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Большое значение в манифестации

симптомов СРК, особенно метеоризма,

уделялось нарушениям кишечной мик�

рофлоры. Общая популяция бактерий

в кишке насчитывает около 100 трлн

микроорганизмов 500�1000 различных

видов, составляющих около 60% всей

фекальной биомассы. Кишечная мик�

рофлора оказывает важное влияние на

структуру, физиологию, биохимию, им�

мунологию, кровоснабжение, генную

экспрессию, нейромоторную функцию

кишки. Дисбиотические нарушения иг�

рают важную роль при таких заболева�

ниях, как псевдомембранозный колит,

СРК, воспалительные заболевания

кишки (ВЗК), синдром избыточного

бактериального роста, дивертикуляр�

ная болезнь.

В настоящее время большое значение

в этиопатогенезе СРК придается раз�

личным дисбиотическим нарушениям,

таким как нарушения количественного

и качественного состава микробиоты

толстой кишки, которые у больных СРК

достоверно отличаются от таковых в об�

щей популяции. В 7 РКИ установлено,

что перенесенные инфекционные гаст�

роэнтериты повышают риск развития

СРК в 7,3 раза, вирусные гастроэнтери�

ты – в 11 раз. Установлено также, что на

состав кишечной микрофлоры большое

влияние имеет характер питания (в 6 раз

более сильное, чем генетика), особенно

прием углеводов. Анаэробное перевари�

вание последних может способствовать

тому, что некоторые бактерии начинают

продуцировать токсические метаболи�

ты. В экспериментальных исследовани�

ях показано, что короткоцепочечные

жирные кислоты (бутират) способны

влиять на кишечные нейроны и модули�

ровать кишечную моторику, в частности

усиливать кишечный транзит и холи�

нергически опосредованные сокраще�

ния гладкой мускулатуры кишечника.

В связи с этим предполагается, что, воз�

можно, бутират, ингибиторы деацитела�

зы или коррекция диеты будут приме�

няться для лечения дисмоторных нару�

шений при СРК.

Среди уже применяемых лекарств,

влияющих на кишечную микробиоту,

лучший доказанный эффект демонст�

рирует рифаксимин. Среди пробиоти�

ков эффективность в рандомизирован�

ных клинических испытаниях проде�

монстрирована только для B. infantis

35624. Соблюдение при СРК диеты

FODMAPs также позволяет достоверно

снизить частоту таких симптомов, как

вздутие, флатуленция и абдоминальная

боль.

Эффекты пищи на функцию
и дисфункцию ЖКТ

Большое внимание в прошедшем го�

ду уделялось вопросам влияния пищи

на функции желудочно�кишечного

тракта (ЖКТ). Отмечалось, что не�

благоприятные реакции на продукты

(НРП) отмечаются часто и опреде�

ляются по крайней мере у 20% насе�

ления промышленно развитых стран

(N. Talley, Австралия). НРП можно

разделить на 2 категории: реакции им�

мунной системы и неиммунные ре�

акции (пищевую непереносимость).

Большинство НРП являются неиммун�

ными. В частности, непереносимость

лактозы является наиболее распростра�

ненной НРП во всем мире. Другими

неиммунными НРП являются пищевая

токсичность, анафилактические или

псевдоаллергические реакции на про�

дукты питания либо пищевые добавки,

фармакологические реакции на пищу

или пищевые добавки, физиологичес�

кая пищевая непереносимость, психо�

логические реакции на пищу. Иммун�

ные реакции, вызывающие диспепси�

ческие жалобы, включают IgE�опосре�

дованную пищевую аллергию, а также

аллергические желудочно�кишечные

эозинофильные синдромы. К этой ка�

тегории также относят пищевые бело�

киндуцированные энтероколитические

синдромы и целиакию.

Пищевая аллергия в развитых стра�

нах встречается приблизительно у 4�8%

детей и примерно у 1�4% взрослого на�

селения, однако имеет тенденцию

к увеличению распространенности.

Продукты, наиболее причастные к воз�

никновению пищевой аллергии, – ко�

ровье молоко, яйца, арахис, морепро�

дукты и моллюски. Аллергические ре�

акции на пищевые продукты часто

встречаются в раннем детстве и, как

правило, исчезают спонтанно в возрас�

те от 4 до 6 лет. Около 50% пациентов,

страдающих от пищевой аллергии, име�

ют гастроинтестинальные проявления,

примерно у одной трети больных явля�

ющиеся основными.

Эозинофильные гастроинтестиналь�

ные расстройства характеризуются эози�

нофильной инфильтрацией ткани ЖКТ

при отсутствии других причин эозино�

филии, таких как злокачественные опу�

холи, паразиты, сосудистые коллагено�

зы, воспалительные заболевания кишеч�

ника или гиперчувствительность к ле�

карственным препаратам. Эозинофиль�

ный эзофагит может поражать любую

возрастную группу, но наиболее часто

встречается у молодых мужчин. У детей

более старшего возраста и взрослых па�

циентов часто проявляется симптомами

изжоги и дисфагии, в то время как у де�

тей младшего возраста – чаще регурги�

тацией, рвотой и болями в животе. Диа�

гноз ставится по результатам ЭГДС

с биопсией. В дополнение к исключе�

нию причинных антигенов лечение

включает местное применение ингаля�

ционных стероидов, используемых для

терапии астмы, пероральных стероидов,

кромонов и монтелукаста.

По данным исследователей из Ни�

дерландов (B. van Rhijn), у больных

с эозинофильным эзофагитом приме�

нение ИПП в двойных дозах оказалось

эффективным в купировании дисфа�

гии, а также улучшало эндоскопичес�

кую картину. Подобно пациентам

с эозинофильным гастроэнтеритом ли�

цам с эозинофильным эзофагитом сле�

дует обращаться к аллергологу, чтобы

оценить пищевую аллергию с последу�

ющим устранением провоцирующих

продуктов из рациона.

Целиакия
В настоящее время несколько изме�

нились взгляды на спектр клинических

проявлений непереносимости глютена.

В частности, сейчас отдельно выделяют

непереносимость глютена без целиакии

(наиболее широкое понятие всего спек�

тра непереносимости глютена, может

встречаться у 6% населения), класси�

ческую целиакию (тонкокишечная эн�

теропатия с характерными серологи�

ческими характеристиками – наличием

анти�ТТГ IgA, в среднем встречается у

1% популяции) и аллергию на пшеницу

(аллергическая реакция немедленного

типа с участием IgЕ, встречается менее

чем у 1% населения). Непереносимость

глютена без целиакии клинически схо�

жа с целиакией, но протекает без энте�

ропатии и соответствующих серологи�

ческих изменений. Для нее характерны

такие внекишечные проявления, как

мигрень, депрессия, астения, артрал�

гия, слабые неврологические проявле�

ния, а также подъем антиглиадиновых

IgA и IgG (у 50% больных). Выделение

этой клинической формы привело

к тому, что количество людей, которые

перешли на безглютеновую диету, рез�

ко увеличилось. Так, в Австралии с на�

селением в 20 млн жителей безглюте�

новой диеты придерживаются около

1 млн человек. Вследствие этого рынок

безглютеновых продуктов стремитель�

но растет – на 15�20% в год, в США его

годовой оборот оценивается в 2,6 млрд

долларов.

В отдельных докладах (M. Gabrielli,

Италия; N. Shanker, Индия) была пока�

зана высокая частота наличия целиакии

у больных псориазом, а также у пациен�

тов с различной патологией зубов и ро�

товой полости – кариесом, дефектами

зубной эмали, афтозными язвами и

плоским лишаем в полости рта.

Упорная рецидивирующая диарея
В этиологии упорно рецидивирую�

щей диареи неясного генеза большое

значение уделяется инфекции C. diffi�

cile и микроскопическим колитам.

В этиологии последних основное значе�

ние имеют прием НПВП и других пре�

паратов (аспирина, ИПП, СИОЗС, тик�

лопидина, акарбозы, карбамазепина,

лизиноприла, симвастатина), патологи�

ческая секреция и абсорбция жидкости

и солей, мальабсорбция желчных кис�

лот, патологический синтез / деграда�

ция коллагена, инфекции, аутоиммун�

ные реакции, реакции на антигены ки�

шечного содержимого. В качестве 1�й

линии лечения в зависимости от тяжес�

ти течения применяются противодиа�

рейные препараты, висмута субсалици�

лат или будесонид. При недостаточном

эффекте назначают аминосалицилаты,

холестирамин или преднизолон, при их

неэффективности – азатиоприн, анти�

TNF�агенты или хиругическое лечение.

Новым методом лечения упорной ре�

цидивирующей диареи является транс�

плантация фекальной микробиоты от

здоровых доноров (обычно родственни�

ков) при колоноскопии, постановке

высокой клизмы или через назогаст�

ральный зонд. Baken и соавт. предложен

детализированный протокол для паци�

ента и подготовки препарата. Следует

оценить анамнез донора, выполнить

его полноценный физикальный осмотр

с особым вниманием к состоянию ЖКТ

и возможности его инфицирования.

Обычно материал собирают в день

трансплантации, в идеале – в пределах

6 ч. При работе со всеми образцами сле�

дует соблюдать общие меры предосто�

рожности. Для гомогенизации образца

должен быть использован блендер,

а также лишенные консервантов физио�

логический раствор натрия хлорида

или 4% молоко для создания вязко�

жидкостной суспензии. Консистенция

должна быть приемлемой для прохож�

дения через назогастральный зонд или

канал колоноскопа. Образец следует

использовать немедленно в объеме

25�50 мл при введении через назогаст�

ральный зонд или 250�500 мл с помо�

щью колоноскопа или задерживающей

клизмы. На сегодня в литературе опи�

сано всего 275 случаев, эффективность

лечения (излечение) составила 89% (это

выше, чем любого другого метода).

Диагностика и лечение ВЗК
Подсчитано, что в Европе около 1%

всей популяции имеют риск заболеть

ВЗК в течение жизни. Эту патологию

следует рассматривать как комплексное

иммунное заболевание, при котором

часто поражается не только пищевой

канал, но и другие органы – кожа, су�

ставы, глаза, ЦНС. Фенотипические

проявления болезни напрямую зависят

от генетических мутаций, которые так�

же определяют индивидуальный ответ

больных на различные виды лечения,

особенно применение биологических

агентов. Результаты многоцентрового

рандомизированного двойного слепого

плацебо контролированного исследо�

вания ІІІ фазы GEMINI II показали вы�

сокую эффективность нового биологи�

ческого агента ведолизумаба как в ин�

дукции, так и в поддерживающей тера�

пии болезни Крона.

К лечению болезни Крона гемопо�

этическими стволовыми клетками сле�

дует относиться крайне осторожно

с учетом зависимости от NOD2�статуса

(цитозольный белок, продукт гена

NOD2, является внутриклеточным ре�

цептором, связывающим бактериаль�

ный мурамилдипептид; его мутации

приводят к болезни Крона) и вероят�

ности тяжелых побочных эффектов.

Скрининговые стратегии и раннее
лечение при некоторых видах
гастроинтестинального рака

В настоящее время установлено, что

имеются существенные различия в час�

тоте некоторых видов рака (колорек�

тального рака, рака печени, желудка)

в зависимости от этнической при�

надлежности.

Новые данные свидетельствуют о том,

что скрининг на инфекцию H. pylori и ее

лечение с целью снижения частоты ра�

ка желудка у американцев азиатского

происхождения не требуется. Если

в Китае 15�летнее наблюдение за па�

циентами, которым была проведена

успешная эрадикация H. pylori, показа�

ло снижение частоты рака желудка на

39% и эта инфекция была признана не�

сомненным фактором риска рака ука�

занной локализации, то в США такой

закономерности не обнаружено, и аме�

риканцы азиатского происхождения,

как и европеоидная популяция, нахо�

дятся в зоне низкого риска.

Наиболее важным фактором риска ге�

патоцеллюлярной карциномы (ГЦК) яв�

ляется цирроз печени. Другие факторы

– выраженный фиброз у пациентов с ге�

патитом С, этническая принадлежность

и генотип вируса гепатита С (у афро�

американцев с HCV генотипа 1 вероят�

ность развития рака печени повышает�

ся в 5,9 раза по сравнению генотипами

2 и 3). Еще одним фактором риска

являются генетические вариации

IL28B. CC�тип IL28B ассоциируется

Продолжение. Начало в №3.
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с меньшим риском развития рака пече�

ни, чем ТТ�генотип IL28B. Последние

рекомендации включают проведение

скрининга на гепатоцеллюлярный рак

у всех пациентов с циррозом, носителей

вируса гепатита С без цирроза, но с вы�

раженным фиброзом печени.

Колоректальный рак (КРР) является

второй по частоте онкопатологией

в Европе. В течение года этот диагноз

устанавливается у 376 400 пациентов,

при этом ежегодно более 200 тыс. боль�

ных умирают. Частота КРР также четко

зависит от этнической принадлежнос�

ти, у афроамериканцев она выше, по�

этому скрининг на КРР в этой популя�

ции рекомендуется проводить после

45 лет, в то время как у всех остальных

жителей – после 50 лет. В 2003 году

в г. Нью�Йорке (США) стартовала про�

грамма по скринингу КРР. Сначала

предполагалось к 2008 г. увеличить ко�

личество охваченных скринингом с 47

до 60%. Однако власти города добились

того, что в 2008 г. скринингом на КРР

было охвачено уже 60%, а в 2010 году –

около 70%. В качестве предупреждения

развития и диагностики КРР рассмат�

риваются такие стратегии, как проведе�

ние тотальной колоноскопии (наиболее

информативная), сигмоидоскопии,

виртуальной колоноскопии, капсуль�

ной колоноскопии (новая капсула

PillCam2 имеет более широкий угол об�

зора и большую разрешающую способ�

ность). Такие лабораторные тесты, как

фекальный иммунохимический тест,

определение ДНК в кале, молекуляр�

ный анализ Septin 9, пригодны в основ�

ном только для предположительной

диагностики КРР.

В лечении больных с КРР все чаще

применяются различные биологичес�

кие агенты. В нескольких докладах от�

мечалось, что биологическая терапия,

в частности применение бевацизумаба,

эффективна только у части пациентов

с мутацией гена K�RAS.

По мнению многих авторов, наряду

с совершенствованием скрининга не�

которых видов рака (рака желудка, КРР

и др.), а также визуальной (специаль�

ные виды эндоскопии, эндомикроско�

пия, эндосонография, спиральная КТ,

МРТ) и морфологической диагностики

предраковых изменений и раннего рака

большое значение в ближайшие 10�15

лет получит определение генетической

предрасположенности к тому или ино�

му виду опухолей ЖКТ. Основной стра�

тегией станет выявление рака на ран�

ней неинвазивной стадии, когда лече�

ние можно провести щадящим мето�

дом, например путем эндоскопической

резекции/диссекции или радиочастот�

ной абляции. Будут совершенствовать�

ся и развиваться уже существующие и

новые стратегии химиопрофилактики

рака, в частности профилактическая

эрадикация инфекции H. pylori, дли�

тельный профилактический прием

ИПП, аспирина или селективных

НПВП, других препаратов.

Вирусные гепатиты В и С
В мире вирусом гепатита В инфици�

рованы около 350 млн человек, включая

около 1 млн жителей США. По сравне�

нию с терапией гепатита С лечение ге�

патита В намного проще, безопаснее и

обычно требует применения только

таблетированных препаратов 1 или 2

раза в день, но в то же время менее эф�

фективно, редко приводит к полному

излечению и обычно проводится дли�

тельно (иногда в течение жизни).

Основной целью лечения является мак�

симально возможное снижение вирус�

ной нагрузки (желательно до уровня, не

определяемого современными методи�

ками) для предупреждения развития

цирроза, его декомпенсации и ГЦК.

В отличие от пациентов с гепатитом

С больные с декомпенсированным

вследствие гепатита В циррозом могут

получать терапию противовирусными

препаратами и при этом может отме�

чаться переход цирроза в компенсиро�

ванную стадию. Для лечения гепатита

В одобрены такие препараты, как лами�

вудин, адефовир, энтекавир, телбиву�

дин и тенофовир. К сожалению, дли�

тельная терапия обычно приводит

к развитию резистентности, поэтому

крайне важным моментом является

определение того, когда следует начи�

нать лечение гепатита В. Это зависит от

таких факторов, как уровень вирусной

репликации, уровень АЛТ, выражен�

ности фиброза и декомпенсации цир�

роза. Например, пациенты с хроничес�

ким гепатитом В и циррозом или рас�

пространенным фиброзом, сочетаю�

щимся с репликацией вируса, являются

наиболее реальными кандидатами для

проведения противовирусной терапии.

У пациентов с вирусным гепатитом

С стандартом лечения в течение

последних 10 лет была двойная тера�

пия пегилированным интерфероном и

рибавирином, эффективность которой

зависела от генотипа вируса, этничес�

кой принадлежности, факторов хозяи�

на, таких как полиморфизм IL28B.

В частности, частота устойчивого виру�

сологического ответа (УВО) у предста�

вителей негроидной расы достоверно

ниже, чем у лиц европеоидов. Генотип

СС IL28B ассоциируется с 2�3�кратным

повышением уровня УВО, чем генотип

СТ IL28B или ТТ IL28B. В среднем

двойная терапия в течение 48 нед при�

водила к УВО у 45% больных HCV гено�

типа 1, в течение 24 нед – у 75% боль�

ных с генотипом 2 и 3.

Дальнейшее понимание молекуляр�

ной вирусологии HCV привело к созда�

нию противовирусных препаратов пря�

мого действия (ПВППД), основными

мишенями которых стали специфичес�

кие энзимы репликации вируса – инги�

биторы протеазы N53, комплексные

ингибиторы репликации N55A и инги�

биторы полимеразы N55B. В 2011 г. два

ингибитора протеазы N53 І поколе�

ния – телапревир и боцепревир были

одобрены FDA для лечения пациентов

с генотипом 1 HCV в составе тройной те�

рапии с пегинтерфероном и рибавири�

ном. Проведенные рандомизированные

клинические испытания (ADVANCE,

SPRINT�2) показали, что частота УВО

при применении телапревира и боце�

превира у лиц с HCV генотипа 1 повы�

силась до 70�80%. Выход на рынок

ПВППД стал наиболее важным дости�

жением в лечении вирусного гепатита

С и одним из наиболее важных событий

в гепатологии. В настоящее время за�

канчиваются клинические испытания

новых поколений ПВППД (около

30 наименований), многие из которых

обладают пангенотипической актив�

ностью, позволяют повысить уровень

УВО до 90% и выше даже без при�

менения пегинтерферона, принимают�

ся 1 раз в день и имеют значительно

меньшее число побочных эффектов.

В течение 2�3 лет ожидаются утвержде�

ние и выход на рынок таких новых пре�

паратов, как даклатасвир (ингибитор

репликации N55A) и азунапревир

(ингибитор протеазы N53). Это приве�

дет к новой парадигме лечения вирус�

ных гепатитов С – комбинированному

применению ПВППД без использова�

ния интерферонов.

Алкогольная болезнь печени
Алкогольная болезнь печени (АБП)

является ведущей причиной развития

циррозов в США и вторым по частоте

показанием для трансплантации пече�

ни в США и странах Европы. Наиболее

тяжелой формой АБП остается алко�

гольный гепатит, который может быть

острым и хроническим, а также присо�

единяться на фоне уже имеющегося

цирроза. Даже при наличии тяжелого

алкогольного гепатита абстиненция,

являющаяся наиболее важным момен�

том в лечении АБП, может приводить

к обратному развитию декомпенсации

функций печени, а при отсутствии цир�

роза – даже к гистологической норма�

лизации. Основными препаратами для

лечения острых алкогольных гепатитов

являются кортикостероиды, пентокси�

филлин, S�адеметионин. Пациентов, не

отвечающих на медикаментозное лече�

ние, включают в лист ожидания для

трансплантации печени, хотя в США

она противопоказана пациентам с ал�

когольным гепатитом до тех пор, пока

не будет задокументирована 6�месяч�

ная абстиненция от алкоголя. В настоя�

щее время для лечения тяжелых острых

алкогольных гепатитов с успехом при�

меняется N�ацетилцистеин. Пациен�

тов, не отвечающих на медикаментоз�

ное лечение, включают в лист ожида�

ния для трансплантации печени.

Неалкогольная жировая болезнь печени
Большое значение в патогенезе ожи�

рения и развитии неалкогольной жиро�

вой болезни печени (НАЖБП) сейчас

уделяется дисбиозу, то есть нарушенно�

му балансу колоний микроорганизмов

в ЖКТ. У большинства людей в кишеч�

нике содержится от 500 до 100 различ�

ных видов микроорганизмов (бактерий

и вирусов). Человеческая микробиота

определяется как сообщество микроор�

ганимзов, генетических и функцио�

нальных элементов, взаимодействую�

щих с факторами окружающей среды

в кишечнике. Микробиота, ожирение и

НАЖБП тесно между собой взаимосвя�

заны, на них влияют характер диеты,

возраст, генетика, прием антибиотиков,

кишечная проницаемость, инфламосо�

мы, факторы окружающей среды и ком�

поненты иммунной системы, особенно

толл�подобные рецепторы (TLR).

Инфламосомы представляют собой ци�

топлазматические мультипротеиновые

комплексы, активирующие каспазу�1 и

каспазу�5, что приводит к секреции

провоспалительных цитокинов. Мик�

робиота вносит свой вклад в патогенез

ожирения и неалкогольного стеатоге�

патита (НАСГ) путем реализации не�

скольких механизмов, таких как нару�

шение метаболизма желчных кислот и

холина, инсулинорезистентность, ки�

шечное воспаление и воздействие гепа�

тотоксических элементов.

Экспериментальные исследования

показали повышение частоты НАСГ

у мышей с дефицитом инфламосом,

которых кормили пищей с недостаточ�

ным содержанием метионина и холина.

Дефицит метионина усиливал про�

дукцию TNF в печени и приводил

к развитию НАСГ. Тяжесть метионин�

дефицитного НАСГ оказалась более

выраженной при наличии TLR и опос�

редовалась кишечным воспалением,

индуцированным хемокином CCL5.

При отсутствии компонентов инфла�

мосом в кишечном эпителии страдает

нормальная регуляция интестинальной

микробиоты, увеличиваются популя�

ции определенных микроорганизмов

(в частности, превотелл), а развиваю�

щийся дисбиоз способствует воз�

никновению воспаления кишечного

эпителия, усилению транслокации

лигандов TLR4 и TLR9 в портальный

кровоток, что сопровождается усиле�

нием продукции TNF и последующим

развитием ожирения и НАСГ.

При простой неалкогольной жировой

инфильтрации печени медикаментозно�

го лечения не требуется, проводится

только модификация образа жизни,

в первую очередь снижение веса. При

развитии НАСГ основным методом те�

рапии является снижение веса (в сред�

нем на 10% от исходного, в идеале 500�

1000 г/нед). По последним данным, мет�

формин в лечении НАСГ не эффекти�

вен. Тиазолидиндионы (пиоглитазон)

улучшают гистологическую картину у

34% больных НАСГ, однако приводят

к увеличению массы тела и дают побоч�

ные кардиоваскулярные эффекты.

Антихолестериновые препараты (гем�

фиброзил) улучшают биохимию, но не

влияют на гистологию, поэтому в лече�

нии НАСГ сейчас также не используют�

ся. Среди гепатопротекторов в качестве

терапии 1�й линии у больных НАСГ без

цирроза и диабета показан витамин

Е. Обычные дозы урсодезоксихолевой

кислоты при НАСГ не эффективны,

сейчас изучается эффективность повы�

шенных (в 2 раза) доз. Таурин продемон�

стрировал эффективность у детей. Бета�

ин (предшественник S�адеметионина)

в предварительных исследованиях пока�

зал улучшение биохимии и гистологии

при его применении дважды в день в те�

чение 12 мес. Обнадеживающие резуль�

таты по предварительным данным

показали ингибиторы АПФ. В 2 рандо�

мизированных клинических испытаниях

показано положительное влияние пенто�

ксифиллина на биохимию, гистологию

и фиброз печени, однако, для того чтобы

он рутинно рекомендовался, требуются

дополнительные исследования.

Диагностика и лечение ВНПЖ, ХП и
рака ПЖ

В настоящее время несколько изме�

нились практические подходы к диа�

гностике и лечению внешнесекреторной

недостаточности поджелудочной желе�

зы (ВНПЖ). Первичные или вторичные

нарушения экзокринной функции под�

желудочной железы (ПЖ) приводят

к мальдигестии и мальнутриции, кото�

рые во всех случаях требуют лечения.

В качестве причин развития ВНПЖ

в последнее время отмечено резкое воз�

растание острого панкреатита (частота

ВНПЖ через 4 и 12 нед после перенесе�

ного тяжелого острого панкреатита

превышает 80%, при легких острых

панреатитах составляет соответственно

20 и 10%) и рака ПЖ (при раке головки

ПЖ частота ВНПЖ равняется 76%, при

раке тела ПЖ – 33%).

Основными симптомами ВНПЖ яв�

ляются стеаторея, снижение индекса

массы тела (ИМТ), симптомы мальди�

гестии и мальнутриция (проявляется

низкими уровнями циркулирующих не�

заменимых аминокислот, жирных кис�

лот, микронутриентов, жирораствори�

мых витаминов, липопротеина С высо�

кой плотности, аполипопротеина А1,

липопротеина А), которая приводит

к развитию трофологической недо�

статочности, остеопороза, иммуноде�

фицита, повышает риск развития

сердечно�сосудистой патологии, увели�

чивает интенсивности боли и повышает

частоту госпитализаций.

Для диагностики ВНПЖ применяют�

ся как прямые (секретиновый тест, ко�

торый, к сожалению, проводится толь�

ко в специализированных центрах,

в основном в рамках клинических ис�

следований), так и непрямые тесты

(сывороточный трипсин, фекальный

трипсиноген и фекальная эластаза 1),

которые, к сожалению, имеют недоста�

точную чувствительность/специфич�

ность. Сейчас предложен новый визу�

ализационный метод диагностики

Продолжение на стр. 66.
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ВНПЖ и хронического панкреатита

(ХП) – проведение магнитно�резонан�

сной холангиопанкреатографии

(МРХПГ) со стимуляцией секретином,

при этом оценивается выделение секре�

та ПЖ в двенадцатиперстную кишку

через 15�60 мин после инъекции секре�

тина. К сожалению, в широкой практи�

ке применение этого теста также огра�

ничено. В тех случаях, когда нет воз�

можности объективно оценить наличие

и степень тяжести ВНПЖ при помощи

прямых и непрямых методов (секретино�

вого эндоскопического теста, 13С�три�

глицеридного теста, фекальной экскре�

ции жира, фекальной эластазы�1),

рекомендуется тест с высокими дозами

панкреатина в минимикросферах

(40 000 ЕД липазы на прием) ex juvan�

tibus. Такой же тест рекомендован и при

проведении дифференциальной диа�

гностики диарейного синдрома,

в структуре которого 76% случаев

приходится на СРК, 7% – на целиакию,

6% – на ВНПЖ, 3% – на дивертикуляр�

ную болезнь, по 2% – на лактазную не�

достаточность и дефицит IgA.

Диагностика ХП по�прежнему оста�

ется затруднительной и проблематич�

ной, особенно на ранних стадиях. Кро�

ме непосредственного диагноза ХП, во

всех случаях крайне желательно уста�

навливать его этиологию, поскольку

это влияет на выбор лечения, его исхо�

ды и прогноз. Для подтверждения ХП

также желательны определение функ�

ции ПЖ и выявление ее нарушений.

Эндоскопическая ретроградная холан�

гиопанкреатография для диагностики

ХП уже не используется, она применя�

ется только для проведения терапевти�

ческих вмешательств, таких как папил�

лосфинктеротомия и/или стентирова�

ние протока ПЖ (стенты устанавлива�

ются временно, на несколько месяцев,

точное время пока не определено).

Наиболее информативными метода�

ми ранней диагностики ХП и рака ПЖ

являются эндосонография с контраст�

ным усилением и МРТ/МРХПГ. Наряду

с высокой информативностью в диа�

гностике ХП эндосонография может

успешно применяться и для лечения

болевого синдрома, а именно для про�

ведения блокады солнечного сплетения

или нейролизиса под контролем эндо�

скопического УЗИ. В настоящее время

уточняется диагностическая информа�

тивность нового метода определения

панкреатического фиброза – ультразву�

ковой эластографии. На основе уже

имеющегося опыта сделаны выводы,

что по результатам этого исследования

можно судить о степени фиброза ПЖ,

с высокой вероятностью прогнозиро�

вать наличие ВНПЖ и необходимость

назначения заместительной фермент�

ной терапии.

В минувшем году продолжали изучать

роль адипокинов и их корреляцию

с функцией ПЖ у больных раком ПЖ.

Установлено, что адипокины (лептин,

адипонектин, резистин и др.) являются

биоактивными пептидами, которые мо�

дулируют метаболизм инсулина и ката�

болизм жира через внутренние механиз�

мы, известные как адипоинсулярная

ось. Адипонектин имеет противовоспа�

лительные свойства в отличие от лепти�

на и резистина, которые являются про�

воспалительными агентами. Противово�

спалительные эффекты адипонектина

включают снижение регуляции прово�

спалительных цитокинов и повышение

регуляции противовоспалительных ци�

токинов, в частности снижение секре�

ции интерлейкина�6 (IL�6) и TNF

моноцитами. IL�6 является молекулой

острой фазы, которая обладает актив�

ностью при защите организма и мета�

болизме глюкозы и липидов, а у паци�

ентов с ожирением вырабатывается

в повышенных количествах. Повы�

шенный уровень TNF включается по

принципу обратной связи по мере ин�

гибирования адипонектина. Наоборот,

провоспалительная активность лепти�

на проявляется его способностью вы�

свобождать IL�6 и TNF из макрофагов.

Эти обратные взаимоотношения могут

объяснять, почему уровень адипо�

нектина снижается, а уровень лептина,

IL�6 и TNF при панкреатическом раке

повышается.

Лечение болевого синдрома при ХП

зависит от преобладающего механизма

боли. Чаще всего применяются аналге�

тики и НПВП, около 70% больных ХП

в США получают легкие опиоиды, та�

кие как трамадол, около 10% – нарко�

тические средства (морфин, настойку

опия, пластырь с фентанилом). Приме�

няются также ТЦА и СИОЗС, габапен�

тин и прегабалин, антиоксиданты, фер�

ментные препараты (в США – неки�

шечнорастворимые), эндоскопические

методы лечения, блокада солнечного

сплетения под контролем эндоскопи�

ческого УЗИ, транскраниальная стиму�

ляция магнитным полем (в Великобри�

тании). В отношении ферментных

препаратов проведено 7 рандомизиро�

ванных клинических испытаний, поло�

жительные результаты в отношении

купирования боли получены только

в 2 исследованиях, по этому вопросу

имеется 1 метаанализ, который не по�

казал преимуществ ферментных пре�

паратов в купировании боли при ХП.

Ожирение, воспаление и рак
Ожирение в настоящее время можно

рассматривать как разновидность гаст�

роинтестинальной патологии, посколь�

ку в основе его патогенетических меха�

низмов лежат нарушения, связанные

с дисбалансом гастроинтестинальных

гормонов и медиаторов, которые тесно

связаны с нарушением функции ЦНС,

а также дисбиотические изменения ки�

шечника. Кроме того, ожирение само

по себе является причиной или сущест�

венным фактором риска многих гастро�

интестинальных болезней: ГЭРБ,

НАЖБП или НАЖБПЖ, рака пищево�

да, печени, ПЖ и кишечника. Поэтому

ожирение обязательно должно входить

в сферу деятельности врача�гастроэнте�

ролога.

Подавляющее большинство больных

с ИМТ и ожирением (около 96%) могут

контролировать свой вес путем модифи�

кации диеты и образа жизни. Только не�

большое количество больных нуждают�

ся в специальных видах лечения: около

2,5% пациентов требуют медикаментоз�

ной терапии (орлистат – для длительно�

го применения, другие средства – для

короткого применения), около 1% боль�

ных нуждаются в бариатрической хирур�

гии (если в США в 1994 г. проводилось

15 тыс. бариатрических операций, то се�

годня в 600�700 центрах ежегодно вы�

полняется 220 тыс. вмешательств, хотя

ежегодная потребность – 750 тыс.). Сре�

ди бариатрических операций наиболее

эффективная – желудочное шунтирова�

ние, которое может привести к потере до

50% избыточного веса. Однако, по�

скольку это вмешательство ассоци�

ируется с большим уровнем после�

операционной смертности (0,1�0,2%)

и осложнений (4%), сейчас намного ча�

ще выполняется лапароскопическое

бандажирование желудка.

Очень много внимания в 2012 г. уде�

лялось взаимосвязи ожирения, воспа�

ления и различных видов рака. В част�

ности, отмечалось, что ожирение явля�

ется главной причиной развития

НАЖБП, которая на сегодня во всем

мире рассматривается как ведущая при�

чина циррозов; последние, в свою оче�

редь, резко повышают вероятность раз�

вития ГЦК. Существует много механиз�

мов, связывающих ожирение, НАЖБП

и ГЦК: в частности, ожирение

приводит к дисрегуляции продукции

различных цитокинов и факторов

роста, которые напрямую стимулируют

потенциальные раковые стволовые

клетки�предшественники и регулируют

их взаимоотношения с окружающими

стромальными клетками. Установлено,

что многие эти факторы способны

модулировать метаболизм: например,

взаимоотношения между лептином

(Ob), ключевым анорексигенным гор�

моном, который продуцируется адипо�

цитами, и длинной формой его рецепто�

ров (ObRb) на печеночных звездчатых

клетках (ПЗК) стимулирует последние

к трансформации в миофибробласты.

Миофибробластические ПЗК являются

главным продуцентом фиброзного

матрикса, а также обладают стволо�

выми/прогениторными функциями.

Таким образом, ПЗК обычно вовле�

чены в патогенез и НАЖБП�зависимых

циррозов, и ГЦК. Продемонстрирова�

но, что Ob�ObRb взаимные триггерные

сигналы активируют нисходящие ком�

поненты Hedgehog�сигнальных путей,

а их блокада может предотвращать

Ob/ObRb�инициируемую дифферен�

циацию ПЗК в миофибробласты. Не�

давно было установлено, что этот меха�

низм имеет отношение к тому, что

Hedgehog�зависимый сигнальный кас�

кад является универсальным ингибито�

ром адипогенеза. Он не только подав�

ляет липогенез в ПЗК, но также инду�

цирует анаэробный гликолиз (эффект

Варбурга) – процесс, который подпи�

тывает рост раковых клеток. Эти дан�

ные позволили установить новые тера�

певтические мишени при заболеваниях

печени, ГЦК и других видах рака, свя�

занных с ожирением.

Эпигенетика и генетическое
тестирование в гастроэнтерологии

В настоящее время становится все

более понятным, что эпигенетическое

регулирование туморогенеза является

важнейшим механизмом, с помощью

которого мы можем влиять на предот�

вращение и/или лечение гастроинтес�

тинального рака, в первую очередь КРР

и рака печени. Эпигенетика берет свое

начало с 1940�х гг., когда стало ясно, что

на эффекты генов могут влиять факто�

ры окружающей среды. Несколько поз�

же было установлено, что эти факторы

влияют на экспрессию генов и приво�

дят к метилированию ДНК, а также

к метилированию, ацетилированию и

фосфорилированию гистонов, которые

физически поддерживают ДНК в ядрах

клеток. Гипер� или гипометилирование

специфических генов выступают клю�

чевым моментом в развитии множест�

венных типов рака.

За последние 20 лет усилилось пони�

мание того, что эпигенетический кон�

троль экспрессии генов очень распро�

странен при многих болезнях, особен�

но при раке. Усиление метилирования

ДНК промоторной области генов эф�

фективно выключает функционирова�

ние генов�супрессоров, подавляющих

развитие опухолей, поэтому патологи�

ческое метилирование генов сейчас

рассматривается как биомаркер раз�

личных видов рака. В Европе утверж�

дены как минимум 2 лабораторных био�

маркера КРР, основанных на выявле�

нии метилирования ДНК в крови

(один из них – Septin 9). В США FDA

одобрило применение такого же био�

маркера для КРР, но затем отозвало

его с рынка, поскольку его определе�

ние оказалось менее полезным, чем

проведение колоноскопии. Сейчас

также интенсивно изучается терапев�

тическая эффективность некоторых

препаратов, таких как азацитидин,

способных блокировать метилирова�

ние генов или патологический статус

гистонов и оказывать профилактичес�

кий и лечебный эффект при различных

видах рака.

Несмотря на то что все больше аме�

риканцев хотят пройти генетическое

тестирование, им охвачено только око�

ло 6% населения США. С 2008 по 2010

год объем молекулярного и генетичес�

кого тестирования ежегодно увеличи�

вался на 14%. В США на генетическое

тестирование в 2010 г. потрачено 5 млрд

долларов (из них на лабораторное обо�

рудование – только 8%), к 2021 г. ожи�

даются затраты в размере 15�20 млрд

долларов.

В настоящее время в мире применя�

ется около 1300�1500 тестов для диа�

гностики примерно 2500 состояний,

каждый месяц вводятся несколько но�

вых тестов. United Healthcare в 2010 г.

потратила 500 млн долларов на тести�

рование своих членов (40% – на тести�

рование инфекционных заболеваний,

16% – на рак, остальные – на диагнос�

тику наследственной патологии). Око�

ло 63% американских врачей считают,

что генетическое тестирование помо�

гает при диагностике неясной патоло�

гии, около 75% врачей отметили, что

это помогает им в клинической прак�

тике, хотя реально тестируются только

4% пациентов (в течение 5 лет плани�

руется увеличение данного показателя

до 15%).

Персонифицированная
гастроэнтерология

На основе выдающихся достижений

генетики прогнозируется, что в бли�

жайшие 20 лет будет бурно развиваться

персонифицированная гастроэнтеро�

логия, то есть индивидуальный подход

к диагностике и лечению заболеваний

органов пищеварения в зависимости от

особенностей генотипа больного. Это

уже сейчас находит место при лечении

вирусных гепатитов (лечение в зависи�

мости от генотипа вируса и полимор�

физма IL�28β), кислотозависимых за�

болеваний (при назначении ИПП

в зависимости от полиморфизма

CYP2С19), при назначении иммуно�

супрессорной и биологической терапии

у больных ВЗК и КРР.

Достижения гастроэнтерологии в 2012 году
С.М. Ткач, д.м.н., профессор, кафедра внутренней медицины № 1 Национального медицинского университета им. А.А. Богомольца
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