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КУРИРУЕТ РУБРИКУ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИНСТИТУТ ФИЗИАТРИИ И ПУЛЬМОНОЛОГИИ ИМ. Ф.Г. ЯНОВСКОГО НАМН УКРАИНЫ

Продолжение. Начало в № 10

В 2004 г. в США было проведено иссле�

дование, в котором приняли участие ин�

фекционисты различных регионов стра�

ны. Врачей просили сообщить о случаях

инфекций, вызванных C. difficile, с кото�

рыми они столкнулись в последние 6 мес.

В общей сложности 210 респондентов со�

общили о 3292 подобных случаях. Более

трети (38%) врачей�инфекционистов от�

метили увеличение частоты, а 39% – уве�

личение тяжести заболеваний, вызван�

ных C. difficile (Warny et al., 2005). Акту�

альной является данная проблема и для

других стран, в частности Канады, Вели�

кобритании и Нидерландов. В 2002 г.

в больницах г. Монреаля и юга Квебека

начались вспышки тяжелых заболева�

ний, вызванных C. difficile, что обуслови�

ло возникновение предположения о на�

личии у возбудителя повышенной виру�

лентности. Были собраны штаммы C. dif�

ficile в Канаде, США и Великобритании и

проведено их токсино� и риботипирова�

ние с использованием ПЦР, изучение

с помощью гель�электрофореза в пульси�

рующем поле, а также выявление гена

двойного токсина и делеции в предпола�

гаемом гене отрицательной регуляции

продукции токсинов А и В (tcdC). Иссле�

дована in vitro продукция токсинов А и

В эпидемическим штаммом и другими

штаммами (Warny et al., 2005).

Оказалось, что штамм C. difficile с по�

вышенной вирулентностью, идентифи�

цированный как North American pulsed�

field type 1 (NAP1) риботип 027, вызывал

67% случаев внутрибольничных и 37%

случаев внебольничных инфекций (Warny

et al., 2005). Этот штамм способен выра�

батывать в 16 раз больше токсина А и в 23

раза больше токсина В по сравнению

с контрольным штаммом, также штамм

NAP1/027 продуцирует дополнительный

бинарный токсин. Данный штамм имеет

делецию в гене tcdC, вовлеченном в отри�

цательную регуляцию токсинообразова�

ния. Кроме перечисленных факторов

вирулентности, штамм также характери�

зуется повышенной резистентностью

к антибактериальным препаратам (в част�

ности, к фторхинолонам), что дает ему

возможность распространяться в лечеб�

ных учреждениях (Warny et al., 2005).

По сравнению с пациентами, инфици�

рованными другими типами C. difficile,

больные, у которых был выявлен штамм

NAP1/027, чаще получали терапию фтор�

хинолонами (29,4 против 19,8%; относи�

тельный риск 2,17). Штаммы NAP1/027

содержали гены токсинов А и В, бинарный

токсин и ген, регулирующий выработку

токсина (tcdC), утративший 39 пар основа�

ний, а также точечную мутацию в позиции

184, приводящей к остановке трансляции

полипептидной цепи, так называемый

стоп�кодон (Goorhuis et al., 2008).

Существует предположение, что виру�

лентный штамм может распространяться

во внебольничных условиях среди людей,

не обращающихся за медицинской по�

мощью, хотя для подтверждения этого

требуются дальнейшие исследования.

В связи с этим Warny и соавт. (2005) счи�

тают, что целесообразно проводить в ле�

чебных учреждениях мониторинг инфек�

ций, вызываемых C. difficile, путем учета

положительных результатов лаборатор�

ных исследований на наличие C. difficile и

тестов на токсинообразование. Для пред�

отвращения и ликвидации потенциаль�

ных вспышек должны строго соблюдаться

меры по инфекционному контролю.

По данным Центра по контролю и

предупреждению заболеваний США

(CDC, 2008), штамм NAP1/027, вызыва�

ющий наиболее тяжелые C. difficile�

ассоциированные заболевания, встреча�

ется у здоровых людей в штате Кон�

нектикут с частотой 7,6 случая на

100 тыс. населения.

Для развития диареи, обусловленной

C. difficile, необходимо наличие так на�

зываемых предрасполагающих факторов.

Таким фактором в подавляющем боль�

шинстве случаев служит применение ан�

тибиотиков, прежде всего линкомицина

и клиндамицина (табл. 2). По данным

CDC (2008), 68% больных с C. difficile�

ассоциированными заболеваниями полу�

чали антибиотики в течение 3 мес, пред�

шествующих возникновению заболева�

ния, в том числе 16% больных принима�

ли клиндамицин, 35% – фторхинолоны,

45% – антибактериальные препараты

других групп (цефалоспорины, тетрацик�

лин, макролиды и др.).

Роль антибиотиков в патогенезе диа�

реи сводится к подавлению нормальной

микрофлоры кишечника, в частности

к резкому снижению количества неток�

сигенных клостридий, и созданию усло�

вий для размножения условно�патоген�

ных штаммов C. difficile. Сообщалось,

что даже однократный прием антибиоти�

ка может послужить пусковым фактором

к развитию этого заболевания.

Однако диарея, обусловленная инфек�

цией C. difficile, может развиваться и

в отсутствие антибиотикотерапии, при

других условиях, сопровождающихся на�

рушением нормального микробиоценоза

кишечника. В частности, предрасполага�

ющими факторами могут быть уремия,

врожденные и приобретенные иммуно�

дефициты (в том числе на фоне гематоло�

гических заболеваний, применения ци�

тостатических препаратов и иммуноде�

прессантов), кишечная непроходимость,

хронические воспалительные заболева�

ния кишечника (неспецифический яз�

венный колит и болезнь Крона), ишеми�

ческий колит, сердечная недостаточ�

ность, нарушения кровоснабжения ки�

шечника, стафилококковая инфекция

(СDC, 2008).

Группой риска по развитию тяжелых

форм нозокомиальной C. difficile�инфек�

ции являются дети раннего возраста

(ослабленные), а также пациенты, дли�

тельно находящиеся в стационаре.

К факторам риска также относят повтор�

ные очистительные клизмы, длительное

использование назогастрального зонда,

перенесенные оперативные вмешатель�

ства на органах желудочно�кишечного

тракта и др. Особенно велика вероят�

ность развития псевдомембранозного ко�

лита после операций на органах брюш�

ной полости. Сообщалось о развитии

этого заболевания на фоне активного

применения слабительных средств.

В то же время установлено, что диарея

и колит, обусловленные C. difficile, могут

развиваться не только в стационаре, но и

в амбулаторных условиях при использо�

вании антибиотиков широкого спектра

действия, особенно у ослабленных паци�

ентов и детей раннего возраста.

Патогенез
Согласно современным представлени�

ям ключевыми звеньями патогенеза

C. difficile�ассоциированной диареи и

псевдомембранозного колита являются

нарушение микроэкосистемы кишечни�

ка в результате использования антибио�

тиков или других препаратов, обладаю�

щих противомикробной активностью,

колонизация кишечника токсигенными

штаммами C. difficile, продукция возбу�

дителем токсинов А и/или В и, как след�

ствие, повреждение слизистой оболочки

кишечника и развитие воспалительного

процесса. Клинически манифестные

формы C. difficile�инфекции реализуются

только при наличии всех основных пато�

генетических факторов. Для развития бо�

лезни недостаточно только колонизации

кишечника C. difficile, равно как и нару�

шение нормального состава кишечной

микрофлоры не приведет к развитию

псевдомембранозного колита без участия

токсигенных штаммов C. difficile.

Патогенез инфекции C. difficile скла�

дывается из нескольких звеньев (рис. 6).

Как известно, нормальная кишечная

микрофлора способна эффективно по�

давлять рост C. difficile. Это явление по�

лучило название колонизационной ре�

зистентности. Изменение микробной

популяции кишечника под действием

антибиотиков приводит к снижению ко�

лонизационной резистентности, измене�

нию содержания аминокислот и наруше�

нию метаболизма углеводов и желчных

кислот, осуществляемого резидентными

анаэробами.

Нарушение колонизационной резис�

тентности, в свою очередь, значительно

повышает чувствительность кишечника

к различным микроорганизмам, которые

устойчивы к действию повреждающего

фактора. К ним, в частности, относится

C. difficile. Колонизация кишечника

Продолжение на стр.  42.
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Таблица 2. Антибактериальные препараты, предрасполагающие к C. difficile5ассоциированной диарее
(Kelly, Lamont, 2006)

Высокий риск Средний риск Низкий риск

Ампициллин 
Амоксициллин
Клиндамицин

Цефалоспорины  
(II и III поколения)
Линкомицин

Тетрациклины
Сульфонамиды
Макролиды 
(включая эритромицин) 
Хлорамфеникол
Триметоприм
Фторхинолоны

Аминогликозиды (парентерально)
Метронидазол
Бацитрацин

Ванкомицин

Рис. 6. Схема патогенеза инфекции, ассоциированной с C. difficile (Ю.В. Лобзин и соавт., 2002)
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данным возбудителем или активация эн�

догенного резервуара C. difficile на этом

фоне запускает каскад процессов, приво�

дящих при сочетанном действии опреде�

ленных факторов к развитию клинически

манифестных форм инфекции (рис. 6).

В создавшихся благоприятных усло�

виях на фоне сниженной колонизацион�

ной резистентности начинается про�

грессирующее размножение возбудителя.

У пациентов с клинически манифестны�

ми формами болезни плотность колони�

зации кишечника C. difficile составляет,

как правило, >108 КОЕ/мл. Вегетатив�

ные формы возбудителя размножаются

непосредственно в просвете толстой

кишки.

После достижения микроорганизмом

поздней логарифмической и ранней

стабильной фаз размножения в толстой

кишке начинаются продукция и выде�

ление C. difficile экзотоксинов, что

в конечном итоге приводит к развитию

диареи и колита. Большинство штаммов

продуцируют оба токсина (А и В). Однако

заболевание может вызываться и штам�

мами, образующими только один токсин.

Их энтеро� и цитотоксическое действие

приводит к повреждению клеток кишеч�

ника, усилению секреции жидкости в по�

лость кишечника и развитию воспаления

слизистой оболочки толстой кишки.

Токсины A и B связываются с рецепто�

рами на поверхности клеток (рис. 7). Ток�

син А на С�конце белковой молекулы име�

ет участок, состоящий из повторяющихся

аминокислотных последовательностей,

с помощью которого он in vivo связывает�

ся со специфическими рецепторами, со�

держащими галактозо�β�1,4�N�ацетил�

глюкозамин, который входит в состав

полисахаридных антигенов, обнаруживае�

мых на эпителиальных клетках кишечни�

ка человека (Bartlett, 2006; Jank et al.,

2007). Кроме того, у человека эта структу�

ра имеется в составе гликопептидных

антигенов I, X и Y (система Льюис), рас�

положенных на поверхности клеток ки�

шечного эпителия. Это и обеспечивает

прикрепление к ним токсина А C. difficile.

В большом количестве антиген X также

представлен на поверхности нейтрофи�

лов. В связи с этим активация хемотакси�

са как результат действия токсина А может

быть обусловлена связыванием токсина

с гликопептидными антигенами на поверх�

ности лейкоцитов. После прикрепления

к клетке токсин проникает в нее посред�

ством эндоцитоза подобно дифтерийному

и коклюшному токсинам. Для токсина

В рецепторы пока не идентифицированы

(Bartlett, 2006; Jank et al., 2007).

После связывания с рецепторами кле�

ток токсины подвергаются эндоцитозу

(рис. 7). В эндосомах происходит окисле�

ние токсинов и высвобождение гидро�

фобных участков белков, с помощью ко�

торых они встраиваются в мембрану. Это

возможно в условиях низкого значения

рН (в пределах 5,2�6,0). Полагают, что

при низком значении рН в эндосомах

происходит конформационное измене�

ние белка; при этом высвобождаются

гидрофобные области токсинов, которые

являются ранее замаскированными

в пределах белка (Jank et al., 2007). В по�

следующем токсины формируют в эндо�

сомах поры в виде ионных каналов и их

N�терминальный каталитический домен,

обладающий глюкозилтрансферазной

ферментативной активностью, переме�

щается в цитозоль (рис. 7).

Как известно, Rho�белки являются

низкомолекулярными гуанозинтрифос�

фатазами (GTPases), которые в клетках

управляют многочисленными сигналь�

ными путями и регулируют широкий

круг клеточных процессов. В настоящее

время описано около 20 Rho GTPases, из

них наиболее изученные RhoA, Rac1 и

Cdc42 (Jank et al., 2008; Genth et al., 2008;

Jank, Aktories, 2008).

Rho�белки обладают липидными моди�

фикациями, которые направляют их

в клеточные мембраны и могут совершать

цикл между гуанозинтрифосфат� (GTP) и

гуанозиндифосфат (GDP)�связанными

состояниями. Связывание с GTP обеспе�

чивается с помощью фактора обмена нук�

леотидов гуанина (guanine nucleotide

exchange factors – GEF), а гидролиз GTP

катализируется GTPase�активирующими

протеинами (GTPase�activating proteins –

GAP).

Дополнительный уровень регуляции

обеспечивается ингибитором диссоциа�

ции нуклеотидов гуанина (guanine

nucleotide dissociation inhibitors – GDI),

которые секвестрируют GDP�связанные

Rho�белки в цитоплазме вдали от GDP�

GTP цикла (рис. 8).

Следовательно, Rho�белки совершают

цикл между активной GTP�формой,

в которой они могут связываться с раз�

личными белками�мишенями, и неак�

тивной GDP�формой (Jank et al., 2008;

Genth et al., 2008; Jank, Aktories, 2008).

Переход из одной формы в другую,

в свою очередь, регулируется многочис�

ленными клеточными факторами. Cреди

таких факторов различают ингибирую�

щие белки, одни из которых инициируют

GTP�азную активность GTP�связываю�

щих белков (GAP� GTPase activating pro�

teins) и переводят их в неактивную GDP�

форму, а другие – затрудняют в них заме�

щение GDP на GTP (GDI – GDP dissoci�

ation inhibitor), а также активирующие

белки, которые вызывают обмен GDP на

GTP (GEF – GDP/GTP exchange factor),

переводя их тем самым в активную GTP�

форму (А.А. Минин, А.В. Кулик, 2004).

GTP�связанные Rho�белки взаимо�

действуют с рядом эффекторных моле�

кул, что модулирует их активность и ло�

кализацию. Регуляция этих эффектор�

ных белков обязательно ведет к измене�

нию функциональной активности клеток

(рис. 8). В частности, Rho�белки регули�

руют актиновый цитоскелет, активацию

ферментов (например, протеинкиназ,

фосфолипаз); влияют на транскрипцию

генов, а также на пролиферацию, по�

движность и полярность клеток (Jank et

al., 2008; Genth et al., 2008; Jank, Aktories,

2008). Как известно, в норме эпителиаль�

ные слои характеризуются клеточной по�

лярностью и хорошо организованным

расположением специализированных

межклеточных соединений. Повышен�

ный уровень RND3/RhoE, который про�

тиводействует функции RhoА, может

способствовать потере полярности и

многослойности эпителия (Jank et al.,

2008; Genth et al., 2008; Jank, Aktories,

2008).

Кроме того, при взаимодействии пато�

генов с макроорганизмом, а также актив�

ными иммунокомпетентными клетками

именно Rho�белки являются важными

для осуществления эпителием барьерных

функций, миграции иммунокомпетент�

ных клеток, процессов адгезии, фагоци�

тоза, образования супероксидных ради�

калов, секреции цитокинов и свободной

передачи сигналов иммунокомпетент�

ным клеткам (Jank et al., 2008; Genth et

al., 2008; Jank, Aktories, 2008).

При C. difficile�инфекции токсины А и

В оказывают цитотоксический эффект,

который они реализуют через инактива�

цию Rho�белков, регулирующих функ�

ции актина цитоскелета клеток и процесс

трансдукции клеточных сигналов

(рис. 9). Механизм действия токсинов

А и В заключается в том, что гликозили�

рованные токсины модифицируют Rho�

белки. В частности, клостридиальные

гликозилированные токсины изменяют

Rho GTPases в треонине 35 или 37, кото�

рый расположен в switch�I области

GTPases. В результате токсины А и В ин�

гибируют взаимодействие эффекторных

молекул и блокируют сигнальные пути

трансдукции (рис. 9). В частности, токси�

ны блокируют обмен нуклеотидов GEFs

и ингибируют GAP�стимулированную
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Рис. 7. Схема проникновения токсинов C. difficile внутрь клетки (Jank et al., 2007)

Рис. 8. Физиологическое значение Rho GTPases
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Рис. 9. Схема регуляции Rho GTPases токсинами А и В C. difficile
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GTPase активность. Гликозилированные

Rho�белки больше не в состоянии взаи�

модействовать с GDI, поэтому обнару�

живаются в плазматической мембране.

Как известно, гликозилирование предот�

вращает образование активного GTP

с помощью GTPases, тогда как связыва�

ние с самим GTP возможно. Гликозили�

рованные токсины вызывают увеличение

экспрессии RhoB – раннего продукта ге�

нов (рис. 9). Некоторые RhoB, вероятно,

могут не поддаваться модификации ток�

синами A или B и могли бы выполнять

важные сигнальные функции (Genth et

al., 2008).

Обусловленная токсинами А и В дис�

регуляция Rho�белков приводит к разру�

шению цитоскелета, округлению клеток,

ретракции и апоптозу (Jank et al., 2007).

Оба токсина, обладая синергическим

действием, вызывают развитие воспали�

тельной реакции в слизистой оболочке

толстой кишки (посредством активации

выработки и секреции моноцитами ци�

токинов) с секрецией богатого белком

экссудата, содержащего нейтрофилы,

моноциты и энтероциты.

В последующем энтеротоксины А и

В играют основную роль в развитии из�

менений со стороны кишечника. Токсин

В обладает в 10 раз более высокой цито�

токсической активностью в молярном

эквиваленте по сравнению с таковой ток�

сина А (Ю.В. Лобзин и соавт., 2002).

В экспериментах на интактных живот�

ных моделях токсин А повышал миоэ�

лектрическую активность эпителиоци�

тов, повреждал слизистую оболочку ки�

шечника и вызывал развитие в ней вос�

палительного процесса, усиливал секре�

цию жидкости.

Различают прямой и опосредованный

повреждающие эффекты токсина А на

эпителий кишечника. В экспериментах

на лигированной кишечной петле крысы

через 1 ч после введения токсина в ее

просвете начинает накапливаться жид�

кость, которая спустя 2 ч становится вяз�

кой, а через 4 ч приобретает геморраги�

ческий характер. Максимальный секре�

торный эффект развивается спустя 6 ч от

момента воздействия токсина

(Ю.В. Лобзин и соавт., 2002).

Параллельно с усилением секреции

жидкости наблюдаются деэпителизация

ворсинок и значительное увеличение

проницаемости сосудов, в результате че�

го возрастает осмотическое давление

в просвете кишечника. Повреждение

тканей кишечника в лигированной петле

быстро прогрессирует и через 6 ч приво�

дит к развитию некроза слизистой обо�

лочки. В результате действия токсина

А повреждаются только ворсинки, крип�

ты остаются интактными (Ю.В. Лобзин и

соавт., 2002).

Эпителиальные клетки кишечника

опосредованно разрушаются за счет миг�

рации в очаг воспаления большого коли�

чества фагоцитов, «привлеченных» гибе�

лью нейтрофилов в результате цитоток�

сического действия токсинов. Высво�

бождаемые фагоцитирующими клетками

лизосомальные ферменты, как и фер�

менты, выделяющиеся при разрушении

эпителиоцитов, усиливают повреждение

клеток.

Жидкость, накапливающаяся в просве�

те кишечника, по своему характеру отли�

чается от той, которая секретируется под

влиянием энтеротоксинов, продуцируе�

мых другими патогенами, например хо�

лерным вибрионом. Она имеет большую

вязкость и геморрагический характер.

Связано это с тем, что жидкость накапли�

вается не за счет нарушения функции ион�

ных насосов, а в связи с разрушением эпи�

телиальных клеток, приводящим к нару�

шению не только водно�электролитного

обмена клеток, но и проницаемости эпи�

телиального слоя в целом. Поэтому пред�

полагается, что именно токсин А является

причиной диареи в начальный период бо�

лезни.

Ключевыми медиаторами, опосре�

дующими воспалительный и секре�

торный эффекты токсина А, являются

метаболиты арахидоновой кислоты

(простагландины, лейкотриены, фактор

активации тромбоцитов), субстанция Р,

продуцируемые моноцитами интер�

лейкины (IL�1, IL�6, IL�8) и фактор нек�

роза опухоли (TNFα) (Ю.В. Лобзин

и соавт., 2002).

Нейтрофилы, обнаруживаемые в боль�

шом количестве в псевдомембранах при

псевдомембранозном колите и подлежа�

щей слизистой оболочке кишечника, иг�

рают центральную роль в патогенезе

C. difficile�ассоциированных болезней.

Посредством протеина G токсин A in

vitro активирует гранулоциты человека,

что реализуется путем кратковременного

увеличения концентрации несвязанного

кальция в цитоплазме клеток и приводит

к активации их хемотаксиса и хемокине�

за. На модели инфекции C. difficile у кро�

ликов моноклональные антитела к по�

верхностным рецепторам CD1lb/18 нейт�

рофилов ингибируют как инфильтрацию

ими слизистой оболочки кишечника, так

и секреторный эффект токсина А

(Ю.В. Лобзин и соавт., 2002).

С целью изучения роли отдельных суб�

популяций нейронов в развитии повреж�

дения слизистой оболочки кишечника

был проведен опыт на денервированной

петле подвздошной кишки крысы. Вве�

дение токсина А C. difficile в петлю киш�

ки сопровождалось уменьшением секре�

ции на 75% (р<0,001), миелопероксидаз�

ной активности нейтрофилов – на 92%

(р<0,01) и гистологического поврежде�

ния – на 96% (р<0,001) по сравнению

с таковыми в интактных петлях

(Ю.В. Лобзин и соавт., 2002).

Таким образом, внешняя хирургичес�

кая денервация способствует защите под�

вздошной кишки от действия токсина А,

продуцируемого C. difficile, и препятст�

вует развитию энтерита. В связи с этим

высказано предположение, что в форми�

ровании повреждения подвздошной

кишки играют роль сенсорные нейроны

кишечной стенки (Ю.В. Лобзин и соавт.,

2002).

Токсин В обладает мощным цитоток�

сическим действием. Вероятно, более

высокая токсичность токсина В связана

преимущественно с более низкой плот�

ностью рецепторов к токсину А на повер�

хности клеток, чем с цитотоксическим

действием самого токсина В (Voth,

Ballard, 2005; Keel, Songer, 2006; Jank et

al., 2007).

Токсин В, который в эксперименте

вводили в кишку хомяков, в отсутствие

токсина А не оказывал эффекта на ин�

тактную слизистую оболочку. Напротив,

в присутствии субтоксических концент�

раций токсина А или при повреждениях

слизистой оболочки токсин В может

привести к гибели животного. Эти дан�

ные свидетельствуют о том, что эпители�

альные клетки кишечника не имеют спе�

цифических рецепторов к токсину В. Он

может токсически действовать только

в том случае, если токсин А или другие

факторы приведут к повреждению эпите�

лия, достаточному для проникновения

токсина В вглубь слизистой оболочки.

Более того, до настоящего времени не

идентифицированы специфические ре�

цепторы к токсину В у человека (Voth,

Ballard, 2005; Keel, Songer, 2006; Jank et

al., 2007).
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Научно'практическая конференция

Медицинская наука и клиническая
практика в Харьковском регионе:

вчера, сегодня, завтра
20 октября, г. Харьков

Место проведения:

конференц�зал Института терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины

(г. Харьков, пр. Постышева, 2�А).

Если вы по каким�либо причинам не можете принять участие

в конференции, узнать о достижениях колег можно, посмотрев

Интернет�трансляцию мероприятия в прямом эфире на медицинском

портале «Страна врачей» (www.medstrana.com). 

Начало трансляции в 10:00. 

Вы также можете задать вопросы участникам конференции,

зарегистрировавшись на портале www.medstrana.com. 

Видеозапись мероприятия будет доступна на медицинском портале

«Страна врачей».

АНОНС

ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України»

Кафедра гастроентерології та терапії ФПО Дніпропетровської медичної академії

Асоціація гастроентерологів України 

Науково�практична конференція

Сучасні технології
в діагностиці та лікуванні

гастроентерологічних хворих
3�4 листопада 2011 року,

м. Дніпропетровськ

Місце проведення:

Палац студентів (пл. Шевченка, 1).

У рамках заходу розглядатимуться найважливіші аспекти етіології,

патогенезу, організації діагностики та лікування патології органів

травлення.

Планується проведення 2 пленарних і 2 секційних засідань.

За результатами роботи конференції буде видано збірник

«Гастроентерологія».
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