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Affective disorders are implicated in the pathogenesis of somatic diseases, such 

as hypertension, angina pectoris, myocardial infarction, asthma, etc., or aggravate 

their course. Thus, combination pharmacotherapy with drugs from different 

groups is used in patients with comorbidity. The CYP3A4 isoenzyme is known 

to metabolize about 70% of all known drugs. There are many CYP3A4 inhibitors 

among antidepressants. If a drug substrate is co-administered with a CYP3A4 

inhibitor, the metabolism of the substrate slows down and it can be accumulated 

in the body; this increases the risk of adverse reactions. 

When comorbidities are treated, drugs should be prescribed with regard to 

metabolic pathways, which will make it possible to predict a priori undesirable 

interactions and to enhance the safety of performed combination therapy. 

Key words: comorbid patients, somatic disorders, depression, pharmacotherapy, 

metabolism, CYP3A4, interaction, safety.

Термин «портальная билиопатия» (ПБ; синонимы – псев-
досклерозирующий холангит, псевдохолангиокарцинома, 

холангиопатия, ассоциированная с портальной гипертензией, 
холангиопатия, ассоциированная с портальной каверномой) 
широко используется с 90-х годов прошлого столетия и отра-
жает связь между структурными аномалиями билиарного 
тракта и портальной гипертензией. Наиболее часто ПБ встре-
чается у больных с внепеченочной обструкцией воротной 
вены (81–100%), намного реже – при циррозе печени (0–
30%) [4]. 

Первое описание изменений внепеченочных желчных 
путей, вызванных кавернозной трансформацией воротной 
вены, представили J. Fraser и A. Brown в 1944 г., а спустя 11 лет 
о механической желтухе, ассоциированной с внепеченочной 
обструкцией воротной вены, сообщили J. Gibson и R. Richards 
[11].

Нарушения, характерные для ПБ, включают структурные 
аномалии как внутри-, так и внепеченочных желчных путей в 
виде участков сужения и расширения вследствие локальных 
гемодинамических нарушений, вызванных длительной ок-
клюзией воротной вены. 

Существуют 3 основных теории патогенеза ПБ, которые, 
скорее, не исключают, а дополняют друг друга. Одна из них 
объясняет механизм ее развития компрессией общего желч-
ного протока крупными венозными коллатералями, образо-
вавшимися как следствие длительно существующего тром-
боза воротной вены и ее кавернозной трансформации (см. 
рисунок). При распространении тромбоза на проксимальную 
часть верхней брыжеечной вены блокированный венозный 
кровоток направляется в правую ободочную и желудочно-
сальниковую вены. Из них кровь ретроградно поступает в 
передние панкреатодуоденальные вены, которые сообщаются 
с задними панкреатодуоденальными венами, впадающими в 
воротную вену выше места тромбоза. Расширение панкреато-
дуоденальных вен при этом приводит к сдавлению и перегибу 
ретропанкреатической части холедоха в проекции верхней ча-
сти головки поджелудочной железы [27].

Кроме того, важную роль в компрессии общего желчного 
протока играют тесно связанные с ним мелкие вены, анасто-
мозирующие с воротной, желудочными и панкреатодуоденаль-
ными венами. Одни из них, обнаруженные в 1932 г. T. Petren, 
располагаются параллельно холедоху и интимно прилегают к 
нему, другие, описанные в 1961 г. J. Saint, образуют сосудистую 
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сеть непосредственно в его стенке. В случае длительной ок-
клюзии воротной вены они выполняют роль портопортальных 
шунтов и при этом существенно расширяются [24]. 

В 1982 г. S. Williams и соавт. [28] впервые представили 
холангиографические доказательства компрессионной тео-
рии, которые в дальнейшем были верифицированы данными 
эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии 
(ЭРХПГ) и магнитно-резонансной холангиографии (МРХГ). 
Подтверждает этот механизм также обратимость изменений 
желчных путей после хирургической декомпрессии порталь-
ной системы.

Согласно ишемической теории, длительный тромбоз во-
ротной вены вызывает склероз вен, дренирующих желчные 
протоки, что в свою очередь приводит к повреждению капил-
ляров и артериол, нарушению микроциркуляции и формиро-
ванию стриктур холедоха. Следует добавить, что при кавер-
нозной трансформации воротной вены происходит не только 
расширение перипортальных коллатералей, но и ангиогенез, 
а с образованием соединительной ткани она становится по-
хожей на пористую твердую опухоль, не исчезающую после 
шунтирующих операций [10].

Третья, инфекционная теория, предполагает, что при-
чиной желтухи у больных с внепеченочной обструкцией во-
ротной вены является холангит, приводящий к рубцеванию и 
образованию стриктур холедоха. J. Dilwari и Y. Chawla [12], об-
наружив изменения желчных путей у всех 20 обследованных 
с данной патологией, назвали выявленные холангиографиче-
ские аномалии псевдосклерозирующим холангитом. Однако 
подобный термин нельзя считать правильным, поскольку хо-
лангит не является обычной находкой у пациентов с ПБ и, как 
правило, развивается поздно.

Основные клинические проявления ПБ обусловлены ча-
стичным сдавлением общего желчного протока (его полная 
обтурация встречается редко). ПБ свойственны периодиче-
ская лихорадка с ознобом, желтуха, в некоторых случаях – 
боли в животе. Эти признаки могут быть изолированными 
или встречаться в комбинации [3]. Описаны случаи гемоби-
лии вследствие разрыва варикозно-расширенных вен холедо-

ха [18] и желудочно-кишечного кровотечения из варикозных 
узлов гепатикоеюноанастомоза [21]. Вместе с тем у большин-
ства больных ПБ протекает бессимптомно и диагностируется 
лишь при дополнительных методах обследования. В этой свя-
зи важно отметить, что не выявленный своевременно холедо-
хеальный варикоз может способствовать чрезмерной крово-
потере при операциях на желчных путях [8]. 

Кроме того, трудность дифференциальной диагностики 
ПБ с первичным склерозирующим холангитом и раком пан-
креатодуоденальной зоны в ряде случаев может привести к 
необоснованным диагностическим манипуляциям и хирурги-
ческим вмешательствам [27].

Первоначально для исследования изменений желчных 
путей, характерных для ПБ, использовали ЭРХПГ. Было уста-
новлено, что они локализовались преимущественно в общем 
желчном протоке и проявлялись наличием гладких стриктур и 
супрастенотических расширений, а также изгибами и вдавле-
ниями контура холедоха, вызванными расширенными колла-
теральными венами. При вовлечении в процесс внутрипече-
ночных желчных протоков определялись их множественные 
стриктуры и мешотчатые дилатации [16]. 

В настоящее время ЭРХПГ из-за инвазивности проце-
дуры использовать для диагностики ПБ не рекомендуется. 
Ее целесообразно применять лишь перед предполагаемым 
терапевтическим вмешательством. Напротив, МРХГ, допол-
ненная магнитно-резонансной портографией (МРПГ) или 
без таковой, является исследованием 1-й линии для инстру-
ментальной диагностики ПБ [9]. В соответствии с патогене-
зом данного заболевания изменения внепеченочных желчных 
путей, выявленные при МРХГ, по характеру их сужения клас-
сифицируют как варикоидный, фиброзный или смешанный 
типы. В 1-м случае неровность контуров и более острый угол 
общего желчного протока, расположенного в проекции верх-
ней части головки поджелудочной железы, обусловлены пре-
жде всего множественными внешними гладкими сдавлениями 
расширенными коллатеральными венами, что хорошо видно 
при МРХГ в сочетании с МРПГ. При фиброзном типе опреде-
ляются локальные стриктуры и супрастенотические расшире-

Потенциальные механизмы развития ПБ: а – венозная система в области головки поджелудочной железы и общего желчного протока в норме; б – 

при ПБ; 1 – воротная вена; 2 – селезеночная вена; 3 – верхняя брыжеечная вена; 4 – желудочно-ободочный ствол; 5 – передние панкреатодуоденаль-
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ния холедоха [23]. Комбинация указанных методов позволяет 
отдифференцировать варикоз общего желчного протока от 
камней. Кроме того, при МРПГ четко отображаются сплено-
портальная ось и портосистемные коллатерали [7].

Эндоскопическая ультрасонография хорошо идентифи-
цирует венозные коллатерали, окружающие общий желчный 
проток, и может дать дополнительную информацию о причи-
не его обструкции, если другие методы визуализации оказа-
лись неэффективными [20].

Больные с бессимптомным течением ПБ, как правило, 
в лечении не нуждаются, а при обнаружении лабораторных 
признаков холестаза их необходимо обследовать для установ-
ления его причин [15]. 

Единого мнения о лечебной тактике при наличии сим-
птомов заболевания в настоящее время нет. Изначально при 
сочетании ПБ с холедохолитиазом и (или) холангитом, а так-
же стриктурой внепеченочных желчных путей предпочтение 
отдавали эндоскопическому лечению. Оно включало в себя 
эндоскопическую папиллосфинктеротомию, удаление камня 
с помощью корзинки Дормиа, механическую литотрипсию и 
дилатацию стриктуры желчных протоков с установкой (или 
без таковой) пластикового стента или назобилиарного дрени-
рования [19]. Вместе с тем при применении этих методов воз-
можны серьезные проблемы. В частности, варикозные узлы, 
выявленные посредством РПХГ как дефекты наполнения, мо-
гут быть приняты за камни, а попытка их экстракции способна 
привести к тяжелым кровотечениям. Опасность во время па-
пиллосфинктеротомии представляют венозные коллатерали 
в области большого дуоденального сосочка [25]. Хотя эндоби-
лиарное стентирование пластиковым протезом, как правило, 
не сопровождается клинически значимой гемобилией, вслед-
ствие его установки могут развиться холангит, холецистит, 
панкреатит [13]. Применять металлические саморасправляю-
щиеся стенты при ПБ не рекомендуется из-за высокой вероят-
ности закупорки протеза с последующей необходимостью его 
замены при высоком риске массивного кровотечения [17].

Большинство исследователей предпочитают применять 
эндоскопические методы лишь при холедохолитиазе. Нали-
чие же стриктур, часто обусловленных сдавлением общего 
желчного протока расширенными коллатеральными венами, 
при отсутствии холангита рассматривается как показание к 
шунтирующим портальный кровоток хирургическим вмеша-
тельствам [9]. 

Первую операцию, выполненную по поводу симптомати-
ческой ПБ, провел в 1965 г. A. Hunt. Она заключалась в отде-
лении расширенных коллатеральных вен от холедоха. Автор 
сообщил об уменьшении желтухи в раннем послеоперацион-
ном периоде [14]. В дальнейшем в связи с опасностью интрао-
перационного кровотечения этот метод распространения не 
получил.

G. Choudhuri и соавт. [6] в 1988 г. впервые описали случай 
эффективного портосистемного шунтирования при симпто-
матической ПБ. Был наложен проксимальный спленореналь-
ный анастомоз больному с подпеченочной портальной гипер-
тензией, вызванной внепеченочной обструкцией воротной 
вены, желудочно-кишечным кровотечением и механической 
желтухой вследствие компрессии портальной каверномой об-
щего желчного протока. Спустя 10 лет A. Chaudhary и соавт. [5] 
сообщили о 9 пациентах с симптоматической ПБ, из которых 
7 перенесли проксимальное спленоренальное шунтирование. 
Операция оказалась эффективной у 5 больных, 2 пациентам 
позднее из-за рефрактерных стриктур желчных протоков по-
требовалась гепатикоэнтеростомия по Ру.

Подобная тактика лечения больных с симптоматиче-
ской ПБ, вызванной внепеченочной обструкцией воротной 
вены, была признана оптимальной и другими специалистами. 
Кроме того, E. Vibert и соавт. [26] предложили осуществлять 
спленоренальное шунтирование, используя внебрюшинный 
доступ, что, по их мнению, позволяло избежать формирова-
ния спаек брюшины, способных затруднить выполнение би-
лиодигестивного анастомоза, необходимость в котором могла 
возникнуть в дальнейшем. Некоторые авторы для декомпрес-
сии портальной системы проводили мезентерикокавальное 
шунтирование [22], в ряде случаев был эффективен и транс-
ъюгулярный внутрипеченочный портосистемный шунт [2].

Преимущества данной лечебной тактики заключаются в 
следующем: 

1)  успешное портосистемное шунтирование у больных 
с подпеченочной портальной гипертензией, вызван-
ной внепеченочной обструкцией воротной вены, не 
только предотвращает кровотечение из варикозно-
расширенных вен пищевода, но и у большинства из 
них может быть единственным эффективным методом, 
устраняющим признаки ПБ;

2)  наложение билиодигестивного анастомоза при ПБ без 
декомпрессии системы воротной вены из-за большого 
количества венозных коллатералей связано с риском 
тяжелых интраоперационных кровотечений;

3)  даже если портосистемное шунтирование не сможет 
полностью восстановить проходимость желчных пу-
тей, вызванная им достаточная декомпрессия венозных 
коллатералей делает более безопасным дальнейшее вы-
полнение билиодигестивного анастомоза [1].

Таким образом, несмотря на то, что структурные наруше-
ния желчных путей характерны для большинства больных с 
внепеченочной обструкцией воротной вены, симптоматиче-
ская ПБ встречается довольно редко. Среди причин ее развития 
выделяют компрессию общего желчного протока расширенны-
ми коллатеральными венами, его ишемию в результате веноз-
ного тромбоза и инфекцию. Диагностическим методом выбора 
является МРХГ, которая осуществляется при появлении кли-
нических и биохимических признаков заболевания. Наличие 
холедохолитиаза и (или) холангита при ПБ служит показанием 
к эндоскопическому лечению. Во всех остальных случаях при 
наличии симптомов заболевания больным с внепеченочной 
обструкцией воротной вены наиболее целесообразно портоси-
стемное шунтирование, которое не только устраняет компрес-
сию общего желчного протока расширенными коллатеральны-
ми венами, но и при необходимости делает более безопасным 
дальнейшее выполнение билиодигестивного анастомоза.
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The paper considers the pathogenesis, clinical picture, diagnosis, and treatments 

of portal biliopathy, a complication that is mainly detected in patients with 

extrahepatic portal vein obstruction and accompanied by structural abnormalities 

of the biliary tract and varicose changes of the choledochus.
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biliopathy.
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У женщин с климактерическим синдромом, развившимся на фоне прояв-

лений хронической ишемии мозга, использование фитоэстрогенов пред-

ставляется безопасной альтернативой традиционной заместительной гор-

мональной терапии. Применение Иноклима у женщин с 

цереброваскулярной патологией было оценено в открытом проспективном 

плацебоконтролируемом исследовании.

Ключевые слова: климактерический синдром, фитоэстрогены, Иноклим, 

хроническая ишемия мозга.

По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), в XXI веке сохранится тенденция к увеличению 

численности жителей старшей возрастной группы. Ожида-
ется, что к 2015 г. около 46% всех женщин будут старше 45 лет 
[1]. Это объясняет большой интерес к изучению изменений, 
происходящих в организме женщины в этот период. 

Продолжительность активного периода жизни женщин, 
вне зависимости от ее возраста и статуса менопаузы, в значи-
тельной степени зависит от образа жизни, характера питания, 
наличия и выраженности сопутствующих соматических забо-
леваний, психологического благополучия, а также социально-
экономических условий проживания [2]. Наиболее высокая 
средняя продолжительность активной жизни наблюдается у 
женщин в Японии (74,5 года) а самая низкая – в странах Аф-
рики (около 30 лет); в России в настоящее время этот показа-
тель превышает 60 лет [3].

Менопауза является естественным переходом в нерепро-
дуктивный период в жизни женщины, однако накопленные 
к этому времени соматические и психологические проблемы, 
выражающиеся в гормональных и метаболических изменени-
ях, у 48% женщин приводят к развитию климактерического 
синдрома разной степени выраженности [4]. 

Таким образом, к наступлению менопаузы у большин-
ства женщин, к сожалению, имеются сопутствующие со-
матические заболевания, влияющие на психологическую 
и интеллектуальную сферы здоровья, а также ухудшаю-
щие течение климактерического периода. Наиболее часто 
встречающаяся патология – сахарный диабет типа 2 (СД2), 
ожирение, артериальная гипертензия (АГ), ишемическая 
болезнь сердца, атеросклероз, фибрилляция предсердий и 
хроническая ишемия головного мозга (ХИМ), служащие 
также плацдармом для развития ишемического инсульта го-
ловного мозга.

Одно из первых мест среди причин заболеваемости, 
смертности и инвалидности во всем мире занимают сосуди-


