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Статья посвящена одной из серьезных и
нерешенных проблем в современной
гастроэнтерологии – раннему, доклиническому
выявлению первичного склерозирующего
холангита. Представлен обзор современных
данных, касающихся болезни.

The article presents the results of the study of the
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problem – earlier pre-clinic revealing of primary
sclerosing cholangitis. The review of modern data
about the disease is presented.
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Введение

Первичный склерозирующий холангит (ПСХ) является одной из

малоизученных и наиболее серьезных проблем современной гепатологии.

Это заболевание впервые было описано в 1924 г. Weisner R., La Russo N.J

[6]. Термин «ПСХ» используется с 60-х годов для обозначения

хронических заболеваний, характеризующихся утолщением,

неравномерным сужением вне- и внутрипеченочных желчных протоков,

причина возникновения которых остается невыясненной. Диагноз

устанавливался во время операции или аутопсии. До конца 70-х годов

прошлого столетия это заболевание считалось крайне редким. Было

описано всего около 100 случаев ПСХ. Внедрение в клиническую практику

эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии (ЭРХПГ)

позволило почти в два раза ускорить диагностику этого заболевания, но в

далеко продвинутой стадии [3].

В настоящее время достоверные данные о распространенности ПСХ

отсутствуют. Характерной особенностью этого заболевания является

тесная связь с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), в 80–

90 % случаев – с язвенным колитом (ЯК). Так, частота распространения

ПСХ у нескольких сотен больных ЯК составила от 2,4 до 5,6 % [4]. С

учетом особенностей ЯК косвенно оцененная распространенность ПСХ в

США составила от 2 до 7 случаев на 100 000 населения. Приведенные

данные согласуются с результатами исследования распространенности

ПСХ в Швеции: средний показатель – 6,3 на 100 000 населения [5].

ПСХ – это хроническое заболевание печени неизвестной этиологии,

характеризующееся нестойким деструктивным воспалением,

облитерирующим склерозом и сегментарной дилатацией внутри- и

внепеченочных желчных протоков. Оно имеет прогрессирующее течение и
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приводит к развитию вторичного билиарного цирроза печени (БЦП),

портальной гипертензии и печеночной недостаточности [1].

Заболевание ПСХ чаще встречается у мужчин (60 %) в возрасте до

40 лет [6] и протекает бессимптомно. Поэтому первыми проявлениями,

которые обнаруживаются при скрининговом обследовании пациентов с

ЯК, являются биохимические изменения показателей крови: повышение

активности гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) и щелочной

фосфатазы (ЩФ) сыворотки. Иногда заболевание начинается с симптомов

холангита: лихорадки, эпизодов сильных абдоминальных болей,

утомляемости, уменьшения массы тела и кожного зуда. В развернутой

стадии ПСХ характеризуется прогрессирующей холестатической

желтухой. Объективные проявления обычно на несколько лет опережают

время установления диагноза.

Продемонстрируем случай доклинического установления диагноза

ПСХ, благодаря методам ультразвуковой диагностики и

иммунологическим тестам, у пациентки с лихорадкой неясного генеза.

Клинический случай

В гастроэнтерологический центр специализированного курсового

амбулаторного лечения (СКАЛ) ГБУЗ «Краевая клиническая больница

№ 2» 27.05.2014 обратилась пациентка 30 лет с жалобами на

субфебрилитет (максимально до 37,7 0С) в течение последних 6 месяцев и

нерегулярный стул (один раз в три дня). Из анамнеза известно, что

появление запоров отмечает с детских лет, стул регулирует диетой. До

обращения в гастроэнтерологический центр обследовалась в условиях

поликлиники по месту жительства, где была выполнена

эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) от 21.01.2014: Гастрит с очаговой

атрофией, косвенные признаки панкреатита. По результатам
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ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюшной полости от

07.04.14: Диффузные изменения печени, полип желчного пузыря.

Дискинезия желчевыводящих путей (ДЖВП) (холестаз?). Компьютерная

томография (КТ) органов брюшной полости от 07.05.2014: Признаки

увеличенного застойного желчного пузыря, перетяжка в теле пузыря.

Вышеописанные включения в полости пузыря могут соответствовать

сладжу желчи и/или микролитам. Диффузные, умеренно выраженные

изменения печени. Нефролит средней трети правой почки. Результаты

биохимических показателей крови (аспартатаминотрансфераза (АСТ),

аланинаминотрансфераза (АЛТ), билирубин, амилаза, глюкоза) и общий

анализ крови были в пределах нормы.

По рекомендации терапевта пациентка принимала препараты

урсодезоксихолевой кислоты (урсосан в дозе 500 мг в сутки однократно,

на ночь в течение трех месяцев), антибактериальные препараты

(амоксиклав 1000 мг два раза в сутки) 7 дней. На фоне лечения пациентка

отметила снижение температуры тела до физиологической нормы.

В условиях гастроэнтерологического центра были взяты:

контрольные биохимические показатели крови (АСТ, АЛТ, гамма-

глутамилтрансфераза (ГГТ), ЩФ, билирубин и его фракции, амилаза,

липаза, глюкоза, холестерин), онкомаркеры, результаты которых

соответствовали норме. Серонегативные результаты исследования на

маркеры вирусных гепатитов В, С.

По данным УЗИ органов брюшной полости: печень средних

размеров, паренхима средней эхогенности, выражено неоднородной

эхоструктуры, по ходу портальных трактов определяются гиперэхогенные

тяжи. Внутрипеченочные желчные протоки расширены: сегментарные – до

1 мм, долевые – до 2 мм. Холедох диаметром 3–4 мм, стенки изоэхогенные

– до 1 мм (рис. 1, 2).



5

Рисунок 1. Общий печеночный проток
с утолщенными изоэхогенными

стенками и суженным анэхогенным
просветом (отмечен стрелками)

с измененными гиперэхогенными
перипротоковыми тканями

(отмечены зоной выделения)

Рисунок 2. Правая долевая и передняя
сегментарная сосудисто-секреторные
ножки печени (отмечены стрелками):

просвет протоков неравномерно сужен;
стенки утолщены, изоэхогенные;
ткани вокруг протоков утолщены,
гиперэхогенные (отмечены зоной

выделения)

Воротная вена – 9 мм, без структурных особенностей. Желчный

пузырь средних размеров, деформирован перегибами в теле, стенка – до

1 мм; патологических образований в полости нет. Поджелудочная железа

средних размеров, контуры неровные, паренхима средней эхогенности,

однородной структуры. Вирсунгов проток не расширен. Заключение:

Признаки диффузных изменений печени с уплотнением портальных

трактов (картину следует дифференцировать с ПСХ) и диффузных

изменений поджелудочной железы.

По данным сцинтиграфии печени: печень в передней прямой

проекции обычной формы, и величины с относительно равномерным

распределением препарата в паренхиме. Повышение функциональной



6

активности селезенки не отмечено. Убедительных данных о наличии

хронического гепатита в настоящее время не получено. Заключение

фиброколоноскопии: катаральный колит.

Предварительный диагноз: Первичный склерозирующий холангит

без биохимических проявлений. Хронический колостаз в стадии

компенсации.

Для уточнения диагноза было проведено серологическое

исследование крови на наличие перинуклеарных (ANA),

антинейтрофильных цитоплазматических (р-ANCA, с-ANCA),

антимитохондриальных (АМА М1, АМА М2) антител. Выявлено

повышение титра аутоантител: ANA – 1:160, р-ANCA – положительно ++,

с-ANCA – положительно ++.

Заключительный диагноз: Первичный склерозирующий холангит

(ANA 1:160, р-ANCA++, с-ANCA++), впервые выявленный, без

биохимических проявлений. Хронический колостаз в стадии компенсации.

Назначена постоянная терапия препаратами урсодезоксихолевой

кислоты в дозе 750 мг в сутки в три приема (из расчета 25 мг/кг массы тела

в сутки). Продолжительность терапии в течение всей жизни (или до

трансплантации).

Обсуждение

Заболевание часто протекает бессимптомно, и клинические

проявления схожи с целым рядом заболеваний гепатобилиарной системы:

холангит, холангиокарцинома, холестатический гепатит, первичный БЦП и

т.д. Для того чтобы поставить диагноз ПСХ, необходимо проводить

дифференциальную диагностику клинически похожих заболеваний с

привлечением современных методов исследования.
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Приведенный нами клинический случай показал, что УЗИ органов

брюшной полости, проводимое специалистом экспертного класса, может

помочь в постановке диагноза ПСХ на самых ранних стадиях.

Проведение ЭРХПГ необходимо для подтверждения диагноза ПСХ.

Этот метод имеет чувствительность 89–96 % и специфичность 80–100 % на

поздней стадии заболевания при наличии стенозов во внутри- и/или

внепеченочных желчных протоках [7]. Однако этот метод имеет ряд

противопоказаний и осложнений.

Поскольку ЭРХПГ связана с инвазивным вмешательством, то

основным противопоказанием можно считать любые состояния организма,

при которых не допускается эндоскопическое вмешательство. Кроме того,

если у пациента существует непереносимость лекарственных веществ,

которые вводятся при подготовке к исследованию, то диагностика

подобным методом будет также невозможна. Одним из противопоказаний

также являются острый панкреатит или обострение хронического

панкреатита. Вышеописанные заболевания можно отнести к строгим

противопоказаниям, однако существуют состояния, при которых имеются

определенные ограничения в проведении этого исследования:

беременность, заболевания сердечно-сосудистой системы в стадии

декомпенсации, сахарный диабет и инсулинотерапия, прием

антикоагулянтов (например, аспирин). Наиболее распространенными

осложнениями при этом могут быть: кровотечения, перфорация

кишечника, кишечная инфекция.

Биопсия печени не является обязательной для диагностики ПСХ, так

как поражение желчных протоков при этом заболевании имеет локальный

характер и полученный биоптат может не содержать пораженные

фрагменты желчных протоков. Необходимость ее проведения возникает с

целью исключения других причин поражения печени и в сложных
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диагностических ситуациях (при подозрении на сочетанный с ПСХ

аутоиммунный гепатит и для диагностики ПСХ мелких протоков) [8].

С появлением возможности определения в сыворотке крови

различных аутоантител, а именно – специфичности антинуклеарных

(АNА), антимитохондриальных антител (АМА), диагностика системных

заболеваний соединительной ткани и аутоиммунных заболеваний

упростилась, особенно на раннем, доклиническом этапе, что и описано в

клиническом случае. Так, антинуклеарные (АNА) антитела встречаются

более чем в 90 % случаев у больных с диффузными болезнями

соединительной ткани и часто при аутоиммунных заболеваниях печени,

желчных протоков и ряде других состояний. Антимитохондриальные

антитела (АМА), а именно – определение фракции АМА М2 используется

для дифференциального диагноза первичного БЦП. Антитела p-ANCA

(антитела против цитоплазматических антигенов) выявляются в 30–90 %

случаев ПСХ, причем одинаково часто у больных с сопутствующим ЯК и у

пациентов без него.

При прогрессировании ПСХ отмечается частое развитие

рецидивирующего бактериального холангита, холедохолитиаза, стриктуры

желчных протоков, холангиокарциномы (ХГК), а также осложнений ЦП

(кровотечения из варикозно-расширенных вен пищевода (ВРВП),

спонтанный бактериальный перитонит). Ранняя диагностика ПСХ

необходима в связи с прогрессирующим течением заболевания и

неблагоприятным прогнозом. Так, ХГК встречается в 6–40 % случаев ПСХ

независимо от длительности заболевания: почти у 1/3 больных в течение

первых двух лет, является фатальным осложнением и служит

противопоказанием к ортотопической трансплантации печени (частота

рецидивов достигает 100 %) [9].
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Кроме повышения риска ХГК, при ПСХ в 14 раз чаще развивается

рак поджелудочной железы и 10 раз чаще – колоректальный рак [7].

ПСХ – постоянно прогрессирующее заболевание. Средняя

продолжительность жизни после установления диагноза составляет 10–12

лет [10].

Специфического лечения ПСХ в настоящее время не существует.

Целями терапии являются уменьшение или устранение холестаза,

купирование осложнений ПСХ (в первую очередь, бактериального

холангита), лечение кожного зуда и осложнений ЦП.

Применение препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК)

уменьшает кожный зуд, снижает уровень билирубина, активность ЩФ и

маркеров цитолиза [8, 9]. Уменьшается также воспалительная

инфильтрация в портальных трактах [11, 12]. По данным

рандомизированных плацебо-контролируемых исследований, наиболее

выраженный положительный результат наблюдается при использовании

препаратов УДХК в дозе 20–30 мг/кг в день [11, 12].

В настоящее время трансплантация печени является оптимальным

хирургическим методом лечения ПСХ при развитии ЦП и портальной

гипертензии (пятилетняя выживаемость больных достигает 80 %), хотя

существует риск рецидива заболевания в трансплантате (у 10–

27 % больных) [12].

Несмотря на многочисленные исследования, посвященные изучению

этиологии, патогенеза, а также методам диагностики и лечения ПСХ,

остается много нерешенных вопросов. Не найдена точная причина

возникновения ПСХ, отсутствуют лечебные подходы, останавливающие

прогрессирование заболевания.

Необходимы дальнейшие исследования для выявления этиологии и

уточнения патогенеза ПСХ, оценки генетического риска развития
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заболевания. Такие исследования помогут найти новые точки приложения

лекарственных средств при заболевании ПСХ.

Необходим дальнейший поиск факторов, влияющих на прогноз у

каждого конкретного больного, что поможет определить оптимальные

сроки лекарственной терапии до момента выполнения трансплантации

печени.
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