
60 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 1, 2018

Гастропарез – это аномальная моторика желудка, про-
являющаяся его отсроченным опорожнением при отсут-
ствии механических препятствий [1, 2]. Клинические про-
явления при гастропарезе различной этиологии, как прави-
ло, одинаковые: боли в животе, раннее насыщение, чувство
переполнения, вздутие живота, рвота [2]. Диагноз гастро-
пареза устанавливается на основании исключения механи-
ческой обструкции, путем проведения эзофагогастродуоде-
носкопии либо рентгеноконтрастного исследования [2], а
также выявления замедленной эвакуации из желудка, что
может быть диагностировано с помощью: 1) ультразвуко-
вого исследования; 2) сцинтиграфии, позволяющей оце-
нить скорость прохождения пищи, меченной изотопом
99Тс; 3) 13СО2-теста, при котором больной употребляет пи-
щу, меченную 13С-ацетатом натрия или 13С-октаноатом
натрия, 13C-содержащий субстрат всасывается в тонком
кишечнике, метаболизируется в печени и выводится легки-
ми в виде 13CO2, нарастание концентрации 13CO2 в выдыхае-
мом воздухе отражает интенсивность работы желудка; 
4) электрогастрографии, при которой с электродов, распо-
ложенных над антральным отделом желудка и на правой

ноге, регистрируются биопотенциалы желудка, отражаю-
щие его двигательную функцию [2].

Одной из наиболее частых причин нарушения эвакуа-
ции из желудка является сахарный диабет (СД), на него
приходится примерно 1/3 всех описываемых случаев га-
стропареза [2–4]. Гастропарез выявляется почти у 58%
больных СД [5]. Основными причинами его развития при
СД являются автономная нейропатия и вегетативная дис-
функция желудка, которые возникают вследствие умень-
шения количества нейронов в слизистой оболочке органа
[4]. Другими этиологическими факторами гастропареза у
больных СД служат: уменьшение числа интерстициальных
клеток Кахаля, нейрогуморальная дисфункция [повышение
уровня оксида азота (II), глюкагона] [2, 3]. Гастропарез мо-
жет также возникнуть при применении холиноблокаторов
перед операциями на желудке, при неврологических и рев-
матологических заболеваниях, гипотиреозе, уремии, ви-
русных инфекциях, вызванных цитомегаловирусом (ЦМВ),
вирусом простого герпеса [2].

Среди причин, вызывающих гастропарез, отдельно сле-
дует упомянуть трансплантацию органов и тканей. Гастро-
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АД – артериальное давление
Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток
Алло-ТКМ – аллогенная трансплантация костного мозга
Ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических
стволовых клеток
«ГНЦ» МЗ РФ – «Гематологический научный центр» Минздрава
Российской Федерации
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота

МЕ – международная единица
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РТПХ – реакция трансплантат против хозяина
СД – сахарный диабет 
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
ЦМВ – цитомегаловирус
HLA – Human Leukocyte Antige
JAK – Janus kinase
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Ëå÷åíèå ãàñòðîïàðåçà áîòóëîòîêñèíîì 

парез осложняет течение посттрансплантационного перио-
да у больных после трансплантации легких [6–8], комплек-
са «сердце–легкие» [9], почек, поджелудочной железы [10,
11]. У этой категории больных гастропарез вызывают
предшествующие трансплантации заболевания [12], интра-
операционная механическая травма или термическое по-
вреждение при термокоагуляции блуждающего нерва [6, 7,
13], влияние иммуносупрессивных препаратов на моторику
желудка [7, 13, 14]. Частота гастропареза у больных после
трансплантации легких колеблется от 23 до 91% [8, 15]. F.
Chen и соавт. [6] наблюдали 32 больных, перенесших била-
теральную трансплантацию легких, из них гастропарез раз-
вился у 5 (16%) больных. Как правило, это отсроченное
осложнение, возникающее через несколько месяцев после
трансплантации [6, 14]. Гастропарез в посттранспланта-
ционном периоде приводит к недостаточному усвоению ле-
карственных препаратов, способствует развитию наруше-
ния питания, гипотрофии, электролитного дисбаланса, га-
строэзофагеального рефлюкса, аспирационного пневмони-
та, облитерирующего бронхиолита, бактериальной пневмо-
нии [6, 16, 17]. Гастропарез ассоциируется с увеличением
смертности у больных после трансплантации органов [17].

Меньше известно о гастропарезе у больных после
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток
(ТГСК). D.A. Eagle и соавт. [14] наблюдали 151 больного
после ТГСК. У 97 человек выполнена трансплантация
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-
ТГСК), у 34 – аллогенных гемопоэтических стволовых
клеток (алло-ТГСК) от доноров родственников (сиблингов)
и у 20 – от неродственных доноров. Гастропарез не зареги-
стрирован ни в одном случае после ауто-ТГСК, в то же
время после алло-ТГСК он возник у 18 (33%) из 54 боль-
ных, из них у 16 – от доноров-родственников и у 2 – от не-
родственных доноров. Сроки возникновения гастропареза
после алло-ТГСК составили от 34 до 113 дней (медиана 54
дня). Имелась тенденция к меньшей частоте гастропареза у
больных, которые получали такролимус, по сравнению с
получавшими циклоспорин (21% против 47%, р=0,08).
Остальные факторы [возраст, тотальное облучение тела
при кондиционировании, наличие реакции трансплантат
против хозяина (РТПХ), ЦМВ инфекции] значимо не влия-
ли в этом исследовании на частоту развития гастропареза
[14]. В исследовании  M.B. Тeixeira  и соавт. [18] принима-
ли участие 36 больных: 21 больной, перенесший транс-
плантацию почки (у 15 из них проводилась иммуносупрес-
сивная терапия такролимусом, преднизолоном, азатиопри-
ном, у 6 больных – циклоспорином А, преднизолоном, аза-
тиоприном), и 15 больных составили контрольную группу.
Среднее время опорожнения желудка (по данным сцинти-
графии) у больных, получавших такролимус, составило 
47 мин, у больных, получавших циклоспорин, – 195 мин, у

больных контрольной группы – 176 мин. Такая значительная
разница в полученных результатах объясняется тем, что
такролимус является природным макролидом, агонистом
мотилиновых рецепторов, стимулирующим моторно-эвакуа-
торную функцию желудочно-кишечного тракта [18].

В последние годы в литературе появились сообщения
об эффективном лечении гастропареза инъекциями боту-
линического токсина в пилорический отдел желудка. По-
добные методы лечения применены для лечения гастропа-
реза у больных СД [19], после трансплантации почки, под-
желудочной железы [11], легких [8]. Сообщений о приме-
нении ботулотоксина при гастропарезе у больных после
ТГСК в литературе нет. 

Цель настоящего сообщения – описать тактику лече-
ния рефрактерного к прокинетической терапии гастропа-
реза с помощью инъекций ботулинического токсина у
больного после алло-ТГСК.

Êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå
У больного К., 34 лет, в феврале 2016 г. диагностиро-

ван миелодиспластический синдром, рефрактерная анемия
с избытком бластов-2, протекающий с моносомией 7,
очень высокий риск по IPSS-R. С марта по июнь 2016 г.
ему провели 3 курса терапии 5-азацитидином. Учитывая
молодой возраст больного, неблагоприятный прогноз забо-
левания, наличие HLA-идентичного родственного донора
(родной брат, 27 лет), решено выполнить трансплантацию
аллогенного костного мозга (алло-ТКМ). Больной госпита-
лизирован в отделение высокодозной химиотерапии и транс-
плантации костного мозга ГНЦ МЗ РФ. При поступлении
(25.07.2016) в гемограмме: недифференцированные бласт-
ные клетки – 7%, Hb – 55 г/л, л. – 22.109/л, тр. – 23.109/л. 
С 09.08 по 18.08 больному проведено предтранспланта-
ционное кондиционирование по схеме Flamsa-RIC (см. таб-
лицу).

Трансплантация аллогенного костного мозга от род-
ственного HLA-идентичного донора (4,5.108 миелокарио-
цитов) выполнена 19.08. Период миелотоксического агра-
нулоцитоза осложнился грамотрицательным сепсисом
(Pseudomonas aeruginosa), очаговой пневмонией, мукози-
том, генерализованной ЦМВ инфекцией (в крови 1700 ко-
пий ДНК/мл, в костном мозге 1000 копий ДНК/мл). Вслед-
ствие этого проводили терапию цефтазидимом, меропене-
мом, дорипенемом, амикацином, колистиметатом натрия,
сульфаметоксазон/триметопримом, моксифлоксацином,
анидулафунгином, ганцикловиром. 19.09, т.е. на 31-й день
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Ñõåìà êîíäèöèîíèðîâàíèÿ Flamsa-RIC

Препарат Суточная 
доза

Дни введения 
(день 

кондиционирования)

Флударабин 30 мг/м2 -10 по -7, -4 по  -3
Идарубицин 10 мг/м2 -10 по -8
Цитарабин 2 г/м2 -10 по -7
Бусульфан 4 мг/кг -4 по  -3

Антитимоцитарный
иммуноглобулин

10 мг/кг -4 по  -1
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после алло-ТКМ, выполнено контрольное исследование
костного мозга. В миелограмме бластные клетки и мегака-
риоциты не обнаружены, эритроидный ряд составил 54%.
В костном мозге ДНК реципиента не обнаружена. При ци-
тогенетическом исследовании костного мозга делеции ре-
гионов 7q22, 7q31 не выявлены; при гистологическом ис-
следовании костного мозга выявлена резко выраженная ги-
поплазия кроветворной ткани. На 34-й день после ТКМ
число лейкоцитов крови превысило 1.109/л. На 37-й день у
больного появилась клинико-лабораторная картина острой
РТПХ с поражением кишечника (обильный жидкий стул до
3 л/сут, показатель кальпротектина составил 260 мкг/г, с
дальнейшим увеличением до 970 мкг/г,  по данным УЗИ от-
мечалось утолщение стенок  кишечника до 10 мм, печени
III степени (повышение уровня общего билирубина до 
65 мкмоль/л).  Была начата 26.10 (на 38-й день после алло-
ТКМ)  иммуносупрессивная терапия циклоспорином А в
дозе 3 мг/кг и метилпреднизолоном в дозе 2 мг/кг. Несмот-
ря на это, сохранялся жидкий стул до 12 раз в сутки, объе-
мом до 3 л/сут, что расценено как резистентная к терапии
кортикостероидами форма РТПХ. В качестве второй ли-
нии терапии больному трижды введены мультипотентные
мезенхимальные стромальные клетки (суммарно 5,6.106/кг
клеток) от родственного донора, однако и эта терапия ока-
залась неэффективной. Учитывая отсутствие ответа, ча-
стый обильный стул, на 60-й день после алло-ТГСК цик-
лоспорин А заменен на такролимус в дозе 0,05 мг/кг. 
В тот же день выполнено морфологическое исследование
костного мозга, при котором костный мозг был малокле-
точный, преобладали зрелые формы в миелоидном ростке,
эритроидный ряд составил 28%, мегакариоциты не обнару-
жены; при молекулярном исследовании примесь ДНК ре-
ципиента не обнаружена. Несмотря на терапию ганцикло-
виром, продолжала выявляться ДНК ЦМВ в крови и кост-
ном мозге. На 74-й день после ТКМ у больного появилась
обильная рвота застойным желудочным содержимым, раз-
вился септический шок, в связи с чем он переведен в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Состоя-
ние пациента было тяжелым: температура тела 38,9ºС, со-
знание угнетено до сопора, тахикардия до 130 мин-1, арте-
риальное давление (АД) 60/30 мм рт. ст., несмотря на воле-
мическую нагрузку кристаллоидными растворами, одышка
до 45 дыханий в минуту, гипоксемия (SpO2 80%). Концент-
рация прокальцитонина сыворотки крови составила 
2 нг/мл, лактата артериальной крови – 4,5 ммоль/л, Hb 
45 г/л, л. 0,8.109/л, тр. 19.109/л. Терапия норадреналином в
дозе 3 мкг/кг/мин позволила стабилизировать АД. Дыха-
тельная недостаточность компенсирована ингаляцией кис-
лорода через маску с резервуаром. Живот при пальпации
был мягким, болезненным по ходу толстого кишечника,
симптомы раздражения брюшины не определялись, пери-
стальтика выслушивалась, сохранялся обильный жидкий
стул. Установлен назогастральный зонд, по которому в
первые сутки поступило 3000 мл застойного отделяемого.
Поскольку наиболее вероятной причиной септического
шока была транслокация грамотрицательной флоры (в по-
севах кала Pseudomonas aeruginosa), начата антибактери-
альная терапия дорипенемом, амикацином, полимиксином
В, продолжена терапия анидулафунгином, ганцикловиром
(10 мг/кг), введен анти-ЦМВ иммуноглобулин (Неоцито-
тек) 50 мг/кг, иммуносупрессивная терапия такролимусом.
Для стимуляции перистальтики начата терапия метокло-
прамидом и эритромицином (300 мг/сут). В результате
лечения нормализовалась температура тела, восстанови-
лось сознание, регрессировала дыхательная недостаточ-
ность, прекращено введение вазопрессоров. Однако сохра-

нялись гастропарез, частый обильный жидкий стул. Тера-
пия метоклопрамидом и эритромицином продолжалась в
течение 12 дней без успеха: ежедневно эвакуировали по
2500–3000 мл желудочного содержимого. 06.11.2016, на
79-й день после алло-ТКМ, возникло желудочно-кишечное
кровотечение, сопровождавшееся снижением гемоглобина
до 58 г/л. При колоноскопии выявлены множественные ли-
нейные эрозии во всех отделах толстой кишки, взята био-
псия слизистой оболочки сигмовидной кишки. В биоптате
признаков РТПХ не отмечено, при вирусологическом ис-
следовании обнаружены методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) ДНК ЦМВ (1000 копий в  клетке). При эзофа-
гогастродуоденоскопии механической обструкции не вы-
явлено, однако обращали на себя внимание атоничный же-
лудок, отсутствие перистальтики, спазм препилорического
и пилорического отделов, эрозивный эзофагит, катараль-
ный гастрит и эрозивный дуоденит. Поскольку терапия
прокинетиками оказалась неэффективной, на 84-й день
после ТКМ больному решено выполнить инъекции ботули-
нического токсина типа А, как это описано ранее [8, 19,
20]. Для этого 100 МЕ ботулотоксина растворили в 4 мл
0,9% раствора натрия хлорида и ввели при гастроскопии в
пилорический сфинктер желудка в 4 точки, на 9, 12, 15 и
18 часов,  по 1 мл (25 МЕ) ботулотоксина (суммарно 100
МЕ) (рис. 1, см. на цветной вклейке). После этого сразу
исчезли симптомы гастропареза: по зонду за сутки стало
эвакуироваться не более 30–50 мл желудочного содержи-
мого, исчезли тошнота, рвота. Через 3 дня удален желудоч-
ный зонд, проведена повторная гастроскопия, во время ко-
торой пилорический отдел желудка при инсуфляции возду-
хом полностью раскрывался (рис. 2, см. на цветной
вклейке). Больной переведен в отделение высокодозной
химиотерапии и трансплантации костного мозга. Однако
через 12 дней после введения ботулотоксина у больного
возобновился гастропарез. При повторной гастроскопии
(97-й день после алло-ТКМ) выявлены пилороспазм, ост-
рый эрозивный дуоденит с истончением слизистой оболоч-
ки кишки, отсутствие керкрингеровских складок, острые
эрозии, прикрытые свежими мелкими сгустками, что кос-
венно свидетельствовало о РТПХ кишечника. Взята био-
псия слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки. В
биоптате выявлены отек, очаговый фиброз собственной
пластинки, рыхлая лимфоплазмоцитарная инфильтрация.
На основании морфологической картины и клинико-эндо-
скопических данных диагностировано  РТПХ с поражени-
ем желудка и кишечника. В то же время нельзя было ис-
ключить и вирусную этиологию поражения желудочно-ки-
шечного тракта, поскольку в биоптате обнаружено 4800
копий в клетке ДНК ЦМВ. Повторно выполнены инъекции
ботулотоксина по описанной выше методике, что вновь
привело к быстрому разрешению гастропареза. Учитывая,
что в патогенезе гастропареза играла роль ЦМВ инфекция,
резистентная к терапии ганцикловиром, последний заменен
на фоскарнет в дозе 180 мг/кг. Другим патогенетическим
фактором развития гастропареза могла быть резистентная
к терапии глюкокортикостероидами РТПХ кишечника,
поэтому назначен селективный ингибитор JAK-киназ рук-
солитиниб (5 мг/сут). В результате состояние больного
стабилизировалось, гастропарез не рецидивировал. При
контрольной гастроскопии, выполненной через 4 дня после
последних инъекций ботулотоксина, желудок нормально
сокращался, пилорический сфинктер оставался открытым. 
В дальнейшем пациент наблюдался в течение месяца, гастро-
парез не рецидивировал, но все это время у него сохранялись
тяжелые инфекционные осложнения, цитопения. Пациент
умер от полиорганной недостаточности 18.12.2016.
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Лечение гастропареза может представлять собой слож-

ную задачу. К консервативным методам лечения гастропа-
реза относят назначение прокинетических препаратов, ко-
торые включают в себя: антихолинэстеразные препараты
(неостигмин), блокаторы допаминовых рецепторов (меток-
лопрамид, домперидон), агонисты мотилиновых рецепто-
ров (эритромицин), агонисты серотониновых (5-гидроксит-
риптаминовых) рецепторов 4-го типа (цизаприд), гормо-
нальные пептиды (октреотид, леупролида ацетат), антаго-
нисты рецепторов к холицистокинину (локсиглумид, про-
глумид) [2, 4, 21, 22]. При неэффективности терапии про-
кинетиками применяют чрескожную электрическую сти-
муляцию нерва [23]. При резистентных формах гастропа-
реза возникает необходимость в хирургическом лечении
(пилоропластика, гастроеюностомия, желудочный анасто-
моз, установка желудочного пейсмейкера, пилородуоде-
нального стента) [1, 2, 24–28].

В этих случаях инъекции ботулотоксина в пилориче-
ский сфинктер представляются значительно более щадя-
щим методом лечения. Ботулотоксин – это нейротоксин
белковой природы, вырабатываемый бактериями Clostridi-
um botulinum [29]. Ботулотоксин блокирует высвобожде-
ние ацетилхолина из пресинаптических окончаний холи-
нергических нейронов, что проводит к хемоденервации, вы-
раженному расслаблению мышц, в которые произведена
инъекция [19]. Впервые ботулотоксин для лечения гастро-
пареза был применен у больных СД. При введении в пило-
рический сфинктер ботулотоксина 6 больным СД с гастро-
парезом субъективные клинические проявления, оценен-
ные по специальной шкале, уменьшились через 
2 нед от 14 до 80% (в среднем на 55%), опорожнение же-
лудка, которое до инъекции ботулотоксина на 90-й минуте
при сцинтиграфии составляло 27,8%,  через 48 ч после
инъекции достигло 44,4% [19]. Описано применение боту-
лотоксина для лечения гастропареза у 13 больных после
трансплантации легких [18]. После введения токсина в пи-
лорический сфинктер полностью восстановилась эвакуа-
ция из желудка у 9 (69%) из 13 больных, осталась замед-

ленной, но улучшилась – у одного, у 2 больных сохранился
гастропарез [18]. Описаны и другие схемы введения боту-
лотоксина в привратник желудка: 200 МЕ токсина трижды,
150 МЕ однократно, несколько инъекций токсина общей
сложностью 200 МЕ [11]. 

Мы не нашли описания применения ботулотоксина для
лечения гастропареза у больных после ТГСК. В представ-
ленном наблюдении при первом введении ботулотоксин
оказал быстрый, но временный эффект. Очевидно, что для
его реализации требуется два фактора. Во-первых наличие
пилороспазма, который выявлен у нашего пациента и лик-
видацией которого и объясняется быстрый эффект от вве-
дения ботулотоксина. Во-вторых, если сохраняется причи-
на, вызывающая гастропарез, то велика вероятность его
рецидива. К таким причинам в нашем наблюдении можно
отнести несколько факторов: иммуносупрессивную тера-
пию, вирусную инфекцию, РТПХ. Некоторые иммуносу-
прессивные препараты, в частности циклоспорин А, кото-
рый получал наш больной в течение 22 дней, вызывают га-
стропарез [14]. В нашем наблюдении еще до развития га-
стропареза произведена смена циклоспорина А на такроли-
мус. Другим отягощающим фактором является вирусная
инфекция. Обнаружение ДНК ЦМВ в крови и слизистой
кишки подтверждает эту версию. Эффекту после второго
введения ботулотоксина способствовал переход с терапии
ганцикловиром на фоскарнет. Важным фактором явилась
и терапия руксолитинибом, которая позволила уменьшить
клинические проявления РТПХ.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, инъекции ботулотоксина в пилориче-

ский сфинктер могут рассматриваться как эффективный
метод лечения гастропареза при резистентности к терапии
прокинетиками у больных после алло-ТГСК. В то же вре-
мя этот вид лечения гастропареза носит временный харак-
тер, для достижения стойкого эффекта необходима ликви-
дация причин, которые вызывают нарушение эвакуации из
желудка.
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