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этилового алкоголя, в начальной фазе интоксикации сни­
жается внимание, быстрота восприятия, критическое мыш­
ление, память, наблюдаются симптомы мозжечковых нару­
шений, наступает состояние эйфории. Постепенно состоя­
ние возбуждения сменяется угнетением, затемнением со­
знания, возникновением парадоксальных реакций на све­
товой раздражитель. Усугубляется тяжесть клинической кар­
тины алкогольного опьянения приемом смеси из различ­
ных спиртных напитков (водка, вина, ликеры, коньяки, пиво 
и т.д.). Объясняется это поражением значительно большего 
числа нервных клеток вследствие тонкого сродства нервных 
элементов к различным видам алкоголя. Чрезвычайно ток­
сичны и продукты окисления этанола. Особенно сильное 
действие их проявляется на конечной стадии алкогольной 
интоксикации и в период так называемого похмелья за счет 
действия ацетальдегида и других продуктов неполного сго­
рания алкоголя.

В 19,8% всей насильственной смерти исход был обус­
ловлен прямым токсическим действием этилового спирта 
т.к. концентрация в крови превышала 4 - 5  промилле. Уста­
новлено, что смерть от острого алкогольного отравления 
может наступить на любом этапе алкогольной интоксика­
ции, в период всасывания (резорбции), в момент макси­
мального содержания алкоголя в крови и в период его вы­
деления (элиминации). Причем в период всасывания и в 
момент максимального содержания алкоголя смерть насту­
пает значительно реже, чем в период выделения[6].

Исследуя ненасильственную скоропостижную смерть от 
сердечно-сосудистых заболеваний, установили наличие раз­
ных концентраций этилового алкоголя в крови в 32,2% слу­
чаев. Наряду с морфологическими изменениями, соответству­
ющими диагнозам «ишемическая болезнь сердца» и «арте­
риальная гипертензия», при концентрации этанола 2,0 про­
милле и более, почти в 50% умерших, наблюдали изменения 
характерные для алкогольной миокардиопатии: увеличение 
общих размеров и массы сердца (97,2%), расширение его 
полостей (70,4%), утолщение стенки левого желудочка свыше
1,7 см (61,1%), дряблость мышечной ткани (93,5%), рассеян­
ный мелкоочаговый миокардиосклероз(83,0%), гипертрофию 
отдельных миокардиоцитов в сочетании с атрофией других 
(82,2%), истончение миокардиоцитов с потерей ими ядер и 
включениями липофусцина (50,7%), липоматоз стромы 
(91,1%). Атеросклеротические поражения венечных сосудов

сердца отсутствовали в 84,1% случаев.'
В рассмотренной группе наблюдений этанол и его ме­

таболит ацетальдегид оказывали прямое кардиотоксичес- 
кое действие с глубокими изменениями миокарда, которые 
следует рассматривать как основное заболевание, имену­
емое в литературе как сердечная форма алкогольной бо­
лезни.

При низких концентрациях (менее 2 промилле) этанола 
алкогольный фактор выступает в роли фонового состояния, 
от которого слабость сердечной деятельности также нахо­
дится в прямой зависимости. При этом, наряду с дистрофи­
ческими изменениями миокардиоцитов, преобладали по­
вреждения сосудов в виде альтеративных изменений сте­
нок мелких артерий, их набухания, вакуолизации эндоте­
лия, его десквамации, белкового пропитывания мышечных 
волокон, их гомогенизации с последующим распадом и об­
разованием очагов некроза.

Таким образом, для улучшения демографической ситуа­
ции в стране необходимо разрабатывать реальные методы 
лечения и профилактики алкоголизации населения. Усиле­
ние мер социально-экономического, правового и органи­
зационного характера в борьбе с пьянством и алкоголиз­
мом позволит решить государственную задачу по стабили­
зации численности и формированию предпосылок для пос­
ледующего демографического роста.
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Пищевод Барретта (ПБ) имеет относительно неболь­
шую историю изучения. Хотя первые наблюдения 

цилиндрического эпителия в нижней части пищевода отно­
сятся к началу XX века, описание заболевания впервые было 
сделано в 1950 г. английским хирургом Норманном Рупер­
том Барреттом, а значение специализированной цилиндрок­
леточной кишечной метаплазии определено лишь в 1953 г. R 
Allison et A. Johnstone [Allison RR., Johnstone A.S., 1953].

Наличие ПБ у больных предрасполагает их к развитию 
дисплазии и, в конечном счете, аденокарциномы пищево­
да (АП), что составляет постоянную актуальность этого за­

болевания, учитывая часто субклинический характер тече­
ния ПБ. В связи с этим имеется необходимость в выявле­
нии, в первую очередь, факторов отрицательного прогноза 
(развития дисплазии и АП) у больных с ПБ.

Среди факторов риска ПБ различные авторы выделяют 
наличие гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
в качестве основного фактора, а также мужской пол, белую 
расу, ожирение, стриктуру пищевода и, особенно, наличие 
системной склеродермии [Калинин А.В., 2001., 2004, Katzka, 
D.A., Reynolds, J.C., 1987, Avidan В., Sonnenberg А., 2002, 
Wong A., Fitzgerald R.C., 2005].
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Остается не до конца изучено влияние уровня пораже­

ния пищевода и возраста на риск дисплазии у больных с 
ПБ. Пациенты с ПБ с длинными сегментами Барретта наи­
более вероятно могут иметь выраженные диспластические 
изменения и склонность к прогрессированию в АП.

Заболеваемость АП возросла в последние годы и раз­
вивается со скоростью примерно 0,5% в год среди больных 
с ПБ, а среди пациентов, у которых выявлены длинные сег­
менты ПБ, АП развивается у 0,8% в год [Cameron A.J., 1997]. 
Предполагается, что колонизация штаммом cagA+ Н. pylori 
может оказывать защитную роль против развития диспла­
зии и АП [Ye W., Held М., 2004].

Все это указывает на необходимость изучения особен­
ностей развития ПБ, роль инфицирования Н. Pylori и выбо­
ра вариантов лечения. В то же время в практической дея­
тельности важно иметь надежные методы ранней диагнос­
тики. Современные подходы предполагают выявление био­
маркеров, которые могли бы определить подгруппы паци­
ентов с низким и высоким риском прогрессирования забо­
левания в АП. Одним из перспективных методов ранней 
диагностики, разработанных на основе новых данных о 
биологии развития злокачественных опухолей и ПБ, в час­
тности, является определение статуса метилирования гена- 
онкосупрессора p l6 INK4A, который инактивирован в биопта- 
тах из сегментов Барретта у большинства больных с ПБ 
[Knudson, A.G., 1986, Cairns, Р., Polascik, 1995].

Так как ПБ является предраковым состоянием, наблю­
дение с проведением эндоскопической биопсии можетбыть 
полезно для всех пациентовс ПБ с целью выявления дисп­
лазии высокой степени или АП в ранней, курабельной ста­
дии.

Создание новых современных диагностических алгорит­
мов может улучшить возможности диагностики ПБ, а посто­
янное эндоскопическое наблюдение с повторной биопсией 
пищевода может существенно повысить эффективность 
профилактики АП, что и определяет актуальность изучаемо­
го вопроса.

Целью нашего исследования явилось изучение клини­
ко-эндоскопических, гистологических и молекулярных дан­
ных у больных с пищеводом Барретта в качестве факторов 
прогноза дисплазии (аденокарциномы) пищевода, а также 
разработка алгоритма эндоскопического наблюдения для 
указанной категории больных.

В исследование включено 107 больных с ПБ. Среди па­
циентов мужчин было 53 (49,53%), женщин —  54 (50,47%). 
Возраст больных варьировал от 20 до 82 лет, медиана воз­
раста составила 60 лет. Группа контроля состояла из 32 
больных язвенной болезнью (у 18 -  язвенная болезнь две­
надцатиперстной кишки и у 5 -  язвенная болезнь желудка) 
и 9 больных с хроническим гастритом. Все больные группы 
контроля находились в ремиссии.

Нами изучена распространенность основных факторов 
риска и их взаимосвязь с клиническими проявлениями у 
больных с пищеводом Барретта. Длительность заболева­
ния у больных с ПБ в нашем исследовании составила от 1 
года до 6 лет, медиана —  2 года. Среди наиболее известных 
предполагаемых факторов риска изучали избыточную мас­
су тела, курение, злоупотребление алкоголем, наличие гас­
троэзофагеальной рефлюксной болезни, системной скле­
родермии, влияние употребления медикаментов по поводу 
сопутствующих заболеваний.

У большинства (62,6%) больных выявлена избыточная 
масса тела. Курение среди больных с ПБ также встреча­
лось часто -  в 39,3%, а злоупотребление алкоголем практи­
чески отсутствовало — 1,9%. Большинство больных ПБ (89%)

в этом исследовании имели основное клиническое прояв­
ление гастроэзофагеальной рефлюксной болезни: изжогу. 
65,4% обследованных с ПБ принимали медикаменты по 
поводу различных сопутствующих заболеваний. Кроме того, 
у 42% пациентов встречали дисфагию, горечь во рту —  у 
24,3%, загрудинные боли —  у 9,3%. При корреляционном 
анализе длительность заболевания ПБ положительно кор­
релировала с возрастом (г=0,5), приемом медикаментов по 
поводу сопутствующих заболеваний (г=0,4) и наличием заг- 
рудинных болей (г=0,34). Оказалось, что фактор курения 
отрицательно связан с дисфагией у больных ПБ (г=-0,45), а 
прием лекарств по поводу сопутствующих заболеваний сла­
бо положительно коррелировал с наличием дисфагии (г=0,3). 
При этом между другими факторами риска и выраженнос­
тью клинических проявлений статистической связи не вы­
явлено.

Таким образом, у больных ПБ наиболее часто встречали 
такие факторы риска, как прием лекарств по поводу раз­
личных сопутствующих заболеваний, избыточная масса тела 
и курение. Большинство пациентов имели клинические 
проявления гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. В 
то же время не установлено влияние изученных факторов 
риска ПБ на выраженность основных клинических прояв­
лений заболевания.

У 89,7% больных с ПБ отмечался рефлюкс-эзофагит, при 
этом 37,5% пациентов имели степень выраженности В и С 
(по Международной классификации эндоскопической оцен­
ки рефлюкс-эзофагита, Лос-Анджелес, 1998), вто время как 
у остальных пациентов с ПБ с рефлюкс-эзофагитом -  62,5% 
определяли начальную степень выраженности (А).

В нашем исследовании поражение пищевода опреде­
ляли практически на всех уровнях. Наиболее часто пора­
жение у пациентов с ПБ было на уровне Z-линии -  57,9% 
пациентов. На втором месте по частоте поражения оказал­
ся грудной отдел пищевода -  у 18,7% больных. Далее распо­
ложились поражения на уровне абдоминального отдела 
пищевода и Z-линии, которые отмечены у 13,2% больных, на 
всем протяжении пищевода и тотально —  у 7,5% больных. 
Реже всего мы встречали сочетанные поражения грудного 
и абдоминального отделов —  у 2,8% пациентов.

Большинство больных с ПБ (80,4%) имели короткие сег­
менты поражения. Размер коротких сегментоз Барретта 
составлял менее 3 см. Длинные сегменты Барретта выяв­
лены только у 19,6% пациентов.

Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы диагности­
рована у 42,1% больных.

При корреляционном анализе рефлюкс-эзофагит слабо 
отрицательно коррелировал с изжогой (г=-0,22), а также сла­
бо положительно был связан с наличием коротких сегментов 
Барретта (г=0,29). Наличие загрудинных болей было одина­
ково слабо положительно связано с эндоскопическим выяв­
лением длинных сегментов поражения и грыжи пищеводно­
го отверстия диафрагмы (г=0,3) л отрицательно связано с 
наличием коротких сегментов поражения (г=-0,3). Распрост­
раненность поражения слабо положительно коррелирова­
ла с выявлением длинных сегментов Барретта (г=0,24).

Таким образом, у больных с ПБ наиболее часто встреча­
ли изжогу и дисфагию. При этом между клиническими и 
эндоскопическими проявлениями ПБ выраженной корре­
ляционной связи не выявлено, что согласуется с данными 
других авторов.

Нами проведена оценка распространенности диспла­
зии, ее взаимосвязь с возрастом, длиной сегментов Бар­
ретта, обсемененностью слизистой оболочки желудка
Н.pylori, а также с инактивацией онкосупрессора р16.
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При изучении длины сегментов ПБ выявлено, что она 
была связана с возрастом пациентов. Оказалось, что у боль­
шинства пациентов до 50-60 лет длина сегментов ПБ была 
небольшой и достоверно возрастала после 60 лет, р=0,022 
(рис. 1).

Учитывая связь длины сегментов Барретта с дисплази­
ей, вероятно нарастание диспластических изменений с 
возрастом пациентов. При изучении в нашем исследова­
нии этого вопроса (рис. 2) действительно оказалось, что у 
молодых больных вероятность выявления дисплазии была 
значительно ниже, чем у пациентов старшего возраста (бо­
лее 60 лет), р=0,048.

Распространенность дисплазии (низкой и высокой сте­
пени) оказалась различной в возрасте до 50 лет (38,9%) и 
после 50 лет (59,1%), р = 0,01. При этом распространен­
ность дисплазии высокой степени была значительно более 
выраженной в возрасте более 50 лет (18,2%) по сравнению 
с больными в возрасте до 50 лет (11,1%), р = 0,04.

При изучении взаимосвязи дисплазии высокой степе­
ни и длины сегментов ПБ у всей когорты пациентов ПБ ока­
залось, что в группе больных с короткими сегментами Бар­
ретта (до 3 см) дисплазия высокой степени выявлена у 10,5% 
пациентов, в то время как в группе больных с длинными 
сегментами Барретта (более 3 см) дисплазия высокой сте­
пени выявлена у 66,7% пациентов, р = 0,009.

В связи с имеющимися в литературе неоднозначными 
данными о роли Н. pylori у больных с ПБ в развитии диспла­
зии мы изучили связь колонизации штаммом cagA+ Н. pylori 
со степенью дисплазии у больных с ПБ с дисплазией и ГЭРБ.

Провели исследование у 94 больных с ПБ, которые при 
эзофагогастродуоденоскопии имели признаки ГЭРБ и в груп­
пе контроля, которая состояла из 23 пациентов с язвенной 
болезнью в фазе ремиссии.

Колонизация штаммом cagA+ Н. pylori выявлена у 95,1% 
больных с дисплазией низкой степени и у 82,6% пациентов 
с ПБ с дисплазией высокой степени (р=0,007).

У пациентов с ПБ с короткими сегментами Барретта 
колонизация Н. pylori выявлена у 93,9%, а у больных с длин­
ными сегментами Барретта -  у 86%, р=0,01.

В контрольной группе колонизация Н. pylori выявлена у 
большинства больных -  около 96%. При сравнении колони­
зации Н. pylori среди больных контрольной группы и паци­
ентов с ПБ с короткими сегментами Барретта достоверных 
различий не выявлено (р=0,9).

Таким образом, по нашим данным, колонизация штам­
мом cagA+ Н. pylori может способствовать уменьшению сте­
пени метаплазии у больных с ПБ, т.е. оказывать протектив- 
ное действие на слизистую пищевода.

При изучении длины сегментов ПБ выявлено, что она 
быпа связанас возрастом пациентов. Оказалось, что у боль­
шинства пациентов до 50-60 лет длина сегментов ПБ была 
небольшой и достоверно возрастала после 60 лет.

Следовательно, возраст является одним из факторов, 
определяющим длину сегментов Барретта. Учитывая связь 
длины сегментов Барретта с дисплазией можно предполо­
жить нарастание диспластических изменений с возрастом 
пациентов. При изучении в нашем исследовании этого воп­
роса действительно оказалось, что у молодых больных веро­
ятность выявления дисплазии была значительно ниже, чем 
у пациентов старшего возраста (более 60 лет).

Потенциальную роль в формировании и малигнизации 
ПБ в последнее время отводится инактивации гена р16. 
При этом у большинства больных ПБ в биоптатах из пора­
женных участков находили различные варианты инакти­
вации этого гена: метилирование CpG-островков, потеря

гетерозиготности 9р21, мутация или гомозиготная делеция 
[Knudson, A.G., 1986, Cairns, Polascik, 1995]. При этом веду­
щим механизмом инактивации р16 является гиперметили­
рование (до 70% случаев), в то время как метилирование 
р15 и p l4 ARF встречается значительно реже.

В связи с этим в нашей работе мы изучали роль инакти­
вации онкосупрессора р16 в контексте с различными про­
явлениями ПБ. Статус метилирования гена р16 в эпители­
альных клетках биоптатов ПБ определили у 17 больных ПБ 
и 4 пациентов из группы контроля. В контрольной группе 
инактивации р16 не выявлено. Среди больных ПБ статус 
метилирования гена р16 определяли у 4 больных ПБ с ко­
роткими сегментами Барретта и низкой степенью диспла­
зии, 5 больных ПБ с длинными сегментами Барретта и низ­
кой степенью дисплазии, 4 больных ПБ с короткими сег­
ментами Барретта без дисплазии и 4 больных ПБ с длин­
ными сегментами Барретта и высокой степенью диспла­
зии.

При изучении инактивации онкосупрессора р16 среди 
больных ПБ с дисплазией низкой степени она была досто­
верно выше у больных с длинными сегментами ПБ -  у 3, по 
сравнению с 2 больными с короткими сегментами Баррет­
та (рис 3).

Также длина сегментов Барретта оказалась связана с 
инактивацией р16 без привязанности к гистологически 
определяемой дисплазии. Среди 9 больных с ПБ с длинны­
ми сегментами Барретта у 7 выявлено гиперметилирова­
ние р16, а из 8 больных с короткими сегментами Барретта 
инактивация р16 выявлена только у 2 больных, р=0,034. У
4 больных с короткими сегментами Барретта без диспла­
зии и 4 больных с длинными сегментами Барретта с дисп­
лазией определение инактивации гена р16 привело к сле­
дующим результатам: гиперметилирование выявлено толь­
ко у 3 больных с длинными сегментами и дисплазией. При 
изучении связи колонизации Н. pylori у больных ПБ с инак­
тивацией р16 выявлено, что только у 4 из 8 больных с инак­
тивацией р16 имеет место колонизация Н. pylori, в то время 
как у больных без инактивации р16у8 из 9 выявлена коло­
низация Н. pylori, р=0,008 (рис.4).

При обследовании больных ПБ у части из них выявляли 
диспластические изменения. При этом частота этих изме­
нений увеличивается в процессе динамического наблюде­
ния. Одной из задач нашего исследования было установить 
эффективность динамического эндоскопического исследо­
вания верхних отделов желудочно-кишечного тракта в ди­
агностике ПБ с дисплазией.

В нашей работе из 107 пациентов при первичном об­
следовании у 56 (52,3%) больных дисплазии не выявили, у 
35 (32,7%) выявили изменения, характерные для низкой 
степени дисплазии, а у 16 (15%) —  для высокой степени 
дисплазии.

Повторное эндоскопическое исследование с биопсией 
через 3 месяца выполнено у 82 больных, их них у 52 паци­
ентов, у которых ранее не выявлена дисплазия и у 30 с 
ранее выявляемыми признаками дисплазии низкой степе­
ни. При этом у больных без ранее выявляемой дисплазии у
5 пациентов с ПБ выявлена дисплазия низкой степени и у
1 -  дисплазия высокой степени, а среди больных с диспла­
зией низкой степени, подвергшихся повторному обследо­
ванию, у 1 выявлены признаки дисплазии высокой степе­
ни. Через 6 месяцев повторному обследованию были под­
вергнуты 65 пациентов, среди которых у 37 ранее не выяв­
ляли признаков дисплазии, а у 28 -  признаки дисплазии 
низкой степени. Оказалось, что в группе без ранее выявля­
емой дисплазии у 4 пациентов дополнительно выявлена



f t  Оригинальные научные статьи шаяш

□  20-40 ле т
□  41-50 лет
□  51-60 ле т
□  61-70 лет
■  71-82 лет

Длина сегментов

Рис. 1. Увеличение длины сегментов ПБ с возрастом 
(различия достоверны: р=0,022)
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Рис. 2. Связь длины сегментов Барретта и наличия дис­
плазии высокой степени 
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Рис. 4. Инактивация р16 и колонизация Н. pylori у боль­
ных ПБ, р=0,008

Таблица 1
Динамика выявления дисплазии у больных ПБ в 

процессе эндоскопического наблюдения за 12 месяцев

Короткие сегменты Длинные сегменты 
Барретта, п=86 Барретта, п=21

Рис. 3. Связь длины сегментов Барретта с дисплазией 
низкой степени и инактивацией р16 (различия достовер­
ны, р=0,045)

дисплазия низкой степени, а среди пациентов с ранее вы­
являемой дисплазией низкой степени у 2 больных отмечено 
прогрессирование степени дисплазии до высокой.

Через 12 месяцев эндоскопическое исследование с био­
псией было повторено у 56 пациентов ПБ, из них у 32 боль­
ных, у которых ранее не выявляли дисплазии и 24 -  с ранее 
выявляемыми признаками дисплазии низкой степени. 
Выявлено, что дисплазия низкой степени имеется у 1 боль­
ного из группы, в которой ранее не определялось диспла­
зии, а среди больных с дисплазией низкой степени у 3 про­
изошло усиление степени дисплазии.

Таким образом, всего в течение 12 месяцев эндоскопи­
ческого наблюдения из 107 пациентов у 39 (36,5%) диспла­
зии не выявили, у 45 (42%) выявили изменения, характер­
ные для низкой степени дисплазии, а у 23 (21,5%) —  для 
высокой степени дисплазии. Можно отметить, что выявле-
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п

Дисплазия 
низкой 
степени, п

Дисплазия 
высокой 
степени ,п

Первичное обследование, (п=107) 56 35 16
О бследование ч/з 3 мес, (п=82) 49 5 2
Обследование ч /з  6 мес, (п=65) 43 4 2
Обследование ч/э 12 мес, (п=56) 39 1 3
Всего... 39 45 23
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Рис. 5. Рациональный алгоритм ведения больных пище­
водом Барретта (управление риском дисплазии/аденокар­
циномы пищевода)
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ние дисплазии низкои степени нарастало в течение пер­
вых 6 месяцев дополнительного обследования, в то время 
как у пациентов с имевшейся дисплазией низкой степени 
отмечено относительное нарастание прогрессирования в 
дисплазию высокой степени во второй половине дополни­
тельного обследования (с 6 по 12 месяцы).

Проведение повторного эндоскопического исследования 
позволило дополнительно выявить дисплазию среди амбу­
латорных больных ПБ у 17 больных (15,8% от всех обследо­
ванных), из них дисплазию низкой степени -  у 10 (58,8% в 
группе дополнительно выявленных дисплазий, 9,3% от всех 
обследованных), а дисплазию высокой степени -  среди 7 
(41,2% в группе дополнительно выявленных дисплазий, 6,5% 
от всех обследованных) ранее не выявляемых больных (табл.1).

Для оценки риска развития (прогрессирования) дисп­
ластических изменений у больных ПБ в ходе многофактор­
ного анализа были проанализированы факторы риска и 
жалобы (избыточная масса тела, курение, злоупотребление 
алкоголем, признаки ГЭРБ, употребление медикаментов по 
поводу сопутствующих заболеваний, наличие системной 
склеродермии; дисфагия, горечь во рту, загрудинные боли), 
уровень поражения (Z-линия, абдоминальный отдел пище­
вода и Z-линия, грудной отдел пищевода, грудной и абдоми­
нальный отделы, на всем протяжении и тотально); возраст; 
размер сегментов Барретта; колонизация Н. pylori; гипер­
метилирование р16.

В результате полученных данных оказалось, что риск 
дисплазии не зависел от факторов риска и уровня пораже­
ния. При этом выявлены статистически значимые зависи­
мости между дисплазией и возрастом, дисплазией и раз­
мером сегментов Барретта, дисплазией и колонизацией

слизистой желудка Н. pylori, дисплазией и гиперметилиро­
ванием онкосупрессора р16.

Учитывая полученные данные, нами предлагается опти­
мальный алгоритм рационального ведения пациентов с ПБ 
(рис. 5).

Таким образом, у больных пищеводом Барретта наибо­
лее часто встречаются такие факторы риска, как прием ле­
карств по поводу различных сопутствующих заболеваний 
(65,4%), избыточная масса тела (62,6%) и курение (39,3%). 
Большинство пациентов (89%) имеют клинические прояв­
ления гастроэзофагеальной рефлюксной болезни.

Распространенность дисплазии у больных достоверно 
увеличивается с возрастом (38,9% в возрасте до 50 лет 
против 59,1% после 50 лет, р = 0,01).

Длинные сегменты Барретта связаны с дисплазией 
высокой степени в 66,7%, а короткие -  только у 10,5% (р =
0,009).

Колонизация штаммом cagA+ Н. pylori связана с умень­
шением степени метаплазии у больных с пищеводом Бар­
ретта (р= 0,007), достоверно чаще выявляется у больных с 
короткими сегментами Барретта (р=0,01) и отрицательно 
связана с гиперметилированием онкосупрессора р16 
(р=0,008).

Инактивация онкосупрессора р16 у больных пищево­
дом Барретта с короткими сегментами Барретта без дисп­
лазии выражена меньше, чем у пациентов с длинными сег­
ментами Барретта с дисплазией, р=0,001.

Факторами прогноза дисплазии у больных пищеводом 
Барретта являются возраст более 50 лет, сегменты Баррет­
та длиной более 3 см, особенно при отсутствии колониза­
ции желудка Н. pylori, и инактивация онкосупрессора р16.

А. В. Смолин, А. П. Серяков, Ю.Е. Копычев 
КОМПЛЕКСНЫЕ ПОДХОДЫ  

К ЛЕЧЕНИЮ ГЛИОБЛАСТОМ ГОЛОВНОГО МОЗГА
Главный военный клинический госпиталь им. Н.Н.Бурденко М О РФ, Москва, Россия

Эпидемиология. По данным Национального Инсти­
тута Рака в США, в 2006 г. выявлено 18500 новых 

случаев первичных опухолей ЦНС (1,3% всех новых случаев 
рака) и 13000 смертей от этой же причины (2,3% всех смер­
тей от рака) [1]. Существует два пика заболеваемости опухо­
лями головного мозга, первый между О и 4 годами [14]. В это 
время опухоли ЦНС занимают второе место среди злокаче­
ственных новообразований детского возраста, составляя 
среди них 14-20% и уступая только лимфомам и лейкозам [5]. 
Второй пик заболеваемости между 15 и 35 годами. В этом 
периоде опухоли головного мозга -  третья наиболее частая 
причина смерти от онкологических заболеваний у мужчин и 
четвёртая по частоте у женщин. Заболеваемость опухолями 
ЦНС выше у белого населения, чем не у белого. Различия в 
заболеваемости у разных этнических групп в США указыва­
ют на возможную роль генетических факторов в этиологии 
болезни [23]. В последние годы отмечается увеличение час­
тоты первичных опухолей ЦНС, особенно у пожилых [6,20].

Этиология. Наследственные аспекты. У 20-30% больных 
с первичными опухолями ЦНС в семейном анамнезе есть 
данные об онкологических заболеваниях. Однако считает­
ся, что лишь 5% и даже менее случаев первичных опухолей 
ЦНС обусловлено наследственными факторами. Причём 
все, за исключением синдрома Тюркотта, демонстрируют 
аутосомально -  доминантный механизм наследования. 
Ниже приведены генетические синдромы, при которых вы­
явлена предрасположенность к опухолям ЦНС.

• Синдром Li-Fraumeni: описаны мутации ТР53 и 17р хро­
мосоме, помимо ассоциации с опухолями ЦНС, также свя­
зан с раком молочной железы, саркомами мягких тканей.

• Болезнь Реклингхаузена или Нейрофиброматоз тип -  
1: НФ1-генетический дефект локализуется в зоне 12 и 22 
17-й хромосомы (17ql2 -  17q22). Расположенный здесь 
ген НФ1 кодирует синтез крупного белка —  нейрофибро- 
мина, который участвует в инактивации белков-промото- 
ров (ras-протеинэ и его аналогов), обеспечивая динами­
ческий контроль клеточного роста. Ассоциирована с пило- 
цитарной астроцитомой, глиомами низкой степени злока­
чественности.

■ Нейрофиброматоз тип 2: Ген НФ2 локализуется в 22-й 
хромосоме (22ql2) и кодирует синтез другого супрессора 
опухолевого роста —  белка мерлина или шванномина. Ра­
нее назывался центральным нейрофиброматозом и рас­
сматривался как вариант «болезни Реклингхаузена». Мо­
лекулярно-генетические исследования выявили принципи­
альные отличия в патогенезе НФ1 и НФ2. Это совершенно 
разные заболевания, требующие дифференцированного 
клинического подхода. Ассоциирован с шванномами (осо­
бенно шванномой слухового нерва), а также менингиома- 
ми, эпендимомами и астроцитомами [2,11].

■ Болезнь Von Hippel -  Lindau: Нарушение гена в хромо­
соме 3р13 -  14.3 и Зр25 -  26. Ассоциирована с гемангиоб- 
ластомой, раком почки и феохромоцитомой; гемангиоблас- 
томы наиболее часто локализуются в мозжечке.


