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РЕЗЮМЕ

Введение. Под функциональными билиарными расстройствами желчевыводящих путей подразумевают состояния, при кото-
рых отмечаются типичные приступы билиарной боли в отсутствие явных признаков органического поражения желчного 
пузыря и желчевыводящих путей. В материалах IV Римского консенсуса представлены диагностические критерии их основ-
ных типов – функциональных расстройств желчного пузыря и сфинктера Одди. На базе клиники пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко университетской клинической больницы №2 Сеченовского 
университета осуществлена неинтервенционная наблюдательная программа по изучению опыта применения препарата 
Тримедат® (тримебутина малеат) в рутинной практике врача амбулаторного и стационарного звена в лечении пациентов с 
функциональными заболеваниями желчевыводящих путей. Информационные партнеры программы – Российская гастроэн-
терологическая ассоциация (РГА) и Российское общество по изучению печени (РОПИП).
Материалы и методы. В программу включали пациентов обоих полов в возрасте от 18 до 65 лет с установленными согласно 
МКБ-10 диагнозами «спазм сфинктера Одди» (K 83.4), «постхолецистэктомический синдром» (К 91.5), «другие уточненные 
болезни желчного пузыря» (К 82.8), «другие уточненные болезни желчевыводящих путей» (K 83.8), «поражения желчного пузы-
ря и желчевыводящих путей при болезнях, классифицируемых в других рубриках» (К 87.0), если клиническая картина соответ-
ствовала функциональным билиарным расстройствам по IV Римским критериям и в случаях, когда врач принял решение назна-
чить лечение препаратом Тримедат®. Пациенты наблюдались в течение 28 ± 1 дней. На фоне терапии анализировали динамику 
билиарной боли и дискомфорта, а также других симптомов (в частности, тошноты, метеоризма) по Шкале оценки гастроинтер-
стинальных симптомов, в которой степень выраженности каждого симптома оценивается по 7 градациям (Алексеев Н.Ю., 2006 
г.) с добавлением раздела по оценке билиарных расстройств. При наличии критериев функционального расстройства желчного 
пузыря проводился ультразвуковой контроль фракции его опорожнения перед началом и по окончании терапии.
Результаты. В программе приняли участие 100 пациентов (33 (33%) мужчины и 67 (67%) женщин), средний возраст 42,2 ± 
13,2 года (18–65 лет). В соответствии с формулировками IV Римского консенсуса, у большинства пациентов (83 (83%)) 
имелось нарушение функции ЖП; у 16 (16%) с удаленным ЖП картина соответствовала функциональному расстройству СО, 
одному пациенту диагноз дисфункции СО установлен при сохраненном ЖП. В ходе лечения препаратом Тримедат® в стан-
дартной дозе показано уменьшение доли выраженности боли в подложечной области (в разделе Шкалы, оценивающем 
симптомы со стороны желчных путей), степень выраженности тошноты и вздутия живота. Различия между визитами оце-
нены по критерию Фридмана, р < 0,001. Кроме того, отмечено уменьшение показателей по другим разделам шкалы в 
баллах. Повторная ультразвуковая холецистография по окончании лечения проведена 79 пациентам, при этом отмечено, 
что у этих пациентов среднее значение показателя фракции опорожнения ЖП на фоне лечения достоверно увеличилось.
Выводы. Применение препарата Тримедат® у пациентов, страдающих функциональными расстройствами желчного пузыря 
и сфинктера Одди, сопровождается уменьшением тяжести основных симптомов – выраженности билиарной боли, тошноты, 
вздутия живота. У пациентов с дисфункцией ЖП отмечается повышение фракции опорожнения ЖП.
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ABSTRACT

Introduction. The term «functional disorders of the biliary tract and bile ducts» defines the conditions, which produce typical patterns 

of biliary pains in the absence of obvious signs of organic lesions of the gallbladder and bile ducts. The materials of the Rome IV 

consensus present the diagnostic criteria of their main types – functional disorders of the gall bladder and sphincter of Oddi. 

Vasilenko Clinic of Internal Diseases Propedeutics, Gastroenterology and Hepatology of the University Clinical Hospital No. 2 of 

Sechenov University carried out a noninterventional observational program to study the experience in using Trimedat® (trimebutine 

maleate) in the routine outpatient and inpatient practice in the treatment of patients with functional diseases of the biliary tract. 

Information partners of the program are the Russian Gastroenterological Association (RGA) and the Russian Society for the Study of 

the Liver (RSSL).

Materials and methods. The program included patients of both sexes aged 18 to 65 years with ICD-10 diagnoses «spasm of the 

sphincter of Oddi» (K 83.4), «postcholecystectomy syndrome» (K 91.5), «other specified diseases of the gallbladder» (K 82.8) , «other 

specified diseases of the bile ducts» (K 83.8), «disorders of gallbladder and biliary tract in diseases classified elsewhere» (K 87.0), if 

the clinical picture was consistent with functional biliary disorders according to the Rome IV criteria and in cases when the doctor 

decided to prescribe Trimedat® therapy. Patients were observed for 28 ± 1 days. The dynamics of biliary pain and discomfort, as well 

as other symptoms (in particular, nausea, flatulence) were evaluated on the background of the therapy, using the Gastrointestinal 

Symptom Score Scale, in which the severity of each symptom is estimated by 7 grades (Alekseev N.Yu., 2006) with adding a section 

to evaluate the biliary disorders. In the presence of criteria for functional disorders of the gallbladder, an ultrasound control of the 

fraction of its discharge was carried out before and after the therapy.

Results. 100 patients (33 (33%) men and 67 (67%) women, the average age 42.2 ± 13.2 years (18–65 years)) were enrolled in the 

program. In accordance with the Rome IV Consensus, the majority of patients (83 (83%)) had the functional disorders of GB; in 16 

(16%) patients with the removed GB, the picture corresponded to the functional disorder of SO, one patient with kept GB was diag-

nosed with SO dysfunction. The treatment with Trimedate® at a standard dosage resulted in a decrease in the proportion of pain in 

the epigastric region (in the Scale section evaluating the biliary tract symptoms), the degree of nausea and bloating. Differences 

between the visits were estimated by the Friedman’s test, p <0.001. In addition, other sections of the scale also showed a decrease 

in indicators in scores. 79 patients underwent repeated ultrasound cholecystography at the end of treatment. It showed an increase 

in the fraction of GB emptying.

Conclusions. The use of Trimedate® in patients with functional disorders of the gall bladder and sphincter of Oddi resulted in the 

reduction of the severity of the main symptoms - the severity of biliary pain, nausea, bloating. The patients with GB dysfunction 

showed an increase in the fraction of GB emptying.

Keywords: functional disorders of GB, biliary pain, treatment, Rome IV criteria
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ВВЕДЕНИЕ

В IV Римском консенсусе функциональных расстройств 

органов пищеварения (2016) под функциональными 

билиарными расстройствами желчевыводящих путей 

подразумевают состояния, при которых отмечаются 

типичные приступы билиарной боли при отсутствии 

явных признаков органического поражения желчного 

пузыря и желчевыводящих путей. Характеристики били-

арной боли выделены на основании анализа обширного 

клинического материала и представлены в материалах IV 

Римского консенсуса (табл. 1). 

Клинико-экспериментальные данные свидетельствуют 

о том, что в основе появления боли при функциональных 

билиарных расстройствах лежат висцеральная гиперчув-

ствительность и преходящее нарушение оттока желчи  – 

так называемая функциональная обструкция, связанная с 

недостаточным снижением сопротивления в области 

шейки желчного пузыря и сфинктера Одди. Вследствие 

недостаточного расслабления (спазма) гладкомышечных 

клеток этих структур нарушается опорожнение желчного 

пузыря и отток желчи в 12-перстную кишку. Механизмы 

формирования висцеральной гиперчувствительности и 

нарушенной реактивности сфинктеров связывают с воз-

действием литогенной желчи, влиянием воспаления низ-

ких градаций, снижением чувствительности к холецисто-

кинину, а у больных, перенесших холецистэктомию,  – 

функциональной перестройкой сфинктера Одди, повыше-

нием базального давления в нем и учащением фазовых 

сокращений [1, 2]. Желчные пути имеют тесную нейрогу-

моральную связь с 12-перстной кишкой, а их перистальти-

ка – с мигрирующим моторным комплексом; его наруше-

ния, очевидно, могут провоцировать функциональные 

изменения со стороны желчных путей [3]. 

В IV Римском консенсусе выделены следующие формы 

функциональных билиарных расстройств: 

 ■ функциональная билиарная боль (код E1),

 ■ функциональное расстройство желчного пузыря (ЖП; 

код E1а),

 ■ функциональное расстройство сфинктера Одди (СО) би-

лиарного типа, которое устанавливается главным образом 

пациентам, перенесшим холецистэктомию (код E1b) [1]. 

Соответствующие диагностические критерии приве-

дены в таблице 2.

В российской практике для обозначения подобных 

нарушений традиционно применялся термин «дискинезии 

желчевыводящих путей», при этом нужно отметить, что 

четких диагностических критериев не было разработано. 

В Международной классификации болезней (МКБ-10) 

функциональным расстройствам желчных путей соответ-

ствуют такие диагнозы, как «спазм сфинктера Одди», 

«постхолецистэктомический синдром», «другие уточнен-

ные болезни желчного пузыря». Функциональное рас-

стройство СО, выделенное в IV Римском консенсусе, 

также соответствует 2-му типу дисфункции СО по милуок-

ской классификации, долгие годы применявшейся для 

вычленения различных типов нарушений со стороны 

этого сфинктера [4]. Появление новых формулировок во 

многом связано с тем, что многоцентровое контролируе-

мое исследование EPISOD показало необоснованность 

выделения 3-го типа дисфункции; дисфункцию 1-го типа 

предложено выделить как папиллостеноз [5]. 

Случаи функционального расстройства СО нередко 

обозначают менее конкретным термином «постхолеци-

 Таблица 2. Диагностические критерии функциональных 
билиарных расстройств согласно IV Римскому консенсусу
(все указанные симптомы должны отмечаться в последние
3 мес. при условии первого появления симптомов не менее 
чем за 6 мес. до постановки диагноза) [1]

 Table 2. Diagnostic criteria for functional biliary disorders 
according to Rome IV consensus (all specified symptoms should 
be reported in the last 3 months provided that the onset of initial 
symptoms occurred at least 6 months before the diagnosis has 
been established) [1]

Тип 
функционального 

билиарного 
расстройства

Критерии

Е1.
Билиарная боль 

Типичная билиарная боль при условии исключения 
органической патологии, функционального 
расстройства ЖП и сфинктера Одди

Е1а. 
Функциональное 
расстройство ЖП

•  Типичная билиарная боль
•  Отсутствие камней/сладжа и других структурных 

изменений ЖП по данным ультразвукового иссле-
дования

•  Дополнительные подтверждающие признаки: сни-
жение фракции опорожнения ЖП (<40%) по данным 
ультразвуковой холецистографии или билиосцинти-
графии; нормальный уровень печеночных фермен-
тов, прямого билирубина, амилазы/липазы в крови

Е1b. 
Функциональное 
расстройство 
сфинктера Одди 
билиарного типа

•  Типичная билиарная боль
•  Повышение печеночных ферментов или расшире-

ние желчного протока
•  Отсутствие камней в желчных протоках и других 

их структурных изменений 
•  Дополнительные подтверждающие признаки: 

нормальный уровень амилазы/липазы, характер-
ные изменения по данным билиосцинтиграфии, 
манометрии СО

 Таблица 1. Критерии билиарной боли (Римский консенсус IV, 

2016 г.) [1]

 Table 1. Criteria for biliary pain (Rome IV consensus, 2016) [1]

Обязательные признаки (должны выполняться все условия):
•  Боль локализуется в эпигастральной области и/или правом верхнем 

квадранте живота 
•  Нарастает, достигая постоянного уровня (плато); длится ≥ 30 мин 
•  Возникает с различными временными интервалами 
•  Достаточно выраженная, что нарушает повседневную деятельность 

пациента или заставляет обращаться за неотложной помощью 
•  Не имеет четкой связи с опорожнением кишечника (связь менее чем в 

20% эпизодов) 
•  Не имеет четкой связи с изменением положения тела (связь менее чем 

в 20% эпизодов) 
•  Не имеет четкой связи с приемом средств, подавляющих кислотопро-

дукцию (связь менее чем в 20% эпизодов)

Поддерживающие критерии:
•  Боль может быть связана с тошнотой, рвотой
•  Боль может иррадиировать в спину и/или подлопаточную область справа
•  Боль может пробуждать пациента от сна
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стэктомический синдром». По оценкам, функциональное 

расстройство СО служит причиной боли в животе после 

холецистэктомии не менее чем в 10% случаев.

Согласно рекомендациям IV Римского консенсуса и 

Российской гастроэнтерологической ассоциации, в ряду 

препаратов для лечения функциональных билиарных 

расстройств применяются средства, расслабляющие 

сфинктер Одди и уменьшающие висцеральную гиперчув-

ствительность. Авторы IV Римских критериев с учетом 

высокого риска осложнений инвазивных вмешательств 

при функциональном билиарном расстройстве сфинкте-

ра Одди большое значение уделяют консервативным 

лечебным мероприятиям. Среди препаратов, снижающих 

давление в СО, представлен и тримебутин, в ряде иссле-

дований показавший свою эффективность при дисфунк-

ции CO. В контролируемом исследовании достоверно 

показано, что лечение тримебутином позволило избе-

жать сфинктеротомии у 77% пациентов с дисфункцией СО 

[6, 7]. Клинические работы показывают, что тримебутин 

улучшает показатели сократимости желчного пузыря, 

эффективен в купировании билиарной боли после холе-

цистэктомии, нормализует тонус и диаметр холедоха у 

большинства пациентов после холецистэктомии [2, 8, 9].

У основной массы пациентов клиническая ремиссия 

заболевания сохраняется в течение месяца после отмены 

препарата [10].

Под научным руководством академика РАН В.Т. Иваш-

кина на базе клиники пропедевтики внутренних болез-

ней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 

университетской клинической больницы №2 Первого 

Москов ского государственного медицинского универси-

тета им. И.М. Сеченова при поддержке ПАО «Валента 

Фарм» была осуществлена неинтервенционная наблюда-

тельная программа TRIBUNE (от англ. TRImedat® for 

Biliary FUnctional diseases patients) по изучению опыта 

применения препарата Тримедат® (тримебутина малеат) 

в рутинной практике врача амбулаторного и стационар-

ного звена в лечении пациентов с функциональными 

заболеваниями желчевыводящих путей. Информа ци-

онные партнеры программы – Российская гастроэнтеро-

логическая ассоциация (РГА) и Российское общество по 

изучению печени (РОПИП). Программа одобрена 

Локальным комитетом по этике. 

В ходе наблюдательной программы TRIBUNE пресле-

довалось выполнение следующих задач:

1. Изучить выраженность билиарной боли и диспепсиче-

ских симптомов у пациентов с функциональными забо-

леваниями желчного пузыря и желчевыводящих путей.

2. Исследовать практику применения препарата 

Тримедат® у этой категории пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В программу включали пациентов обоих полов в воз-

расте от 18 до 65 лет с установленными согласно МКБ-10 

диагнозами «спазм сфинктера Одди» (K 83.4), «постхоле-

цистэктомический синдром» (К 91.5), «другие уточненные 

болезни желчного пузыря» (К 82.8), «другие уточненные 

болезни желчевыводящих путей» (K 83.8), «поражения 

желчного пузыря и желчевыводящих путей при болезнях, 

классифицируемых в других рубриках» (К 87.0), если кли-

ническая картина соответствовала функциональным 

билиарным расстройствам по IV Римским критериям, в 

случаях, когда врач принял решение назначить лечение 

препаратом Тримедат® и при условии подписания инфор-

мированного согласия пациента на участие в программе. 

В программу не включали пациентов с органическими 

заболеваниями желудочно-кишечного тракта, протекаю-

щими с выраженной симптоматикой, которая может иска-

зить результаты лечения функциональной билиарной 

патологии: эрозивной формой гастроэзофагеальной реф-

люксной болезни, острым гастритом и дуоденитом, язвен-

ной болезнью, желчнокаменной болезнью до холецистэк-

томии, холедохолитиазом, острым холециститом, обо-

стрением хронического панкреатита, билиарным слад-

жем по типу «замазкообразной желчи», органическими 

заболеваниями фатерова сосочка, активным гепатитом, 

циррозом печени, а также с наличием «симптомов трево-

ги» (примесью крови в стуле, необъяснимым похуданием, 

лихорадкой, анемией и другими гематологическими 

отклонениями), с алкогольной и/или наркотической зави-

симостью, токсикоманией, с психическими заболевания-

ми в анамнезе и принимающих психотропные препара-

ты, беременных и в периоде лактации, с повышенной 

чувствительностью к компонентам препарата Тримедат®; 

принимавших спазмолитики или прокинетики менее чем 

за 7 дней до включения в программу. Ведение пациентов 

осуществлялось гастроэнтерологами и терапевтами, име-

ющими практический опыт лечения больных с функцио-

нальными заболеваниями желчевыводящих путей. 

На этапе скрининга основной задачей было исклю-

чить наличие перечисленных выше органических заболе-

ваний и подтвердить наличие функционального билиар-

ного расстройства. В установлении функциональных 

билиарных расстройств в целом придерживались подхо-

да, рекомендованного IV Римским консенсусом (рис. 1, 2) 

[1]. Всем пациентам проводилось полноценное физи-

кальное и дополнительные исследования: общий анализ 

крови, биохимический анализ крови с оценкой активно-

сти аланиновой и аспарагиновой трансаминаз, щелочной 

фосфатазы, гамма-глютамилтранспептидазы, амилазы, 

содержания общего белка, креатинина, мочевины, анализ 

кала на скрытую кровь, ультразвуковое исследование 

(УЗИ) органов брюшной полости, эзофагогастродуодено-

скопия (ЭГДС) с прицельным осмотром фатерова сосочка. 

Для дополнительного подтверждения дисфункции ЖП 

проводилась ультразвуковая холецистография с приемом 

20 г сорбитола, растворенных в 100 мл воды; в качестве 

нормального показателя принято сокращение объема ЖП 

пузыря не менее чем на 50% через 30–40 мин после при-

ема стимулятора. Для надежного исключения органиче-

ских изменений желчных путей у больных, перенесших 

холецистэктомию, про водились магнитно-резонансная 

холангиопанкреатография (МР-ХПГ) или эндоскопическое 

ультразвуковое исследование (эндоУЗИ) органов панкреа-

то-билиарной зоны. 



121

G
A

S
T

R
O

E
N

T
E

R
O

LO
G

Y

Пациентам старше 40 лет или при ранее диагностиро-

ванном заболевании сердечно-сосудистой системы про-

водилась электрокардиография. 

Пациенты, которым врач принял решение назначить 

тримебутина малеат (Тримедат®) в стандартной дозе по 

200 мг 3 раза в день в течение 28 дней, при наличии 

критериев включения и отсутствии критериев исключе-

ния были включены в наблюдательную программу. 

Контроль самочувствия и состояния пациента в ходе 

лечения проводился на каждом визите: 1-м (0 день), 2-м 

(14-й день ± 1) и 3-м (28-й день ± 1). 

На каждом визите регистрировали нежелательные 

реакции, оценивали сопутствующую терапию и оценива-

ли симптомы по Шкале оценки желудочно-кишечных 

симптомов, разработанной и валидизированной на базе 

кафедры госпитальной терапии Воронежской государ-

ственной медицинской академии им. Н.Н. Бурденко [11]. 

Шкала содержит блоки для оценки диарейного, диспеп-

сического, констипационного, рефлюксного синдромов; 

были внесены небольшие изменения для отдельной 

оценки синдрома билиарной боли. Пациенты заполняли 

Шкалу самостоятельно. Степень выраженности каждого 

симптома оценивалась по 7 градациям: от «отсутствия 

симптома» до «сильной выраженности симптома», где

1 балл соответствует отсутствию симптома, а 7 баллов – 

его максимальной выраженности. 

При сохраненном ЖП на завершающем визите 

повторно проводилась ультразвуковая холецистография.

При каждом посещении врача допускалась коррекция 

лечения. К препаратам, назначение которых в программе 

было запрещено, относились прокинетики, спазмолитики 

(за исключением тримебутина малеата); комбинирован-

ный растительный препарат STW-5, нейролептики, анти-

депрессанты. 

Полученные в ходе обследования и наблюдения дан-

ные вносились в первичный медицинский документ 

(история болезни, амбулаторная карта, дневник пациента) 

и в индивидуальную регистрационную карту. Статисти-

ческая значимость различий данных между визитами 

оценивалась по критерию Фридмана. 

Внимательный анализ на соответствие

критериям билиарной боли

Оценка печеночных и панкреатических ферментов, УЗИ, ЭГДС

Соответствующие 

органические 

заболевания

Функциональное 

расстройство 

желчного пузыря 

билиарного типа

Функциональная 

боль

билиарного типа

да

да

нет

нет

Структурные

изменения?

 фракции

опорожнения желчного пузыря

по данным УЗ-холецистографии ИЛИ

высокая степень подозрения

по клиническим

данным

  Рисунок 1.  Алгоритм обследования для выявления функ-

ционального расстройства ЖП (согласно МКБ-10, коды диа-

гноза соответствовали К 82.8, K 83.8, К 87.0)

  Figure 1.  Examination algorithm to detect functional disorder of 

gallbladder (according to ICD-10, diagnosis codes corresponded to 

K 82.8, K 83.8, K 87.0)

  Рисунок 2. Алгоритм обследования для выявления функ-

ционального расстройства сфинктера Одди у пациентов, 

перенесших холецистэктомию (согласно МКБ-10, коды диа-

гноза соответствовали K 83.4, К 91.5)

  Figure 2. Examination algorithm to detect functional gallbladder 

and sphincter of oddi disorders in patients who underwent chole-

cystectomy (according to ICD-10, the diagnosis codes corresponded 

to K 83.4, K 91.5)

Билиарная боль у пациента с удаленным желчным пузырем

Оценка печеночных и панкреатических ферментов,

УЗИ, ЭГДС, эндоУЗИ или МР-ХПГ

Камни, панкреатит, 

опухоль поджелу-

дочной железы, 

образования печени

Функциональное 

расстройство СО 

билиарного типа

Функциональная 

боль

билиарного типа

да

да

нет

нет

Структурные

изменения?

Расширение протоков

или повышение ферментов?
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Исследуемая популяция
В программе приняли участие 100 пациентов (33 (33%) 

мужчины и 67 (67%) женщин), средний возраст которых 

составил 42,2 ± 13,2 года (18–65 лет).

На рисунке 3 представлена доля тех заболеваний 

(согласно МКБ-10), диагноз которых был установлен 

пациентам – участникам программы для объяснения про-

исхождения билиарной боли. В соответствии с формули-

ровками IV Римского консенсуса, у большинства пациен-

тов (83 (83%)) имелось нарушение функции ЖП; у 16 

(16%) был удален ЖП, и картина соответствовала функци-

ональному расстройству СО, одному пациенту диагноз 

дисфункции СО установлен при сохраненном ЖП.

На момент включения основные анамнестические и 

физикальные данные получены у всех пациентов (n = 100). 

Продолжительность анамнеза приступов билиарной 

боли составила < 1 года у 40 (40%), 1–3 года – у 35 (35%), 

>5 лет – у 25 (25%) пациентов. У 16 (16%) больных в анам-

незе основная локализация билиарной боли в 96 (96%) 

случаев соответствовала правому подреберью, в 78 (78%) 

также отмечалась эпигастральная локализация болевых 

ощущений. 

У основной массы пациентов (n = 78 (78%)) приступы 

билиарной боли или дискомфорта в эпигастральной обла-

сти и правом подреберье возникали 2–4 раза в месяц.

В подавляющем большинстве случаев (n = 90 (90%)) каж-

дый 2–3-й приступ характеризовался достаточно высокой 

интенсивностью; по крайней мере каждый третий приступ 

значительно нарушал повседневную активность и вынуж-

дал прибегать к дополнительному приему лекарств или 

обращаться за медицинской помощью. У 22 (22%) пациен-

тов по крайней мере каждый третий приступ билиарной 

боли сопровождался тошнотой или рвотой.

Примерно у трети пациентов между приступами боль 

полностью разрешалась, остальные отмечали сохранение 

слабых болевых ощущений или дискомфорта между 

отдельными эпизодами усиления.

На момент осмотра выраженность болезненности при 

пальпации в проекции ЖП и желчевыводящих путей оце-

нивалась врачом как выраженная у 11 (11%), умерен-

ная – у 38 (58%), небольшая – у 31 (31%) случае.

У 61 (61%) пациента исследуемой группы отмечались 

сопутствующие заболевания: неэрозивная гастроэзофа-

геальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – у 23 (23%), хро-

нический гастрит с диспепсией смешанного типа – у 13 

(13%), артериальная гипертензия – у 7 (7%), нетяжелый 

субкомпенсированный сахарный диабет 2 типа  – у 3 

(3%), аутоиммунный тиреоидит без нарушений функции 

щитовидной железы – у 2 (2%), мочекаменная болезнь – 

у 2 (2%), синдром раздраженного кишечника – у 2 (2%), 

бронхиальная астма – у 1 (1%), гемангиома печени – у

1 (1%), дивертикулез сигмовидной кишки – у 1 (1%), ожи-

рение  – у 1 (1%), остеохондроз поясничного отдела 

позвоночника с радикулопатией – у 1 (1%), доброкаче-

ственная гипербилирубинемия Жильбера  – у 1 (1%), 

псориаз  – у 1 (1%), хронический функциональный 

запор – у 1 (1%), хронический панкреатит вне обостре-

ния  – у 1 (1%). До включения в программу 22 (22%) 

пациента получали терапию препаратами панкреатина, 

11 (11%)  – антисекреторными препаратами, 7 (7%)  – 

ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента.

К моменту начала программы 8 (8%) пациентов завер-

шили сопутствующую терапию.

При лабораторных исследованиях у 1 (1%) пациента 

отмечены клинически незначимые отклонения показате-

лей содержания тромбоцитов и СОЭ. В 3 (3%) случаях 

установлено повышение активности сывороточных 

трансаминаз, в 1 (1%) – гамма-глютамилтранспептидазы, 

не превышающее две верхние границы нормы, вероятно, 

связанное со стеатозом печени и не имеющее клиниче-

ского значения в настоящей работе. 

При трансабдоминальном УЗИ органов брюшной 

полости у всех пациентов диаметр желчных протоков 

соответствовал норме; среднее значение диаметра холе-

доха составило 4,5 ± 1,5 мм, диаметра главного панкреа-

тического протока – 1,7 ± 0,4 мм. У 58 (58%) пациентов 

обнаружена незначительная взвесь в ЖП (не достигавшая 

степени сладжа), у 10 (10%)  – выраженное диффузное 

уплотнение поджелудочной железы без явных клиниче-

ских и лабораторно-инструментальных признаков пан-

креатита. При ЭГДС в 23 (23%) случаях установлены при-

знаки катарального рефлюкс-эзофагита, в 13 (13%) случа-

ях – признаки хронического гастрита, в 12 (12%) – дуоде-

но-гастрального рефлюкса. Органических изменений 

фатерова сосочка не установлено. 

82 (82%) пациентам, у которых клиническая картина 

соответствовала функциональному расстройству ЖП, про-

ведена УЗ-холецистография со стимулятором сорбито-

лом. Среднее значение показателя фракции опорожне-

ния ЖП составило 45,8 ± 13,2%. 

МР-ХПГ проведена 16 (16%) пациентам, у которых 

клиническая картина соответствовала функциональному 

расстройству СО по билиарному типу. Ни в одном случае 

не установлено расширения и органических изменений 

желчных и панкреатических протоков. Среднее значение 

диаметра общего желчного протока составило 6,9 ± 2,2 мм, 

вирсунгова протока – 1,9 ± 0,9 мм. 

Таким образом, на основании проведенных исследо-

ваний с большой вероятностью можно было говорить о 

  Рисунок 3.  Распределение клинических форм в соответ-

ствии с формулировками диагноза по МКБ-10 (n = 100)

  Figure 3. Distribution of clinical forms in accordance with the 

wording of the diagnosis according to ICD-10 (n = 100)
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наличии у включенных пациентов билиарных расстройств 

функциональной природы.

РЕЗУЛЬТАТЫ НАБЛЮДЕНИЯ

Полный объем исследований и процедур по протоко-

лу программы выполнен у 92 пациентов. 

Динамика боли/дискомфорта в эпигастральной обла-

сти и правом подреберье, оцененная по разделу Шкалы 

желудочно-кишечных симптомов. В разделе Шкалы, 

посвященном оценке симптомов со стороны желчных 

путей, более половины пациентов до начала терапии 

оценивали выраженность боли и дискомфорта в подло-

жечной области как умеренную и высокую. Через 14 дней 

терапии препаратом Тримедат® сильной боли/диском-

форта у пациентов не отмечалось, значительно уменьши-

лась доля больных, которые характеризовали свои ощу-

щения как умеренные боль/дискомфорт; у ⅔ обследуе-

мых сохранялись боль/неприятные ощущения небольшой 

выраженности. По окончании лечения у 72% пациентов, 

согласно данным Шкалы, боли и дискомфорта не отмеча-

лось (различия между визитами оценены по критерию 

Фридмана, р < 0,001, рис. 4).

Динамика выраженности тошноты 

При включении в программу почти половина больных 

периодически испытывала тошноту, причинявшую суще-

ственный дискомфорт. На фоне терапии через 14 дней 

зарегистрировано значительное уменьшение доли паци-

ентов с сильно и умеренно выраженной тошнотой. Через 

28 дней у подавляющего большинства (87%) тошноты не 

отмечалось (различия между визитами оценены по кри-

терию Фридмана, р < 0,001, рис. 5).

Динамика выраженности вздутия живота 

Более чем у половины больных исходно наблюда-

лось сильно и умеренно выраженное вздутие живота; 

вздутие той или иной степени беспокоило практически 

всех пациентов. На фоне лечения уменьшилась доля 

больных с выраженным и умеренным дискомфортом от 

вздутия (рис. 6). Одновременно значительно уменьши-

лась доля больных, которых беспокоило урчание в 

животе (65,2% исходно против 5,4% через 28 дней тера-

пии). Различия между визитами оценены по критерию 

Фридмана, р < 0,001.

Динамика показателей отдельных блоков Шкалы 

оценки желудочно-кишечных симптомов, характеризу-

ющих определенные синдромы, представлена на 

рисунке 7.

  Рисунок 4.  Динамика выраженности боли и дискомфорта 

в подложечной области в ходе лечения (в разделе для оцен-

ки симптомов со стороны желчных путей Шкалы оценки 

желудочно-кишечных симптомов, до лечения n = 95, через 

14 и 28 дней терапии n = 92)

  Figure 4. The dynamics of pain and discomfort severity in the 

epigastric region during treatment (in the biliary tract symptom 

rating section of the Gastrointestinal Symptom Rating Scale, before 

treatment n = 95, after a 14- and 28-day course of therapy n = 92)
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  Рисунок 5.  Динамика выраженности дискомфорта от тошноты 

в ходе лечения (по Шкале оценки желудочно-кишечных симп-

томов, до лечения n = 95, через 14 и 28 дней терапии n = 92)

  Figure 5. The dynamics of nausea discomfort severity during 

treatment (according to the Gastrointestinal Symptom Rating Scale, 

before treatment n = 95, after 14 and 28 days of therapy, n = 92)

До лечения

14 дней

28 дней

не б
есп

окоили

незн
ачите

льный

диск
омфорт

умеренный д
иск

омфорт

ср
едний д

иск
омфорт

отн
оси

те
льно

си
льный д

иск
омфорт

си
льный д

иск
омфорт

1,1 1,1 1,1 0

18,9

1,1 0

25,3

17,4

1,1

31,6
33,7

12,0
22,1

46,7

87,0

0 0

К
о

л
и

ч
е

ст
в

о
 п

а
ц

и
е

н
то

в
, %

0

20

40

60

80

100

  Рисунок 6.  Динамика степени дискомфорта от вздутия живо-
та в ходе лечения (по Шкале оценки желудочно-кишечных сим-
птомов, до лечения n = 95, через 14 и 28 дней терапии n = 92)

  Figure 6. The dynamics of degree of abdominal distension dis-
comfort during treatment (according to the Gastrointestinal Symp-
tom Rating Scale, before treatment n = 95, after a 14- and 28-day 
course of therapy n = 92)
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Через 28 дней лечения отмечалось достоверное 

уменьшение выраженности не только синдрома билиар-

ной боли, но и нарушений стула, диспепсического, реф-

люксного синдромов (в тех случаях, когда они регистри-

ровались исходно). По критерию Фридмана выявлены 

достоверные различия через 14 и 28 дней лечения

(р < 0,0001).

Изменение показателей УЗ-холецистографии по окон-

чании терапии оценивалось у 79 пациентов с функцио-

нальным расстройством ЖП. Среднее значение показате-

ля фракции опорожнения ЖП на фоне лечения у этих 

пациентов достоверно увеличилось - с 44,4 ± 12,3% до 

54,2 ± 9,5% (p<0,0005).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе изучалось влияние тримебутина 

малеата (Тримедат®) на основные симптомы, отражающие 

нарушения моторики и висцеральной чувствительности 

при функциональных билиарных расстройствах. Триме-

бутин  – агонист периферических μ-, κ- и δ-опиоидных 

рецепторов пищеварительного тракта, оказывающий 

модулирующее влияние на тонус гладкомышечных клеток 

и перистальтическую активность ЖКТ в зависимости от их 

исходного состояния. В билиарном тракте практически 

половина нейронов имеет опиоидные рецепторы, здесь 

высока концентрация энкефалиназы, что подчеркивает 

важную роль энкефалинов в регуляции функций. 

Энкефалиноподобные вещества оказывают двойное дей-

ствие: возбуждающее (посредством влияния на серотони-

нергические и постганглионарные холинергические ней-

роны) и подавляющее (предположительно, посредством 

влияния на Na+-каналы) [9, 11]. Тримебутин также блоки-

рует Na+-каналы афферентных нейронов, что снижает 

чувствительность рецепторов к растяжению [12]. Блокада 

Na+- и Ca2+-каналов (L-типа и BKca) клеток гладкой муску-

латуры ЖКТ лежит в основе спазмолитического действия 

[13, 14]. Такое сложное влияние тримебутина, по-видимому, 

и объясняет отсутствие у него способности провоцировать 

спазм сфинктеров, что свойственно «чистым» опиоидам, в 

частности морфину [15, 16]. Тримебутин нормализует эва-

куацию из желудка, индуцирует III фазу мигрирующего 

моторного комплекса, снижает висцеральную чувстви-

тельность [13, 17]. 

В настоящей наблюдательной программе на этапе 

отбора пациентов были проведены исследования с целью 

исключения органических заболеваний; при этом план 

обследования максимально был приближен к рекомен-

дованному IV Римским консенсусом. Основную массу 

составили случаи функционального расстройства ЖП. У 

2% пациентов наблюдалось сочетание с синдромом раз-

драженного кишечника, у 1% – с функциональным запо-

ром, у 23%  – с неэрозивной рефлюксной болезнью и у 

13%  – с хроническим гастритом с диспепсией. В ходе 

наблюдения проводился анализ не только выраженности 

боли в эпигастральной области и правом подреберье, 

отвечающей классическим параметрам «билиарной 

боли», описанным в Римском консенсусе, но и выражен-

ности дискомфорта без связи с приемом пищи, который, 

по мнению исследователей, в данном случае также 

характеризует наличие билиарной дисфункции. 

Тримедат® назначался в стандартной дозе на срок 28 

дней. На фоне лечения отмечено достоверное уменьше-

ние симптомов, связанных с расстройством моторики и 

гиперчувствительности желчных путей (билиарной боли и 

дискомфорта в эпигастральной области и правом подре-

берье). Кроме того, наблюдалась положительная динами-

ка рефлюксного, диспепсического синдрома и наруше-

ний стула как проявлений упомянутых выше заболева-

ний, нередко сочетающихся с функциональными билиар-

ными расстройствами. 

Данные УЗ-холецистографии свидетельствуют об 

улучшении опорожнения ЖП на фоне лечения. Можно 

предположить, что это отражает не столько улучшение 

сократимости самого ЖП, сколько устранение «функцио-

нальной обструкции» и сопротивление желчеоттоку в 

зоне сфинктеров.

ВЫВОДЫ

Исследование показало, что применение препарата 

Тримедат® у пациентов, страдающих функциональными 

расстройствами желчного пузыря и сфинктера Одди, 

сопровождалось уменьшением тяжести основных сим-

птомов: билиарной боли, тошноты, вздутия живота.

Также у значительной части пациентов с дисфунк-

цией ЖП наблюдалось повышение фракции опорожне-

ния ЖП.

В соответствии с представленными в статье данными 

и результатами проведенного исследования можно рас-

сматривать тримебутин (Тримедат®) в качестве одного из 

основных средств для лечения функциональных рас-

стройств желчного пузыря и сфинктера Одди.

  Рисунок 7.  Динамика выраженности желудочно-кишечных 

синдромов, оцененных по Шкале желудочно-кишечных сим-

птомов, в баллах (до лечения n = 95, через 14 и 28 дней тера-

пии n = 92)

  Figure 7. The dynamics of severity of gastrointestinal syndromes 

assessed according to the Gastrointestinal Symptom Rating Scale, in 

scores (before treatment, n = 95, after a 14- and 28-day course of 

therapy, n = 92)
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