в виде эхопозитивного

веретенообразного образования

различного диаметра в месте про)

екции канала (рис. 4).

При диаметре «веретена» 

2–3 мм наблюдался некроз гепа)

тоцитов на всем протяжении пунк)

ционного канала. При достижении

диаметра «веретена» 4–5 мм и бо)

лее возникали некроз близлежа)

щих тканей печени, включая по)

вреждение трубчатых структур и

парез сосудов. Это, в свою оче)

редь, в отсроченный период

(14–30 сут) вызывало грубую де)

формацию долек и признаки реак)

тивного воспаления гепатоцитов.

Возможен объективный крите)

рий достаточности абластики пунк)

ционного канала по всей его дли)

не: появление эффекта «веретена»

во время насыщения 96% этано)

лом пункционного канала диамет)

ром 3 мм. Эхопозитивное верете)

нообразное включение в месте

проекции насыщения тканей во)

круг пункционного канала соответ)

ствующего диаметра вызывает не)

прерывный некроз гепатоцитов,

прилегающих к каналу, что являет)

ся полной гарантией гибели им)

плантационных метастатических

клеток при их диссеминации по ка)

налу во время пункционно)аспира)

ционной биопсии. 

Критерий достаточности абла)

стики – диаметр эхопозитивного

образования в месте проекции

пункционного канала. Чрезмерное

увеличение дозы спирта также от)

рицательно, ибо вызывает боль)

шие по площади поражения с даль)

нейшими (на 30–180)е сутки) гру)

быми изменениями структуры здо)

ровой печени и признаками реак)

тивного гепатита (7–30 сут). 

Используя полученные экспери)

ментальные данные, можно внед)

рять в практику абластику пункци)

онного канала 96% раствором

этанола как достоверно объектив)

ный метод профилактики диссеми)

нации злокачественных поражений

печени.

Данная программа борьбы с

имплантационными метастазами

внедрена в клинике факультетской

терапии СГМА в 1995 г. При про)

ведении более 1000 биопсий зло)

качественных очаговых поражений

паренхиматозных органов брюш)

ной полости ни одного случая дис)

семинации злокачественных клеток

по пункционному ходу в течение

1–3 лет наблюдения не возникло. 

В 2000 г. на эту методику получен

патент № 2158538.

Результаты решения 2)й зада)

чи по совершенствованию тонко)

игольной биопсии основывались

на полученных данных во время

видеомониторинга процесса

пункционно)аспирационной био)

псии очаговых поражений парен)

химатозных органов у 203 боль)

ных. У 163 пациентов во время со)

здания отрицательного давления в

просвете пункционной иглы (при

аспирационных движениях шпри)

цем, плотно фиксированном к ка)

нюле иглы) наблюдался феномен

«бегущих огней». При просмотре

повторно видеоматериала подоб)

ный эффект выявлен еще у 20

больных.

Таким образом, у 183

(90,1±2,1%) пациентов из 203 во

время забора тканевого материа)

ла в месте проекции просвета

пункционной иглы возникали ин)

тенсивные эхопозитивные множе)

ственные линейные сигналы с упо)

рядоченным движением от конца

пункционной иглы к канюле на про)

тяжении зоны визуализации иглы. 

Полученный факт не согласо)

вывался с общепринятым по)

ложением о полном отражении 

УЗ)волн от металлической поверх)

ности пункционной иглы [8, 17], и

мы попытались теоретически

обосновать подобный феномен

путем упорядочения и адаптации

физических законов распростра)

нения и отражения УЗ)волн к дан)

ной методике пункций. Коэффици)

енты отражения R и прохождения

Т для случая падения УЗ)волн на

плоскую границу раздела 2 сред с

индексами Z1 и Z2 соответствен)

но составляют [10, 15]:

R = Z1 – Z2/Z2 + Z1,

T = Z1 · Z2/Z2 + Z1.

Значения плотности, скорости

звука и импеданса, соответствую)

щие лекарственному веществу для

медицинской акустики (при темпера)

туре 37 оС), показаны в табл. 2 [11].

Можно подсчитать, что отраже)

ние в средах «печень–сталь» или

«кровь–сталь» будет приближаться

к 1,0. Однако положение иглы в на)

шем случае всегда находилось под

определенным углом (от 30о до

85о). Соответственно формулы

расчета изменились:

R0 = (Z2 cos О – Z2 cos /

/Z2 cos О  + Z1 cos )2,

T0 = 4Z1Z2 cos O cos /

/( Z2 cos О + Z1 cos )2,

где О – угол между плоскостью иг)

лы и УЗ)волной, – угол между по)

верхностью раздела к фронту про)

шедшей УЗ)волны.

Введение коррекции числового

выражения угла значительно 

усложняет расчет коэффициента

отражения, однако показывает его

снижением, особенно для угла на)

клона пункционной иглы к плоско)

сти УЗ)изучения от 37о до 49о.

После удаления мандрена из

иглы количество отраженных сред

увеличивается. УЗ)луч «проходит»

последовательно несколько сред 

Таблица 2. Значения плотности, скорости звука и импеданса 
в медицинской акустике (по К. Hille, 1989) [12]

,овтсещеВ
ьнакт

,ьтсонтолП
м/гк 3

,акувзьтсорокС
с/м

,снадепмИ
01·1)с2)м·гк

адоВ
ьнечеП

ьворK
риЖ

ьлатС
худзоВ

399
0601
0601

059
0097

2,1

7251
0651
0351
0541
0085

033

0,1
56,1
26,1
83,1
08,54
4000,0
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и продолжать аспирацию нецеле)

сообразно. При отсутствии эффек)

та также пункцию надо прекратить,

ибо забор тканевого материала в

этой зоне невозможен и необходи)

мо менять позицию иглы или глуби)

ну пунктирования.

Данная методика использова)

на у 183 больных. Ее информатив)

ность варьировала в пределах

86–92% в зависимости от типа

очагового поражения. В контроль)

ной группе информативность

пункций составила 73–79%. Наи)

больший позитивный результат

выявлен при сравнительной оцен)

ке хронометража манипуляции в

опытной и контрольной группах

больных. 

Длительность одной пункции в

опытной группе – 20±5 с, в кон)

трольной группе – 41±8 с. Умень)

шение времени инвазивной мани)

пуляции в 2 раза значительно сни)

жает риск развития осложнений. 

У 20 пациентов эффекта «бегущих

огней» не выявлено. Это связано с

грубыми УЗ)диффузными измене)

ниями органа в целом, резко выра)

женными процессами затухания

УЗ)волны и отсутствия визуализа)

ции иглы. 

Увеличение диаметра иглы до 

1 мм и более не привело к появле)

нию эффекта, хотя она фрагмен)

тарно определялась на видеомо)

ниторе УЗ)прибора.

Таким образом, предложенная

методика тонкоигольной аспираци)

обоснование нами дано в 1993 г.

После соответствующего докумен)

тального оформления в 1997 г. был

получен патент № 2085121 С1.

При дальнейшей проверке эффек)

та выявилась тесная корреляция

между появлением «бегущих ог)

ней» и достаточностью тканевого

материала для цитологического

анализа. 

По стандартной методике био)

псии пункцию прекращают после

появления тканевого содержимого

в шприце или при прозрачной ка)

нюле иглы. Это значительно удли)

няет процесс биопсии. Примене)

ние выявленного эффекта «бегу)

щих огней» позволяет прекратить

манипуляцию сразу же, так как ма)

териал для цитологического анали)

за находится уже в просвете иглы,

с резкими качественными отличия)

ми: «орган–сталь–воздух–сталь–

орган» (рис. 5).

Если возьмем только первые

три среды «орган–сталь–воздух» (в

просвете иглы), то коэффициент 

отражения рассчитывается по

формуле:

R = 4 Z3 Z1/(Z3 + Z1)2 cos2 K2 +

+ ( Z2 + Z3 Z1/Z2 )2 sin2 K2,

где K2 = 2 π L2/λ, π = 3,14; L2 –

толщина слоя; λ – длина звуковой

волны в среде 2.

Таким образом, все более 

усложняющиеся формулы вызыва)

ют последовательное снижение

коэффициента отражения. Мы на)

блюдаем его уменьшение от 1,0 до

0,85–0,8. 

При начале аспирации в среде

3 (воздух в просвете иглы) происхо)

дят кардинальные изменения: в от)

вет на присасывающее действие

шприца в пункционный канал быст)

ро поступает взвесь клеточных

конгломератов, крови, жира. На

фоне отрицательного давления эти

фрагменты диспергируются, тем

самым увеличивая количество эхо)

препятствий для УЗ)луча. Из)за

своей неоднородности эти эхо)

препятствия дают интенсивный по

видимости отраженный эхо)сигнал,

визуализирующийся на экране 

УЗ)прибора в виде эффекта «бегу)

щих огней» (рис. 6).

Приведенное теоретическое

2

4

3

1

5

1 – очаг 

2 – УЗ&датчик

3 – пункционная игла

4 – воздух 

5 – УЗ&волны

Рис. 5. Схема отраженных сред при прохождении УЗ&волн во время пункции 
с удаленным мандреном из иглы: пункционно&аспирационная биопсия 
под УЗ&контролем (патент 2085121 С1)

1 – очаг

2 – УЗ&датчик 

3 – пункционная игла 

4 – УЗ&волны 

5 – воздух 

6 – фрагменты тканевого 

       материала, крови, лимфы

2

5

3

1

6

4

Рис. 6. Схема отраженных сред при прохождении УЗ&волн во время аспирации
тканевого субстрата в просвет пункционной иглы: пункционно&аспирационная
биопсия под УЗ&контролем (патент 2085121 С1)
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онной биопсии под УЗ)контролем

снижает частоту неэффективных 

биопсий за счет того, что врач полу)

чает информацию о поступлении

достаточного тканевого материала

для цитологического анализа в про)

свет пункционной иглы. Методика в

2 раза сокращает время проведе)

ния пункции, что, в свою очередь,

снижает травматизацию органов и

тканей больного, уменьшает риск

возникновения осложнений.

Выводы

1. Для абластики пункцион)

ных ходов во время биопсий очаго)

вых поражений паренхиматозных

органов при подозрении на их зло)

качественный характер может ис)

пользоваться 96% этиловый спирт.

2. Повышение эффективности

тонкоигольной пункции паренхи)

матозных органов возможно при

постоянном УЗ)мониторинге за

процессом аспирации тканевого

субстрата в просвет иглы и выявле)

ния специфических сигналов в про)

екции пункционной иглы.

3. Необходима четкая стандар)

тизация контролируемых малоин)

вазивных манипуляций, включаю)

щая указание на тип пункционной

иглы, ее диаметр, глубину биопсии,

количество тканевого материала,

кратность и длительность вмеша)

тельства.
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Введение

Открытие новых этиологи)

ческих факторов и расшифровка

патогенеза болезней печени в по)

следние два десятилетия не поз)

волили уменьшить роль алкоголя

как одного из основных причин

развития печеночной недостаточ)

ности. Определить истинную рас)

пространенность алкогольной

болезни печени (АБП) вряд ли ког)

да)либо удастся по причине, по

крайней мере, двух обстоя)

тельств: 

1) сообщаемое пациентом ко)

личество употребляемого алкоголя

во многих случаях в несколько раз

меньше реального; 

2) в патогенез АБП нередко

вовлечены дополнительные фак)

торы (вирусная инфекция, ожире)

ние, гиперлипидемия, трофологи)

ческая недостаточность, лекарст)

венные препараты и т. д.).

Вместе с тем, по данным лите)

ратуры, каждый четвертый больной

с хроническим поражением печени

страдает АБП. В США алкоголь)

ный цирроз служит причиной смер)

ти 13 000 человек ежегодно.

Обоснование показаний к на)

значению патогенетических препа)

ратов при алкогольном поражении

печени требует краткого освеще)

ния механизмов повреждающего

действия этанола и основных кли)

нических форм АБП.

Механизмы 
повреждения 
печени этанолом 
и его метаболитами

Цитозольным ферментом

алкогольдегидрогеназой (АДГ) же)

лудка и печени окисляется 85% эта)

нола до ацетальдегида (реакция 1). 

Ацетальдегид, в свою очередь,

при помощи печеночного митохонд)

риального фермента альдегидегид)

рогеназы (АлДГ) подвергается даль)

нейшему окислению до ацетата че)

рез стадию ацетил)СоА (реакция 2).

В обеих реакциях в качестве 

кофермента участвует никотин)

амиддинуклеотид (НАД), который,

присоединяя протон, восстанавли)

вается до НАД·Н:

Этанол + НАД+ Ацетальде)

гид + НАД·Н + Н+ (1) 

Ацетальдегид + НАД+ + СоА

Ацетил)СоА + НАД·Н + Н+ (2) 

В микросомах гладкого эндо)

плазматического ретикулума мик)

росомальной этанолокислительной

системой (МЭОС) этанол также

окисляется до ацетальдегида. Ос)

новной компонент МЭОС – цито)

УДК 616.36�004.4�085.244

Урсодезоксихолевая кислота 
при алкогольной болезни печени: 
патогенетическое и клиническое
обоснование применения
*.+. ,����
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Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) – гидрофильная желчная кислота, обладающая
множественными лечебными эффектами, среди которых наиболее важными представляются
антихолестатический, цитопротективный и иммуномодулирующий. Данные эффекты служат
основанием для назначения УДХК при различных формах алкогольной болезни печени
(АБП). Результаты клинических испытаний эффективности УДХК при алкогольном поражении
печени противоречивы, что может быть обусловлено гетерогенностью групп больных, недо)
статочным дозированием препарата и малым сроком наблюдения. Для определения места
УДХК в лечении АБП требуются дальнейшие исследования.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: урсодезоксихолевая кислота, алкогольная болезнь печени, алко)
гольный цирроз.
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хром Р450 2Е1, участвующий в ме)

таболизме не только алкоголя, но и

ряда лекарственных препаратов, 

в том числе парацетамола (ацетами)

нофена). При повышенной нагрузке

на МЭОС она проявляет свойства

самоиндукции, что значительно

обусловливает повышение толе)

рантности к алкоголю на определен)

ном этапе хронического злоупо)

требления спиртными напитками. 

Усиленная работа МЭОС ве)

дет к повышенному образованию

токсичных метаболитов лекарств,

что может явиться причиной пора)

жения печени при применении 

даже терапевтических доз медика)

ментов. Так, под воздействием 

МЭОС около 1% парацетамола

превращается в N)ацетил)пара)

бензохинонимин, истощающий за)

пасы клеточного глутатиона, что

ведет к тяжелым поражениям пече)

ни вплоть до фульминантной пече)

ночной недостаточности.

ТТооккссииччеессккооее  ддееййссттввииее  ааццееттаалльь))

ддееггииддаа.. Ацетальдегид, образую)

щийся в печени под воздействием

как АДГ, так и МЭОС, обусловли)

вает значительную часть токсиче)

ских эффектов этанола. Основны)

ми из этих эффектов являются:

– усиление перекисного окис)

ления липидов (ПОЛ);

– нарушение электронно)транс)

портной цепи в митохондриях;

– подавление репарации ДНК;

– нарушение функции микро)

трубочек;

– образование комплексов с

белками;

– стимуляция продукции актив)

ных форм кислорода;

– индукция иммунопатологиче)

ских реакций;

– стимуляция синтеза коллагена.

Один из важнейших гепатоток)

сических эффектов ацетальдеги)

да, проявляющийся в результате

усиления ПОЛ и формирования

стойких комплексных соединений

с белками, – нарушение функции

фосфолипидов как важнейшего

структурного компонента клеточ)

ных мебран. Это ведет к повыше)

нию проницаемости мембран, на)

рушению трансмембранного

транспорта, функции клеточных

рецепторов и мебраносвязанных

ферментов.

Образование ацетальдегид)

белковых комплексов нарушает

полимеризацию тубулина микро)

трубочек, что отражается в пато)

морфологическом феномене, но)

сящем название алкогольного 

гиалина, или телец Мэллори. Ввиду

того, что микротрубочки участвуют

во внутриклеточном транспорте и

секреции белков, нарушение их

функции ведет к задержке белков и

воды с формированием баллонной

дистрофии гепатоцитов.

На экспериментальных моделях

и при изучении биоптатов больных

алкогольным гепатитом показано,

что подавление репарации ДНК

при хроническом употреблении

этанола ведет к усилению апопто)

за гепатоцитов.

ННаарруушшееннииее  ллииппииддннооггоо  ооббммееннаа..

Окисление этанола обусловливает

повышенный расход кофермента

НАД+ и увеличение соотношения

НАД·Н:НАД. Последнее приводит

к сдвигу вправо реакции: 

Дегидроацетонфосфат + НАД·Н +

+ Н+           Глицеро)3)фосфат + НАД+ (3)

Последствие повышенного син)

теза глицеро)3)фосфата – усиле)

ние эстерификации жирных кислот

и синтеза триглицеридов, что слу)

жит начальным этапом развития 

гиперлипидемии и жировой дис)

трофии печени. Наряду с этим на)

растание концентрации НАД·Н со)

провождается снижением скоро)

сти β)окисления жирных кислот, что

также способствует их отложению

в печени.

ННаарруушшееннииее  ффууннккццииии  ммииттооххоонндд))

рриийй.. Хроническое употребление

алкоголя способствует снижению

активности митохондриальных

ферментов и разобщению окисле)

ния и фосфорилирования в элек)

тронно)транспортной цепи, что, в

свою очередь, уменьшает синтез

АТФ. Непосредственными «винов)

никами» указанных нарушений 

являются ацетальдегид и жирные

кислоты. Развитие микровезику)

лярного стеатоза печени, пред)

ставляющего собой одно из наи)

более тяжелых осложнений АБП,

связывают с повреждением ДНК

митохондрий продуктами ПОЛ.

ППооввыышшееннииее  ккллееттооччннооггоо  ррееддоокксс))

ппооттееннццииааллаа.. Увеличение соотно)

шения НАД·Н:НАД ведет к повы)

шенному синтезу лактата из пиру)

вата, обусловливающему развитие

лактат)ацидоза, наиболее резко

выраженного при тяжелых формах

острого алкогольного гепатита.

ГГииппооккссиияя  ии  ффииббрроозз.. Как извест)

но, в классической печеночной

дольке выделяют три зоны: к зоне 1

относятся клетки печени, окружаю)

щие портальную венулу и печеноч)

ную артериолу, к зоне 3 – клетки,

окружающие печеночную или цен)

тральную венулу, зона 2 занимает

промежуточное положение.

Высокая потребность гепато)

цитов в кислороде обусловливает

прогрессирующее уменьшение

концентрации последнего в пече)

ночной дольке от зоны 1 (окруже)

ние портального тракта) к зоне 3

(окружение центральной венулы).

Следовательно, гепатоциты, лока)

лизованные в зоне 3, наиболее

подвержены последствиям гипо)

ксии – фиброзу и некрозу. Более

того, максимальное количество ци)

тохрома Р450 2Е1 в составе 

МЭОС, участвующего в метабо)

лизме этанола, обнаруживается

именно в зоне 3.

Механизмы этанолиндуциро)

ванного фиброгенеза до конца не

расшифрованы, однако установле)

но, что при АБП формирование

цирроза может происходить имен)

но путем прогрессирования фибро)

за в отсутствие выраженного воспа)

ления. Важное звено фиброгенеза

– активация цитокинов, среди кото)

рых особое внимание уделяется

трансформирующему фактору рос)

та β (TGF)β), под воздействием 

которого жиронакапливающие

клетки Ито трансформируются в 

фибробласты, продуцирующие пре)

имущественно коллаген 3)го типа.

Другим стимулятором коллагенооб)

разования служат продукты ПОЛ.

ИИммммуунннныыее  ммееххааннииззммыы.. Реакции

клеточного и гуморального имму)

ного ответа не только играют су)

→←
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щественную роль в повреждении

печени при злоупотреблении алко)

голем, но и в значительной степени

могут объяснить случаи прогресси)

рования заболевания печени по)

сле прекращения употребления

спиртных напитков. В то же время

выраженные иммунологические

сдвиги при АБП в большинстве слу)

чаев обусловлены иными причина)

ми, чем непосредственным дейст)

вием этанола, в частности инфек)

цией гепатотропными вирусами.

Участие гуморальных механиз)

мов проявляется в первую очередь в

повышении уровня сывороточных

иммуноглобулинов, преимуществен)

но за счет IgA, и отложение IgA в

стенке печеночных синусоидов. Кро)

ме того, в невысоком титре выявля)

ются сывороточные антитела к ком)

понентам ядра и гладкой мускулату)

ре, а также антитела к неоантиге)

нам (алкогольному гиалину и аце)

тальдегидбелковым комплексам).

Отражением клеточных меха)

низмов является циркуляция цито)

токсических лимфоцитов у больных

острым алкогольным гепатитом.

CD4) и CD8)лимфоциты обнаружи)

ваются также в воспалительных пе)

ченочных инфильтратах наряду с

повышенной мембранной экспрес)

сией молекул HLA I и II классов. 

В роли антигенов)мишеней в

данном случае, по)видимому, так)

же выступают продукты взаимо)

действия метаболитов этанола и

клеточных структур. Это подтверж)

дается корреляцией количества

ацетальдегидбелковых комплексов

в биоптатах печени с параметрами

активности заболевания.

У больных АБП выявляется по)

вышенная концентрация сыворо)

точных провоспалительных цитоки)

нов ИЛ)1, ИЛ)2, ИЛ)6, ТNF)α, кото)

рые участвуют во взаимодействии

иммунокомпетентных клеток. Кро)

ме того, ТNF)α и ИЛ)8 (фактор хе)

мотаксиса нейтрофилов) через

стимуляцию продукции активных

форм кислорода и оксида азота

повреждают клетки)мишени, обус)

ловливая картину полиорганной

недостаточности при остром алко)

гольном гепатите. На стадии цир)

роза в качестве мощного стимуля)

тора перечисленных цитокинов

присоединяется бактериальный эн)

дотоксин, в избыточных количест)

вах проникающий в системную

циркуляцию вследствие повышен)

ной проницаемости кишечной

стенки.

Ускоренному прогрессирова)

нию патологических изменений пе)

чени способствуют:

1) генетические особенности

метаболизирующих этанол фер)

ментов (низкая активность АДГ же)

лудка, высокая активность АДГ пе)

чени, низкая активность АлДГ);

2) женский пол;

3) избыток жиров и недостаток

белков, углеводов и витаминов в

рационе;

4) инфекция гепатотропными

вирусами (особенно HCV);

5) прием гепатотоксичных пре)

паратов.

Клинические 
формы АБП

ССттееааттоозз  ппееччееннии у многих

больных протекает бессимптомно

и обнаруживается случайно при

обследовании. В других случаях

пациенты указывают на анорек)

сию, дискомфорт и тупую боль в

правом подреберье или эпигаст)

рии, тошноту.

При пальпации печень увеличен)

ная, гладкая, с закругленным краем.

Биохимические показатели без су)

щественных отклонений от нормы,

при ультразвуковом исследовании

выявляется характерная гиперэхо)

генная структура паренхимы пече)

ни. В сложных случаях диагноз под)

тверждается гистологически.

В биоптате печени жировые

включения локализуются преиму)

щественно во 2)й и 3)й зонах пе)

ченочной дольки. В более тяжелых

случаях жир распределяется диф)

фузно. В большинстве случаев

включения имеют крупные разме)

ры (макровезикулярный стеатоз).

Микровезикулярный стеатоз ас)

социирован с повреждением ми)

тохондрий, поэтому при нем 

наблюдается уменьшение количе)

ства митохондриальной ДНК в ге)

патоцитах.

ООссттррыыйй  ааллккооггооллььнныыйй  ггееппааттиитт..

Выделяют латентный, желтушный,

холестатический и фульминантный

варианты острого алкогольного ге)

патита. Необходимо помнить, что

острый алкогольный гепатит неред)

ко развивается после тяжелого за)

поя у больных с уже существующим

циррозом печени, что обусловлива)

ет суммирование симптоматики и

значительно ухудшает прогноз.

Морфологическая картина печени при стеатогепатите 
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Латентный вариант, как следу)

ет из названия, не дает самостоя)

тельной клинической картины и ди)

агностируется по повышению 

активности аминотрансфераз у

больного, злоупотребляющего ал)

коголем. Для подтверждения диа)

гноза требуется биопсия печени.

Желтушный вариант встречает)

ся наиболее часто. У пациентов от)

мечаются выраженная слабость,

анорексия, тупая боль в правом

подреберье, тошнота, рвота, диа)

рея, похудание, желтуха; последняя

не сопровождается кожным зудом.

Приблизительно у половины

больных наблюдается ремиттиру)

ющая или постоянная лихорадка,

часто достигающая фебрильного

уровня. Печень увеличена почти во

всех случаях, уплотнена, с гладкой

поверхностью (при циррозе бугри)

стая), болезненна. Выявление вы)

раженной спленомегалии, асцита,

телеангиэктазий, пальмарной эри)

темы и астериксиса свидетельству)

ет о наличии фонового цирроза. 

Часто развиваются сопутствую)

щие бактериальные инфекции:

пневмония, мочевая инфекция,

спонтанный бактериальный пери)

тонит, септицемия. Последние 

наряду с гепаторенальным синдро)

мом часто бывают основной при)

чиной смерти.

Холестатический вариант на)

блюдается в 5–13% случаев и со)

провождается выраженным зудом,

желтухой, обесцвечиванием кала,

потемнением мочи. При лихорадке

и боли в правом подреберье кли)

ническую картину трудно отличить

от острого холангита. Холестати)

ческий алкогольный гепатит харак)

теризуется затяжным течением.

Фульминантный гепатит отли)

чается быстрым прогрессировани)

ем симптоматики: желтухи, гемор)

рагического синдрома, печеноч)

ной энцефалопатии и почечной 

недостаточности. К летальному

исходу приводит обычно печеноч)

ная кома или гепаторенальный

синдром.

Лабораторные показатели. Ха)

рактерны нейтрофильный лейкоци)

тоз, достигающий (20–40)·109/л,

повышение СОЭ до 40–50 мм/ч.

Изменения красной крови обычно

проявляются макроцитозом. 

Уровень билирубина повыша)

ется преимущественно за счет пря)

мой фракции, достигая особенно

высоких показателей при холеста)

тическом варианте.

Активность аминотрансфераз

возрастает умеренно (обычно не

более 10 норм). При этом соотно)

шение активности АсАТ:АлАТ пре)

вышает 2. Многократно повышает)

ся активность γ)глутамилтранспеп)

тидазы (при холестатической форме

вместе с щелочной фосфатазой).

Обычно значительно повышена

концентрация IgA. При циррозе и

тяжелом течении алкогольного ге)

патита нарастают биохимические

признаки печеночной недостаточ)

ности.

Для определения степени тяже)

сти течения гепатита чаще всего

используется коэффициент Мэд)

дрея, вычисляемый как 4,6 × (раз)

ность между протромбиновым вре)

менем у больного и в контроле) 

+ сывороточный билирубин в

ммоль/л. У больных со значением

этого коэффициента более 32 ве)

роятность летального исхода во

время текущего госпитального ле)

чения превышает 50%.

При развернутой картине ост)

рого алкогольного гепатита гепато)

циты находятся в состоянии баллон)

ной и жировой дистрофии; практи)

чески обязательное присутствие по)

следней послужило поводом для

введения термина «алкогольный

стеатогепатит» (см. рисунок).

Иногда можно обнаружить тель)

ца Мэллори, которые представляют

собой при окраске гематоксилином

и эозином пурпурно)красные цито)

плазматические включения, состоя)

щие из конденсированных проме)

жуточных микрофиламентов цито)

скелета. Имеется в той или иной

степени выраженный фиброз с 

перисинусоидальным расположе)

нием коллагеновых волокон. Ти)

пичный признак – лобулярная ин)

фильтрация с преобладанием по)

лиморфно)ядерных лейкоцитов и

участками фокального некроза. 

В различной степени выражен

внутрипеченочный холестаз.

Мелкокапельная жировая дис)

трофия мало отличается по клини)

ческой картине от тяжелого алко)

гольного гепатита. Кроме печеноч)

ной недостаточности, причинами

смерти могут явиться жировая эм)

болия легких и гипогликемия.

ХХррооннииччеессккиийй  ааллккооггооллььнныыйй  ггееппаа))

ттиитт выделяется не всеми авторами,

однако, на наш взгляд, диагности)

ка этой клинической формы АБП

целесообразна у больных с нерез)

ко выраженным цитолитическим и

иммуновоспалительным синдрома)

ми, а также гистологическими при)

знаками гепатита при отсутствии

признаков цирротической транс)

формации.

ЦЦиирррроозз.. Как уже отмечалось, у

больных АБП цирроз может фор)

мироваться без стадии выражен)

ного воспаления. Нередко диагноз

устанавливается только при появ)

лении симптомов декомпенсации.

Диспепсический синдром, появив)

шийся на ранних стадиях, сохраня)

ется и усиливается. 

При объективном исследова)

нии обращают внимание выражен)

ная гепатомегалия при умеренном

увеличении селезенки, яркие теле)

ангиэктазии и гинекомастия. Асцит

появляется в среднем раньше, чем

при вирусном циррозе. Энцефало)

патия может иметь смешанный 

характер. Правильной диагно)

стике помогает мультиорганное

поражение, свойственное хрони)

ческой интоксикации этанолом.

Гистологически в начальной

стадии цирроз обычно микроно)

дулярный. Узлы формируются от)

носительно медленно вследствие

ингибирующего действия алкоголя

на регенерацию печени. В ряде

случаев признаков выраженного

сопутствующего воспаления не

наблюдается, что позволяет пред)

положить возможность развития

цирроза через стадию перивену)

лярного фиброза.

Характерно усиленное отложе)

ние железа в печени. Внутрипече)

ночный холестаз считается плохим

прогностическим признаком. На
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поздних стадиях нередко цирроз

приобретает черты макронодуляр)

ного, что ассоциировано с повы)

шением риска развития гепатоцел)

люлярной карциномы.

Общие подходы 
к  лечению 
больных АБП

Лечение АБП, естественно,

предусматривает элиминацию этио)

логического фактора, то есть пре)

кращение употребления алкоголя.

На ранних стадиях выполнение

только этого условия приводит к

обратному развитию патологиче)

ских изменений в печени. 

Однако следует учитывать, что

реально полностью отказываются

от алкоголя после сообщения диа)

гноза АБП не более одной трети

пациентов, еще приблизительно

столько же значительно сокраща)

ют количество употребляемых

спиртных напитков, в то время как

около 30% вообще игнорируют

рекомендации врача. Последняя

категория обычно представлена

больными алкоголизмом, которые

требуют совместной работы гепа)

толога и нарколога. Неблагопри)

ятный прогноз у них определяется

нвозможностью убедить больного

в необходимости абстиненции

вследствие алкогольной зависимо)

сти, с одной стороны, и наличием

противопоказаний к назначению

рекомендованных наркологом

нейролептиков вследствие пече)

ночной недостаточности, с другой.

Учитывая нередко сниженный

нутритивный статус злоупотребля)

ющих алкоголем лиц, важным ком)

понентом лечения является адек)

ватное поступление питательных

веществ. Энергетическая цен)

ность диеты должна быть не менее

2000 кал/сут с содержанием бел)

ка 1 г на 1 кг массы тела и доста)

точным количеством витаминов 

(в составе продуктов или мульти)

витаминных препаратов). При

анорексии применяется энтераль)

ное зондовое или парентераль)

ное питание.

При тяжелых формах АБП с це)

лью снижения эндотоксинемии и

профилактики бактериальной ин)

фекции целесообразно назначе)

ние коротких курсов антибактери)

альной терапии.

Урсодезоксихолевая
кислота – препарат 
патогенетического 
действия

В качестве средств патоге)

нетической терапии АБП предло)

жено множество препаратов. К

ним относятся глюкокортикостеро)

иды (ГКС), инфликсимаб, пентокси)

филлин, урсодезоксихолевая кис)

лота (УДХК), эссенциальные фосфо)

липиды, адеметионин, силимарин,

пропилтиоурацил, α)токоферол,

анаболические стероиды, колхицин

и многие другие.

Хотя эффективность большинст)

ва препаратов продемонстриро)

вана в ряде клинических испыта)

ний, с точки зрения медицины, ба)

зирующейся на доказательствах, к

классу А можно отнести (и то с 

некоторыми оговорками) только

применение ГКС при тяжелом 

алкогольном гепатите. Недоста)

точность доказательной базы

обусловлена как небольшим коли)

чеством, так и значительной раз)

нородностью по ряду параметров

групп пациентов, включаемых в ис)

следования.

Вместе с тем патогенетическая

терапия прогрессирующих форм

АБП вполне оправданна, так как

позволяет не только ускорить ре)

гресс изменений печени, но в ряде

ситуаций прервать или приоста)

новить каскад патологических ре)

акций, которые создают угрозу

жизни больного. Среди средств

патогенетического лечения АБП

значимое место занимает УДХК

(урсосан).

УДХК представляет собой тре)

тичную желчную кислоту, образую)

щуюся под действием бактериаль)

ных ферментов из 7)кето)литохоле)

вой кислоты, которая поступает в

печень из тонкой кишки. Интерес)

но, что химические формулы УДХК

и гидрофобной хенодезоксихоле)

вой кислоты идентичны (С24Н4О4).

Различаются они только позицией

гидроксильной группы атома С7: 

β)положение у первой и α)положе)

ние у второй. Именно 7β)позиция

ОН)группы определяет гидрофиль)

ность и отсутствие токсичных свойств

УДХК. Желчь человека содержит сле)

довые количества УДХК – 0,5–1%.

Механизмы действия УДХК мно)

гообразны и окончательно не изу)

чены. Накопленные данные позво)

ляют сгруппировать их следующим

образом:

Холеретический эффект: 

1) вытеснение пула токсических

гидрофобных желчных кислот за

счет конкурентного захвата рецеп)

торами в подвздошной кишке; 

2) стимуляция экзоцитоза в ге)

патоцитах путем активации Са)за)

висимой α)протеинкиназы умень)

шает концентрацию гидрофобных

желчных кислот; 

3) индукция бикарбонатного хо)

лереза усиливает выведение гидро)

фобных желчных кислот в кишечник.

Цитопротективный эффект:

встраивание УДХК в фосфолипид)

ный слой клеточной мембраны ста)

билизирует последнюю и повыша)

ет устойчивость к повреждающим

факторам.

Антиапоптотический эффект:

снижение концентрации ионизиро)

ванного Са в клетках, ведущее к

предотвращению выхода цитохро)

ма с из митохондрий, блокирую)

щее, в свою очередь, активацию

каспаз и апоптоз гепатоцитов и хо)

лангиоцитов.

Иммуномодулирующий эффект:

уменьшение экспрессии молекул

HLA I класса на гепатоцитах и HLA

II класса на холангиоцитах, сниже)

ние продукции провоспалительных

цитокинов (ИЛ)1, 2, 4, 6, TNF)α, 

интерферона γ).

Гипохолестеринемический эф)

фект: снижение всасывания холе)

стерина в кишечнике, синтеза его в

печени и экскреции в желчь.

Литолитический эффект: сниже)

ние литогенности желчи вследствие

формирования жидких кристаллов

с молекулами холестерина, преду)

преждение образования и раство)
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рение холестериновых камней.

Многообразие биохимических

и иммунологических эффектов

УДХК (урсосана) определяет воз)

можность ее назначения практи)

чески при любой клинической

форме АБП.

Безусловно, УДХК показана при

холестатическом варианте острого

алкогольного гепатита. Она суще)

ственно уменьшает зуд и улучшает

биохимические показатели. При)

знаки внутрипеченочного холеста)

за при гистологическом исследова)

нии печени, как известно, ассоции)

рованы с плохим прогнозом АБП. В

связи с этим биохимические или ги)

стологические указания на холес)

таз при хроническом алкогольном 

гепатите, компенсированном и суб)

компенсированном циррозе слу)

жат показанием для включения

УДХК в схемы терапии.

Цитопротективный эффект

УДХК позволяет назначать препа)

рат также при выраженном стеато)

зе в отсутствие воспаления, осо)

бенно если пациент продолжает

употреблять алкоголь.

Исследований, посвященных

оценке эффективности УДХК при

этанолиндуцированном пораже)

нии печени, выполнено пока недо)

статочно для окончательного 

определения места этого лекарст)

венного средства при различных

формах АБП. По)видимому, дан)

ное обстоятельство во многом свя)

зано со значительной гетероген)

ностью клинических вариантов

АБП и отсутствием общепринятых

рекомендаций по дозированию

препарата и длительности курса

терапии при этой патологии.

В первом сообщении J.N. Plev)

ris и соавт. [5] указывалось на улуч)

шение клинико)биохимических по)

казателей на фоне применения

УДХК у больных алкогольным цир)

розом. В недавнем исследовании

R. Bettini и M. Gorini [1] УДХК при)

менялась в дозе 450 мг/сут на про)

тяжении 6 мес, благодаря чему су)

щественно улучшились показатели

функции печени. Лучшие результа)

ты продемонстрированы в группе

больных, которым УДХК назначали

в комбинации с силимарином. 

Рандомизированное контроли)

рованное исследование G. Pelle)

tier и соавт. [4] не показало поло)

жительного влияния УДХК в дозе

13–15 мг/кг/сут в течение 6 мес на

выживаемость больных алкоголь)

ным циррозом. Вместе с тем необ)

ходимо отметить, что в группе

УДХК исходный уровень сыворо)

точного билирубина был выше, чем

в группе плацебо (163 и 145

мкмоль/л соответственно), что из)

начально предопределяло худший

прогноз больных первой группы.

Авторы пришли к выводу, что полу)

ченные результаты могут быть

обусловлены недостаточным дози)

рованием препарата.

Общепринятой дозой УДХК счи)

тается 13–15 мг на 1 кг массы тела

в сутки, но результаты исследова)

ний как при АБП, так и при других

болезнях печени, протекающих с

холестазом, убедительно указыва)

ют на целесообразность во многих

случаях назначения более высоких

доз препарата.

УДХК – безопасное лекарствен)

ное средство, практически не име)

ющее побочного действия. Воз)

можно некоторое послабление

стула. При подозрении на острый

холангит, который, как указывалось

выше, иногда может напоминать по

течению холестатический вариант

алкогольного гепатита, назначение

УДХК противопоказано.

Таким образом, УДХК (урсосан)

представляет собой лекарствен)

ный препарат плейотропного дей)

ствия с хорошим профилем безо)

пасности. Его эффективность при

различных формах АБП обуслов)

лена патогенетическими механиз)

мами последней, однако требует

подтверждения в дальнейших кли)

нических испытаниях.
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Предложен новый подход к выбору тактики лечения больных острым панкреатитом с
учетом данных, полученных с помощью оригинального флюоресцентного метода
определения количества и качественного состояния альбумина сыворотки. Совокупная
оценка клинических, лабораторных и инструментальных данных с учетом оценки риска
неблагоприятного течения некротического панкреатита по значениям альбуминовых
показателей позволила значительно улучшить результаты лечения при всех вариантах
течения заболевания. Отказ от необходимости использования сложных интегральных шкал
и дорогостоящих показателей для уточнения прогноза позволил существенно упростить и
ускорить этап обследования, необходимого для раннего выбора тактики лечения. Это
привело к существенному снижению частоты тяжелых осложнений, летальности и сроков
госпитального лечения при некротическом панкреатите.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: панкреатит, прогнозирование, альбумин.

Введение

Лечение больных острым

некротическим панкреатитом по)

прежнему остается актуальной

проблемой ургентной хирургии.

Из общего числа пациентов хи)

рургических стационаров частота

больных с данной патологией со)

ставляет 5–10% и продолжает

увеличиваться [11]. Многие авто)

ры констатируют неуклонно воз)

растающую заболеваемость ост)

рым панкреатитом (ОП), увеличе)

ние доли некротических форм и

стабильно высокую летальность

[2]. ОП присущи некротический

характер и развитие тяжелых ток)

семических и септических ослож)

нений у 15–20% больных [11].

Течение ОП многовариантно и

часто труднопредсказуемо. Оно

может быть абортивным или мед)

ленно прогрессирующим, или быс)

тропрогрессирующим, или молние)

носным, когда до развития крити)

ческого состояния и смерти боль)

ного проходит менее суток [13].

Возможны варианты течения ОП:

– с преимущественным полисе)

розитом и забрюшинным целлюли)

том [4]; 

– без перехода в фазу гнойных

осложнений даже при тяжелом те)

чении в ранний период; 

– с тяжелыми гнойными ослож)

нениями и т. д. 

Часто результаты обследова)

ния пациента при поступлении 

в стационар не позволяют пра)

вильно оценить вариант течения 

некротического панкреатита.

Связано это не с ошибками в диа)

гностике и интерпретации резуль)

татов, а с особенностями разви)

тия болезни. Нередко общее со)

стояние больного при поступле)

нии в стационар не соответствует

имеющейся в дальнейшем степени

тяжести течения ОП.

Даже при достаточно тяжелом

исходном состоянии пациента воз)

можен вариант течения некротиче)

ского панкреатита с развитием 

нетяжелых асептических осложне)

ний и быстрым выздоровлением. И

наоборот, удовлетворительное со)

стояние при поступлении не гаран)

тирует от прогрессирующего тяже)

лого течения некротического пан)

креатита с развитием гнойных 

осложнений и летальным исходом. 

Результаты инструментальных

исследований также не всегда да)

ют возможность правильно оце)

нить тяжесть клинического течения

ОП в его ранние сроки. Нередко

инструментальная картина при

поступлении соответствует изме)

нениям, характерным для острого

отечного панкреатита, а уже че)

рез 1–2 сут выявляются деструк)
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тивные изменения поджелудочной

железы (ПЖ) и (или) забрюшинно)

го пространства, ферментатив)

ный перитонит и пр. При этом вре)

мя для раннего выбора адекват)

ной тактики лечения оказывается

упущенным. Часто при крайней тя)

жести течения ОП смерть насту)

пает до развития обширных пора)

жений ПЖ [6]. По мнению многих

хирургов, ОП остается заболева)

нием с непредсказуемыми течени)

ем и прогнозом [13]. 

Поскольку тактика и методы

комплексного лечения ОП зависят

от тяжести его течения, много уси)

лий было затрачено и продолжает

тратиться на поиски методов ран)

него точного прогнозирования 

тяжести течения, конкретных ос)

ложнений и исхода болезни. Ведь

чем тяжелее течение болезни, тем

быстрее прогрессируют системные

нарушения, интоксикация, некроз,

и тем короче период, когда адек)

ватное лечение может улучшить

прогноз. 

В настоящее время точность

клинической оценки невысока и со)

ставляет всего 50%. Поэтому в

большинстве лечебно)профилак)

тических учреждений используется

трехэтапная оценка тяжести тече)

ния ОП [12]. 

П е р в ы й  э т а п – клиниче)

ская оценка. 

В т о р о й  э т а п – анализ

ряда клинико)лабораторных шкал

(точность – до 70–80%). Наиболее

распространенные системы инте)

гральной оценки: шкалы В.С. Саве)

льева и соавт. (1981), Ranson

(1974) и модификация этой шкалы

по Имрэ, Глазго (1984), APACHE II

scores (1984). 

На т р е т ь е м этапе оценка

тяжести клинического течения бо)

лезни основана на определении

масштаба и характера поражения

ПЖ и других органов брюшной 

полости, забрюшинного простран)

ства с использованием инструмен)

тальных методов исследования, на)

иболее точным из которых является

компьютерная томография [12].

Тем не менее многих исследо)

вателей и практических врачей не

удовлетворяет точность раннего

прогноза даже при использовании

трехэтапной оценки. Поэтому в це)

лях раннего выбора адекватной

тактики лечения и оценки ее эф)

фективности продолжается поиск

дополнительных методов прогно)

зирования. Многие авторы разра)

батывают собственные интеграль)

ные шкалы, учитывающие резуль)

таты клинических, лабораторных и

специальных методов исследова)

ния [3, 6, 9]. 

Например, для повышения точ)

ности прогноза предлагают учиты)

вать: данные SOFA, Balthazаr–

Ranson, результаты компьютерной

томографии и состояние перфузии

слизистой оболочки желудочно)ки)

шечного тракта [5] или шкалы

Ranson и APACHE II, уровни С)ре)

активного белка, интерлейкинов,

трипсиногенактивирующего белка

и прокальцитонина в динамике,

или шкал Глазго, APACHE II и уров)

ни С)реактивного белка и анти)

тромбина [7]. В отдельных работах

количество учитываемых призна)

ков достигает 200 и более.

Трудоемкость и стоимость не)

обходимых для подобных оценок

методов ограничивает их внедре)

ние в широкую клиническую прак)

тику. Одна лишь шкала АPACHE II

предусматривает определение

значительного количества призна)

ков, а рутинное измерение про)

кальцитонина и интерлейкинов у

всех пациентов с ОП не представ)

ляется возможным вовсе. Кроме

того, несмотря на повышение точ)

ности при увеличении числа оцени)

ваемых показателей, 100% точ)

ность раннего прогноза, по)види)

мому, невозможна в принципе.

Стремление к повышению точ)

ности прогноза за счет одновре)

менного учета нескольких балльных

шкал и дополнительных дорогосто)

ящих биохимических показателей,

безусловно, имеет большое значе)

ние в научных исследованиях, когда

оценивается «вклад» влияния раз)

личных факторов в патогенез 

болезни и ведется поиск новых ме)

тодов воздействия на его звенья.

Однако, по нашему мнению, в

практике оно не имеет принципи)

ального значения. 

В практике врачей значение

раннего прогноза заключается в

выборе соответствующей тактики

лечения каждого конкретного па)

циента, но при оценке индивиду)

ального риска неблагоприятного

течения болезни (поскольку 100%

точность прогноза все равно не)

возможна) нет существенной раз)

ницы, равен он 90 или 80%, или

50% и даже еще ниже. 

В этом случае речь идет не о

статистической достоверности

прогноза, а о жизни каждого паци)

ента. Поэтому даже 10% вероят)

ность тяжелого течения некротиче)

ского панкреатита, тем более 

летального исхода, требует вклю)

чения пациента в группу риска,

нуждающуюся в соответствующем 

упреждающем лечении. Низким

может быть признан только риск,

не превышающий 5%, то есть ситу)

ация, когда вероятность благопри)

ятного течения событий выше 95%. 

Такой подход, когда часть паци)

ентов получает терапию, интен)

сивность которой формально не

соответствует имеющейся в дан)

ный момент клинике, представляет)

ся при современном неутешитель)

ном положении с лечением ОП

полностью оправданным. Кроме

того, этот подход позволяет суще)

ственно упростить этап ранней

оценки предстоящей тяжести тече)

ния ОП, необходимой для выбора

адекватной тактики лечения. 

Имеется множество способов

оценить, имеется ли у данного па)

циента риск неблагоприятного те)

чения болезни. Это может быть

сделано как с помощью различных

мультипараметрических шкал, так

и с помощью отдельных показате)

лей [14–18], причем последнее бо)

лее удобно в повседневной клини)

ческой практике. 

Цель настоящей работы –

обобщить результаты лечения

больных некротическим панкреа)

титом с учетом оценки риска 

неблагоприятного его течения с

помощью флюоресцентного мето)

да определения количества и каче)
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ственного состояния альбумина

сыворотки.

Материал и методы 
исследования

Флюоресцентный метод 

определения количества и качест)

венного состояния альбумина сы)

воротки [1], разработанный в 

НИИФХМ, является недорогим и

удобным в клинической практике

экспресс)методом. Он позволяет

определить три показателя: 

– ОКА – общую концентрацию

альбумина сыворотки крови; 

– ЭКА – эффективную концент)

рацию альбумина, зависящую от

степени конформационных изме)

нений молекул сывороточного аль)

бумина, происходящих при разви)

тии болезни (при некротическом

панкреатите характерно значи)

тельное изменение ЭКА); 

– ИТ – индекс токсичности, рав)

ный ОКА/ЭКА – 1. 

Из трех альбуминовых показа)

телей два являются независимыми

измеряемыми величинами, третий

же рассчитывается по их значени)

ям. Поэтому любые два показателя

из трех несут в себе всю информа)

цию, в том числе прогностическую.

Это позволяет учитывать при оцен)

ке риска два показателя из трех,

например ЭКА и ИТ.

Для того чтобы своевременно

отнести любого больного к соот)

ветствующей группе пациентов,

нуждающихся в конкретном лече)

нии, используются таблицы схем

оценки риска тяжелого течения и

летального исхода некротического

панкреатита (схемы 1, 2). 

Таблицы схем оценки риска по)

лучены при ретроспективной

оценке тяжести течения и исхода

некротического панкреатита у

больных, лечившихся в клинике в

1997–2002 гг. При разработке ко)

личественных критериев течение

некротического панкреатита счи)

тали легким при благоприятном

его исходе и сроке госпитального

лечения пациента менее месяца. 

В противном случае течение не)

кротического панкреатита счита)

ли тяжелым. 

Особенности «поведения» аль)

буминовых показателей при ОП

таковы, что риск тяжелого течения

болезни, как и риск летального ис)

хода, изменяется при ухудшении

показателей не монотонно, а воз)

растает скачкообразно при пере)

сечении некоторой границы значе)

ний [8, 10]. Поэтому вся область

возможных значений альбумино)

вых показателей разбивается на

диапазоны «с высоким риском»,

как правило, превышающим 50%,

и диапазоны значений, где риск

действительно очень мал – чаще

всего нулевой. Это обстоятельство

и дает возможность использовать

флюоресцентный тест в целях

оценки риска.

Безусловно, предпочтительно

определять альбуминовые показа)

тели сразу при поступлении боль)

ного в стационар. Если по каким)то

причинам (ошибки диагностики и

пр.) этого не произошло, данные

схемы 1 позволяют оценить группу

Схема 1. Выбор тактики лечения некротического панкреатита в ранние его сроки в зависимости от сочетания значений ЭКА
(в г/л) и ИТ: при значениях в незаштрихованных (белых) областях практически отсутствует риск тяжелого течения болезни,
при значениях в заштрихованных областях такой риск имеется, причем при значениях в областях, окрашенных красным 
цветом, высок риск летального исхода на стадии шока

Выше 42 

От 20 до 42 

От 14 до 20 

Ниже 14

                  До 0,1 От 0,1 до 0,2 От 0,2 до 0,3 От 0,3 до 0,4 Выше 1,0ЭКА / ИТ От 0,4 до 0,8 От 0,8 до 1

День поступления и 1&е сутки

Выше 1,1До 0,1 От 0,1 до 0,3 От 0,3 до 0,8 От 0,8 до 1,1

Выше 40 

От 20 до 40 

Ниже 20

ЭКА / ИТ

 

2–3&и сутки

 
 

Выше 32 

От 25 до 32 

От 20 до 25

От 15 до 20

Ниже 15

ЭКА / ИТ До 0,1 От 0,1 до 0,3 От 0,3 до 0,6

 

Выше 1,2От 0,6 до 0,8 От 0,8 до 1,2

4–5&е сутки
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риска, к которой относится паци)

ент, и выбрать соответствующую

схему лечения до 5 сут пребывания

в стационаре. 

Альбуминовые показатели да)

ют возможность очень рано оце)

нить риск летального исхода бо)

лезни на стадии токсемии и шока,

но не позволяют в ранние сроки

оценить риск летального исхода на

стадии гнойных осложнений, по)

этому для дальнейшей коррекции

лечения необходимо продолжить

их измерение. Оказалось, что зна)

чение имеет, до каких величин за

все время болезни ухудшались

значения альбуминовых показате)

лей. После достижения определен)

ных величин даже значительная по)

ложительная динамика не снижает

риск неблагоприятного исхода [8].

На схеме 2 приведена оценка

риска летального исхода на стадии

гнойных осложнений некротичес)

кого панкреатита. 

Схемы 1 и 2 оценки риска тя)

желого течения и летального ис)

хода некротического панкреати)

та позволяют включить любого

пациента в группу, требующую

определенного лечения. Если по

таблицам схем выявляется, что,

например, у больного высок риск

тяжелого течения некротического

панкреатита, то он получает со)

ответствующую терапию даже

при отсутствии в данный момент

клинических, лабораторных или

инструментальных данных, под)

тверждающих тяжелое течение

ОП. Приводим применяющиеся

схемы лечения.

1 ) я  г р у п п а пациентов – в

ранние сроки отсутствует риск тя)

желого течения некротического

панкреатита. При дальнейшем об)

следовании серьезного ухудшения

альбуминовых показателей не про)

исходит, риск летального исхода

отсутствует и на стадии гнойных

осложнений. Терапия проводится

согласно стандартам лечения

больных с данной патологией.

2 ) я  г р у п п а – в ранние

сроки высок риск тяжелого течения

некротического панкреатита, но

риск летального исхода остается

очень низким как на стадии шока,

так и на стадии гнойных осложне)

ний. В отличие от пациентов 1)й

группы больных лечат в условиях

отделения реанимации и интенсив)

ной терапии. Инфузионная терапия

проводится всем в режиме форси)

рованного диуреза, добавляются

препараты для улучшения реологи)

ческих свойств крови. Используется

внутривенное введение Н2)блока)

торов III поколения. Обязательно

назначаются октреотид (или другие

аналоги соматостатина), антиокси)

данты (мексидол, озонотерапия),

селективная деконтаминация ки)

шечника, энтеросгель, орницетил.

Более длительно проводится анти)

биотикопрофилактика.

3 ) я  г р у п п а – в ранние

сроки высок риск тяжелого течения

некротического панкреатита с низ)

ким риском летального исхода на

стадии шока либо даже низок риск

тяжелого течения. 

Однако при дальнейшем обсле)

довании выявляется серьезное ухуд)

шение альбуминовых показателей,

свидетельствующее о прогрессиро)

вании некротического панкреатита

и высоком риске летального исхода

на стадии гнойных осложнений. До)

за антиоксидантов выше, чем у

больных 2)й группы. В отдельных

случаях применяется плазмаферез.

При выявлении риска тяжелых гной)

ных осложнений антибиотики заме)

няют препаратами резерва (имипе)

нем, тиенам, максипим, цефепим,

цефотаксим), которые применяются

не менее 14 дней. 

4 ) я  г р у п п а – в ранние

сроки высок риск тяжелого течения

некротического панкреатита и ле)

тального исхода на стадии шока

(самый неблагоприятный вариант

течения некротического панкреа)

тита). В целях предупреждения раз)

вития панкреатогенного шока у

больных этой группы применяется

пульс)терапия мексидолом. Вместо

Н2)блокаторов используется внут)

ривенное введение блокаторов

протонной помпы. Обязательна

нормализация объема циркулиру)

ющей крови и ее гемореологиче)

ских свойств (декстраны, плазма,

альбумин). 

Для повышения устойчивости

клеток головного мозга к гипоксии

используется семакс. Часто требу)

ется экстракорпоральная детокси)

кация: плазмаферез, ультрафио)

летовое облучение крови. Если 

тяжелые гемодинамические нару)

шения все)таки развиваются, 

используются адреномиметики,

ингаляции увлажненного кислоро)

да, вспомогательная и искусствен)

ная вентиляция легких и пр.

Относительно оперативных

вмешательств при лечении боль)

Схема 2. Оценка риска летального исхода некротического панкреатита на стадии
гнойных осложнений, учитывающая худшие значения ЭКА (в г/л) и ИТ и возраст
каждого пациента. Приведены значения вероятности летального исхода в различ&
ных диапазонах показателей (в %). Область высокого риска заштрихована, при
попадании худших за время обследования пациента значений в эту область тре&
буется соответствующая коррекция лечения

Больше 25 

От 20 до 25

От 15 до 20

До 15

                 До 0,5 От 0,5 до 0,75 От 0,75 до 1,00 Больше 1,0ЭКА / ИТ

У пациентов моложе 60 лет

Больше 1,2До 0,3 От 0,3 до 1,2

Больше 18

До 18 

ЭКА / ИТ

У пациентов  60 лет и старше

0%

30%

100%

20%

100%

0%

5%

0%

90% 0%

5%

85% 25%
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ных ОП придерживались следую)

щей тактики. Лапароскопию вы)

полняли в первые сутки при любом

варианте течения некротического

панкреатита с целью оценки объ)

ема поражения, санации и дрени)

рования брюшной полости, на)

ружного дренирования желчного

пузыря, дренирующие оператив)

ные вмешательства и секвестрэк)

томию – только при развитии

гнойных осложнений. При ограни)

ченных скоплениях жидкости в

брюшной полости и забрюшин)

ном пространстве производились

пункции под контролем ультразву)

кового исследования.

Результаты исследова�
ния и их обсуждение

Применяемый подход к ран)

нему выбору тактики лечения с уче)

том имеющегося риска неблаго)

приятного течения ОП позволил

существенно улучшить результаты

лечения. Даже у больных старше

60 лет летальность снизилась при)

мерно в 1,5 раза, а у более моло)

дых пациентов – почти в 8 раз. 

У значительного числа больных

2)й группы удалось предотвратить

тяжелое течение болезни (доля

пациентов с легким течением 

некротического панкреатита воз)

росла почти в 4 раза). Средний

срок госпитального лечения сни)

зился на 32 сут, уменьшилось

среднее значение индекса пора)

жения брюшной полости (ИПБП)

на 3,8 балла, а число гнойных ос)

ложнений – более чем в 3 раза.

В 3)й группе оптимизация лече)

ния не позволила уменьшить сроки

пребывания выздоровевших паци)

ентов в стационаре. Несмотря на

это можно говорить о значитель)

ных положительных результатах.

ИПБП снизился в среднем на 

4,6 балла, частота гнойных ослож)

нений – на 25%. Удалось свести к

нулю частоту особо тяжелых ос)

ложнений некротического панкре)

атита, таких, например, как шок,

за счет чего снизилась летальность

почти в 3 раза. 

По)видимому, данный вариант

течения некротического панкреа)

тита характеризуется крайне высо)

ким риском развития гнойных ос)

ложнений даже при своевременно

начатом адекватном лечении. По)

следнее, однако, способно суще)

ственно снизить риск неблагопри)

ятного исхода даже у таких тяже)

лых больных.

В 4)й группе летальность снизи)

лась на 48%, больше на стадии

шока: с 53 до 19%, меньше на ста)

дии гнойных осложнений: с 33 до

19%. Несмотря на достоверное

снижение летальности, снижения

масштабов поражения брюшной

полости в результате лечения не

дошло, вероятно, за счет снижения

доли летальных исходов на стадии

шока, до развития обширных по)

ражений брюшной полости и за)

брюшинного пространства. Отме)

чено некоторое снижение частоты

особо тяжелых осложнений (шок,

аррозивные кровотечения, синд)

ром диссеминированного внутри)

сосудистого свертывания и пр.).

Таким образом, данный вари)

ант течения некротического пан)

креатита характеризуется крайне

высоким риском развития тяжелых

осложнений и летального исхода

даже при своевременно начатом

лечении, которое способно улуч)

шить прогноз и у этой категории

больных. Представленные резуль)

таты статистически достоверны.

Итак, предложенный подход к

выбору тактики лечения с учетом

не только имеющихся клиничес)

ких, лабораторных и инструмен)

тальных данных, но и с учетом

оценки риска неблагоприятного

течения некротического панкреа)

тита по значениям альбуминовых

показателей позволил значитель)

но улучшить результаты лечения

при всех вариантах течения бо)

лезни. При данном подходе часть

пациентов получает терапию, ин)

тенсивность которой формально

не соответствует имеющемуся в

данный момент клиническому те)

чению некротического панкреати)

та, то есть лечение можно считать

упреждающим.

Отказ от необходимости ис)

пользования сложных интеграль)

ных шкал и дорогостоящих показа)

телей для уточнения прогноза поз)

волил существенно упростить 

и сократить время обследования

больных, необходимое для раннего

выбора тактики лечения. Благода)

ря этому можно существенно сни)

зить частоту тяжелых осложнений,

сроки госпитального лечения и 

летальность пациентов с некроти)

ческим панкреатитом.
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Диспепсия характерна для всех форм дискинезии желчевыводящих путей. При дис)
кинезиях нарушается полостное пищеварение, часто развивается недостаточность сек)
реторной функции желудка, что в свою очередь влияет на состав микрофлоры кишечника.
Общие принципы лечения включают нормализацию механизмов желчеобразования и
желчевыделения, а также устранения диспептических проявлений.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа:: диспепсия, дискинезия желчевыводящих путей, диарея.
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Д
испепсия, или диспепти)

ческий синдром – прояв)

ление нарушения про)

цессов переваривания и

всасывания пищи в желудочно)ки)

шечном тракте. Процесс перевари)

вания и всасывания пищи – слож)

ный механизм, включающий в себя:

1) полостное пищеварение; 

2) мембранное пищеварение; 

3) собственно всасывание и

транспорт нутриентов через ки)

шечную стенку.

Всасывание является конечной

стадией пищеварения и происхо)

дит в основном в тонкой кишке, где

сосредоточено наибольшее коли)

чество ферментов. В проксималь)

ных отделах кишки обрабатывают)

ся и подготавливаются к всасыва)

нию питательные вещества при

участии ферментов гидролаз. 

Начальный этап пищеварения

– разрушение полимеров белков,

жиров и углеводов до олигоме)

ров. Затем в области мембран эн)

тероцитов завершается гидролиз

олигомеров до мономеров (ами)

нокислот, моносахаридов, жир)

ных кислот, моноглицеридов), 

которые и абсорбируются микро)

ворсинками. 

Мембранное (пристеночное)

пищеварение осуществляется на

апикальной поверхности энтеро)

цитов также с помощью гидролаз.

Все вещества, не расщепленные

ферментами (целлюлоза, пектины,

декстрины, часто лактоза и др.),

поступают в толстую кишку, где

подвергаются бактериальному гид)

ролизу. Не абсорбированные про)

дукты гидролиза эвакуируются из

кишки в виде каловых масс. 

Диспепсия характерна для всех

форм дискинезий желчевыводящих

путей. Выделяют две основные

группы дискинезий внепеченочных

желчных путей: первичные и вто)

ричные. Существуют также симпто)

матические дискинезии. 

Первичные и вторичные диски)

незии разделяют:

1) на гипертонически)гиперки)

нетическую форму дискинезии

желчного пузыря:

а) с дистонией сфинктера Од)

ди (по гипертоническому типу, по

гипотоническому типу), с гиперто)

нусом сфинктера Люткенса, дис)
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тонией обоих сфинктеров;

б) без дистонии сфинктеров

(нормотония сфинктеров).

2) на гипотонически)гипокине)

тическую форму дискинезии желч)

ного пузыря:

а) с дистонией сфинктера Одди

(по гипертоническому типу, по ги)

потоническому типу), с гипертону)

сом сфинктера Люткенса, дистони)

ей обоих сфинктеров;

б) без дистонии сфинктеров

(нормотония сфинктеров).

При дискинезиях нарушается

преимущественно полостное пи)

щеварение, обусловленное:

– нарушением смешивания фер)

ментов с химусом (дискинезия 

тонкой кишки), что ухудшает его под)

готовку к воздействию ферментов;

– снижением секреции панкре)

атических ферментов или их инак)

тивацией (изменение рН в двенад)

цатиперстной кишке); 

– снижением секреции гастро)

интестинальных гормонов, выра)

батываемых в слизистой оболочке

двенадцатиперстной кишки, в част)

ности холецистокинина, влияющих

на функциональное состояние

желчевыводящих путей (снижение

ацидификации двенадцатиперст)

ной кишки при недостаточности

секреторной функции желудка);

– дефицитом желчных кислот в

тонкой кишке (снижение общего

пула желчных кислот, ускорение

деконъюгации желчных кислот при

усилении микробной колонизации

тонкой кишки), вследствие чего не)

достаточно эмульгируется жир.

Прогрессирование болезни

приводит к нарушению пристеноч)

ного пищеварения, всасывания (см.

рисунок). 

При дискинезиях желчевыводя)

щих путей часто развивается недо)

статочность секреторной функции

желудка, являющаяся причиной: 

– уменьшения продукции пеп)

сина (нарушение расщепления

белков);

– снижения бактерицидного

действия желудочного сока (избы)

точная микробная колонизация

тонкой кишки, воспалительные из)

менения слизистой оболочки про)

ксимального отдела тонкой кишки,

обусловливающие изменение чув)

ствительности рецепторов, реаги)

рующих на уровень объема и ос)

мотического давления в тонкой

кишке);

– снижения ацидификации в

двенадцатиперстной кишке.

Нарушение переваривания и

всасывания приводит к появлению

симптомов, называемых диспепсией.

При усилении этих нарушений воз)

можны снижение массы тела, раз)

витие гиповитаминоза и белковой

недостаточности.

Наблюдаются снижение аппе)

тита, ощущение чувства горечи

во рту, нарушения стула, метео)

ризм. Нередко у больных бывают

запоры, но чаще – поносы или

смена их запорами. Хотя поносы

неупорные, однако причиняют

больным беспокойство и застав)

ляют их выборочно относиться к

диете. Слабость, раздражитель)

ность и снижение работоспособ)

ности свидетельствуют о наруше)

ниях метаболических процессов в

организме (недостаток витаминов

групп А, В, К).

Общий принцип лечения диски)

незий желчевыводящих путей: 

1) стремление нормализовать

процессы нейрогуморальной ре)

гуляции механизмов желчевыде)

ления;

2) лечение больного органа –

источника патологических рефлек)

сов на мускулатуру желчного пузы)

ря и желчных протоков; 

3) лечение дискинезии, харак)

тер которого определяется типом

дискинетических расстройств; 

4) устранение диспептических

проявлений.

Одна из основных задач лече)

ния – устранение невротических

расстройств. Для успешного лече)

ния применяют седативные препа)

раты, особенно при гиперкинети)

ческих формах дискинезий. Целе)

Уменьшение 
кислотонезависимой 

фракции желчи

Уменьшение пула 
желчных кислот

Уменьшение 
кислотозависимой 

фракции желчи

Дистония (гипертонус) сфинктера Одди

Повышение давления в холедохе

Нарушение эвакуации желчи 

в двенадцатиперстную кишку

Билиарная недостаточность 

Нарушение деконъюгации желчных кислот

Снижение абсорбции желчных кислот

Снижение продукции секретина

Нарушение сократительной функции желчного 
пузыря                    снижение его эвакуаторной функции

Нарушение коллоидной стабильности желчи

Нарушение абсорбционной функции желчного пузыря

Нарушение желчеобразования и желчевыделения при гипомоторной дискинезии желчного пузыря
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сообразно применение легких

(дневных) транквилизаторов: бел)

латаминала, беллоида, рудотеля.

Лечение начинают с небольших

доз (например, 1/2 или 1/3 таблетки

рудотеля 4 раза в сутки, 5)й прием

– на ночь). При отсутствии седатив)

ного эффекта дозу увеличивают,

но при условии сохранения рабо)

тоспособности больного. Возмож)

но применение препаратов, осно)

ванных на травах: корень валериа)

ны, ново)пассит и другие седатив)

ные сборы.

ДДииееттооттееррааппиияя (5)й стол) предус)

матривает:

– исключение продуктов, спо)

собствующих обострению хрониче)

ских болезней, провоцирующих бо)

левой приступ (спазм сфинктеров);

– регулирующее влияние на

желчеотделение, уменьшение ли)

тогенных свойств желчи;

– стимулирование обменных

процессов в печени, улучшающих

процессы желчеобразования;

– предотвращение развития

или прогрессирования жировой

дистрофии. 

Кроме того, дробное питание 

в одни и те же часы является хо)

рошим стимулятором желчеотде)

ления. 

ЛЛееккааррссттввееннннааяя  ттееррааппиияя  прово)

дится в соответствии с характером

поражения желчевыводящих путей.

Используется следующая клиниче)

ская классификация препаратов,

влияющих на процессы желчеоб)

разования и желчевыделения.

ЛЛееккааррссттввеенннныыее  ссррееддссттвваа,,
ссттииммууллииррууюющщииее  жжееллччее��
ооббррааззооввааттееллььннууюю  ффууннккццииюю  
ппееччееннии  ((ххооллееррееттииккии))

1. Препараты, стимулирующие

образование желчных кислот и

увеличивающие секрецию желчи, –

кислотозависимую фракцию (ис)

тинные холеретики):

а) содержащие желчь, желч)

ные кислоты – аллохол, холензим,

лиобил имеют в своем составе су)

хую желчь животных; препараты

хенодезоксихолевой и урсодезок)

сихолевой кислот увеличивают

пул желчных кислот, объем секре)

тируемой желчи, тормозят синтез

холестерина, изменяют соотно)

шение содержания желчных кис)

лот и холестерина с повышением

уровня конъюгированных желч)

ных кислот;

б) химического синтеза – нико)

дин, оксафенамид; вызывают жел)

чегонное и бактерицидное дейст)

вие, усиливают образование и вы)

деление желчи;

в) растительного происхожде)

ния – фламин – сухой концентрат

бессмертника (цмина) песчаного,

холосас – сироп из сгущенного

экстракта плодов шиповника, фе)

бихол, холагол, холафлукс – пре)

параты, содержащие красящее 

вещество куркумы, стимулируют

образование желчных кислот и се)

крецию желчи. 

2. Препараты, увеличивающие

секрецию желчи преимуществен)

но за счет водного компонента

(гидрохолеретики), влияющие на

кислотонезависимую фракцию

желчи, – производные салицило)

вой кислоты, препараты валериа)

ны, минеральные воды. К этой

групп относится одестон (гимекро)

мон), обладающий желчегонным и

одновременно спазмолитическим

действием.

ЛЛееккааррссттввеенннныыее  ссррееддссттвваа,,
ссттииммууллииррууюющщииее  жжееллччее��
ввыыддееллииттееллььннууюю  ффууннккццииюю  
ппееччееннии

1. Препараты, повышающие

тонус желчного пузыря и снижаю)

щие тонус желчных путей (холеки)

нетики) – холецистокинин, сульфат

магния, питуитрин; яичные желтки и

некоторые травы и сборы, пред)

ставленные выше. 

2. Препараты, расслабляющие

тонус желчных путей и сфинктеров

(холеспазмолитики) – сульфат ат)

ропина, платифиллин, эуфиллин,

метацин, нитроглицерин, амилнит)

раты, экстракт белладонны сухой,

препараты барбариса обыкновен)

ного, но)шпа, бускопан.

Хорошо себя зарекомендовал

дицетел (пинаверия бромид) – вы)

сокоселективный спазмолитик,

понижающий тонус гладкой мус)

кулатуры желудочно)кишечного

тракта, не вызывает типичные для

антагонистов кальция антихолин)

ергические и аритмогенные 

эффекты. Назначение этого пре)

парата целесообразно при ги)

перкинетических формах диски)

незии желчевыводящих путей и

дискинезии кишечника. Одна таб)

летка дицетела (пинаверия бро)

мида) содержит 50 мг активного

вещества. Назначают его по 50 мг

3–4 раза в сутки, суточная доза –

не более 300 мг.

Выделение подгруппы холе)

спазмолитиков, конечно, условно,

так как включает препараты раз)

ного механизма действия, но объе)

диненных способностью воздейст)

вовать на тонус и сократительную

способность гладкой мускулатуры

желчевыводящих путей.

ЗЗааммеессттииттееллььннааяя  ттееррааппиияя  ффеерр))

ммееннттааммии  направлена на улучше)

ние полостного пищеварения.

Подбирается индивидуально в за)

висимости от кислотообразующей

функции желудка и внешнесекре)

торной функции поджелудочной

железы. Назначают препараты с

достаточным содержанием амила)

зы, липазы и протеаз, имеющие в

своем составе желчь (фестал) или

пепсин (панзинорм), последние

предпочтительнее при снижении

кислотообразования. 

Возможно применение микро)

гранулированных ферментов с

кислотоустойчивым покрытием,

обеспечивающим наибольшую

активность препарата в двенад)

цатиперстной кишке (панцитрат,

креон).
ДДииааррееяя  ппррии  ддииссккииннееззиияяхх  жжееллччее))

ввыыввооддяящщиихх  ппууттеейй может быть раз)

ного генеза. Чаще развивается 

секреторная диарея вследствие

нарушения переваривания жиров.

Неподготовленные к всасыванию

жиры (недостаточное эмульгирова)

ние) гидроксилируются в полости

тонкой кишки бактериями. Обра)

зовавшиеся продукты гироксили)

рования, как и токсины бактерий,

цитотоксины, стимулируют секре)

торную активность энтероцитов,

увеличивая объем воды. 
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Диарея, обусловленная желч)

ными кислотами (выброс большо)

го объема желчи при гипермотор)

ной дискинезии, стимулировании

гипотоничного желчного пузыря,

лечение препаратами желчных

кислот), также является секретор)

ной, поскольку они стимулируют

секрецию в криптах кишки.

Секреторная диарея уменьша)

ется при голодании. В результате

нарушения процессов перевари)

вания при погрешностях в диете

могут образовываться осмотичес)

ки активные вещества, не абсор)

бируемые в кишке (лактулоза,

белки и др.). 

Кал при погрешностях в диете

изменяется в зависимости от ха)

рактера нарушения пищеварения

и механизма развития диареи.

Так как при дискинезиях желчевы)

водящих путей чаще всего стра)

дает переваривание жиров, 

объем фекалий обычно увеличен

(полифекалия). Экскременты ка)

шицеобразной консистенции или

жидкие (при значительном увели)

чении водной составляющей),

плохо смываемые с унитаза (стеа)

торея), с неприятным запахом. 

Нарушение всасывания углево)

дов и белков (осмотический тип 

диареи) обусловливает усиление

газообразования (метеоризм). Об)

разующийся газ не всегда находит

выход и скапливается в кишечнике,

создавая тягостное ощущение

вздутия живота. Больных беспокоят

чувство переполнения в животе,

урчание. 

Продукты брожения (метан, во)

дород, масляная кислота и др.)

раздражают кишку и усиливают

эти симптомы. Фекалии жидкие или

кашицеобразные, светлые, легкие

(из)за пузырьков газа в нем), пла)

вающие на поверхности воды, без

примесей слизи и крови.

ППррии  ррааззввииттииии  ддииааррееии  
ппооккааззаанныы::  

1) строгая диета (или кратко)

временный голод);

2) адсорбирующие, вяжущие,

обволакивающие средства (белая

глина, препараты висмута, расти)

тельные отвары черники, коры ду)

ба и др.), смекта, которая помимо

указанных качеств обладает ста)

билизирующим влиянием на слизи)

стый барьер, способствуя таким

образом восстановлению физио)

логии кишки и пристеночного пи)

щеварения;

3) регуляторы кишечной мото)

рики при гипермоторной дискине)

зии (лоперамид – по 2 мг 3–4 раза

в сутки, длительность приема опре)

деляется частотой стула);

4) антисептики с широким спек)

тром действия, не влияющие на

лакто) и бифидофлору (интесто)

пан, интетрикс – по 1 капсуле 3 ра)

за в день в течение 5 дней). 

В результате нарушения про)

цессов пищеварения (преимущест)

венно полостного) при дискинезиях

желчевыводящих путей возможно

изменение нормальной микрофло)

ры кишки – снижение частоты обли)

гатных форм микроорганизмов (би)

фидобактерий, лактобацилл и др.) и

повышение числа условно)патоген)

ных видов. В этих случаях показаны

микробные пробиотики (препараты

бифидо) и лактобактерий). 
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Ф
ерментативные пре)

параты широко при)

менятся при болезнях 

пищеварительной сис)

темы. Чрезвычайно важно назначе)

ние ферментативных средств лицам,

страдающим различными формами

хронического панкреатита (ХП) [1].

Выбор препарата для лечения

больных ХП должен основываться

прежде всего на абсолютном и отно)

сительном содержании ферментов 

в препарате. Так, высокое содержа)

ние протеаз показано при болевой

форме панкреатита. Увеличенное

содержание липазы необходимо для

заместительной терапии при внеш)

несекреторной недостаточности

поджелудочной железы (ПЖ).

Весомые обстоятельства, кото)

рые следует учитывать при выборе

оптимальной для конкретного

больного ферментативной тера)

пии, – наличие оболочки, защища)

ющей ферменты от переваривания

желудочным соком, и величина

таблеток или гранул, наполняющих

капсулы. Наличие желчных кислот в

составе препарата может усили)

вать величину панкреатической се)

креции, а это крайне нежелатель)

но при воспалении ПЖ [2].

Из всех симптомов ХП наиболее

сложно устранение болей, нередко

инвалидизирующих пациентов и

приводящих к частой повторной

госпитализации. Первый этап тера)

певтического воздействия на боль

при ХП – строгое соблюдение дие)

ты, отказ от алкоголя, назначение

антисекреторных и спазмолитиче)

ских препаратов, анальгетиков,

психотропных средств, а также, не)

сомненно, подобранных индивиду)

ально препаратов панкреатина.

Результаты современных иссле)

дований показывают, что пищева)

рительные панкреатические фер)

менты в традиционной таблетиро)

ванной форме эффективно купиру)

ют боли в период обострения. По)

падание ферментов ПЖ, прежде

всего трипсина, в двенадцатипер)

стную кишку через рилизинг)систе)

му секретина и холецистокинина

уменьшает панкреатическую сек)

рецию и обеспечивает функцио)

нальный покой органа.

Препараты панкреатина в энте)

росолюбильной (кишечнораствори)

мой) оболочке показали высокую

эффективность в лечении экзокрин)

ной недостаточности ПЖ [3]. Но не)

достаток подобного рода препара)

тов состоит в том, что ферменты не

успевают активироваться в двенад)

цатиперстной кишке – основном

месте выработки регуляторных пеп)

тидов ПЖ. В то же время низкая ак)

тивность протеаз не позволяет пре)

рвать стимуляцию панкреатической

секреции по механизму отрицатель)

ной обратной связи и не снижает

давления в протоках железы. Меха)

низм же развития болей при пан)

креатите тесно связан с фактором

панкреатической гипертензии [4]. 

Таким образом, для купирова)

ния болевого синдрома лучше под)

ходят не капсулированные фермен)

ты, а традиционные таблетки или

порошок панкреатина (рис. 1). 

С учетом изложенного появление

нового таблетированного препа)

рата «Пензитал», содержащего 

оптимально подобранный фермен)

тативный комплекс, представляет

несомненный интерес. 

Цель нашего клинического ис)

пытания – оценка возможности

применения препарата «Пензи)

тал» в комплексной терапии ХП с

болевым синдромом.

Пензитал назначали 30 боль)

ным с болевым синдромом в качест)

ве единственного ферментативного
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Обсуждены вопросы лечения пациентов с болевой формой хронического панкреати)
та пензиталом. Сделан вывод о высокой эффективности применения данного ферментатив)
ного препарата у этой группы больных.

ККллююччееввыыее  ссллоовваа::  поджелудочная железа, хронический панкреатит, ферментативные
препараты, пензитал.
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препарата, а 3 – на фоне приме)

нявшихся ранее препаратов в 

энтерсолюбильной оболочке. Ха)

рактеристика основной группы

представлена на рис. 2. Наблюдали

больных: 11 – алкогольным панкре)

атитом, 12 – билиарным панкреати)

том, 7 – криптогенным панкреати)

том. Болевой синдром наблюдался

у всех больных. Уровень болевого

синдрома оценивался по балльной

шкале (рис. 3). У 9 больных основ)

ной группы стул был учащен (рис. 3).

На фоне стандартной терапии

назначали пензитал по 2 таблетки

3 раза в день во время еды. Исход)

ную терапию на фоне лечения 

пензиталом не изменяли. Уменьше)

ние или исчезновение болевого

синдрома наблюдалось у 20

(66,7±8,6%) пациентов. Чаще все)

го боли уменьшались к 5–6)му дню

приема препарата. Болевой синд)

ром уменьшался после назначения

пензитала также у пациентов, у ко)

торых ферментативные препараты

в энтеросолюбильной оболочке

оказались малоэффективными. По)

добное наблюдение иллюстрирует

следующий пример.

Больная С., 53 лет, обратилась

в клинику пропедевтики внутренних

болезней, гастроэнтерологии и ге)

патологии им. В.Х. Василенко в ав)

густе 2003 г. с жалобами на боли в

левом подреберье и эпигастрии,

возникавшие после еды через

30–40 мин и иррадиировавшие в

спину, учащенный кашицеобраз)

ный стул (3–4 раза в сутки), похуда)

ние за год на 3–4 кг. 

Считает себя больной 3 года, в

течение которых возникали перио)

дические боли в правом подребе)

рье и в эпигастральной области.

Через 9 мес после начала болезни

выявлены камни в желчном пузыре.

Вскоре присоединились боли в ле)

вом подреберье с иррадиацией в

спину, учащенный стул. Проведена

холецистэктомия. После операции

боли уменьшились, затем усили)

лись вновь. Бессистемно принима)

ла различные ферментативные

препараты без какого)либо поло)

жительного эффекта. Причем фер)

ментативные препараты, содер)

жавшие желчные кислоты, вызыва)

ли усиление болей.

При обращении в клинику па)

циентке поставлен диагноз хрони)

ческого билиарного панкреатита.

Назначен панцитрат, на фоне при)

ема которого стул стал реже,

уменьшился метеоризм. Однако

интенсивность болей существенно

не изменилась. К терапии был до)

бавлен пензитал. Через 2–3 дня

комбинированного приема фер)

ментных препаратов боли значи)

тельно уменьшились.

В нашем исследовании боль)

ным основной группы не назнача)

ли вместе с таблетками пензитала 

микрокапсулированные фермента)

тивные препараты. Вместе с тем на

фоне лечения пензиталом уменьша)

лась экзокринная панкреатическая

недостаточность: из 9 пациентов у 

6 уменьшилась частота стула, улуч)

шилась консистенция кала.

6
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Рис. 2. Характеристика основной группы больных

Рис. 1. Характер действия ферментов в энтеросолюбильной оболочке
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При копрологическом исследо)

вании свободный жир в кале выяв)

лен у 11 пациентов. Через 2 нед

лечения у 9 больных стеаторея в

кале исчезла или уменьшилась

(рис. 4). Только у одной пациентки

на фоне применения пензитала

наблюдалась крапивница, исчез)

нувшая после отмены препарата

через 2–3 дня.

Практический интерес пред)

ставляет оценка больным эффек)

тивности препарата (рис. 5). Поло)

жительная в целом оценка больны)

ми эффективности пензитала 

подразумевает высокий их настрой

на прием препарата в будущем.

Если учесть сбалансированное

содержание ферментов ПЖ в пен)

зитале, то данный препарат явля)

ется весьма выигрышным в таком

важном вопросе, как соотноше)

ние цена/качество. Назначая пен)

зитал, врач может быть больше

уверен, что пациент станет выпол)

нять все рекомендации, в том чис)

ле и приобретать препарат благо)

даря его приемлемой стоимости.

Выводы

1. Ферментативный препа)

рат пензитал является эффектив)

ным средством в комплексной те)

рапии больных хроническим пан)

креатитом с болевым синдромом.

2. При сочетании болевого син)

дрома с умеренно сниженной экзо)

кринной функцией поджелудочной

железы пензитал можно использо)

вать без добавления других фер)

ментативных средств.

3. При сочетании болевого син)

дрома с выраженными нарушения)

ми экзокринной функции поджелу)

дочной железы пензитал можно со)

четать с применением микротабле)

тированных средств, покрытых эн)

теросолюбильной оболочкой.

Рис. 3. Уровень болевого синдрома и частота стула

Рис. 4. Динамика стеатореи

Рис. 5. Оценка пациентами эффекта терапии
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вого кроветворения 

– осложнение, часто 

встречающееся у боль)

ных гепатитом С при лечении ин)

терфероном. Нередко это вынуж)

дает прекратить терапию или

уменьшить дозу препарата. Исход)

ная нейтропения также часто слу)

жит основанием для отказа от 

назначения интерферона. По дан)

ным североамериканской статис)

тики, в общей популяции частота

нейтропении достигает 5% среди

представителей негроидной расы

и 0,3% – среди белого населения;

в общем количестве больных гепа)

титом С эти показатели составляют

12 и 1,4% соответственно.

Клиническое значение интер)

ферониндуцированной нейтропе)

нии было оценено в исследовании,

проведенном в Национальном ин)

ституте здоровья, в которое вошли

119 больных гепатитом С, получав)

ших комбинированную терапию

интерфероном альфа)2b и риба)

вирином.

Исходное количество нейтрофи)

лов варьировало от 855 до 6159

клеток в 1 мкл (у 5 пациентов их чис)

ло было менее 1500 в 1 мкл), а на

фоне лечения уменьшилось у 34%,

при этом у 63% из них составило

менее 1500 клеток в 1 мкл (по край)

ней мере в одном анализе). Ни у од)

ного больного нейтропенией за

весь период наблюдения не отмече)

но развития бактериальной инфек)

ции. Единственный случай выявлен у

пожилого пациента с циррозом, у

которого нейтропения отсутствова)

ла. Представляет интерес тот факт,

что единственным исходным факто)

ром прогноза развития бактери)

альной инфекции явилось низкое

количество ретикулоцитов.

Опубликованные недавно ре)

зультаты противовирусной терапии

пегилированными интерферонами

указывают на более высокую час)

тоту нейтропении на фоне их при)

менения по сравнению с таковой

при лечении интерферонами корот)

кого действия. Вместе с тем разви)

тие бактериальных осложнений как

побочного эффекта интерфероно)

терапии маловероятно даже при

снижении количества нейтрофилов

до уровня менее 750 клеток в 1 мкл.

Повышается ли риск развития 
бактериальных инфекций при 
нейтропении, индуцированной 
интерферонотерапией?

Soza A. et al. Neutropenia during combination therapy of interferon alpha and ribavirin for chronic hepatitis C //
Hepatology. – 2002. – Vol. 36. – P. 1273–1279.
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Задача

Мужчина 23 лет обратился к

гастроэнтерологу районной поли)

клиники с жалобами на ощущение

инородного тела за грудиной и не)

значительную болезненность при

глотании. Жалобы появились через

неделю после перенесенного грип)

па. Врач назначил эзофагогастро)

скопию, при которой выявлены ка)

таральный эзофагит и единичные

фибринозные наложения, легко от)

деляющиеся от слизистой оболоч)

ки пищевода (рис. 1 на 1)й стороне

обложки). 

Сделано заключение о наличии

кандидозного эзофагита, развив)

шегося на фоне ослабления имму)

нитета после вирусной инфекции.

Анализы крови не выполнялись. 

Для лечения кандидоза был на)

значен нистатин в дозе 1,5 млн. ЕД

в сутки в течение 10 дней. На фоне

лечения самочувствие улучшилось.

На контрольную эзофагоскопию

не пришел.

Вопрос 1 

Какие ошибки допущены

врачом при обследовании и лече)

нии пациента?

Ответ

1. Выявление кандидозного

эзофагита требует обязательно)

го исключения ВИЧ)инфекции.

2. Нистатин обладает недоста)

точной антикандидозной активнос)

тью (преимущественно фунгистати)

ческой). В связи с этим его приме)

нение при кандидозном эзофагите

нецелесообразно.

Через неделю после окончания

курса лечения нистатином у больно)

го появились прогрессирующее за)

труднение глотания, болезненность

при глотании и похудание. При об)

следовании в медицинском центре

выявлена ВИЧ)инфекция. Выполне)

на повторная эзофагогастроскопия

(рис. 2 на 1)й стороне обложки).

Вопрос 2 

Расположите в порядке убы)

вания частоты клинические симпто)

мы кандидозного эзофагита:

А) одинофагия;

Б) дисфагия;

В) снижение массы тела;

Г) тошнота;

Д) поражение слизистой обо)

лочки ротовой полости.

Ответ

Б–А–Д–Г–В.

Вопрос 3 

Какие дополнительные ме)

тоды исследования целесообразно

применить у больного кандидоз)

ным эзофагитом при тяжелой оди)

нофагии?

Ответ 

Выраженная болезненность

при глотании должна заставить 

врача заподозрить наличие допол)

нительных ВИЧ)ассоциированных

факторов поражения пищевода, в

частности герпетическую и цитоме)

галовирусную инфекции. Для их 

исключения следует выполнить цитоло)

гическое или гистологическое исследо)

вание слизистой оболочки пищевода,

изучить полученный биопсийный мате)

риал с помощью световой микроско)

пии, желательно используя иммуногис)

тохимические методы.

Вопрос 4 

Какие препараты применя)

ются для лечения ВИЧ)ассоцииро)

ванного кандидозного эзофагита?

Ответ 

К препаратам первого ряда

относятся кетоконазол и флюко)

назол, к препаратам резерва –

итраконазол и амфотерицин В.

Помимо этиотропных лекарствен)

ных средств, у пациентов с тяжелой

нейтропенией целесообразно вве)

дение гранулоцитарного колоние)

стимулирующего фактора и (или)

концентрата гранулоцитов.
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