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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, 
ме с то ра бо ты, го род. К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, про фес-
сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди цин ских на ук, до цент РМА НПО, 
СПбГМУ, Моск ва, Санкт-Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука зы-
вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для те зи сов до пол ни тель но 
ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть 
на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. 
Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 
ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, 
пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 
12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся 
све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, 
ме с то ра бо ты (уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем 
поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое 
на зва ние ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го 

ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т-
ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му ри сун ку да ет-
ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна-
че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, встре ча ю щи е ся в ста тье, 
долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре-
ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес filippova@remedium.
ru или пред ста вить в ре дак цию на электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в 
пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи 
толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак-
цию, ре цен зи ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен-
ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, 
ра нее опуб ли ко ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не 
до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров. С 
аспирантов, молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.
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Ува жа е мые коллеги!

Вышел очередной номер журнала «Медицинский совет», посвященный 

актуальным вопросам гастроэнтерологии. 

Темы статей охватывают все патологии в области гастроэнтерологии – 

заболевания пищевода, желудка, печени, поджелудочной железы и кишечника. 

Освещаются вопросы диагностики, дифференциальной диагностики и диффе-

ренциального лечения заболеваний. Авторы представили результаты соб-

ственных клинических исследований и алгоритмы лечения современными 

препаратами, в т. ч. новыми отечественными препаратами, которые появились 

в последний период времени. 

Надеемся, что читатель найдет много полезного и интересного для своей 

практической деятельности. 

Олег Николаевич МИНУШКИН, д.м.н., профессор,

заведующий кафедрой гастроэнтерологии ЦГМА УД Президента РФ
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ПАЦИЕНТЫ С 

ВНУТРИЖЕЛУДОЧНЫМ 

БАЛЛОНОМ ТЕРЯЮТ ДО 

15% МАССЫ ТЕЛА

Исследование показало эффектив-

ность баллона, который вводится в 

желудок без эндоскопии и самопро-

извольно выводится через ЖКТ спу-

стя 16 недель.

Продолжаются исследования эффек-

тивности внутрижелудочного баллона 

Elipse, производимого компанией 

Allurion Technologies. Этот «баллон-

таблетку» пациент просто глотает, без 

необходимости выполнения эндоско-

пического вмешательства. Несмотря 

на обнадеживающий процент потери 

веса, вопрос о долгосрочных пер-

спективах остается открытым.

Устройство для интрагастрального 

введения Elipse представляет собой 

упакованный в капсулу баллон с 

прикрепленным тонким катетером. 

Пациент глотает его, а, когда капсула 

достигает желудка под контролем 

рентгеноскопии, баллон заполняют 

жидкостью (550 мл) через катетер, 

который затем удаляют. Через 16 

недель баллон самопроизвольно 

открывается, опорожняется и выво-

дится через желудочно-кишечный 

тракт. Этим Elipse отличается от дру-

гих представленных на рынке вну-

трижелудочных баллонов, которые 

нужно эндоскопически вводить и 

удалять с использованием седатив-

ных средств.

Полтора года назад клинические 

испытания баллона Elipse показали, 

что его использование помогло сни-

зить массу тела 34 пациентов в сред-

нем на 10 кг. В течение последних 4 

недель нынешнего исследования 

пациентам в дополнение к баллону 

назначалась низкокалорийная диета 

(700 ккал/день). Средний индекс 

массы тела участников в начале 

исследования составлял 38,6 кг/м2. За 

16 недель 42 участника исследования 

избавились в среднем от 15,6 кг 

избыточного веса, что составляет 

более 14% от их массы тела. С целью 

поддержания достигнутых показате-

лей всем пациентам была рекомен-

дована средиземноморская диета. 

Период последующего наблюдения 

продолжался около года.

ДЛЯ ПОБЕДЫ НАД CLOSTRIDIUM DIFFICILE НУЖНО ЛИШИТЬ 

ЕЕ КАЛЬЦИЯ

Этот нутриент играет определяющую роль в прорастании спор бактерии, попавших в 

кишечник. Важное открытие, касающееся распространенного возбудителя устойчивых 

инфекционных колитов, в том числе госпитальных, Clostridium difficile, сделали ученые 

медицинской школы Университета Мичигана (University of Michigan Medical School) и 

Центра биологических исследований и оценки Администрации по контролю за продуктами 

питания и лекарственными средствами США (Center for Biologics Evaluation and Research, 

US Food and Drug Administration). Результаты, полученные на экспериментальной мышиной 

модели, позволяют утверждать, что для прорастания бактерий из спор критически необхо-

дим кальций. Находка могла бы объяснить, почему возникают вспышки C.difficile у пожи-

лых пациентов в стационарах и домах престарелых: не исключено, что концентрация каль-

ция в их кишечниках может быть повышенной, так как они принимают лекарства или био-

добавки с микронутриентом, при этом у них же недостаточно высокий уровень витамина 

D3 в крови, который способствует усвоению кальция из ЖКТ.

ПРИ РЕФЛЮКСЕ ДИЕТА ЭФФЕКТИВНЕЕ ИНГИБИТОРОВ 

ПРОТОННОЙ ПОМПЫ

Ингибиторы протонной помпы не улучшают результаты лечения ларингофарингеального 

рефлюкса (ЛФР) при соблюдении пациентами средиземноморской диеты и употреблении 

щелочной воды. Как показало ретроспективное исследование американских ученых, приме-

нение ИПП (ингибиторов протонной помпы) в дополнение к преимущественно растительной 

средиземноморской диете и употреблению щелочной воды не дает никаких преимуществ 

при лечении (ЛФР). В группе, пациенты которой не принимали ИПП, но соблюдали диету, 

даже наблюдалось более частое уменьшение выраженности симптомов рефлюкса.

Авторы работы изучили данные о двух группах пациентов, которые получали различное 

лечение по поводу ЛФР. Пациенты первой группы (85 участников, средний возраст состав-

лял 60 лет) получали два раза в день эзомепразол или декслансопразол. Они также соблю-

дали традиционную диету при рефлюксе: избегали употребления кофе, чая, шоколада, 

газированных напитков, алкоголя, а также жирной, жареной и острой пищи.

Во второй группе 99 пациентов (средний возраст составлял 57 лет) получали щелочную 

воду (с рН около 8,0) и соблюдали средиземноморскую диету, на 90% состоящую из расти-

тельной пищи. Также они избегали употреблять продукты, не рекомендуемые при наличии 

рефлюкса. Из исследования исключались пациенты с такой сопутствующей патологией, как 

кашель, дисфония или нейропатические боли в анамнезе. Исследователи проанализирова-

ли показатели индекса рефлюксных симптомов (RSI – Reflux Symptom Index) через 6 

недель лечения в обеих группах. Уменьшение выраженности симптомов по меньшей мере 

на 6 баллов было выявлено у 54,1% пациентов, принимавших ИПП. Среднее сокращение 

RSI по группе составило 27,2%. В группе, где не принимали ИПП, а соблюдали диету и упо-

требляли щелочную воду, эти показатели были равны 62,6 и 39,8% соответственно.

Авторы признают, что сравнение результатов исследования затрудняет отсутствие стандарта 

диагностики ЛФР. Также непонятно, связано ли улучшение с диетой или только употреблением 

щелочной воды. И все же исследование показало, что для эффективного лечения ЛФР пациен-

там нет необходимости принимать ИПП. «Мы видим, что пациентам достаточно соблюдать 

средиземноморскую диету с употреблением щелочной воды, – отмечает доктор Крейг Залван 

(Craig H. Zalvan) из Медицинского колледжа Нью-Йорка (York Medical College). – К другим пре-

имуществам такого подхода относится снижение риска развития сердечно-сосудистых и онко-

логических заболеваний, сахарного диабета и инсульта, а также нежелательных явлений при 

приеме ИПП и осложнений, связанных с взаимодействием ИПП и других лекарственных 

средств». Ларингофарингеальный рефлюкс относится к внепищеводным синдромам гастроэ-

зофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). При этом наблюдается заброс содержимого желуд-

ка (кислоты, пепсина, желчных кислот) в гортань и глотку. У пациентов чаще всего отсутствуют 

классические симптомы ГЭРБ, а на первый план выходят жалобы респираторного характера: 

боль и/или жжение в горле, хронический кашель, дисфония, дисфагия и т. п. Считается, что до 

50% пациентов с гортанными и голосовыми расстройствами имеют рефлюкс.
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Преимущества комбинированного действия 
антацида, содержащего магалдрат и симетикон
Кислотозависимые заболевания (КЗЗ) являются наиболее 

распространенными среди болезней органов пищеваре-

ния. Современный образ жизни приводит к нарушению 

режима питания, погрешностям диеты, психологическим 

переживаниям и стрессу, которые в конечном итоге могут 

спровоцировать возникновение и прогрессирование дан-

ных расстройств. К более серьезным факторам необходи-

мо отнести бесконтрольный прием лекарственных препа-

ратов, например глюкокортикоидов и нестероидных про-

тивовоспалительных средств, повышающих риск эрозив-

но-язвенных поражений желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ). Самыми распространенными кислотозависимыми 

заболеваниями ЖКТ считаются: язвенная болезнь желудка, 

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 

язвенная болезнь двенадцатиперстной 

кишки и функциональная диспепсия (хро-

нический гастрит). Обращаясь к данным 

мировой статистики, около 7–14% взрос-

лого населения страдают язвенной болез-

нью желудка. В России насчитывается 

более 3 млн пациентов с этим заболевани-

ем [1]. Гораздо чаще фиксируются случаи гастро-

эзофагеальной рефлюксной болезни, достигая 50% 

среди взрослого населения. В странах Западной Европы и 

США широкие эпидемиологические исследования свиде-

тельствуют о том, что от 40 до 81% лиц постоянно испыты-

вают изжогу, которая является одним из основных симпто-

мов ГЭРБ, а показатели заболеваемости язвенной болез-

нью колеблются от 8,5 до 24% [2–4]. По некоторым дан-

ным российских эпидемиологических исследований, в 

нашей стране от изжоги страдает от 20 до 60% жителей [2]. 

Необходимо отметить, что, по оценкам экспертов, случаи 

заболеваемости кислотозависимыми расстройствами ЖКТ 

с каждым годом возрастают, кроме того, эти заболевания 

часто имеют рецидивирующие формы, что определяет 

социальную значимость данной проблемы.

Основные симптомы, беспокоящие пациента при заболе-

ваниях ЖКТ с повышенной кислотностью, – изжога (жже-

ние), боль за грудиной и/или в эпигастральной области, 

заброс кислого содержимого в пищевод (по мере прогрес-

сирования заболевания возможно появление дисфагии, 

рвоты) и симптомы, связанные с нарушением моторики 

верхних отделов ЖКТ и/или с повышенной чувствительно-

стью желудка к растяжению: чувство быстрого насыщения, 

переполнения, вздутия, тяжести в эпигастральной области, 

возникающие во время или после приема пищи.

Основная задача и цель врача-гастроэнтеролога улучшить 

самочувствие пациента, повысить его трудоспособность и 

качество жизни, остановить и предотвратить развитие 

заболевания. Известно, что причиной возникновения кис-

лотозависимых заболеваний ЖКТ является соляная кисло-

та (НСl), соответственно, в основе терапии ключевое зна-

чение имеет связывание НСl и блокада ее продукции, а 

также рекомендации по соблюдению диеты [5]. К основ-

ным группам лекарственных средств при лечении кисло-

тозависимых заболеваний ЖКТ относят ингибиторы про-

тонной помпы, блокаторы H2-рецепторов гистамина, 

холиноблокаторы и антациды. В настоящее время наи-

больший интерес вызывают антацидные препараты [6–9], 

особенно комбинированные антациды, к числу которых 

принадлежит современный препарат Антарейт. Антарейт – 

антацид с уникальным составом: магалдрат и симетикон 

(800 + 40 мг) [11], оказывает кислотонейтрализующий, 

обволакивающий, адсорбирующий, цитопротективный и 

ветрогонный эффект. Причем симетикон в данной комби-

нации не только уменьшает вздутие живо-

та, но и усиливает обволакивающий эффект 

антацида. Антарейт быстро купирует сим-

птомы изжоги, боли в эпигастральной обла-

сти, чувство тяжести и вздутия, обладая 

продолжительным действием  – 

до 2,5–3 часов [10]. Пре парат 

выпускается в форме жева-

тельных таблеток с кара-

мельным вкусом, не требует 

запивания водой, что повы-

шает комплаентность паци-

ентов назначенной терапии. Отсут ствие сахара в составе 

препарата расширяет группу пациентов, приверженных к 

его использованию, включая людей, страдающих сахар-

ным диабетом или соблюдающих строгую диету. Препарат 

разрешен к применению с 12 лет. Антарейт рекомендует-

ся принимать через короткое время после еды по 1–2 

таблетки (до 8 таблеток в сутки), тщательно разжевывая, 

или держать во рту до полного рассасывания [11].
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стр
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ВЕГАНСКАЯ ДИЕТА МОЖЕТ БЫТЬ ПОЛЕЗНОЙ ЛИШЬ ЛЮДЯМ С ОПРЕДЕЛЕННОЙ МИКРОФЛОРОЙ

ЖИРНАЯ ПИЩА УМЕНЬШАЕТ КОЛИЧЕСТВО КИШЕЧНЫХ БАКТЕРИЙ

Эффективность растительной диеты можно предсказать по нали-

чию определенных бактерий в кишечной микробиоте человека. 

К такому выводу пришли датские ученые, которые проверили 

эффективность двух разных диет в течение полугода. Они выяс-

нили, что диета, богатая клетчаткой, подходит только тем людям, 

в кишечнике которых преобладает превотелла – род бактерий, 

характерный для кишечника человека, в пище которого много 

продуктов растительного происхождения.

Смена привычного питания в пользу употребления более здоро-

вой пищи (низкокалорийной пищи, пищи растительного проис-

хождения или богатой белком) является одним из самых эффек-

тивных способов похудения и профилактики ожирения. 

Подобрать индивидуальную диету, однако, очень сложно: неко-

торые типы питания полезны в плане снижения веса для одних 

людей, в то время как другие люди, наоборот, могут набрать вес, 

питаясь точно так же. Анализ кишечной микробиоты грызунов 

показал, что индивидуальные различия в уровне содержания 

кишечных бактерий играют важную роль в получении энергии 

из пищи и, как следствие, в скорости набора веса. 

Предполагается, что человеческая микрофлора кишечника также 

может играть важную роль в определении нужного питания, 

однако систематически это еще не изучалось.

Авторы новой работы провели исследование, в ходе которого 

118 добровольцев с лишним весом получили рекомендации по 

питанию в течение 26 недель. Участники эксперимента были 

разделены на две равные группы: первая группа придержива-

лась «новой скандинавской диеты» (New Nordic Diet), состоящей 

в основном из растительной пищи и круп с высоким содержани-

ем клетчатки, а второй группе было прописано питание в соот-

ветствии со стандартными привычками питания датчан. Новая 

скандинавская диета отличалась от стандартной датской диеты 

высоким содержанием клетчатки (на 40% больше), а также боль-

шим содержанием белка (на 2%) и меньшим содержанием жира 

(на 3%).

У 62 участников также собрали образцы стула. В качестве основ-

ного показателя различий в кишечной микробиоте участников 

ученые взяли отношение содержания двух кишечных бактерий: 

превотеллы (Prevotella spp.), высокое содержание которой связа-

но с преобладанием растительной пищи в диете, и бактероидов, 

преобладающих в кишечнике при питании в основном животны-

ми белками.

После шести месяцев диеты ученые обнаружили, что участники 

эксперимента, в микрофлоре кишечника которых до начала экс-

перимента отношение количества превотеллы к бактероидам 

было выше, в среднем теряли на 3,15 кг больше на диете с пре-

обладанием пищи растительного происхождения (новой сканди-

навской), чем на стандартном датском плане питания. Участники 

с низким отношением содержания бактерий не отличались (p > 

0,25) по количеству потерянных килограммов на двух диетах.

Таким образом, результаты исследования показывают, что биоло-

гические образцы, говорящие о состоянии здоровья людей, 

являются необходимой частью индивидуального подхода к 

выбору их питания. Авторы работы убеждены, что подход к пита-

нию, основанный на индивидуальных особенностях организма 

человека, будет более эффективен в вопросе похудения и про-

филактики ожирения, чем популярные диеты, создатели которых 

обещают результаты каждому.

Ученые часто занимаются активным поиском эффективных спо-

собов борьбы с лишним весом и ожирением, основываясь на 

различных индивидуальных особенностях людей. Например, 

недавно ученые выяснили, что последний прием пищи ближе к 

наступлению «внутренней» ночи ведет к появлению лишнего 

веса, а грецкие орехи могут быть полезны в профилактике ожи-

рения, снижая аппетит.

Результаты исследования могут привести к появлению новых 

противовоспалительных пробиотиков.

Диета с высоким содержанием жиров может привести к опреде-

ленным изменениям в кишечных бактериях, сообщают исследо-

ватели из медицинской школы Университета Кейс Вестерн 

Резерв Case Western Reserve University School of Medicine. Это 

открытие поможет бороться с болезнью Крона – аутоиммунным 

воспалительным заболеванием кишечника.

Исследование впервые идентифицирует специфические измене-

ния в кишечном микробиоме, связанном с болезнью Крона, и 

показывает, как диеты с высоким содержанием жиров могут 

модифицировать качественно-количественный состав бактерий 

кишечника для борьбы с воспалением.

Эксперимент на мышах показал, что бактериальное разнообра-

зие у грызунов с болезнью Крона резко уменьшилось благодаря 

рациону, состоящему из растительных «хороших» жиров, вклю-

чая кокосовое масло или масло какао. Видов кишечных бакте-

рий стало на 30% меньше. И даже у тех мышей, которые полу-

чали небольшое количество кокосового или какао-масла, воспа-

ление тонкого кишечника было меньше выражено. «Наша 

находка замечательна тем, что дает возможность пациентам с 

болезнью Крона управлять кишечными бактериями и воспале-

нием, – говорит первый автор исследования Александр 

Родригес-Паласиос (Alexander Rodriguez-Palacios). – 

Необходимо заменить «плохой» жир на «хороший» и потре-

блять его в достаточных количествах».

Результаты исследования могут помочь врачам идентифициро-

вать бактерии для использования в пробиотических средствах 

для лечения пациентов, страдающих воспалительными синдро-

мами кишечника.

Но не все «хорошие» жиры одинаково полезны, предупреждают 

исследователи. «Наши исследования показывают, что каждый 

человек может по-разному реагировать на разные «хорошие» 

жиры, – объясняет Родригес-Паласиос. – Но мы надеемся, что 

диета сможет помочь хотя бы некоторым пациентам избежать 

побочных эффектов и рисков, связанных с лекарствами. Фокус 

заключается в том, чтобы понять, что действительно делает жир 

«хорошим» или «плохим» для болезни Крона».
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Заболевания печени очень опасны и коварны. Согласно ста-

тистическим данным, с 1998 г. отмечается ежегодный рост 

смертности населения от этих заболеваний [1]. Печень  – 

единственный орган, который не имеет нервных окончаний и, соот-

ветственно, не может сигнализировать о начале заболевания 

болевым синдромом, что усложняет процесс диагностики, затягива-

ет момент обращения к специалистам. Только в случае тяжелого 

поражения печени, при существенном ее увеличении в размерах, 

возникают сильные боли из-за давления на фиброзную оболочку. 

Характерными жалобами пациента с подозрением на заболевание 

печени являются: общее недомогание, слабость, ощущение тяжести 

в правом подреберье, изменение цвета мочи, расстройства стула, 

изменение консистенции и окраски кала, горечь во рту по утрам, 

неприятный запах изо рта, появление налета на языке, кожные 

высыпания, зуд, ощущение жжения, резкое похудение и др. Но 

ведущую роль в диагностике играют лабораторные и инструмен-

тальные методы обследования пациента (биохимический анализ 

крови, ультразвуковое исследование, магнитно-резонансная или 

компьютерная томография). 

Причин, приводящих к повреждению печени, достаточно много: 

чрезмерное употребление алкогольных 

напитков, лекарственных препаратов или 

токсических веществ, вирусные инфекции 

(гепатиты) и наследственные заболевания. 

Кроме этого, нарушения иммунитета или 

обменных процессов организма могут 

отразиться на состоянии печени. 

Особые опасения специалистов вызывают 

лекарственные поражения печени. Совре-

менный фармацевтический рынок 

перегружен гепатотоксичными 

препаратами. Соответст венно, 

устраняя одно заболевание, 

пациенты подвергаются риску развития другого 

заболевания  – лекарственного гепатита (ЛГ). В первую очередь 

страдают больные, которым проводится противотуберкулезная или 

химиотерапия [2], а также лица, бесконтрольно принимающие 

лекарственные препараты, занимающиеся самолечением или не 

соблюдающие предписания лечащего врача. Лекарства, поражаю-

щие печень, можно подразделить на 2 группы: гепатотоксины, 

вызывающие облигатные реакции, и гепатотоксины, зависящие от 

идиосинкразии, с факультативными реакциями. Реакции, вызывае-

мые препаратами первой группы, определяются дозой и временем 

приема лекарства. Лекарственные реакции, вызываемые препара-

тами второй группы, зависят от его дозы и развиваются у лиц, чув-

ствительных к данному препарату [3].

В настоящее время для лечения и профилактики ЛГ патогенетиче-

ски оправданным считается назначение препаратов, обладающих 

гепатопротективным эффектом, особенно в ситуациях, когда нет 

возможности исключить лекарственный препарат, вызывающий 

осложнение, из терапевтической схемы. Гепатопротективные пре-

параты должны обладать достаточно полной абсорбцией, эффек-

том «первого прохождения» через печень; выраженной способно-

стью связывать или предупреждать образование высокоактивных 

повреждающих соединений, уменьшать чрезмерно выраженное 

воспаление, подавлять фиброгенез, стимулировать регенерацию 

печени; отсутствием токсичности [4].

К основным группам гепатопротекторов, применяемых для лечения 

ЛГ, относят производные S-аденозилметионина, урсодезоксихоле-

вую кислоту и препараты растительного происхождения. Среди 

растительных препаратов необходимо выделить Силимар® произ-

водства отечественной компании «Фармцентр Вилар». Это препа-

рат с выраженным антитоксическим действием на основе плодов 

расторопши пятнистой. Результаты исследования продемонстриро-

вали его эффективность и безопасность при лечении пациентов, 

страдающих ЛГ с синдромом холестаза [5]. В течение 1 месяца 

пациенты, получавшие химиотерапию при онкологических заболе-

ваниях, принимали препарат Силимар®. Результаты биохимическо-

го анализа крови подтвердили достоверное снижение уровней АЛТ 

у 63% больных с их нормализацией в 79% случаев и АСТ у 56% 

пациентов с их нормализацией в 88% случаев. Также фиксирова-

лась тенденция к уменьшению уровней ГГТ у 40% больных с нор-

мализацией в 50% случаев и ЩФ у 30% пациентов с их нормализа-

цией в 55% случаев [5]. 

Препарат Силимар® влияет 

на метаболизм гепатоцитов, 

оказывает стабилизирую-

щее воздействие на мем-

брану гепатоцитов, тормо-

зит проникновение токси-

нов в клетки печени и 

способст вует регенератив-

ным процессам. Благодаря 

этим свойствам Силимар® 

рекомендован не только для 

лечения и профилактики ЛГ, но 

и при хроническом гепатите, состояниях 

после перенесенного гепатита, в профилактических целях при 

хронических интоксикациях, алкогольной болезни печени и в 

составе комплексной терапии при лечении цирроза печени. 

Препарат назначают курсовым приемом в течение 25–30 дней по 

1–2 таб. 3 р/сут (для взрослых) за 30 мин до еды. При необходимости 

по рекомендации врача курс повторяют через 1–3 месяца [6].

ов или 
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та или 

могут 
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АНАЛИЗ КРОВИ ЗАМЕНИТ КОЛОНОСКОПИЮ В КАЧЕСТВЕ СКРИНИНГА

ПОКАЗАН МЕХАНИЗМ ПРОТИВОСТОЯНИЯ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ ВИРУСУ ГРИППА

Инфракрасная спектроскопия образцов крови по сравнению с 

колоноскопией является более быстрым, недорогим и простым спо-

собом обследования на язвенный колит.

Сотрудники факультета физики и астрономии (Department of 

Physics and Astronomy) и Института биомедицинских наук при 

Университете штата Джорджия (Institute for Biomedical Sciences at 

Georgia State University) предложили менее инвазивную альтерна-

тиву колоноскопии для скрининга на язвенный колит. 

ИК-спектроскопия нарушенного полного внутреннего отражения с 

Фурье-преобразованием (Attenuated Total Reflectance Fourier 

Transform Infrared – ATR-FTIR) была использована для выявления 

заболевания по образцу крови.

Профессор физики, доктор Юнила Перера (A. G. Unil Perera) и про-

фессор Дидье Мерлин (Didier Merlin) из Института биомедицинских 

наук наблюдали две группы мышей с различными типами коли-

тов – хроническим и острым. У мышей из группы хронического 

колита развитию заболевания способствовала модификация гена. 

Мыши из группы острого колита в течение семи дней получали 

воду с добавлением декстрансульфата натрия (ДСН), и со временем 

у них развился колит. Контрольной группой являлись мыши до 

получения ДСН. После сбора образцов крови была выполнена ATR-

FTIR в широком диапазоне для определения пиков поглощения. 

Затем исследователи сравнили результаты, полученные при анали-

зе образцов мышей из контрольной группы и мышей с колитом. 

При этом было выявлено девять различий, которые указывают на 

наличие заболевания. «Мы не предлагаем заменять колоноскопию 

анализом крови, – подчеркивает доктор Перера. – Тем не менее 

ATR-FTIR можно использовать в качестве скрининга. Если анализ 

крови укажет на наличие колита, тогда стоит выполнить колоноско-

пию, чтобы выяснить распространенность процесса и проверить, нет 

ли признаков рака. Анализ крови с использованием инфракрасной 

спектроскопии намного дешевле, быстрее и является менее инва-

зивным вмешательством, чем колоноскопия. В дальнейшем мы пла-

нируем увеличить количество исследуемых образцов, чтобы повы-

сить точность данных. Возможно, для выявления колита не понадо-

бится определять все девять пиков поглощения».

Только в США более 1,6 млн человек страдают воспалительными 

заболеваниями кишечника, в том числе язвенным колитом и болез-

нью Крона. Людям старше 50 лет рекомендуется каждые пять лет 

подвергаться процедуре колоноскопии для своевременного выяв-

ления воспаления, язв и полипов в толстой кишке. Однако многие 

избегают колоноскопии, поскольку она доставляет неприятные ощу-

щения и требует, чтобы пациенты воздерживались от приема пищи 

в течение всего дня, а также очищали кишечник путем употребле-

ния внутрь специального раствора. Кроме того, колоноскопия явля-

ется дорогостоящей процедурой с привлечением нескольких меди-

цинских сотрудников. При ее проведении необходима седация, 

также возможны осложнения. Разработка скринингового обследо-

вания по анализу крови могла бы решить эти проблемы и снизить 

необходимость в проведении колоноскопии. По словам авторов 

работы, их методику также можно было бы адаптировать для выяв-

ления рака и других заболеваний.

Микрофлора превращает флавоноиды из пищи в интерфероны пер-

вого типа. Сотрудники медицинской школы Университета Вашингтона 

(Washington University School of Medicine) в Сент-Луисе показали, 

каким образом кишечная микробиота может снижать воспаление в 

легких при инфекции вирусом гриппа. Метаболит, образующийся при 

участии бактерии Clostridium orbiscindens, стимулирует интерферон-

зависимый иммунный ответ, который защищает хозяина от осложне-

ний инфекции. Возможно, усилить выработку метаболита микробами 

поможет диета, обогащенная флавоноидами. Интерфероны первого 

типа – сигнальные молекулы, выработка которых активируется при 

вирусной инфекции и приводит к подавлению синтеза вирусных бел-

ков. В частности, интерфероновый ответ запускается при заражении 

вирусом гриппа. Предварительные исследования на мышах показали, 

что кишечная микробиота может регулировать тяжесть протекания 

инфекции, в том числе через интерфероновый путь. Стерильные 

мыши, то есть лишенные микроорганизмов, населяющих кишечник, 

чаще погибают от гриппа в результате осложнений, в том числе вос-

паления легких. Исследователи предположили, что микробное сооб-

щество кишечника вырабатывает метаболиты, которые могут стиму-

лировать интерфероновый ответ в организме. Чтобы идентифициро-

вать эти вещества, авторы работы проверили библиотеку из 84 

известных молекул, которые вырабатывают микробы, в репортерной 

системе на клетках. Наиболее подходящим кандидатом оказался 

дезаминотирозин (ДАТ) – продукт обмена аминокислот и флавонои-

дов. Кишечные бактерии могут метаболизировать эти компоненты, 

встречающиеся в пище, с образованием ДАТ.

Авторы убедились, что фекалии здоровых мышей действительно 

содержат значительные количества ДАТ. Если мышей кормили анти-

биотиками, уничтожающими кишечную микрофлору, выработка ДАТ 

прекращалась. Если мышам давали ДАТ вместе с пищей и заражали 

вирусом гриппа, в легких у них действительно стимулировался интер-

фероновый ответ, а выживаемость была выше, чем в контрольной 

группе. Исследование легких больных мышей показало, что усиление 

интерферонового ответа приводит к подавлению вирусной транс-

крипции и усилению фагоцитарной активности в тканях. Поиск 

микроорганизма, эффективно продуцирующего ДАТ, в человеческой 

микробиоте, указал на микроба Clostridium orbiscindens. Заражение 

им стерильных мышей спасло животных от осложнений при гриппе. 

Таким образом, авторы работы установили, что один из микроорга-

низмов кишечного сообщества способен метаболизировать компо-

ненты пищи с образованием вещества, стимулирующего противови-

русный ответ. Исследование продемонстрировало, что это вещество 

(дезаминотирозин) при приеме внутрь эффективно защищает живот-

ных от осложнений гриппа. Ученые не проверяли, какие именно фла-

воноиды сильнее всего стимулируют образование ДАТ, так как это 

очень обширный класс соединений. Помимо косвенной противови-

русной активности, флавоноиды (полифенолы) обладают свойствами 

антиоксидантов. Также работа объясняет, почему при гриппе некото-

рые антибиотики (в частности, ванкомицин, неомицин и ампициллин) 

приводят к ухудшению состояния больных. По всей видимости, они 

подавляют естественную противовирусную защиту, которая осущест-

вляется микробиотой кишечника.
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14–15 сентября 2017 г. в Москве состоялась Х юбилейная 
научно-практическая школа с международным участием 
«ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ КИШЕЧНИКА В XXI ВЕКЕ»

В ходе двухдневного научного форума обсуждались актуальные 

вопросы диагностики и терапии воспалительных заболеваний 

кишечника (ВЗК). ВЗК на сегодняшний день представляют одну из 

важных проблем в гастроэнтерологии, что обусловлено неуклонным 

ростом распространенности и социальной значимостью этих забо-

леваний. 

В России, по данным на 2015 г., число пациентов с ВЗК составляет 

около 30 000 человек [1]. Это наиболее социально активные люди: 

средний возраст пациентов составляет от 20 до 40 лет. Однако в 

силу тяжести симптомов они часто оказываются выключенными из 

активной жизни. 

Научная программа школы включала многообразные вопросы – от 

обсуждения генетики и патогенеза до практических аспектов и 

сложных задач в ведении пациента с ВЗК.

Особое внимание экспертов было уделено инновациям и новым воз-

можностям в лечении ВЗК. Так, в рамках школы состоялась научная 

сессия «Новые мишени воспаления  – новые молекулы в лечении»

под председательством профессоров И.Л. Халифа, А.В. Молочкова,

А.И. Парфенова и Сильвио Данезе (Италия). 

Основной терапевтической целью при ведении пациентов с ВЗК 

является достижение долговременной клинико-эндоскопической 

бесстероидной ремиссии. Одна из проблем при назначении ингиби-

торов ФНО-α, иммунодепрессантов, стероидов или комбинации 

этих препаратов заключается в системном иммуносупрессивном 

эффекте, что может привести к повышению риска онкологических 

заболеваний, инфекций, в том числе, например, реактивации тубер-

кулеза. Таким образом, достижение, наряду с эффективным контро-

лем симптомов заболевания, долговременной безопасности тера-

пии среднетяжелых и тяжелых форм ВЗК является важной практи-

ческой задачей, стоящей перед врачом. 

Принципиально новым решением проблемы лечения ВЗК явилось 

появление класса биологических препаратов  – блокаторов α4β7-

интегрина. Профессор Сильвио Данезе в своем докладе детально 

представил информацию о патогенезе развития воспаления в 

кишечнике и возможных терапевтических мишенях: α4β7-интегрин 

играет ведущую роль в миграции лимфоцитов в кишечник, вызыва-

ющих хронический воспалительный процесс при ВЗК. Единственным 

представителем класса антагонистов интегрина, зарегистрирован-

ных в РФ для лечения ВЗК, является ведолизумаб. Он представляет 

собой моноклональные антитела, которые специфически связыва-

ются с α4β7-интегрином, таким образом, блокируется миграция 

лимфоцитов из сосудистого русла в стенку кишечника.

Ведолизумаб  – первый и единственный биологический препарат 

для терапии ВЗК с селективным блокированием воспаления в 

кишечнике [2, 3]. 

Показано, что Энтивио® (ведолизумаб) обеспечивает клиническую 

ремиссию у каждого второго пациента с ВЗК и неэффективностью 

стандартной терапии к году терапии [4, 5]. Важным клиническим 

преимуществом Энтивио® является достижение долговременной 

ремиссии ВЗК и отсутствие системной иммуносупрессии [6]. Кроме 

того, зарубежным специалистом были освещены результаты опыта 

применения Энтивио® в реальной клинической практике в странах 

Европы и США для лечения пациентов с язвенным колитом и болез-

нью Крона, продемонстрировавшие эффективность и благоприят-

ный профиль безопасности антиинтегриновой терапии. 

Впервые был представлен обобщенный опыт применения Энтивио® 

в реальной клинической практике в России. Профессор Белоусова Е.А. 

(МОНИКИ, Москва) от лица группы авторов представила данные по 

популяции пациентов, получавших Энтивио®, и результатам индукци-

онной терапии к 14-й неделе. Важно, что терапевтический эффект 

наблюдался у всех пролеченных пациентов с ВЗК, причем у каждого 

третьего была достигнута клиническая ремиссия уже к 6-й неделе. 

Докладчик обратил внимание аудитории на то, что почти у половины 

пациентов (44%) Энтивио® был первым назначенным биологическим 

препаратом, и в этой подгруппе результат индукционной терапии был 

более выраженным, чем в группе пациентов, ранее получавших био-

логическую терапию ингибиторами ФНО-α: клиническая ремиссия 

отмечалась у 38% пациентов. 

Профессор Чашкова Е.Ю. (Научный центр реконструктивно-восста-

новительной хирургии Восточно-Сибирского научного центра 

Сибирского отделения РАМН) выступила с подробным разбором 

клинического случая сложного пациента с ВЗК, у которого была 

достигнута клинико-эндоскопическая ремиссия на терапии 

Энтивио®.

Таким образом, подводя итог обсуждения вопроса о месте ведоли-

зумаба в лечении ВЗК, с учетом оптимального соотношения долго-

временной эффективности и благоприятного профиля безопасно-

сти, Энтивио® рассматривается в качестве первого биологического 

препарата для терапии пациентов со среднетяжелым и тяжелым 

активным язвенным колитом/болезнью Крона с неэффективностью 

стандартной терапии.

В результате оживленной научной дискуссии эксперты и аудитория 

пришли к выводу о важности и необходимости своевременного 

начала терапии инновационными препаратами для изменения про-

гноза заболевания, улучшения качества жизни пациентов.
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Актуальность совершенствования лечения хеликобак-

терной инфекции сохраняется

Эрадикационная терапия инфекции Helicobacter pylori 

(H. pylori) остается в фокусе внимания мировых экспертов, 

а также ежедневной потребностью практических гастроэн-

терологов и терапевтов. Середина текущего десятилетия 

ознаменовалась выходом ряда международных согласи-

тельных документов, существенно уточнивших правила 

лечения инфекции H. pylori с позиций доказательной меди-

цины [1–7]. Это касается, прежде всего, Маастрихт V/

Флорентийского консенсуса, который традиционно соби-

рает наибольшее количество специалистов, определяю-

щих мировую стратегию и тактику диагностики, лечения и 

профилактики патологии, ассоциированной с H. pylori [1]. 

Также весьма существенным оказался вклад в лечение 

инфекции H. pylori Торонтского консенсуса [2] и рекомен-

даций Американской коллегии гастроэнтерологов [4]. 

Кроме того, важное значение в констатации современных 

взглядов на проблему лечения H. pylori-ассоциированного 

хронического гастрита и функциональной диспепсии 

имели Киотский консенсус [5], а также 4-е Римские реко-

мендации (консенсус) [6]. Кроме того, Американской кол-

легией гастроэнтерологов и Канадской ассоциацией 

гастроэнтерологов в 2017 г. подготовлено руководство по 

диагностике и лечению диспепсии, где лечению хелико-

бактерной диспепсии уделено значительное внимание [7].

С.И. ПИМАНОВ, д.м.н., профессор, Е.В. МАКАРЕНКО, д.м.н., профессор

Витебский государственный медицинский университет

ОПТИМИЗИРОВАННЫЕ 
ЭРАДИКАЦИОННЫЕ ПРОТОКОЛЫ:
РЕКОМЕНДАЦИИ АМЕРИКАНСКОЙ КОЛЛЕГИИ 
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ, МААСТРИХТ V/ФЛОРЕНТИЙСКОГО
И ТОРОНТСКОГО КОНСЕНСУСОВ
Цель работы – анализ согласительных документов, касающихся лечения инфекции Helicobacter pylori (H. pylori) для фор-

мулировки наиболее существенных для практического врача положений. Выбор варианта эрадикационного лечения 

должен учитывать популяционную антибиотикорезистентность и индивидуальный анамнез применения антибиотиков. 

Если резистентность H. pylori к кларитромицину в популяции менее 15% или имеются данные об эффективности стандарт-

ной тройной терапии в регионе, в качестве первой линии эрадикационного лечения следует использовать оптимизирован-

ную тройную терапию. В случае резистентности H. pylori к кларитромицину в популяции более 15% или при использовании 

пациентом макролидов в анамнезе, а также если ситуация по антибиотикорезистентности в регионе неизвестна, в качестве 

первой линии эрадикационного лечения следует применить висмутовую квадротерапию. Если применялась тройная тера-

пия с кларитромицином, наилучшим вариантом второй линии является квадротерапия с препаратами висмута. 

Оптимальным вариантом третьей линии терапии после тройной терапии, включающей кларитромицин, и последующего 

висмут-содержащего лечения является схема с левофлоксацином. Последней линией лечения, которая используется 

после безуспешности 3–4 схем эрадикации, является протокол с рифабутином.

Ключевые слова: инфекция Helicobacter pylori, ингибиторы протонной помпы, кларитромицин, амоксициллин, метронида-

зол, висмут-содержащая квадротерапия.

S.I. PIMANOV, MD, Prof., Е.V. MAKARENKO, MD, Prof.

Vitebsk State Medical University

OPTIMIZED ERADICATION PROTOCOLS: RECOMMENDATIONS OF THE AMERICAN GASTROENTEROLOGIST BOARD, MASSTRIKHT 

v/FLORENTINE AND TORONTO CONSENSUSES

The work objective is the analysis of approval documents concerning therapy of Helicobacter pylori (H. pylori) infection to formu-

late the most significant provisions for the practicing physician. The choice of the eradication therapy option must take into account 

the population antibiotic resistance and individual anamnesis of the antibiotics application. If resistance of H. pylori to clarithro-

mycin in the population is lower than 15% or there are data of effectiveness of the standard triple therapy in the region, the 

optimized triple therapy must be used as first line therapy. If the resistance of H. pylori to clarithromycin in the population is 

higher than 15% or the anamnesis shows previous use by the patient of macrolides and if the situation by the antibiotic resistance 

in the region is unknown, bismuth quadrotherapy must be used as the first line eradication therapy. If triple therapy with clarithro-

mycin was used the best second line treatment protocol is quadrotherapy with bismuth preparations. The optimum option of the 

third line therapy after the triple clarithromycin containing therapy and subsequent bismuth-containing therapy is the scheme with 

levofloxacin. The last line of therapy used after unsuccessfulness of 3-4 eradication schemes is protocol with rifabutin.

Keywords: Helicobacter pylori infection, proton pump inhibitors, clarithromycin, metronidazole, amoxicillin, bismuth-containing 

quadrotherapy.
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Целью анализа вышеприведенных согласительных 

документов была формулировка наиболее существенных 

для практического врача положений, касающихся лече-

ния инфекции H. pylori. При этом следует учитывать, что в 

США и Западной Европе ситуация по инфицированию 

популяции микроорганизмом H. pylori и его антибиотико-

резистентности значительно отличается от Восточно-

Европейского региона, однако ряд закономерностей 

являются едиными, их необходимо соблюдать.

КОГО ЛЕЧИТЬ?

Показания к эрадикационной терапии были сформу-

лированы еще консенсусом «Маастрихт II» (2000) и вклю-

чали следующие позиции: гастродуоденальную язву (уро-

вень доказательности  – 1а, степень рекомендаций  – А); 

MALT-лимфому желудка (1с, А); атрофический гастрит (1с, 

А); после эндоскопической резекции по поводу рака 

желудка (3b, В); наличие ближайшего родственника, боль-

ного раком желудка (3b, В); по желанию пациента после 

консультации врача (5, А). Руководство Американской 

коллегии гастроэнтерологов 2007 г. по ведению инфекции 

H.  pylori предлагало схожие показания, но с некоторой 

детализацией: гастродуоденальная язва в фазе ремиссии 

или обострения; MALT-лимфома желудка низкой степени 

злокачественности; необследованная диспепсия.

В последующих согласительных документах указыва-

лись некоторые дополнительные ситуации, когда требует-

ся эрадикационная терапия – железодефицитная анемия, 

идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, дефи-

цит витамина В12 и H. pylori-позитивная функциональная 

диспепсия. Вместе с тем эксперты последних Маастрихт-

ских консенсусов избегали формулировки полного 

перечня показаний к эрадикации H. pylori.

Последние годы формировалось понимание того, что 

при наличии экономических возможностей в популяции 

стратегически выгодно провести эрадикацию хеликобак-

терной инфекции среди H. pylori-позитивного континген-

та населения для существенного снижения заболеваемо-

сти раком желудка, а также уменьшения частоты рециди-

вов гастродуоденальных язв и их осложнений. Итогом 

такого подхода стала формулировка одного из важней-

ших положений Киотского консенсуса: «Должны ли 

H. pylori-позитивные лица подвергаться эрадикационной 

терапии? Положение 17, IV раздел. H.  pylori-позитивным 

лицам должна быть предложена эрадикационная тера-

пия, если нет препятствующих этому обстоятельств (в 

оригинале: «H. pylori infected individuals should be offered 

eradication therapy, unless there are competing 

considerations»). Степень рекомендаций: сильная. Уровень 

доказательности: высокий. Уровень консенсуса: 100%». В 

комментариях к данному положению эксперты Киотского 

консенсуса указали: «H. pylori-инфицированным пациен-

там должна быть предложена эрадикационная терапия, 

если ее проведение не затрудняют какие-либо другие 

факторы, например сопутствующие заболевания, высокая 

частота реинфекции в обществе, другие приоритеты 

здравоохранения в данном обществе либо финансовые 

аспекты. Однако следует помнить, что существует и оза-

боченность в отношении негативного влияния эрадика-

ционной терапии на здоровье человека, такого как уве-

личение частоты аллергии или ожирения, а также нару-

шение кишечной микрофлоры» [5]. Таким образом, тща-

тельная оценка обсуждаемого положения Киотского кон-

сенсуса и комментария позволяет понять, что императив-

ный тон в этой фразе отсутствует и нет категорического 

требования осуществлять эрадикацию всем индивидуу-

мам, имеющим инфекцию H. pylori. Иначе вместо фразы 

«должна быть предложена» в положении имелись бы 

слова «должна быть осуществлена».

В Маастрихт V/Флорентийском консенсусе при обсуж-

дении лечения хеликобактерной инфекции впервые 

указывается на необходимость учета сердечно-сосуди-

стых эффектов кларитромицина [1, 8]. Речь идет о том, что 

макролидные антибиотики повышают смертность от 

острой кардиологической патологии. Механизм кардио-

токсического эффекта макролидов связан с блокирова-

нием специфических калиевых каналов (IKr) в сердце. 

Эти каналы кодируются геном человека hERG (human 

either a-gogo related gene), что наблюдается при исход-

ном синдроме удлинения интервала QT и увеличивает 

риск желудочковой тахиаритмии.

В разделе консенсуса, посвященном превенции и 

общественному здоровью, указывается также на разви-

тие резистентности к макролидам после курса эрадика-

ционного лечения. Это касается Streptococcus pneumoniae, 

Streptococcus pyogenes и Staphylococcus aureus. Поэтому 

при развитии инфекций нижних дыхательных путей это 

гипотетично может сыграть негативную роль, однако 

такие исследования не проводились. Аналогичные рас-

суждения логичны для фторхинолонов.

Из вышеприведенных рассуждений и замечаний по 

повышению сердечно-сосудистой смертности в результа-

те применения кларитромицина и гипотетичному повы-

шению смертности из-за развития резистентности к анти-

биотикам патогенной микрофлоры вытекает ряд важных 

положений, касающихся стратегических рекомендаций по 

применению эрадикационной терапии. Если ранее отно-

шение к тотальной эрадикации в регионах с высокой 

инфицированностью H.  pylori и высокой заболеваемо-

стью/смертностью от рака желудка было оптимистичным и 

ограничивалось только экономическими возможностями 

страны, то в настоящее время эта проблема приобретает 

более сложную интерпретацию. В то же время имеющиеся 

на сегодняшний день доказательства свидетельствуют о 

бесспорном влиянии при оценке «вред – польза» эради-

кации H. pylori на снижение случаев язвенных кровотече-

ний, перфораций и возникновения рака желудка [8, 11].

В рекомендациях Американской коллегии гастроэнте-

рологов 2017  г. в отношении показаний к эрадикации 

указывается, что проблеме «кого лечить?» предшествует 

вопрос «кого обследовать?», т.к. «всем пациентам с поло-

жительным тестом на активную инфекцию с H. pylori долж-

но быть предложено лечение» [4]. В качестве показаний 

для диагностики микроорганизма H.  pylori перечислены 

прежде всего классические: язвенная болезнь (как актив-
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ная, так и в анамнезе, а также после эрадикации), MALT-

лимфома желудка низкой степени злокачественности, 

эндоскопическая резекция по поводу раннего рака желуд-

ка в анамнезе. Больных с необследованной диспепсией и 

функциональной диспепсией также следует обследовать 

на наличие инфекции H. pylori. Если пациенту с диспепси-

ей проводится верхняя эндоскопия, рекомендуется осу-

ществить биопсию и определить наличие H. pylori. Больные 

функциональной диспепсией также должны обследовать-

ся на эту инфекцию. Если пациент с гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезнью (ГЭРБ) не имеет язвенного анамне-

за, необходимости в определении микроорганизма 

H. pylori нет. В то же время, если предполагается длитель-

ное лечение ГЭРБ ингибиторами протонной помпы (ИПП), 

обычно до начала многолетней кислотосупрессивной 

терапии рекомендуется провести эрадикацию микроорга-

низма H. pylori для профилактики прогрессирования атро-

фического гастрита, хотя в американских рекомендациях 

необходимость такого подхода названа неясной. Перед 

началом приема ацетилсалициловой кислоты в дозе 

75–325 мг/сут или других антиагрегантов для профилак-

тики сердечно-сосудистых заболеваний рекомендуется 

осуществить тестирование на наличие H. pylori и при поло-

жительном результате предложить эрадикационную тера-

пию. Аналогичный подход предлагается для больных, 

начинающих длительный прием нестероидных противо-

воспалительных средств (НПВС). Что касается пациентов, 

уже принимающих НПВС, следует учитывать, что H. pylori – 

независимый фактор риска ульцерогенеза, но польза или 

вред диагностики и лечения хеликобактерной инфекции в 

этом случае остается неясным (условная рекомендация с 

низким качеством доказательности). Хотя аналогичный 

уровень доказательности имеется при железодефицитной 

анемии без выясненной этиологической причины, реко-

мендации по определению микроорганизма H.  pylori и 

последующей эрадикации у таких больных считаются 

целесообразными. Необходимость обследования на 

H. pylori и последующего эрадикационного лечения взрос-

лых больных идиопатической тромбоцитопенической 

пурпурой подтверждается как условная рекомендация с 

очень низким качеством доказательности. В отношении 

бессимптомных пациентов с семейным анамнезом по 

раку желудка, больных с лимфоцитарным гастритом, 

гиперпластическими полипами желудка и неукротимой 

рвотой беременных в американском документе отмечено, 

что недостаточно информации, чтобы рекомендовать в 

таких случаях повсеместную диагностику и последующую 

эрадикацию. В связи с очень низким уровнем заболевае-

мости раком желудка в США количество больных, которым 

нужно провести эрадикацию H. pylori для предупреждения 

одного случая заболеваемости этой злокачественной опу-

холью, составляет 95 для мужчин и 163 для женщин. В 

Китае аналогичный показатель среди мужчин составляет 

15 [4]. Можно предполагать, что в России и Беларуси ана-

логичный показатель близок к приведенному китайскому. 

Считается, что скрининг на H. pylori и последующая эради-

кация микроорганизма целесообразны в регионах с высо-

кой заболеваемостью раком желудка. Американские экс-

перты указали, что в Северной Америке нет никаких 

оснований для всеобщего или популяционного скрининга.

Не следует забывать, что на фоне приема ИПП или 

антибиотиков (и в ближайшие 1–2 недели после отмены 

этих ЛС) все методы диагностики микроорганизма H. pylori, 

кроме серологического, могут дать ложноотрицательный 

результат. Для оценки эффективности эрадикации сероло-

гический метод диагностики неприемлем [1, 11].

Таким образом, в настоящее время считается, что при 

наличии инфекции H.  pylori каждому пациенту следует 

предложить эрадикационную терапию, однако перед ее 

проведением врачу следует оценить ряд потенциальных 

негативных последствий. Логично считать, что, если пред-

полагается использовать эрадикационный протокол с 

кларитромицином, следует исключить у пациента син-

дром удлинения QT по данным ЭКГ.

КЛЮЧЕВАЯ ПРОБЛЕМА  ПОВЫШЕНИЕ 

РЕЗИСТЕНТНОСТИ H. PYLORI К АНТИБИОТИКАМ

В разделе «Лечение» Маастрихт V/Флорентийского 

консенсуса в положении №1 указывается, что «резистент-

ность H. pylori к антибиотикам растет в большинстве реги-

онов мира» [1]. Эффективность эрадикационной класси-

ческой тройной терапии в целом в популяции составляла 

20 лет назад более 90%, в настоящее время не всегда 

достигает 70% [1, 9]. Отсюда довольно жесткая формули-

ровка в положении №2 того же согласительного доку-

мента: «следует отказаться от стандартной кларитроми-

цин-содержащей тройной терапии без предварительного 

определения резистентности, если таковая к кларитроми-

цину в регионе превышает 15%» [1].

В связи с повсеместным ростом антибиотикорези-

стентности H.  pylori эксперты в обсуждаемых междуна-

родных согласительных документах предложили ряд 

новых положений, которые предопределяют алгоритм 

выбора лечения, состав протоколов, дозировку лекар-

ственных средств (ЛС) и действия практического врача.

Прежде всего, требуется принять к сведению, что 

среди ЛС с антибактериальной активностью, используе-

мых при эрадикации H.  pylori, есть таковые, к которым 

резистентность не формируется или наблюдается крайне 

редко: соли висмута, тетрациклин, амоксициллин. 

Проблемными антибиотиками для эрадикации, т.е. к кото-

рым часто наблюдается резистентность микроорганизма 

H. pylori, являются кларитромицин, фторхинолоны, а также 

нитроимидазолы (метронидазол, тинидазол, орнидазол).

Эксперты обсуждаемых консенсусов сформулировали 

ряд новых и уточнили несколько известных положений, 

касающихся эрадикационной терапии.

 ■ Если в предыдущем Маастрихтском консенсусе гра-

ничное значение высокой популяционной антибиоти-

корезистентности определено как 15–20%, в настоящее 

время для кларитромицина, фторхинолонов и метрони-

дазола этот предел составляет 15% в соответствии с ука-

заниями всех обсуждаемых согласительных документов. 

Таким образом, тактика выбора режимов эрадикации 

H. pylori должна определяться региональной (популяцион-



13

З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 П

И
Щ

Е
В

О
Д

А
 И

 Ж
Е

Л
У
Д

К
А

ной) резистентностью микроорганизма к кларитромици-

ну, метронидазолу и фторхинолонам. В то же время авто-

ры рекомендаций указали, что даже в США такие данные 

недостаточные, и требуются дополнительные усилия для 

прояснения этой проблемы.

 ■ Следует учитывать индивидуальный анамнез примене-

ния антибактериальных препаратов, к которым могла поя-

виться антибиотикорезистентность H. pylori. Если пациент по 

любым причинам (бронхолегочная, урогенитальная патоло-

гия и проч.) принимал какой-либо из антибиотиков, к ко-

торым возникает резистентность H. pylori, следует избегать 

протокола эрадикации, включающего это ЛС. Принимая во 

внимание перекрестную резистентность среди макролидов, 

можно рекомендовать учет приема ЛС этой группы.

 ■ Почти все новые варианты стандартных эрадикаци-

онных протоколов, которые называют «оптимизирован-

ными», предполагают использование двойной дозы ИПП 

два раз в день, а длительность лечения увеличивается до 

10 дней или двух недель.

 ■ Введен ряд новых эрадикационных протоколов, осу-

ществлена их группировка и определено место в лечении 

с учетом популяционной и индивидуальной резистентно-

сти микроорганизма H. pylori к ключевым ЛС. 

 ■ Разработан алгоритм применения эрадикационных 

протоколов с определенной последо-

вательностью применения различных 

схем лечения.

К сожалению, современных ран-

домизированных клинических иссле-

дований (РКИ) по эрадикационной 

терапии недостаточно, значительная 

часть их выполнена в Китае. В кон-

сенсусах большинство положений, 

касающихся антихеликобактерного 

лечения, имеют низкий или очень 

низкий уровень доказательности и 

слабую степень рекомендаций.

ОПТИМИЗИРОВАННЫЕ И НОВЫЕ 

ЭРАДИКАЦИОННЫЕ ПРОТОКОЛЫ

В Маастрихт V/Флорентийском 

консенсусе, Торонтском консенсусе и 

рекомендациях Американской кол-

легии гастроэнтерологов приведено 

большое количество из числа реко-

мендуемых в настоящее время эра-

дикационных протоколов (табл.). 

Примечательно, что тройная тера-

пия (ИПП-кларитромицин-амоксицил-

лин) является единственным эрадика-

ционным вариантом, утвержденным 

на сегодняшний день FDA (U.S. Food 

and Drug Administration – Управление 

по контролю за продуктами и лекар-

ствами США) [4]. Продолжительность 

классической тройной терапии с кла-

ритромицином, по единодушному 

заключению всех экспертов различных консенсусов, долж-

на составлять 2  недели. В американских рекомендациях 

используются преимущественно стандартные схемы лече-

ния, однако их продолжительность обычно максимальная.

В американских рекомендациях в качестве первой 

линии квадротерапии предлагается новый протокол 

лечения LOAD (левофлоксацин 250 мг один раз в день + 

омепразол 40 мг один раз в день + Alinia (нитазоксанид, 

антипротозойное ЛС) 500 мг 2 раза в день + доксициклин 

100  мг). В проведенном в США рандомизированном 

исследовании этот вариант лечения показал преимуще-

ство в частоте эрадикации: 89 и 90% при 7- и 10-дневной 

продолжительности лечения соответственно, тогда как 

10-дневный курс тройной терапии с кларитромицином 

дал эффект только в 73% случаев [4].

Таким образом, в настоящее время арсенал эрадика-

ционных протоколов достаточно обширен. Проблема 

заключается в правильном выборе этих схем лечения и 

последовательности их применения.

НОВЫЙ АЛГОРИТМ ЭРАДИКАЦИОННОЙ ТЕРАПИИ

Наиболее обоснованно и детально выбор эрадикацион-

ных протоколов приведен в Торонтском консенсусе (рис.).

Рисунок.    Алгоритм выбора эрадикационной терапии в соответствии
с Торонтским (2016) консенсусом

Инфекция Helicobacter pylori

Известны местные особенности?
• низкая резистентность к кларитромицину
• высокая эффективность тройной терапии

ИПП-АМК ИПП-ВМТ ИПП-АК ИПП-МК

ИПП-ВМТ ИПП-АЛ ИПП-АЛИПП-АЛИПП-АЛ

Нет

Да

Нет
эффекта

ИПП-ВМТ

Возможна 
оптимизи-
рованная 

ИПП-ВМТ*

Нет
эффекта

Нет
эффекта

Нет
эффекта

Нет
эффекта

ИПП-АР

ИПП-ВМТ ИПП-ВМТИПП-АЛ

ИПП-АР ИПП-АР ИПП-АР

Нет
эффекта

Нет
эффекта

Нет
эффекта

Нет
эффекта

Нет
эффекта

Нет
эффекта

Нет
эффекта

Обозначения эрадикационных протоколов: ИПП-АМК – ИПП (ингибитор протонной помпы) + амоксициллин + 

метронидазол + кларитромицин; ИПП-ВМТ – ИПП + препарат висмута + метронидазол + тетрациклин; ИПП-АК – ИПП + 

амоксициллин + кларитромицин; ИПП-МК – ИПП + метронидазол + кларитромицин; ИПП-АЛ – ИПП + амоксициллин + 

левофлоксацин; ИПП-АР – ИПП + амоксициллин + рифабутин

* Часть экспертов предпочитает использование протокола с рифабутином
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Таблица.    Основные эрадикационные протоколы, упоминаемые и рекомендованные для использования в положениях 
Маастрихт V/Флорентийского (2016) и/или Торонтского (2016) консенсусов и/или рекомендациях Американской
коллегии гастроэнтерологов

№
п/п

Название протокола Содержание (компоненты протокола)
Длительность

лечения
(дни)

Основные показания
и характеристика

1 Оптимизированная 
тройная терапия

ИПП в удвоенной дозе (например, омепразол 40 мг) 2 раза в день
+ кларитромицин 500 мг 2 раза в день
+ амоксициллин 1000 мг (или метронидазол 500 мг) 2 раза в день1

14 Первая линия лечения в регионах с 
низкой (<15%) резистентностью 
H. pylori к кларитромицину

2 Стандартная висмут-
содержащая 
квадротерапия

ИПП в стандартной дозе 2 раза в день 
+ коллоидный субцитрат висмута 120 мг 4 раза в день
+ тетрациклин 500 мг 4 раза в день
+ метронидазол 500 мг 3 раза в день2

10 или 143 Вторая линия лечения в регионах с 
низкой (<15%) резистентностью 
H. pylori к кларитромицину или один 
из вариантов первой линии эрадика-
ции в регионах с высокой резистент-
ностью к кларитромицину

3 Оптимизированная 
висмут-содержащая 
квадротерапия

ИПП в удвоенной дозе (например, омепразол 40 мг) 2 раза в день
+ коллоидный субцитрат висмута 120 мг 4 раза в день 
+ тетрациклин 500 мг 4 раза в день
+ метронидазол 500 мг 4 раза в день 

14 Те же

4 Сопутствующая 
(concomitant) терапия – 
квадротерапия без 
препаратов висмута 

ИПП в стандартной дозе 2 раза в день 
+ амоксициллин 1000 мг 2 раза в день 
+ кларитромицин 500 мг 2 раза в день 
+ метронидазол 500 мг 2 раза в день

104 Один из вариантов первой линии 
эрадикации или второй-третьей 
линии при неэффективности пред-
шествующих схем.
Не рекомендуется Торонтским кон-
сенсусом (2016) как терапия «спасе-
ния» в регионах с высокой резистент-
ностью к кларитромицину

5 Оптимизированная 
сопутствующая терапия

Эзомепразол 40 мг 2 раза в день
+ амоксициллин 1000 мг 2 раза в день 
+ кларитромицин 500 мг 2 раза в день 
+ метронидазол 500 мг 2 раза в день

14 Те же

6 Последовательная 
(sequential) терапия – 
квадротерапия без 
препаратов висмута

1-й этап (5 дней): 
ИПП в стандартной дозе 2 раза в день 
+ амоксициллин 1000 мг 2 раза в день. 
2-й этап (5 дней): 
ИПП в стандартной дозе 2 раза в день 
+ кларитромицин 500 мг 2 раза в день 
+ метронидазол 500 мг 2 раза в день

5 + 55 Может использоваться в качестве 
первой линии эрадикации при низ-
кой резистентности к кларитромици-
ну и метронидазолу.
Не рекомендуется Торонтским кон-
сенсусом (2016) как первая линия 
лечения и как терапия «спасения»

7 Оптимизированная 
последовательная 
(sequential) терапия

1-й этап (7 дней): 
эзомепразол 40 мг 2 раза в день
+ амоксициллин 1000 мг 2 раза в день. 
2-й этап (7 дней): 
эзомепразол 40 мг 2 раза в день
+ кларитромицин 500 мг 2 раза в день 
+ метронидазол 500 мг 2 раза в день

7 + 7 Те же

8 Новый вариант 
последовательной 
(sequential) терапии с 
левофлоксацином

1-й этап (5 дней): 
эзомепразол 40 мг 2 раза в день 
+ амоксициллин 1000 мг 2 раза в день. 
2-й этап (5 дней): 
эзомепразол 40 мг 2 раза в день 
+ левофлоксацин 500 мг 2 раза в день
+ тинидазол 500 мг 2 раза в день

5 + 5 Как вторая или третья линия эради-
кации

9 Гибридная (hybrid) 
терапия

1-й этап (7 дней): 
ИПП в удвоенной дозе (например, омепразол 40 мг) 2 раза в 
день 
+ амоксициллин 1000 мг 2 раза в день (7 дней). 
2-й этап (7 дней):
ИПП в удвоенной дозе (например, омепразол 40 мг) 2 раза в 
день 
+ амоксициллин 1000 мг 2 раза в день 
+ кларитромицин 500 мг 2 раза в день 
+ нитроимидазол 500 мг 2 раза в день (7 дней) 

7 + 7 Как вторая или третья линия эради-
кации

10 Левофлоксацин-
содержащая тройная 
терапия

ИПП в стандартной дозе 2 раза в день 
+ левофлоксацин 500 мг 1 или 2 раза в день6

+ амоксициллин 1000 мг 2 раза в день

10–14 Как вторая или третья линия эради-
кации. В США предлагается как вари-
ант первой линии лечения
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Если резистентность H.  pylori к кларитромицину в 

популяции менее 15% или имеются данные об эффектив-

ности стандартной тройной терапии в регионе, в качестве 

первой линии эрадикационного лечения следует исполь-

зовать оптимизированную тройную терапию.

Если резистентность H. pylori к кларитромицину в попу-

ляции более 15%, или пациент использовал макролиды в 

анамнезе, или ситуация по антибиотикорезистентности в 

регионе неизвестна, то в качестве первой линии эрадикаци-

онного лечения следует применить висмутовую квадротера-

пию. Допускается также применение невисмутовой квадро-

терапии, однако это актуально прежде всего для стран, где 

не используются препараты висмута. В случае низкого 

уровня резистентности H. pylori к фторхинолонам, но высо-

кой резистентности к макролидам имеются рекомендации 

американских экспертов по применению в качестве первой 

линии лечения схемы с левофлоксацином. Перед назначе-

нием этого препарата также нужно учесть соответствующий 

индивидуальный анамнез по антибиотикам.

В России ситуация по антибиотикорезистентности 

достаточно разнообразная, но в целом в крупных городах 

наблюдается высокая резистентность H. pylori к кларитро-

мицину и метронидазолу [11]. В то же время можно пред-

полагать, что в малых городах и в сельской местности 

резервы оптимизированной тройной терапии не исчер-

паны [8, 11, 12]. Новые исследования позволят прояснить 

ситуацию по антибиотикорезистентности H. pylori и вос-

пользоваться предложенными консенсусами алгоритма-

ми в полном объеме. В США еще в 2009–2011 г. рези-

стентность H. pylori к фторхинолонам превысила 30% [4].

В соответствии с Маастрихт V/Флорентийским консен-

сусом в регионах с высокой резистентностью H.  pylori к 

кларитромицину (15–40%), но низкой или промежуточной 

резистентностью к метронидазолу (<40%), т.е. при вариан-

те, наиболее часто встречающемся в Центральной и 

Южной Европе и в США, невисмутовая «сопутствующая» 

(concomitant) квадротерапия в течение 14 дней может 

быть эффективной альтернативой, если распространен-

Таблица    (окончание)

№
п/п

Название протокола Содержание (компоненты протокола)
Длительность

лечения
(дни)

Основные показания
и характеристика

11 Квадротерапия с 
левофлоксацином

эзомепразол 40 мг 2 раза в день 
+ амоксициллин 1000 мг 2 раза в день 
+ левофлоксацин 500 мг один раз в день (или 250 мг 2 раза в день)
+ висмута субцитрат 240 мг 2 раза в день

14 Показания соответствуют протоколу 
с левофлоксацином (вторая-третья 
линия эрадикации)

12 Последовательная 
квадротерапия с 
левофлоксацином7

1-й этап (5–7 дней): 
ИПП в стандартной дозе (например, омепразол 20 мг) или в 
удвоенной дозе (например, омепразол 40 мг) 2 раза в день 
+ амоксициллин 1000 мг 2 раза в день. 
2-й этап (5–7 дней): 
ИПП + амоксициллин 2 раза в день
+ левофлоксацин 500 мг один раз в день 
+ нитроимидазол 500 мг 2 раза в день

5–7 + 5–7 Рассматривается американскими 
рекомендациями как альтернатива 
стандартной тройной терапии и воз-
можный вариант первой линии лече-
ния

13 Висмут-содержащая 
квадротерапия с 
фуразолидоном и 
амоксициллином

ИПП в стандартной дозе 2 раза в день 
+ коллоидный субцитрат висмута 240 мг 2 раза в день 
+ амоксициллин 1000 мг 2 раза в день 
+ фуразолидон 200 мг 2 раза в день
или:
ИПП в стандартной дозе 2 раза в день 
+ висмута калия цитрат 220 мг 2 раза в день 
+ амоксициллин 1000 мг 3 раза в день 
+ фуразолидон 100 мг 3 раза в день

14

14

Как первая, вторая или третья линия 
эрадикации

14 Висмут-содержащая 
квадротерапия с 
фуразолидоном и 
тетрациклином

ИПП в стандартной дозе 2 раза в день 
+ препарат висмута в стандартной дозе 2 раза в день 
+ тетрациклин 500 мг 4 раза в день + фуразолидон 100 мг 4 раза 
в день

14 Использована в единичных исследо-
ваниях

15 Висмут-содержащая 
квадротерапия с 
амоксициллином и 
тетрациклином

ИПП в стандартной дозе 2 раза в день 
+ препарат висмута в стандартной дозе 2 раза в день 
+ амоксициллин 1000 мг 3 раза в день 
+ тетрациклин 500 мг 4 раза в день

14 Использована в единичных исследо-
ваниях

16 Тройная терапия с 
рифабутином

ИПП в стандартной или удвоенной дозе + амоксициллин 1000 
мг 2 раза в день 
+ рифабутин 300 мг 1 раз в день (или рифабутин 150 мг 2 раза в день)

10 Финишный вариант при безуспешно-
сти предшествующих линий эрадика-
ции (хотя бы трех)

Примечание. Прием всех препаратов, кроме метронидазола и фуразолидона, традиционно осуществляется за 30–60 мин до еды. Метронидазол и фуразолидон принимают во время или после 

еды. Рифабутин принимается независимо от приема пищи. Возможна замена метронидазола тинидазолом. Нитроимидазолы – общее название группы, куда входят метронидазол, тинидазол и 

орнидазол, т.е. можно использовать любой из этих препаратов.

 1 В американских рекомендациях метронидазол в указанной дозировке используется 3 раза в день. – 2 В американских рекомендациях для висмутовой квадротерапии предусмотрено 

назначение субцитрата висмута в дозе 120–300 мг 4 раза в день, метронидазола в дозе 250 мг 4 раза в день, а метронидазола в дозе 500 мг – 3 или 4 раза в день. – 3 В американских 

рекомендациях предусмотренная продолжительность висмутовой квадротерапии составляет 10–14 дней. – 4 В американских рекомендациях предусмотренная продолжительность сопутствующей 

терапии составляет 10–14 дней. – 5 В американских рекомендациях предусмотренная продолжительность каждого этапа последовательной терапии составляет 5–7 дней. – 6 В американских 

рекомендациях при тройной терапии с левофлоксацином предусмотренная дозировка левофлоксацина составляет 500 мг один раз в день. – 7 Приводится в американских рекомендациях.
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ность штаммов с двойной резистентностью <15%. В реги-

онах с высокой (>15%) двойной резистентностью H. pylori 

к кларитромицину и метронидазолу висмут-содержащая 

квадротерапия является лечением выбора [1].

Вторая линия эрадикационной терапии используется 

при неэффективности первой попытки лечения H. pylori. 

Если применялась тройная терапия с кларитромицином, 

оптимальным вариантом второй линии будет квадротера-

пия с препаратами висмута. Также допустим любой про-

токол с левофлоксацином, но лучше его назначить, если 

лечение квадротерапией с препаратами висмута оказа-

лось безуспешным.

Оптимальным вариантом третьей линии терапии после 

неудачи с тройной терапией, включающей кларитромицин, 

и последующего висмут-содержащего лечения является 

схема с левофлоксацином. Если она уже использовалась, а 

применение протокола с кларитромицином нецелесоо-

бразно по какой-либо из вышеописанных причин, жела-

тельно в качестве третьей линии использовать еще раз 

какой-либо прочий, не идентичный вариант оптимизиро-

ванной терапии с висмутом. Возможны другие варианты 

третьей и даже четвертой линии лечения без рифабутина 

(табл.) при учете приведенного ранее факта, что к препара-

там висмута резистентность микроорганизма H.  pylori не 

формируется, а к тетрациклину, амоксициллину и фуразоли-

дону наблюдается реже чем в 2% случаев. Таким образом, 

протоколы с этими антибактериальными препаратами 

можно повторять в более длительном или измененном 

вариантах, но в рамках стандартных протоколов. 

Обязательным правилом эрадикационной терапии остается 

строгое соблюдение стандартных, апробированных в РКИ 

протоколов эрадикации (табл.). В практической работе не 

допускается «рационализация» с составом компонентов 

схемы лечения, дозировкой ЛС и продолжительностью тера-

пии. Разумеется, при проведении РКИ применяется новый 

вариант лечения, который сравнивается со стандартным.

Последней линией лечения, которая используется 

после безуспешности 3–4 схем эрадикации, является про-

токол с рифабутином. Резистентность H. pylori к рифабутину 

в настоящее время практически отсутствует. Рифабутин 

применяется внутрь независимо от приема пищи. Для 

лечения туберкулеза используется в комбинации с други-

ми средствами. Хотя резистентность к Mycobacterium 

tuberculosis является актуальной проблемой, эпизодиче-

ское применение рифабутина не может существенно 

повлиять на развитие этой устойчивости. Следует учиты-

вать возможный миелотоксический эффект рифабутина.

Оценивать результаты лечения следует не раньше чем 

через месяц после окончания эрадикационной терапии. С 

нашей точки зрения, лучше это сделать через два месяца. 

Это позволит уменьшить количество ложноотрицатель-

ных случаев диагностики микроорганизма H. pylori.

КАК УЛУЧШИТЬ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ?

Первый и самый простой, а также фармакоэкономиче-

ски оправданный путь повышения эффективности лече-

ния – увеличение дозы ИПП. На сегодняшний день убе-

дительно доказано, в том числе метаанализами, что сни-

жение кислотопродукции желудка (подъем внутрижелу-

дочной рН) повышает эффективность эрадикационной 

терапии, особенно при использовании амоксициллина и 

кларитромицина [1, 8, 12].

Таким образом, в состав эрадикационной терапии дол-

жен входить ИПП в двойной дозе, например омепразол 

40 мг (2 капсулы по 20 мг) два раза в день. В соответствии 

с проведенными исследованиями надежным ИПП являет-

ся препарат Омитокс (омепразол). Он показал высокую 

эффективность в лечении кислотозависимых заболеваний 

и эрадикации микроорганизма H. pylori [13, 14]. В эради-

кационных протоколах Омитокс можно использовать в 

дозе 40 мг (2 капсулы по 20 мг) два раза в день. По дан-

ным О.Н. Минушкина и соавт., эффективность эрадикации 

при использовании последовательной терапии с 

Омитоксом (Омитокс 20 мг 2 раза в день + Азитрал 500 мг 

2 раза в день в течение 5 дней, затем Омитокс 20 мг 2 

раза в день + амоксициллин 1000 мг 2 раза в день в тече-

ние последующих 5 дней) достигает 90% [15]. Отмечено 

также уменьшение активности воспаления слизистой 

оболочки желудка после проведения эрадикации с про-

токолом, включающей Омитокс.

Для улучшения результатов лечения хеликобактерной 

инфекции предпочтение следует отдавать оптимизирован-

ным вариантам. Такой выбор, кроме использования высо-

кой дозы ИПП, предполагает максимальную длительность 

лечения. Последовательная и гибридная терапия, судя по 

ряду исследований, обладает более мощным эрадикацион-

ным потенциалом, чем простые тройные варианты лечения.

Что касается дополнительной терапии пробиотиками 

для снижения побочных эффектов эрадикации H. pylori, то 

эксперты Торонтского консенсуса высказались против ее 

рутинного применения, поскольку его эффективность не 

имеет убедительных доказательств. В американских реко-

мендациях указывается, что использование пробиотиков в 

качестве адъювантной терапии при эрадикации вызывает 

растущий интерес в США. Показано, что штаммы 

Lactobacillus и Bifidobacterium оказывают угнетающий 

эффект на H. pylori. Хотя появился метаанализ, показываю-

щий повышение частоты успешной эрадикации при 

использовании пробиотиков, снижение числа случаев 

побочных эффектов и повышение приверженности лече-

нию [16], авторы рекомендаций отмечают, что многие 

вопросы в этой области (дозировка, время, длительность 

приема) остаются неясными и рекомендации по их исполь-

зованию отсутствуют. Эксперты Маастрихт V/Флорен тий-

ского консенсуса отметили положительный эффект отдель-

ных пробиотиков (Saccharomyces boulardii, Lacto bacillus) на 

снижение побочных эффектов во время проведения эра-

дикационного лечения, однако в заключении этого разде-

ла указывается на необходимость дальнейших исследова-

ний для более определенного понимания проблемы. В то 

же время снижение частоты антибиотико-ассоциирован-

ной диареи предрасполагает к повышению привержен-

ности лечению. Нередко при использовании макролидов 

наблюдается неопасная диарея, связанная с прокинетиче-

ским эффектом этой группы антибиотиков.
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Повышение приверженности эрадикационному лече-

нию имеет ключевое значение в качестве резерва эффек-

тивности лечения. Терапия любых кислотозависимых забо-

леваний зависит от этого фактора [17]. С пациентом следу-

ет оговорить ряд позиций, включая экономические затраты 

на лечение. Если назначается схема, содержащая метрони-

дазол или фуразолидон, следует получить согласие боль-

ного, что на время лечения он не будет употреблять алко-

голь. Вместе с тем метронидазол можно заменить орнида-

золом, который совместим с алкоголем [8]. Объяснение 

пациенту объективной пользы и возможных побочных 

эффектов эрадикационной терапии – обязательное усло-

вие успешного лечения.

Таким образом, последние международные согласитель-

ные документы по эрадикации H.  pylori предполагают учет 

региональной антибиотикорезистентности микроорганизма и 

индивидуального анамнеза по антибактериальной терапии. 

Разработан достаточно обоснованный алгоритм выбора про-

токолов эрадикации. Важное значение для успешного лечения 

имеет применение высоких доз ИПП. А в соответствии с иссле-

дованиями, проведенными в России, надежным ИПП является 

Омитокс, выпускаемый в дозировке по 20 мг (№30).
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Стандарты (протоколы) диагностики и лечения 

болезней органов пищеварения утверждены 

приказом Министерства здравоохранения РФ 

от 1998 г. №125 и 9.11.2012 г. №773 нс. Они предназна-

чены для обеспечения современного уровня диагностики 

и лечения заболеваний, позволяют сопоставить результа-

ты ведения больных в разных лечебных учреждениях 

страны и мира, т. к. в стандартах используется и междуна-

родная классификация (МКБ-10), введенная в Российской 

Федерации с 01.01.1998 г., другие международные реко-

мендации для стран, входящих в ВОЗ.

Если говорить о язвенной болезни, то согласно МКБ-10 

выделяют: 

1. Язву (язвенную болезнь) желудка (шифр [К-25]). 

2. Язву (язвенную болезнь) двенадцатиперстной кишки 

(шифр [К-26]).

3. Гастроеюнальную язву, включая пептическую язву ана-

стомоза, приводящей и отводящей петель тонкой 

кишки (шифр [К-28]). 

Важным при этом является то, что в одну и ту же группу 

попадают язвы как ассоциированные, так и не ассоцииро-

ванные с Helicobacter pylori (H. pylori), хотя и диагностика, 

и лечение таких язв разные. Язва (язвенная болезнь), ассо-

циированная с H. pylori, диагностируется и лечится соглас-

но рекомендациям Маастрихт (I–V, 1996, 2000, 2005, 2010, 

2016 гг.). 

Согласно рекомендациям Маастрихт V 2016 г. [1, 4]:

 ■ H. pylori-гастрит признан инфекционным заболеванием, 

и диагностика H. pylori, так же как и у больных язвенной бо-

лезнью, локализованной MALT-лимфомой, обязательна. Важ-

ным моментом этой части рекомендаций является и то, что 

в определении H. pylori нуждаются больные с функциональ-

ной желудочной диспепсией, больные, которые длительно 

получают НПВП (провокация язвы), и больные, нуждающи-

еся в длительном приеме ИПП (т. к. это приводит к мигра-

ции H. pylori и распространению гастрита на тело желудка).

 ■ Диагностическим стандартом является морфологиче-

ское исследование биоптатов из антрума и тела желудка.

 ■ При установлении H. pylori больные подлежат эради-

кационному лечению, причем в зонах с высокой рези-

стентностью к кларитромицину и нечувствительностью к 

метронидазолу необходимо использовать висмутсодер-

жащую квадротерапию (которая в этой клинической ситу-

ации является терапией 1-й линии).

 ■ Длительность терапии должна составлять не менее 

14 дней. 

 ■ При неэффективности висмутсодержащей квадроте-

рапии возможно использование препаратов висмута с 

другими антибиотиками (например, рифабутин).

О.Н. МИНУШКИН, д.м.н., профессор, Т.Б. ТОПЧИЙ, к.м.н., А.М. ЧЕБОТАРЕВА

Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента РФ, Москва

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРЕПАРАТОВ ВИСМУТА
В ЛЕЧЕНИИ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
И ЭРАДИКАЦИОННЫХ СХЕМАХ С УЧЕТОМ РЕКОМЕНДАЦИЙ 
МААСТРИХТ V
В статье использованы рекомендации Маастрихт V по ведению пациентов, страдающих язвенной болезнью. Освещаются 

возможности использования препаратов висмута в новых рекомендациях в лечении патологии верхних отделов желудоч-

но-кишечного тракта. Приводятся материалы отечественных исследований по препарату Новобисмол в лечении хрониче-

ского гастрита, язвенной болезни, по результатам которых препарат характеризуют эффективным.
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Положения Маастрихт V являются важными,
т. к. они уже вошли в стандарты диагностики
и лечения наиболее частой гастроэнтеро-
логической патологии Российской Федерации,
и знакомство с ними широкого круга врачей 
является задачей общества гастроэнтерологов
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 ■ После неудачного лечения невисмутсодержащей 

квадро терапией рекомендовано использование висмут-

содержащей (или фторхинолонсодержащей) 3- или 4-ком-

по   нентной терапии.

 ■ После неудачного лечения 1-й, 2-й линий и неэффек-

тивности фторхинолонов показана висмутсодержащая 

квадротерапия, в т. ч. с использованием антибиотиков, не 

применяемых ранее. 

 ■ У больных с аллергией на пенициллин показана тера-

пия с кларитромицином и метронидазолом или квадроте-

рапия с висмутом.

 ■ Говоря о профилактических аспектах эрадикации, ре-

комендации Маастрихт V фиксируют, что эрадикация:

• снижает риск развития проксимального рака желуд-

ка на 34%;

• предотвращает прогрессирование предраковых по-

ражений;

• сводит на «нет» атрофию желудка (при отсутствии 

кишечной метаплазии);

• является выгодным методом с клинической и эконо-

мической точек зрения;

• а также что эффективная вакцинация против H. 

pylori будет хорошей медико-санитарной мерой про-

тив инфекции. 

Приведенные выше положения Маастрихт V являются 

важными, т. к. они уже вошли в стандарты диагностики и 

лечения наиболее частой гастроэнтерологической патоло-

гии Российской Федерации, и знакомство с ними широкого 

круга врачей является задачей общества гастроэнтерологов. 

Вторым аспектом настоящего сообщения является то, 

что отечественная фармакологическая компания «Обо-

ленское» предлагает российскому фармакологическому 

рынку отечественный бренд  – дженерик висмута три-

калия дицитрат Новобисмол, и задача клинической науки 

заключается в том, чтобы установить эффективность и 

место препарата в клинической практике и познакомить 

с этими данными врачей, занимающихся гастроэнтеро-

логической практикой. 

ИНФОРМАЦИЯ О ПРЕПАРАТЕ И МЕХАНИЗМАХ

ЕГО ДЕЙСТВИЯ

 ■ Новобисмол – торговое название. 

 ■ Висмута трикалия дицитрат  – международное непа-

тентованное название.

 ■ Активное вещество  – висмута трикалия дицитрат  – 

304,6 мг, в пересчете на оксид висмута – 120 мг.

 ■ Фармакологическая группа – антисептическое кишеч-

ное и вяжущее средство.

 ■ Фармакодинамика: в кислой среде желудка осажда-

ются нерастворимые висмута оксихлорид и цитрат, об-

разуя хелатные соединения с белковым субстратом в ви-

де защитной пленки на поверхности язв и эрозий (язва, 

эрозивный гастрит, трофические расстройства). Стимули-

рует синтез простагландина Е (фактор защиты). Участву-

ет в «накоплении», «осаждении» эпидермального факто-

ра роста в зоне повреждения, стимулируя регенерацию 

слизистой.

 ■ Фармакокинетика:

• практически не всасывается из ЖКТ,

• выводится преимущественно с калом (использова-

ние при патологии всех отделов ЖКТ),

• незначительное количество попадает в плазму кро-

ви и выводится почками.

 ■ Показания:

• Язвенная болезнь, ассоциированная и не ассоции-

рованная с H. pylori.

• Хронический гастрит и гастродуоденит, ассоцииро-

ванный и не ассоциированный с H. pylori.

• Функциональная диспепсия, не связанная с органи-

ческими заболеваниями ЖКТ.

• СРК, протекающий преимущественно с диареей.

 ■ Противопоказания:

• Почечная недостаточность.

• Бере менность,  лактация.

• Индивидуальная непереносимость.

 ■ Способ применения:

• Взрослым и детям старше 12 лет 1 таблетка 3 раза 

за 30 мин до еды и 1 таблетка на ночь или 2 таблет-

ки 2 раза в день.

• Детям от 8 до 12 лет – 1 таблетка 2 раза в день за 

30 мин до еды.

• Детям 4–8 лет в дозе 8 мг/кг/сут суточную дозу раз-

деляют на 2 приема за 30 мин до еды.

• Продолжительность курса 4–8 недель.

• Эрадикация  – в схемах, рекомендованных Маа-

стрихтскими соглашениями.

• Эффектов взаимодействия не установлено.

• Токсичности (местной) и общей в Институте токсико-

логии, в т. ч. и сравнительно с препаратом Де-Нол, не 

установлено (2010). 

По индексу безопасности относится к III классу  – 

малотоксичных, малоопасных препаратов. 

В 2014 г. Санкт-Петербургская государственная хими-

ко-фармацевтическая академия значительных различий 

Новобисмола и Де-Нола не обнаружила. Инструкция 

№001879, утвержден 12.11.2014. 

Переносимость лечения. Со стороны системы пищева-

рения  – возможно появление тошноты, рвоты, черного 

стула или запоров. Эти проявления носят временный 

характер и не требуют отмены препарата. Возможны 

аллергические реакции (кожный зуд, кожная сыпь), кото-

рые встречаются редко и не носят тяжелого характера. 

При длительном применении и в высоких дозах возмож-

но развитие энцефалопатии и функциональных почечных 

расстройств. Изменений действия (усиление, ослабление, 

прекращение) при сочетанных формах лечения не уста-

новлено [2, 3].

H. pylori-гастрит признан инфекционным 
заболеванием, и диагностика H. pylori, так же 
как и у больных язвенной болезнью, 
локализованной MALT-лимфомой, обязательна
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РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

А. Оценка эффективности, безопасности и переноси-

мости монотерапии препаратом Новобисмол больных 

хроническим гастритом. 

(Исследование проводили на кафедре гастроэнтеро-

логии ЦГМА УД Президента РФ). 

Изучено 50 пациентов обоего пола в возрасте от 18 

до 80 лет, страдавших основными формами хронического 

гастрита в фазе обострения. Из них: 

 ■ 15 больных аутоиммунным ХГ,

 ■ 27 больных ХГ, ассоциированным с НР,

 ■ 8 больных ХГ, не ассоциированным с НР.

Клинический диагноз хронического гастрита под-

твержден эндоскопически, морфологически и серологи-

чески (АТ к ПК и АТ к НР). 

Лечение: Новобисмол 240 мг 2 раза в сутки за 30 мин 

до еды в течение месяца.

Результаты лечения

 ■ Влияние на клинические проявления: боли в эпига-

стрии были купированы у всех больных в течение неде-

ли лечения, чувство тяжести, быстрого насыщения купи-

рованы у 64,7% больных, сохранялись у 11,7% больных, 

изжога сохранялась у больных хроническим аутоиммун-

ным гастритом. Максимально быстро (5–6 дней) были ку-

пированы все проявления у больных антральным гастри-

том, не ассоциированным с H. pylori.

 ■ Влияние лечения на эндоскопические признаки: 

• Заметно уменьшилась гиперемия (диффузная и оча-

говая) не только в желудке, но и в луковице двенадца-

типерстной кишки.

• Уменьшилась интенсивность дуоденогастрального 

рефлюкса (по количеству и присутствию желчи в же-

лудке).

• Эпителизировались эрозии в желудке (которые ис-

ходно фиксировались у 10% больных).

• Динамика эндоскопических и морфологических из-

менений (по степени воспалительной инфильтрации 

слизистой оболочки) представлена на рисунке и в та-

блице, из которых видна существенная разница по 

степени воспалительной активности на фоне терапии 

Новобисмолом. 

 ■ Влияние на кислотную продукцию: 

• Существенной (достоверной) разницы не установлено.

• Отмечена незначительная тенденция к нормализа-

ции продукции соляной кислоты.

 ■ Влияние на степень обсемененности слизистой H. 

pylori:

Существенного влияния лечения Новобисмолом не 

отмечено, была установлена тенденция снижения степе-

ни обсемененности у 10% (3) больных. 

Эти результаты позволили нам сделать выводы, что 

Новобисмол обладает выраженным положительным вли-

янием на больных хроническим гастритом. Эти влияния 

связаны с выраженным противовоспалительным эффек-

том и в какой-то мере с влиянием на степень обсеменен-

ности слизистой желудка H. pylori. Констатирована безо-

пасность препарата при лечении больных в течение 

месяца [2].

Б. Оценка эффективности использования препарата 

Новобисмол в схемах эрадикации пациентов с Helico-

bacter pylori-ассоциированными заболеваниями.

Больные, страдавшие язвенной болезнью, согласно 

рекомендациям всех Маастрихтских соглашений, подле-

жат эрадикационному лечению. При этом, согласно 

Маастрихт V, у больных в зонах с высокой резистентно-

Таблица.    Динамика морфологических изменений СОЖ 
ТЖ больных основными типами ХГ до и после лечения 
препаратом Новобисмол

АХГ (N = 15) ХГ, НР + (N = 27) ХГ, НР – (N = 8)

До После До После До После

Норма 0 0 5,8% 5,8% 37,5% 37,5%

ХНГ 0 0 82,3% 82,3% 62,5% 62,5%

ХАГ 100% 100% 17,6% 17,6% 0 0

СВА 1 0 0 35,3% 82,3%* 37,5% 62,5%*

СВА 2 40% 60% 41% 0 25%* 0

СВА 3 60% 40% 0 0 0 0

* Различия достоверны, р < 0,05.

Рисунок.    Динамика эндоскопической картины у больных 
основными типами ХГ на фоне терапии препаратом 
Новобисмол
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Новобисмол обладает выраженным 
положительным влиянием на больных 
хроническим гастритом. Эти влияния связаны
с выраженным противовоспалительным 
эффектом и в какой-то мере с влиянием на 
степень обсемененности слизистой желудка
H. pylori. Констатирована безопасность 
препарата при лечении больных в течение месяца 
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стью к кларитромицину и нечувствительностью к метро-

нидазолу необходимо использовать висмутсодержащую 

квадротерапию, которая в этой ситуации является терапи-

ей 1-й линии. Это связано с тем, что: 

 ■ Висмут в кислой среде образует нерастворимые сое-

динения (оксихлорид- и цитрат висмута).

 ■ С белком образует хелатные соединения (защищаю-

щие эпителиоциты от соляной кислоты и желчных кислот). 

 ■ Стимулирует синтез простагландинов.

 ■ Увеличивает секрецию бикарбонатов и слизи.

 ■ Аккумулирует фактор роста в зоне повреждения сли-

зистой.

 ■ Улучшает регенерацию эпителия, участвует в восста-

новлении кровеносных сосудов.

 ■ Оказывает бактерицидное действие на НР. 

Первое отечественное исследование с использованием 

Новобисмола было проведено В. Симаненковым, Н. Заха-

ровой и И. Савиной [5].

Обследовано 40 пациентов, страдавших язвенной 

болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, в воз-

расте от 40 до 65 лет. Инфицирование H. pylori подтверж-

далось двумя методами (быстрым уреазным тестом и 

бактериологическим исследованием). Пациенты были 

рандомизированы методом случайной выборки в две 

группы (по 20 человек). 

Все пациенты получали ИПП (40 мг × 2 раза в день), 

кларитромицин 500 мг × 2 раза в день, амоксициллин 

1 000 мг × 2 раза в день, висмута трикалия дицитрат (ВТД) 

240 мг × 2 раза в день 10 дней. Первая группа получала 

Де-Нол, вторая – Новобисмол. Контроль эрадикации про-

водился 13С-мочевинным дыхательным тестом и иммуно-

хроматографическим анализом качественного определе-

ния антигена НР в фекальных образцах через 6–8 недель 

после окончания лечения. Группы были равнозначными.

В исходной позиции клинические проявления в виде 

болей были у 30% в 1-й группе и у 40% – в 2-й группе: 

преобладали женщины, диспепсические проявления 

имели 85% больных. 

Проведенное лечение купировало клиническую симпто-

матику практически у всех больных. На фоне лечения все 

больные отметили потемнение кала; 27,5% больных отме-

тили диарею, 25% – горечь во рту. Выраженность этих про-

явлений небольшая, проявления прошли в среднем к 5-му 

дню после прекращения лечения; у одного пациента из 

группы Де-Нола развилась крапивница (локтевые сгибы). 

Эффективность эрадикации составила 86,8% (Де-Нол  – 

Согласно Маастрихт V, у больных в зонах
с высокой резистентностью к кларитромицину 
и нечувствительностью к метронидазолу 
необходимо использовать висмутсодержащую 
квадротерапию, которая в этой ситуации 
является терапией 1-й линии
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89,5%; Новобисмол – 84,2%). Статистических различий по 

этому показателю по группам не выявлено. 

Предпосылкой к включению препаратов висмута в 

эрадикационные схемы является высокая резистентность 

к кларитромицину, а висмут способен уничтожить как 

вегетативные, так и кокковые формы НР (бактерицидное 

действие), а также обладает цитопротективным действи-

ем на слизистую оболочку. В целом авторы заключают, что 

предлагаемая схема лечения хорошо переносится, оба 

препарата висмута эффективны и безопасны, а процент 

эрадикации хороший – 86,8%. 

Сотрудники кафедры гастроэнтерологии (О.Н. Минушкин, 

Т.Б. Топчий, О.И. Иванова) также оценивали эффектив-

ность эрадикационного лечения больных язвенной 

болезнью двенадцатиперстной кишки, ассоциированной 

с персистенцией H. pylori. 

Изучено 20 больных (13 мужчин, 7 женщин), средний 

возраст 42,6 ± 12,7 года (от 18 до 76 лет): у 10 язвенная 

болезнь впервые установлена, а остальные 10 человек 

страдали язвенной болезнью от 5 до 11 лет. Эрадикационное 

лечение не проводилось. В диагностике H. pylori исполь-

зован морфологический метод и быстрый уреазный тест.

В качестве контроля за эффективностью лечения исполь-

зованы неинвазивные методы (изучение антигена

H. pylori в кале и С-13-мочевинный уреазный дыхатель-

ный тест, который проводили через 6 недель после окон-

чания лечения). Необходимым условием отбора больных 

в группу исследования явилась отмена ИПП не менее чем 

за 2 недели до диагностики. Эрадикационное лечение: 

рабепразол 20 мг × 2 раза в сутки, клацид – 500 мг × 2 

раза в сутки, амоксициллин 1 000 мг × 2 раза в сутки,

в качестве препарата висмута использован Новобисмол 

240 мг × 2 раза. Эрадикационное лечение проводилось 14 

дней. Язвенная болезнь у изученных больных находилась 

в стадии обострения. Все больные имели клинические 

проявления: боли – у 100% больных (у 60% – умеренные, 

у 40%  – слабые); у всех больных имелся симптомоком-

плекс желудочно-кишечной диспепсии (кишечная дис-

пепсия была представлена преимущественно запорами).

Исходная диагностика H. pylori была морфологиче-

ской  – оценивалась степень обсемененности слизистой 

H. pylori (при этом у 60% больных обсемененность была 

высокой (+++) и у 40% – умеренной (++)). 

Клинические проявления были купированы у всех 

больных к 10-му дню лечения; у всех больных фиксиро-

валась темная окраска стула; у 6 больных (30%) фиксиро-

валось учащение стула, у 50% больных усилился астени-

ческий симптомокомплекс. 

Эрадикация была достигнута у 90% (18 больных) боль-

ных. Ответить на вопрос: «Была ли какая-либо динамика 

в степени обсемененности слизистой у двух больных (у 

которых эрадикация не была достигнута)?» – нельзя, т. к. 

тесты эрадикации (неинвазивные) не позволяют это сде-

лать. 

Заключая раздел, посвященный оценке эрадикации 

больных язвенной болезнью, ассоциированной с 

Helicobacter pylori, следует отметить высокую эффектив-

ность (86 и 90%) эрадикационной схемы, включающей 

препараты висмута. В указанный срок использования 

препарата каких-либо побочных эффектов, заставляю-

щих изменить характер лечения, не встретилось. 

Субъективная переносимость лечения хорошая. 

Таким образом, на российском фармакологическом 

рынке появился новый отечественный препарат 

Новобисмол (висмута трикалия дицитрат) – препарат, ока-

зывающий протективные эффекты на слизистую желудка: 

стимулирует синтез простагландинов и осаждает эпидер-

мальный фактор роста в зоне повреждения.

Кроме того, являясь препаратом висмута, Новобисмол 

оказывает эффект участия в избавлении от H. pylori – это 

свойство выступает основным в эрадикационных схемах, 

рекомендованных Маастрихт V. Висмутсодержащие 

схемы эрадикации, согласно последним рекомендациям, 

являются основными (схемы 1-й линии) еще и потому, что 

висмут действует не только на вегетативные формы

H. pylori, но и на кокковые, что заметно усиливает его 

эффективность.
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Предпосылкой к включению препаратов висмута 
в эрадикационные схемы является высокая 
резистентность к кларитромицину, а висмут 
способен уничтожить как вегетативные, так и 
кокковые формы НР (бактерицидное действие),
а также обладает цитопротективным 
действием на слизистую оболочку

Висмутсодержащие схемы эрадикации, согласно 
последним рекомендациям, являются основными 
(схемы 1-й линии) еще и потому, что висмут 
действует не только на вегетативные формы 
H. pylori, но и на кокковые, что заметно 
усиливает его эффективность
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 

является частой патологией ЖКТ, конкурирую-

щей с язвенной болезнью и холециститом. ГЭРБ 

определяют как полисимптомное заболевание, развива-

ющееся вследствие нарушения двигательной функции 

пищевода, ослабления антирефлюксного барьера нижне-

го пищеводного сфинктера (НПС) и опорожнения желуд-

ка, что ведет к длительному контакту слизистой оболочки 

пищевода с кислым желудочным или щелочным кишеч-

ным содержимым. Значение ГЭРБ определяется не только 

ее растущей распространенностью, но и утяжелением 

течения: увеличением числа осложненных форм (язвы, 

кровотечения и стриктуры пищевода), развитием пище-

вода Барретта (ПБ) как предракового состояния [1].

Осложнениями РЭ являются кровотечения и рубцовые 

стриктуры пищевода, при которых нередко требуется 

хирургическое вмешательство.

В классическом представлении рефлюкс-эзофагит 

(РЭ) связан с забросом кислого содержимого в пищевод. 

Этот вариант РЭ наиболее изучен, однако гастроэзофаге-

альному рефлюксу (ГЭР) может предшествовать рефлюкс 

дуодено-гастральный, что приводит к так называемому 

смешанному рефлюксу.

В случае если у пациента имеется «кислый» рефлюкс, 

целесообразно назначение ИПП [2, 3]. Однако высокая 

частота рецидивов подталкивает к поиску новых препара-

тов и схем. Одним из последних (2014 г.) в России зареги-

стрирован препарат декслансопразола (Дексилант) с 

эффектом двойного (отсроченного) высвобождения [4, 5]. 

Отдельные исследования говорят о высокой эффектив-

ности препарата у пациентов с тяжелым и среднетяже-

лым эрозивным эзофагитом, которые, по данным литера-

туры, составляют до 23,1% среди пациентов с эрозивной 

формой ГЭРБ [8–10].

Напротив, если у пациента выявляется рефлюкс желчи, 

так называемый «щелочной» рефлюкс, показан прием 

препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), что 

продемонстрировано в исследованиях у пациентов, пере-

несших операции на желудке [6, 7].

Сочетание слабокислого и слабощелочного компо-

нентов рефлюктата определяет выбор терапии в сторону 

комбинации препаратов групп ИПП и УДХК, но опыт при-

менения недостаточен и требует изучения.

Цель исследования: оценить эффективность комбина-

ции препаратов декслансопразола и УДХК в лечении 

эрозивного эзофагита у пациентов, имеющих смешанный 

характер рефлюктата. Выбрать оптимальную дозу УДХК 

для курсового и поддерживающего лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 214 пациентов, у 

которых при эзофагогастроскопии (ЭГДС) выявлен эро-

зивный эзофагит, что являлось критерием включения их в 

исследование. Данное исследование проводилось в рам-

ках диссертационной работы.

Пациенты включались в исследование после подпи-

сания информированного согласия на участие в иссле-

довании – рандомизированное контролируемое испыта-

ние. Количественные данные представлены в виде сред-

него значения ± стандартное отклонение (М ± δ). 

Качественные признаки представлены в виде абсолют-

ных значений с указанием частоты встречаемости в про-

центах. Для сравнения цифровых данных в двух выбор-

ках пользовались t-критерием Стьюдента. Также для 

оценки достоверности различий качественных призна-

ков применялся альтернативный двусторонний анализ 

Фишера и χ2. Различия считали достоверными на уровне 
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значимости 95% при р < 0,05. Эндоскопическое исследо-

вание проводилось на видеосистеме Olympus Exera II 

(Япония). Всем пациентам выполнена биопсия слизистой 

оболочки пищевода (СОП) для морфологического и 

иммуногистохимического (ИГХ) исследований. По резуль-

татам ИГХ-исследования персистенция вирусов герпети-

ческой группы выявлена у 99 (46,3%) пациентов, у 

остальных 115 (53,7%) пациентов вирусов выявлено не 

было. Далее для решения поставленных задач выбрана 

группа 115 пациентов с ЭЭ и отсутствием вирусов в СОП, 

выполнена 24-часовая рН-импедансометрия, в работе 

использовался амбулаторный рН-импеданс-рекордер 

Ohmega MMS (Нидер ланды) и система для клинических 

исследований Solar GI MMS (Нидерланды). В результате 

чего сформирована группа больных (48 человек), имею-

щих смешанный характер рефлюктата: 19 женщин и 29 

мужчин. Средний возраст больных составил 66,5 ± 9 лет.

Для оценки эффективности основного курса лечения 

и поддерживающей терапии, а также определения опти-

мальной дозировки препаратов УДХК у пациентов со 

смешанным характером рефлюктата они были разделе-

ны на две группы: 1-я группа – 24 пациента, принимали 

Дексилант в дозе 60 мг 1 раз в сутки вне зависимости от 

приема пищи и препарат УДХК (Урдокса) в дозировке 15 

мг/кг в течение 8 недель (56 дней). Группа 2 состояла из 

24 пациентов, которые принимали Дексилант в дозе 60 мг 

1 раз в сутки вне зависимости от приема пищи и препа-

рат УДХК (Урдокса) в дозировке 10 мг/кг в течение того 

же срока. Далее по истечении основного курса лечения и 

при полной эпителизации эрозий СОП пациенты перево-

дились на поддерживающую терапию: 1-я группа полу-

чала Дексилант в дизировке 30 мг 1 раз в сутки вне 

зависимости от приема пищи и Урдоксу в дозе 5 мг/кг/сут. 

Группа 2 принимала Дексилант в дозировке 30 мг 1 раз в 

сутки вне зависимости от приема пищи и Урдоксу в дозе 

2,5 мг/кг/сут. Длительность поддерживающего лечения 

составляла 8 недель (56 дней).

Эндоскопическая оценка проводилась на 28-й и 56-й 

день основного курса лечения и поддерживающей тера-

пии с использованием классификации Савари – Миллера.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

У всех 48 пациентов имелись эндоскопические при-

знаки эрозивного эзофагита различной степени тяже-

сти, что являлось одним из критериев включения в 

исследование. За основу оценки степени эрозивного 

эзофагита взята классификация Савари – Миллера. 

Результаты эндоскопического исследования представ-

лены в таблице 1.

В результате эндоскопического исследования наибо-

лее распространенной является I степень эрозивного 

эзофагита, которая выявляется у 58,4% пациентов, II сте-

пень эрозивного эзофагита выявляется у 20,8% больных, 

III степень эрозивного эзофагита имелась у 12,5% паци-

ентов. Реже всего встречалась IV степень РЭ, которая 

определена у 8,3% пациентов (рис.).

Согласно результатам 24-рН-импедансометрии у 

пациентов доминировал слабокислый (61,2 ± 12,3) и 

слабо щелочной (39,5 ± 6,2) рефлюктат, что можно рас-

ценить как смешанный характер рефлюктата (табл. 1).

КУРС ОСНОВНОЙ ТЕРАПИИ

Оценка динамики клинической картины

Пациенты, имеющие смешанный характер рефлюкта-

та для решения поставленных задач, были разбиты на

2 равные, сопоставимые по жалобам группы (табл. 2).

В число наиболее распространенных жалоб входят изжо-

га, отрыжка и регургитация. Наименее распространенны-

ми жалобами, предъявляемыми пациентами, были ощу-

щение кислоты во рту, ощущение комка в горле и одино-

фагия. Ощущение горечи во рту в равном количестве 25% 

испытывали пациенты обеих групп.

К 28-му дню основного лечения в обеих подгруппах 

отмечено исчезновение жалоб на чувство кислоты во рту. 

Изжога выявлялась достоверно реже (10%) у пациентов 

1-й группы по сравнению с началом лечения (р < 0,05). 

Остальные показатели снизились незначительно.

В ходе исследования на 56-й день приема препаратов 

количество пациентов, испытывающих изжогу в 1-й груп-

пе, сократилось до 12,5%, что достоверно меньше, чем во 

2-й группе (р < 0,05). Также в 1-й группе исчезли такие 

симптомы, как дисфагия, одинофагия и чувство комка в 

горле. Отрыжка и горький привкус во рту достоверно 

снизились в 1-й группе до 16,7 и 4,2% соответственно по 

сравнению с исходными данными (р < 0,05). Снижение 

количества пациентов с симптомами ГЭРБ во 2-й группе 

Рисунок.    Структура эрозивных рефлюкс-эзофагитов
с учетом классификации Савари – Миллера (n = 48)

I степень
II степень
III степень
IV степень

58,40%
20,80%

12,50%

8,30%

Таблица 1.    Результаты исследования 24-часовой 
рН-импедансометрии (n = 48)

Характер
рефлюкса

Кислый
рН<4

Слабокислый
4<pH<7

Слабощелочной
pH>7

Результаты
исследования (n±m)

48,3 ± 9,8 61,2 ± 12,3 39,5 ± 6,2

Референтные
значения

До 50 До 33 До 15
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на 56-й день терапии не было статистически достовер-

ным (р > 0,05).

Завершая курс основной терапии, у пациентов обеих 

групп отсутствовали такие симптомы, как ощущение 

кислоты во рту, дисфагия, одинофагия, чувство кома в 

горле. В 1-й группе исчезли изжога и чувство горечи во 

рту, что статистически значимо по сравнению со 2-й 

группой (р < 0,05).

Динамика результатов эндоскопического исследования

Среди распределенных на 2 равные и сопоставимые 

группы (табл. 3) пациентов наиболее распространенной 

являлась I степень ЭЭ, которая выявлялась у 62,5% пациен-

тов 1-й группы и у 54,2% пациентов 2-й группы. В равном 

количестве (20,8%) у обеих групп имелась II степень ЭЭ. 

Наименее распространенными были III и IV степени ЭЭ, 

которые присутствовали у одинакового количества паци-

ентов 1-й группы (8,3%) и у 16,7 и 8,3% пациентов 2-й 

группы соответственно. Эндо ско пи-

чес кое исследование на 28-й день 

терапии показало положительную 

динамику в обеих группах. Количество 

пациентов, не имеющих признаков 

ЭЭ, составило 45,3% в 1-й группе и 

37,5% во 2-й группе, различия досто-

верны (р < 0,05) по сравнению с нача-

лом терапии. При этом достоверных 

различий между группами выявить не 

удалось (р < 0,05). В обеих группах 

снизилось количество пациентов с I и 

II степенями ЭЭ, при этом более тяже-

лые формы сохранялись в обеих под-

группах. В ходе дальнейшей терапии, 

на 56-й день, в 1 группе количество 

пациентов с 0 степенью РЭ состав-

ляло 87,5%, что достоверно выше

(р < 0,05), чем в предыдущие визиты, 

и достоверно выше (р < 0,05), чем в 

группе 2 (62,5%). Дальнейшее наблю-

дение показало, что в 1-й группе к 

84-му дню терапии у 100% наступила 

полная эпителизация эрозий СОП, 

тогда как в группе 2 число больных, 

вступивших в эндоскопическую 

ремиссию, составляло 83,3%, что 

достоверно ниже (р < 0,05), чем в 1-й 

группе. Пациенты 2-й группы продол-

жили прием препаратов еще 28 дней. 

К 112-му дню у 100% пациентов 2-й 

группы не определялись эрозии СОП, 

что позволило перейти к поддержи-

вающей терапии.

ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ

Динамика клинической картины

Изжога в начале поддерживаю-

щей терапии отсутствовала в 1-й 

группе (р < 0,05). В обеих группах 

такие симптомы, как ощущение кис-

лоты во рту, дисфагия, одинофагия и 

чувство комка в горле, не рецидиви-

ровали на протяжении всей поддер-

живающей терапии. В группе 2 

количество пациентов с ощущением 

горечи во рту с 16,2% снизилось до 

12,5% к 28-му дню поддерживаю-

Таблица 3.    Динамика результатов эндоскопического исследования

Степень ЭЭ
Исходно 28-й день 56-й день 84-й день

n = 24 n = 24 n = 24 n = 24 n = 24 n = 24 n = 24 n = 24

0 0 0
11*

(45,3%)
9*

(37,5%)
22**,***,****

(87,5%)
15

(62,5%)
24+,++,+++

(100%)
20+

(83,3%)

I
15

(62,5%)
13

(54,2%)
9

(37,5%)
7

(29,2%)
1**,***,****

(4,2%)
6

(25%)
0+,+++ 2+

(8,3%)

II
5

(20,8%)
5

(20,8%)
1

(4,2%)
3

(12,5%)
0***

1
(4,2%)

0+ 1
(4,2%)

III
2

(8,3%)
4

(16,7%)
2

(8,3%)
3

(12,5%)
1

(4,2%)
1

(4,2%)
0

1
(4,2%)

IV
2

(8,3%)
2

(8,3%)
1

(4,2%)
2

(8,3%)
0

1
(4,2%)

0 0

* Достоверно при сравнении показателей 0 и 28-го дня лечения (р < 0,05). ** Достоверно при сравнении показателей 

28-го и 56-го дня лечения (р < 0,05). *** Достоверно при сравнении показателей 0 и 56-го дня лечения (р < 0,05), при 

сравнении между подгруппами на 56-й день лечения (р < 0,05). + Достоверно при сравнении показателей 0 и 84-го 

дня лечения. ++ Достоверно при сравнении между подгруппами на 84-й день лечения (р < 0,05). +++ Достоверно при 

сравнении 28-го и 84-го дня лечения (р < 0,05).

Таблица 2.    Динамика клинической картины (n = 48)

Симптом
Исходно 28-й день 56-й день 84-й день

n = 24 n = 24 n = 24 n = 24 n = 24 n = 24 n = 24 n = 24

Изжога
17

(70,8)
16

(66.7%)
10*

(41,7%)
11

(45,8%)
3**,***,****
(12,5%)

10
(41,7%)

0+,++ 5++

(20,8%)

Отрыжка 
воздухом

15
(62,5%)

15
(62,5%)

11
(45,8%)

13
(54,2%)

4**
(16,7%)

7
(29,2%)

3++

(12,5%)
6++

(25%)

Регургитация
11

(45,8%)
10

(41,7%)
9

(37,5%)
8

(33,3%)
5

(20,8%)
6

(25%)
3++

(12,5%)
5

(20,8%)

Ощущение 
кислоты во рту

1
(4,2%)

1
(4,2%)

0 0 0 0 0 0

Дисфагия
5

(20,8%)
5

(20,8%)
3

(12,5%)
3

(12,5%)
0**

1
(4,2%)

0++ 0++

Одинофагия
2

(8,3%)
2

(8,3%)
0

1
(4,2%)

0 0 0 0

Ком в горле
2

(8,3%)
2

(8,3%)
2

(8,3%)
2

(8,3%)
0

1
(4,2%)

0 0

Ощущение 
горечи во рту

6
(25%)

6
(25%)

5
(20,8%)

6
(25%)

1**
(4,2%)

5
(20,8%)

0+,++ 4
(16,7%)

* Достоверно при сравнении показателей в подгруппе до лечения и на 28-й день терапии (р < 0,05). ** Достоверно при 

сравнении 0 и 56-го дня терапии в подгруппе (р < 0,05). *** Достоверно при сравнении 28-го и 56-го дня терапии в 

подгруппе (р < 0,05). **** Достоверно при сравнении между подгруппами на 56-й день терапии (р < 0,05). 

+ Достоверно при сравнении между подгруппами на 56-й день терапии (р < 0,05). ++ Достоверно при сравнении 

показателей в подгруппе 0 и 84-го дня терапии (р < 0,05).
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щей терапии и оставалось таким вплоть до конца при-

ема препаратов, в то время как в группе 1 эта жалоба 

отсутствовала. Регургитация и отрыжка не имели дина-

мики (табл. 4).

Динамика результатов эндоскопического исследования

Курс основной терапии привел к полной эпителиза-

ции эрозий СОП. При этом анализ динамики эндоскопи-

ческой картины не выявил статистически значимых раз-

личий в обеих группах.

ОБСУЖДЕНИЕ

24-часовая рН-импедансометрия играет важную роль 

в диагностике ГЭРБ, позволяя выявить пациентов с забро-

сом в пищевод дуоденального содержимого, что, в свою 

очередь, ведет к патогенетически верно назначенной 

терапии. Комбинирование ИПП и препаратов УДХК явля-

ется обоснованным, так как помимо желудочного слабо-

кислого рефлюкса имеет место рефлюкс желчи. Для 

основной терапии у пациентов с эрозивной формой ГЭРБ 

комбинация препаратов декслансопразола 60 мг и УДХК 

15 мг/кг/сут является предпочтительной, так как за мень-

ший срок купирует основные симптомы заболевания и 

приводит к эпителизации дефектов СОП у 87,5% пациен-

тов к 56-му дню лечения и у 100% пациентов к 84-му дню 

терапии. Поддерживающая терапия декслантопразолом

в дозировке 30 мг/сут и УДХК в дозировке 5  мг/кг/сут

в течение 56 дней продолжает эффект, достигнутый при 

основной терапии, и не приводит к рецидивам жалоб и 

эрозий пищевода.

ВЫВОДЫ

1. У больных, страдающих эрозивной формой ГЭРБ, уста-

новлено, что I степень ЭЭ выявляется у 58,4% пациен-

тов, II степень ЭЭ – у 20,8%, III степень ЭЭ – у 12,5%,

IV степень – у 8,3% пациентов. 

2. Основным клиническим симптомом эрозивного РЭ, 

формируемым смешанным рефлюктатом, является 

изжога (69%).

3. Персистенция вирусов герпетической группы в слизи-

стой оболочке пищевода выявлена у 43,6% больных 

эрозивной формой ГЭРБ.

4. Использованная комбинация препаратов УДХК 

(Урдокса) в дозировке 15 мг/кг/сут и ИПП (Дексилант) 

в дозировке 60 мг/сут эффективна в 100% случаев. 

Сроки лечения составляют 84 дня.

5. Эффективной дозой УДХК в поддерживающей терапии 

является 5 мг/кг/сут в комбинации с ИПП (Дексилант) в 

дозировке 30 мг/сут. Длительность поддерживающей 

терапии составляет не менее 3 месяцев.

Таблица 4.    Динамика клинической картины

Симптом
Исходно 28-й день 56-й день

n = 24 n = 24 n = 24 n = 24 n = 24 n = 24

Изжога 0*
5

(20,8%)
0**

4
(16,7%)

0
2

(8,3%)

Отрыжка 
воздухом

3
(12,5%)

6
(25%)

3
(12,5%)

6
(25%)

3
(12,5%)

6
(25%)

Регургитация
3

(12,5%)
5

(20,8%)
3

(12,5%)
4

(16,7%)
3

(12,5%)
4

(16,7%)

Ощущение 
кислоты во рту

0 0 0 0 0 0

Дисфагия 0 0 0 0 0 0

Одинофагия 0 0 0 0 0 0

Ком в горле 0 0 0 0 0 0

Ощущение 
горечи во рту

0*
4

(16,7%)
0

3
(12,5%)

0
3

(12,5%)

24-часовая рН-импедансометрия играет 
важную роль в диагностике ГЭРБ, позволяя 
выявить пациентов с забросом в пищевод 
дуоденального содержимого, что, в свою 
очередь, ведет к патогенетически верно 
назначенной терапии
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 

как самостоятельная нозологическая единица 

официально была утверждена международной 

рабочей группой по изучению ее диагностики и лечения 

относительно недавно [1], в октябре 1997 г. (Генваль, 

Бельгия). ГЭРБ рассматривается как хроническое рециди-

вирующее заболевание, обусловленное нарушением 

моторно-эвакуаторной функции органов гастроэзофаге-

альной зоны и характеризующееся спонтанным или регу-

лярно повторяющимся забрасыванием в пищевод агрес-

сивного (желудочного и/или дуоденального) содержимого, 

что приводит к повреждению дистального отдела пищево-

да с развитием в нем эрозивно-язвенных, катаральных

и/или функциональных нарушений и появлению характер-

ных клинических симптомов и/или осложнений [2].

На сегодняшний день термином ГЭРБ принято обо-

значать все случаи патологического заброса агрессивно-

го содержимого желудка и/или двенадцатиперстной 

кишки в пищевод с развитием характерных клинических 

симптомов вне зависимости от того, возникают ли при 

этом морфологические изменения слизистой оболочки 

пищевода или нет. В первом случае принято говорить о 

рефлюкс-эзофагите (РЭ), или эндоскопически позитивной 

ГЭРБ, во втором – об эндоскопически негативной ГЭРБ, 

или неэрозивной рефлюксной болезни (НЭРБ). В качестве 

третьей клинической формы заболевания на Всемирном 

конгрессе гастроэнтерологов (Лос-Анджелес, 2002) выде-

лен пищевод Барретта.

Необходимо отметить и определение, основанное на 

принципах доказательной медицины (Монреальский кон-

сенсус по ГЭРБ, 2006), согласно которому «ГЭРБ  – это 

состояние, развивающееся в случаях, когда заброс содер-

жимого желудка в пищевод вызывает у больного причи-

няющие неудобство симптомы и/или приводит к разви-

тию осложнений». В соответствии с данным определени-

ем ГЭРБ, заболевание начинает причинять неудобство 

пациенту, как правило, при наличии симптомов слабой 

интенсивности в течение 2 или более дней в неделю или 

при наличии умеренных или сильно выраженных симпто-

мов, возникающих чаще 1 раза в неделю [3].

В последние годы ГЭРБ привлекает к себе повышен-

ное внимание, что связано с отчетливой тенденцией к 

Д.И. ТРУХАН, д.м.н., профессор, И.А. ГРИШЕЧКИНА, к.м.н.

Омский государственный медицинский университет

АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ 
АНТИСЕКРЕТОРНОЙ ТЕРАПИИ
ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ
В последние годы ГЭРБ привлекает к себе повышенное внимание, что связано с отчетливой тенденцией к увеличению 

частоты заболевания. Адекватное лечение ГЭРБ необходимо, т. к. это заболевание ухудшает качество жизни пациентов, а 

длительное существование и прогрессирование эзофагита может привести к развитию стриктур, пищевода Барретта и 

рака пищевода. 

Основным, базисным звеном лечения ГЭРБ является эффективная антисекреторная терапия. Ингибиторы протонной 

помпы в настоящее время являются основой лечения кислотозависимых заболеваний. Хотя все ИПП являются весьма 

эффективными, антисекреторное действие различных лекарственных средств этого класса может отличаться у разных 

пациентов. Фармакокинетика и метаболизм рабепразола существенно отличаются от таковых у других ИПП. Клиренс рабе-

празола в значительной степени осуществляется неферментативно и мало зависит от функционирования системы цитох-

рома Р450 (CYP) 2C19, что обуславливает предсказуемость эффекта рабепразола и его безопасность для пациентов, при-

нимающих несколько препаратов одновременно. Отличительным эффектом рабепразола является активация рабепразо-

ла в широком диапазоне pH.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, лечение, ингибиторы протонной помпы, рабепразол, Рабиет®.

D.I. TRUKHAN, I.A. GRISHECHKINA, Omsk State Medical University 

ACTUAL ASPECTS OF ANTI-SECRETOR THERAPY OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

In recent years, GERD has attracted increased attention, which is associated with a clear tendency to increase the incidence of 

the disease. Adequate treatment of GERD is necessary, as this disease worsens the quality of life of patients, and prolonged 

existence and progression of esophagitis can lead to the development of strictures, Barrett’s esophagus and esophageal cancer.

The main, basic link in the treatment of GERD is effective antisecretory therapy. Inhibitors of proton pump are currently the basis 

for the treatment of acid-dependent diseases. Although all PPIs are very effective, the antisecretory effect of various drugs of 

this class may differ in different patients. Pharmacokinetics and metabolism of rabeprazole significantly differ from those of 

other PPIs. The clearance of rabeprazole is largely non-enzymatic and depends little on the functioning of the cytochrome P450 

(CYP) 2C19 system, which makes predictable the effect of rabeprazole and its safety for patients taking several drugs at the 

same time. A distinctive effect of rabeprazole is the activation of rabeprazole over a wide pH range.

Key words: gastroesophageal reflux disease, treatment, proton pump inhibitors, rabeprazole, Rabiet®.
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увеличению частоты заболевания в развитых странах 

мира. Различия в данных по распространенности изжоги 

в разных регионах мира связаны как с генетическими 

особенностями людей, так и с условиями их жизни, осо-

бенностями питания, социальным статусом обследуемого 

контингента, различными формами и методами проведе-

ния исследования. Симптомы ГЭРБ испытывают ежеднев-

но до 10% населения, еженедельно – 20–30%, ежемесяч-

но – около 50%. Тенденция к увеличению заболеваемо-

сти ГЭРБ явилась основанием провозгласить на 6-й 

Европейской гастроэнтерологической неделе (Бирмингем, 

1997 г.) лозунг «XX век – век язвенной болезни, XXI век – 

век ГЭРБ». Среди лиц, которым было проведено эндоско-

пическое исследование верхних отделов пищеваритель-

ного тракта, в 12–16% случаев выявляется эзофагит раз-

личной степени выраженности. Российские исследования 

в рамках программы ВОЗ MONICA показали, что в целом 

изжогу испытывают 61,7% мужчин и 63,6% женщин, при-

чем 10,3 и 15,1% – часто или постоянно. Многоцентровое 

эпидемиологическое исследование распространенности 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни в России 

(«МЭГРЕ»), проведенное в 2005–2007 гг., показало, что в 

среднем имеют заболевание примерно 13,3% населения 

страны [4]. Близкие данные получены нами при обследо-

вании 126 студентов 4—5-го курсов медицинского уни-

верситета, считающих себя здоровыми: изжога периоди-

чески беспокоит 80 опрошенных (63,5%), соответственно, 

61,5% опрошенных женщин и 68,6% мужчин, причем у 20 

человек (15,9%) эпизоды изжоги встречались чаще 1 раза 

в неделю [5, 6]. 

К предрасполагающим факторам развития ГЭРБ отно-

сятся: стресс, работа, связанная с наклонным положением 

туловища, физическое напряжение, сопровождающееся 

повышением внутрибрюшного давления, переедание, 

ожирение, беременность, курение, грыжа пищеводного 

отверстия диафрагмы, некоторые лекарственные сред-

ства (антагонисты кальция, антихолинергические препа-

раты, бета-адреноблокаторы и др.), факторы питания 

(жир, шоколад, кофе, фруктовые соки, алкоголь, острая, 

сладкая, кислая, пряная пища, свежевыпеченные хлебо-

булочные изделия, газированные напитки) [7].

Значительное место в патогенезе ГЭРБ отводится 

нарушению двигательной (моторной) функции пищевода. 

Нарушения моторики пищевода включают в себя измене-

ния силы и продолжительности сокращений, повышение 

или понижение тонуса его сфинктеров. 

Большая роль в патогенезе ГЭРБ принадлежит осла-

блению перистальтики пищевода, приводящему к 

замедлению его опорожнения и снижению сократитель-

ной способности стенки пищевода при рефлюксе, сни-

жению давления нижнего пищеводного сфинктера (НПС) 

и деструктуризации его антирефлюксной функции. 

Среди двигательных нарушений в патогенезе ГЭРБ важ-

нейшее значение имеет снижение базального давления 

НПС. Релаксация НПС лишь после приема пищи рассма-

тривается как норма. В патологических случаях сниже-

ние давления нижнего сфинктера пищевода приводит к 

возникновению недостаточности кардии, а при ее про-

грессировании – к появлению аксиальной грыжи пище-

водного отверстия диафрагмы, что создает условия для 

возникновения (или усиления выраженности и частоты 

возникновения) желудочно-пищеводного рефлюкса 

(регургитации). 

В патогенезе ГЭРБ имеет значение и нарушение холи-

нергической регуляции к воздействию соляной кислоты, 

пепсина, желчных кислот и трипсина на слизистую обо-

лочку пищевода. Нейрорегуляторные, гормональные или 

экзогенные агенты (например, лекарственные препара-

ты), связываясь с соответствующими рецепторами НПС, 

могут влиять на его функциональное состояние. В настоя-

щее время уже известны рецепторы, влияющие на функ-

цию сфинктеров пищевода: холинергические (мускари-

нового и никотинового типа), адренергические (бета-1- и 

бета-2-адренергические, допаминовые), гистаминергиче-

ские (типа Н1 и Н2), серотонинергические (5-НТ), рецепто-

ры простагландинов и различных полипептидов желудка 

и кишечника. 

С патофизиологической точки зрения эрозивная реф-

люксная болезнь является кислотозависимым заболева-

нием, развивающимся на фоне первичного нарушения 

двигательной функции верхних отделов пищеваритель-

ного тракта.

Широкий интерес к некислотным повреждающим 

факторам возник при изучении патогенеза такой формы 

ГЭРБ, как пищевод Барретта. В качестве обобщающего 

для этой группы факторов используется термин «дуоде-

ногастроэзофагеальный рефлюкс». 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что ГЭРБ 

является многофакторным заболеванием со сложным 

патогенезом. Преобладание одного или нескольких пато-

генетических факторов обусловливает широкое разноо-

бразие клинико-морфологических вариантов этой нозо-

логической формы. 

Клиническая диагностика ГЭРБ и эзофагита основы-

вается на жалобах пациента. Основными симптомами 

ГЭРБ являются: изжога (жжение за грудиной), регургита-

ция (срыгивание), отрыжка, боль за грудиной или в эпига-

стральной области, дисфагия (затрудненное прохожде-

ние пищи). 

Изжога является наиболее характерным симптомом 

ГЭРБ (встречается у 4 из 5 пациентов), проявляющимся 

вследствие длительного контакта кислого желудочного 

содержимого (рН < 4,0) со слизистой оболочкой пищево-

да и выражающийся в чувстве жжения или тепла различ-

ной интенсивности и продолжительности, возникающего 

за грудиной (на уровне ее нижней трети) и/или в подло-

жечной области, распространяющегося вверх от мече-

видного отростка. 

Базисным звеном лечения ГЭРБ является 
эффективная антисекреторная терапия. 
Ингибиторы протонной помпы в настоящее 
время являются основой лечения 
кислотозависимых заболеваний
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Изжога возникает натощак или после сытной еды, 

употребления большого количества сладостей, пряностей 

или острых блюд. Курение, животные жиры, шоколад, 

кофе, томаты, цитрусовые и алкоголь также могут прово-

цировать изжогу. Нередко она появляется в горизонталь-

ном положении, при физической работе в согнутом поло-

жении, в период беременности. Если изжога вызвана 

ретроградным забросом кислого содержимого, то она 

довольно легко снимается питьевой содой, молоком или 

щелочными минеральными водами. Особенностью изжо-

ги при ГЭРБ является зависимость от положения тела: 

изжога возникает при наклонах туловища вперед или в 

положении лежа [8–10].

Одним из характерных симптомов ГЭРБ является боль 

в эпигастральной области, появляющаяся в проекции 

мечевидного отростка вскоре после еды и усиливающая-

ся при наклонных движениях [11].

К тревожным симптомам при ГЭРБ относят дисфагию, 

одинофагию (боль при глотании) и наличие анемии в 

общем анализе крови [12]. Наличие любого из этих сим-

птомов у пациента требует проведения инструментально-

го обследования для исключения опухоли пищевода. 

Быстропрогрессирующая дисфагия и потеря веса может 

указать на развитие аденокарциномы, однако эти сим-

птомы возникают лишь на поздних стадиях заболевания, 

поэтому клиническая диагностика рака пищевода часто 

запаздывает. Следовательно, основным путем профилак-

тики и ранней диагностики рака пищевода является диа-

гностика и лечение пищевода Барретта.

Консенсус по ГЭРБ (Монреаль, 2006) предлагает [3] 

пищеводные симптомы ГЭРБ подразделять на типичные 

синдромы (типичный синдром рефлюкса и боль за груди-

ной) и синдромы повреждения пищевода (рефлюкс-эзо-

фагит, рефлюкс-стриктура, пищевод Барретта, аденокар-

цинома).

При ГЭРБ могут отмечаться и другие гастроэнтероло-

гические симптомы, ассоциированные с нарушением 

моторики и/или гиперчувствительностью желудка к рас-

тяжению: чувство тяжести, переполнения, раннего насы-

щения, вздутие живота, которые могут возникать во время 

или сразу после приема пищи.

ГЭРБ может проявляться и внепищеводными (атипич-

ными) симптомами, к которым относятся: кардиальные, 

легочные, оториноларингологические и стоматологиче-

ские симптомы. Необходимо помнить, что в ряде случаев 

внепищеводные проявления могут выходить на передний 

план в клинической картине. Более того, в 25% случаев 

ГЭРБ протекает только с внепищеводными симптомами. 

По предложению группы экспертов (Монреаль, 2006) 

внепищеводные симптомы ГЭРБ подразделяются на 2 

группы: 1) достоверно связанные с ГЭРБ (рефлюкс-

кашель, рефлюкс-ларингит, рефлюкс-астма и рефлюкс-

кариес); 2) вероятно связанные с ГЭРБ (фарингит, синусит, 

идиопатический легочный фиброз, рецидивирующий 

средний отит) [3].

Осложнениями ГЭРБ являются стриктуры пищевода, 

пептические язвы, кровотечения из язв пищевода. 

Наиболее значимое осложнение ГЭРБ  – пищевод 

Барретта (формируется у 8–20% больных ГЭРБ), которое 

включает в себя появление тонкокишечного метаплази-

рованного эпителия в слизистой оболочке пищевода. 

Факторами риска формирования пищевода Барретта 

являются: возраст 50 лет и более, мужской пол, принад-

лежность к белой расе, появление симптомов ГЭРБ в 

молодом возрасте и длительное их существование.

Диагностика ГЭРБ начинается с анализа жалоб боль-

ного, анамнеза заболевания [13]. В настоящее время 

широко используется опросник GERD-Q, направленный на 

выявление и оценку наиболее характерных симптомов 

(изжога, регургитация, загрудинная боль, связанная с при-

емом пищи), их влияния на самочувствие пациента [14].

Диагностическим стандартом НЭРБ является клиниче-

ская симптоматика, в первую очередь изжога, которая 

приводит к клинически значимому снижению качества 

жизни. Следует отметить, что при ГЭРБ нет четких парал-

лелей между выраженностью клинических проявлений 

болезни и наличием или отсутствием патологических 

изменений слизистой оболочки пищевода, свидетель-

ствующих о наличии эзофагита [15].

В диагностике атипичных форм ГЭРБ и подтвержде-

нии диагноза НЭРБ большое значение имеет пробное 

лечение ингибиторами протонной помпы (ИПП). В част-

ности, терапевтический тест с одним из ИПП в стандарт-

ной дозе в течение 7–10 дней. Устранение симптоматики 

подтверждает связь с рефлюксом и является критерием 

диагноза. Однако сохранение симптоматики не позволя-

ет исключить диагноз ГЭРБ. Купирование изжоги при 

однократном приеме альгината (альгинатный тест) явля-

ется дополнительным критерием диагноза ГЭРБ [2]. 

Инструментальные методы диагностики (эзофагоско-

пия, рентгенологическое исследование пищевода с бари-

ем, 24-часовая рН-метрия пищевода) являются дополни-

тельными или подтверждающими диагноз. 

Тест Бернштейна состоит из поочередного вливания 

сначала 60–80 мл 0,1 N раствора HCl со скоростью 6–8 

мл/мин в дистальный отдел пищевода, затем такого же 

объема физиологического раствора. Проба считается 

положительной, если 1) введение кислоты провоцирует 

появление симптомов, 2) симптомы исчезают или не 

рецидивируют при введении в пищевод физиологическо-

го раствора. 

Эндоскопическая диагностика рефлюкс-эзофагита с 

нарушением целостности слизистой оболочки пищевода 

проводится согласно Лос-Анджелесской классификации 

1994 г. [16], при использовании которой в зависимости от 

объема поражения слизистой оболочки выделяют 4 сте-

пени рефлюкс-эзофагита: А – один или несколько дефек-

Значительное место в патогенезе ГЭРБ 
отводится нарушению двигательной (моторной) 
функции пищевода. Нарушения моторики 
пищевода включают в себя изменения силы
и продолжительности сокращений, повышение 
или понижение тонуса его сфинктеров
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тов слизистой оболочки пищевода длиной не более 5 мм, 

ни один из которых не распространяется более чем на 2 

складки слизистой оболочки; В  – один или несколько 

дефектов слизистой оболочки пищевода длиной более 5 

мм, ни один из которых не распространяется более чем 

на 2 складки слизистой оболочки; С – дефекты слизистой 

оболочки пищевода, распространяющиеся на 2 складки 

слизистой оболочки или более, которые в совокупности 

занимают менее 75% окружности пищевода; D – дефекты 

слизистой оболочки пищевода занимают как минимум 

75% окружности пищевода.

Во время эндоскопического исследования можно 

провести забор для гистологического исследования сли-

зистой оболочки пищевода с целью оценки микроскопи-

ческих признаков эзофагита, и прежде всего наличия 

тонкокишечной метаплазии, дисплазии эпителия и аде-

нокарциномы пищевода. 

Рентгенологическая диагностика при ГЭРБ ограниче-

на лишь визуализацией грыжи пищеводного отверстия 

диафрагмы и гастроэзофагеального рефлюкса при иссле-

довании с бариевым контрастным веществом в условиях, 

максимально приближенных к физиологическим. 

24-часовая рН-метрия пищевода используется для 

выявления патологического гастроэзофагеального реф-

люкса при неэрозивной рефлюксной болезни (золотой 

стандарт диагностики) и при атипичном течении ГЭРБ, 

который может служить обоснованием для установления 

диагноза или назначения пробного лечения. 

Манометрия пищевода проводится для оценки мото-

рики пищевода (перистальтика тела, давление покоя и 

расслабление нижнего и верхнего пищеводных сфинкте-

ров), дифференциальной диагностики с первичными 

(например, ахалазия) и вторичными (например, склеро-

дермия) нейромышечными заболеваниями пищевода.

Группа экспертов (Монреаль, 2006) считает, что одним 

из ключевых факторов диагностики ГЭРБ является сте-

пень неудобства, которые симптомы ГЭРБ причиняют 

больному [3]. Используя ориентированный на пациента 

подход, ГЭРБ может быть диагностирована в амбулатор-

но-поликлинических условиях на основании только кли-

нической картины заболевания, без необходимости про-

ведения дополнительных исследований.

При наличии внепищеводных синдромов, а также для 

определения показаний к хирургическому лечению ГЭРБ 

целесообразно проведение консультаций различных 

специалистов (кардиолог, пульмонолог, отоларинголог, 

стоматолог, диетолог, психоневролог и др.) [2]. 

Лечение больных ГЭРБ схематически предполагает 

определенный комплекс основных мероприятий: изме-

нение режима и характера питания; регламентация обра-

за жизни; современная фармакотерапия и хирургическое 

лечение [2, 17].

При проведении медикаментозной терапии наиболее 

эффективным является использование ИПП в стандарт-

ных дозах (1–2 раза в сутки за 30–60 минут до приема 

пищи) для устранения и контроля симптомов, лечения и 

профилактики осложнений ГЭРБ. Длительность основного 

курса терапии ИПП составляет не менее 8 недель. При 

наличии внепищеводных синдромов или при упорном 

течении, например, у пожилых с эрозивным рефлюкс-эзо-

фагитом продолжительность курсового лечения возрас-

тает до 12 недель. 

 Хотя все ИПП являются весьма эффективными, анти-

секреторное действие различных препаратов этого клас-

са может отличаться у разных пациентов. Одной из при-

чин этого являются различия в метаболизме ИПП в 

системе цитохромов (CYP) P450.

Известно, что ИПП являются пролекарствами, однако 

их биотрансформация в активный метаболит – сульфена-

мид  – происходит не в печени, а неэнзиматическим 

путем в кислой среде (pH ≤ 1) в канальцах париетальных 

клеток [18]. Сульфенамид с помощью дисульфидных свя-

зей ковалентно связывается с цистеиновыми группами 

протонной помпы, что приводит к ингибированию H+/

K+-АТФазы и угнетению секреции HCl. Ключевую роль в 

метаболизме ИПП играет изоформа CYP 2C19 цитохрома 

P450, ее роль сводится к биотрансформации ИПП в неак-

тивные метаболиты – инактивации [18, 19]. 

Однако у разных ИПП характер метаболизма имеет 

некоторые различия, что может детерминировать неоди-

наковую степень ингибирования CYP 2C19. По результа-

там лабораторных исследований, в которых исследова-

лось ингибирующее действие на CYP 2C19, ИПП можно 

разделить на 2 группы: сильные и слабые ингибиторы CYP 

2C19 [19]. Тем не менее необходимо учитывать, что дан-

ные, полученные in vitro, могут не соответствовать тако-

вым in vivo.

К настоящему времени описан генетический поли-

морфизм CYP 2C19 – основного изофермента, обеспечи-

вающего биотрансформацию ИПП [20–23]. Полиморфизм 

гена  – это вариант нормы, который с разной частотой 

встречается в разных популяциях. Большая часть европе-

оидной и азиатской популяций – быстрые метаболайзе-

ры ИПП (около 2–6% европеоидов и 15–20% азиатов – 

слабые (медленные) метаболайзеры) [24, 25]. При геноти-

пировании жителей Московской области (европеоиды) – 

428 мужчин и 543 женщины в возрасте 44,6±11,9 года с 

язвенной болезнью желудка  – отмечено наличие поли-

морфизмов CYP 2C19: 32,65% пациентов оказались 

быстрыми метаболайзерами, 39,75%  – сверхбыстрыми, 

25,85% – промежуточными и только 1,75% – медленными 

(слабыми) [23]. 

В японском исследовании было показано, что у 

быстрых метаболайзеров (по CYP 2C19) уровень рН, 

достигаемый при приеме рабепразола, достоверно выше, 

чем у пациентов, принимавших омепразол и лансопра-

зол, что свидетельствует о высокой эффективности рабе-

празола [26].

Основными симптомами ГЭРБ являются:
изжога (жжение за грудиной), регургитация 
(срыгивание), отрыжка, боль за грудиной или
в эпигастральной области, дисфагия 
(затрудненное прохождение пищи)
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Биодоступность рабепразола составляет 52% в связи с 

выраженным эффектом «первого прохождения» через 

печень. Связывание с белками плазмы составляет 95%. 

Максимальная концентрация в плазме регистрируется в 

среднем через 3,5 ч. Период полувыведения составляет 

0,7–1,5 ч. Выводится преимущественно почками в виде 

метаболитов – конъюгатов меркаптуровой и карбоновой 

кислот. В отличие от других ИПП превращения рабепра-

зола в организме происходят преимущественно по так 

называемому неферментативному пути (без участия 

цитохрома), в ходе которого образуется тиоэфир рабе-

празола, также обладающий антисекреторной активно-

стью. Субъединицы 2C19 и 3A цитохрома P450 (CYP 2C19, 

CYP 3А) лишь частично участвуют в окислении рабепразо-

ла. Генетический полиморфизм CYP 2C19 (у быстрых и 

медленных метаболайзеров) не оказывает выраженного 

влияния на фармакокинетику и фармакодинамику рабе-

празола [27, 28]. 

Биодоступность других ИПП (омепразола, эзомепра-

зола, лансопразола и пантопразола) зависит от генетиче-

ского полиморфизма CYP 2C19 [29, 30], что может быть 

причиной разных вариаций биодоступности и, как след-

ствие, возможных неоднородных клинических результа-

тов. Единственный ИПП, биодоступность которого не 

зависит от генетического полиморфизма CYP 2C19,  – 

рабепразол, что обуславливает предсказуемость его кли-

нического эффекта и хорошие результаты в эрадикации 

Helicobacter pylori [31], а также обеспечивает наимень-

ший спектр лекарственных взаимодействий, что особен-

но актуально у коморбидных пациентов при необходимо-

сти приема других препаратов (клопидогрел, нестероид-

ные противовоспалительные препараты, дигоксин, нифе-

дипин, фенитоин, теофиллин и др.) [32–38].

Максимальный эффект рабепразола отмечается уже 

после первого приема препарата. Это позволяет рассма-

тривать рабепразол в качестве оптимального средства 

как для длительной терапии, так и приема в режиме «по 

требованию» [39, 40].

Оптимальным для активации ИПП является рН 1,0–2,0. 

Рабепразол активируется в широком диапазоне pH (0,8–

4,9). Для большинства париетальных клеток рН равен 1, 

однако часть из них имеет рН около 3 (зависит от степени 

стимуляции и «возраста»). Поскольку рабепразол активиру-

ется уже при средних значениях рН=3, то в этих условиях 

он ингибирует протонную помпу как «старых», так и недо-

статочно стимулированных «молодых» париетальных кле-

ток, что является его преимуществом относительно других 

ИПП [41, 42]. В исследованиях не было выявлено клиниче-

ски значимого взаимодействия рабепразола с пищей, что 

позволяет применять рабепразол вне зависимости от при-

ема пищи в отличие от пантопразола и эзомепразола [43].

Клинические исследования подтвердили высокую 

эффективность рабепразола для лечения ГЭРБ [23, 28, 38, 

44–49]. Так, метаанализ эффективности ИПП у пациентов 

с ГЭРБ, включавший 57 исследований, показал макси-

мальное влияние рабепразола на средние 24-часовые 

показатели рН в желудке в сравнении с омепразолом, 

пантопразолом, лансопразолом и эзомепразолом [44]. 

Рабепразол эффективно устраняет основные симптомы 

ГЭРБ, и в первую очередь изжогу [45, 46]. 

С целью предотвращения рецидивов симптомов ГЭРБ 

наиболее оптимальной признана терапия по требованию 

в дозе 10 мг рабепразола 1 р/сут [50]. Длительное при-

менение рабепразола оценивалось в 5-летнем проспек-

тивном плацебо-контролируемом исследовании в США. 

Частота рецидивов эзофагита была достоверно снижена 

на фоне терапии рабепразолом в дозах 10 мг и 20 мг в 

сравнении с группой плацебо и составляла на дозе 20 

мг – 4%, на дозе 10 мг – 23% (р = 0,005), на плацебо – 63% 

(р < 0,001). Рабепразол хорошо переносился пациентами, 

а частота неблагоприятных явлений после 5 лет примене-

ния существенно не отличалась в группах рабепразола и 

плацебо [47]. 

Одним из основных вопросов рациональной фармако-

терапии является вопрос выбора между оригинальным 

препаратом и дженериком. Целью дженериковых лекар-

ственных препаратов является не замена или вытеснение 

оригинальных препаратов с фармацевтического рынка, а 

повышение доступности лекарственного обеспечения 

для всех слоев населения [51, 52]. Комплаентность боль-

ных терапии обратно пропорциональна стоимости лече-

ния, т.е. чем доступнее терапия, тем выше привержен-

ность пациента лечению [53]. В 2017 г. фармацевтическое 

предприятие «Оболенское» (OBL Pharm) представило 

отечественный бренд-дженерик рабепразола – препарат 

Рабиет®. Он производится по стандартам GMP и имеет 

доступную цену для пациентов [49].

Препарат Рабиет® выпускается в кишечнораствори-

мых капсулах по 10 и 20 мг. Зарегистрированными пока-

заниями к назначению препарата являлись: симптомати-

ческая терапия ГЭРБ (изжога, кислая отрыжка); эрозивная 

и язвенная гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

или рефлюкс-эзофагит; неэрозивная гастроэзофагеаль-

ная рефлюксная болезнь; поддерживающая терапия 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни; язвенная 

болезнь желудка в фазе обострения и язва анастомоза; 

язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки в фазе 

обострения; синдром Золлингера — Эллисона и другие 

состояния, характеризующиеся патологической гиперсе-

крецией; в комбинации с соответствующей антибактери-

альной терапией для эрадикации Helicobacter pylori.

При наличии у пациентов клинических симптомов, 

ассоциированных с нарушением моторики желудка и/или 

с повышенной чувствительностью желудка к растяжению, 

а также выраженном дуоденогастроэзофагеальном реф-

люксе целесообразно дополнить лечение прокинетика-

ми. Прокинетики уступают в эффективности антисекре-

торным средствам при лечении всех клинических форм 

ГЭРБ может проявляться и внепищеводными 
(атипичными) симптомами, к которым 
относятся: кардиальные, легочные, 
оториноларингологические и 
стоматологические симптомы
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ГЭРБ, поэтому применяются только в комбинации с анти-

секреторными препаратами.

Препаратом выбора является итоприда гидрохлорид 

в дозе 50 мг 3 раза в сутки до еды [2]. Итоприда гидрох-

лорид (Итопра®) имеет двойной механизм действия: 

усиливает пропульсивную моторику ЖКТ за счет антаго-

низма с допаминовыми D2-рецепторами и дозозависи-

мого ингибирования активности ацетилхолинэстеразы. 

Итоприда гидрохлорид активирует высвобождение аце-

тилхолина и подавляет его разрушение. Препарат 

Итопра® оказывает специфическое действие на верхний 

отдел ЖКТ, ускоряет транзит по желудку и улучшает его 

опорожнение. За счет взаимодействия с D2-рецепторами, 

расположенными в триггерной зоне, оказывает также 

противорвотный эффект, вызывая дозозависимое пода-

вление рвоты, вызванной апоморфином [54–56]. 

Другие прокинетики (метоклопрамид, домперидон) 

могут применяться в качестве сопровождающего сред-

ства при моторно-эвакуационных расстройствах в макси-

мальной суточной дозе не более 30 мг продолжительно-

стью до 7 дней из-за вероятности развития серьезных 

нежелательных эффектов [2]: метоклопрамид – экстрапи-

рамидные нарушения и гиперпролактинемия; домпери-

дон – удлинение интервала QT на ЭКГ, повышенный риск 

внезапной смерти у больных с сердечно-сосудистой 

патологией [57, 58]. 

Возможно применение регулятора моторики ЖКТ 

тримебутина 200 мг 3 раза в день до 4 недель [2]. 

Тримебутин (Необутин®)  – универсальный регулятор 

моторики ЖКТ, который является полным агонистом всех 

трех типов периферических опиоидных рецепторов [59–

61], устраняющий разные проявления боли в животе: 

спазмы, колики, вздутие за 20 минут, при курсовом при-

еме препарат нормализует моторику ЖКТ и позволяет 

избежать рецидива надолго.

При наличии некислотных повреждающих факторов, и 

прежде всего дуоденогастроэзофагеального рефлюкса 

(ДГЭР), установлено, что терапия ИПП приводит к уменьше-

нию частоты «кислых» рефлюксов, но при этом увеличивает 

частоту ДГЭР. В этой ситуации следует помнить о возмож-

ности использования в лечении ГЭРБ препаратов урсоде-

зоксихолевой кислоты (УДХК) и цитопротекторов: сукраль-

фата или препаратов висмута, например Новобисмола [62].

Применение урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) 

способствует уменьшению клинических симптомов ГЭРБ 

у пациентов с наличием билиарного рефлюкса и снижает 

суточную потребность в антацидных препаратах. 

Традиционная схема применения препаратов УДХК 

(Урдокса®) при ГЭРБ предполагает однократный прием 1 

капсулы (250 мг) в сутки перед сном, курс лечения состав-

ляет от 10–14 дней до 6 мес., при необходимости – до 2 

лет. Исследования последних лет показали, что при били-

арном рефлюксе наиболее оптимальной следует считать 

дозу 500 мг/сут в два приема при длительности курса 

лечения не менее 2 месяцев [7, 63]. Назначение препара-

тов УДХК пациентам с пищеводом Барретта, наряду с 

улучшением клинической симптоматики, достоверно сни-

жает риск развития аденокарциномы пищевода. 
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У больных ГЭРБ, нуждающихся в длительной терапии 

ИПП до ее начала (или после 2-недельной отмены), долж-

но быть проведено исследование на Helicobacter pylori 

(Hр), и при положительном результате теста обязательно 

проведение эрадикационной терапии в соответствии с 

рекомендациями Маастрихт V (2016) [31]. 

Европейский алгоритм [64], основанный на Гштадском 

руководстве по лечению ГЭРБ (Gstaad Treatment Guidelines, 

2008), выделяет три уровня оказания помощи пациентам 

с ГЭРБ: самолечение, первичную медицинскую помощь 

(терапевт или врач общей практики) и специализирован-

ную медицинскую помощь (гастроэнтеролог).

Самолечение допускается при эпизодическом воз-

никновении изжоги или других симптомов ГЭРБ (один 

раз в неделю и реже). Вместе с тем необходимо отметить, 

что в ряде случаев самолечение может приводить к 

неполному контролю симптомов заболевания, развитию 

осложнений или маскировать другие заболевания пище-

вода, в т. ч. и злокачественные новообразования.

Обращение к терапевту или врачу общей практики, в 

соответствии с алгоритмом курации пациентов с ГЭРБ 

[64], целесообразно при наличии симптомов ГЭРБ два и 

более раза в неделю. На этапе оказания первичной меди-

ко-санитарной помощи алгоритм предусматривает поста-

новку диагноза ГЭРБ на основе типичных клинических 

проявлений заболевания. Однако нецелесообразно без 

веских на то оснований отказываться от проведения 

эндоскопического исследования уже на данном уровне. 

Наличие симптомов «тревоги», атипичных внепищевод-

ных проявлений заболевания, неэффективность антисе-

креторной терапии в течение 4 недель служат основани-

ем для консультации гастроэнтеролога. 

На этапе специализированной медицинской помощи 

гастроэнтерологом алгоритм [64] предусматривает обя-

зательное проведение эндоскопического исследования и 

при необходимости других инструментальных исследова-

ний (суточная рН-метрия, рН/импедансометрия, рН/били-

метрия, манометрия). Важное значение приобретает 

соблюдение необходимой длительности антисекретор-

ной терапии: при НЭРБ или при рефлюкс-эзофагите сте-

пени А и В – 4–8 недель, а при наличии эзофагита степе-

ни С и D длительность терапии должна составлять не 

менее 8 недель. В первом случае при положительном 

клиническом ответе рекомендуется продолжить терапию 

ИПП в поддерживающем режиме или в режиме «по тре-

бованию» в стандартной дозе на протяжении 3–6 меся-

цев. При наличии рефлюкс-эзофагита степени С и D 

необходима более длительная поддерживающая терапия.

При негативном ответе на 8-недельный курс антисе-

креторной терапии вне зависимости от формы ГЭРБ 

целесообразно увеличить суточную дозу ИПП в два раза 

и добавить препараты сопровождения, если они ранее не 

применялись, на срок от 8 до 12 недель.

При отсутствии эффекта от медикаментозного лече-

ния больных ГЭРБ возможно хирургическое лечение. 

Показания к хирургическому лечению: осложненное 

течение ГЭРБ (пищевод Барретта, эрозивный рефлюкс-

эзофагит III или IV степени, рецидивирующая язва пище-

вода с высоким риском кровотечения, стриктура пищево-

да), в т. ч. сочетающейся с грыжей пищеводного отверстия 

диафрагмы. Однако отдаленные результаты хирургиче-

ского лечения не гарантируют полного отказа от ИПП [2]. 

Несмотря на то что ГЭРБ является хроническим и 

прогрессирующим заболеванием со склонностью к обо-

стрению, все же диспансерное наблюдение и рацио-

нальное лечение почти в 100% случаев могут обеспе-

чить ремиссию болезни. Больные ГЭРБ берутся под 

диспансерное наблюдение пожизненно. Обоснованием 

активного диспансерного наблюдения больных пищево-

дом Барретта является возможность предупреждения 

аденокарциномы пищевода путем ранней диагностики 

дисплазии эпителия, принципиально излечиваемого 

предракового состояния. При наличии ремиссии обсле-

дование проводится один раз в год и включает оценку 

жалоб и физикального статуса, проведение общего ана-

лиза крови и мочи [17].

Появление на российском фармацевтическом рынке 

отечественного бренд-дженерика рабепразола – препа-

рата Рабиет® повышает доступность эффективной и без-

опасной антисекреторной терапии для пациентов с ГЭРБ 

и другими кислотозависимыми заболеваниями.
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– Олег Николаевич, когда к Вам обраща-

ется пациент с жалобами на боли и 

тяжесть в области правого подреберья, 

какие обследования Вы назначаете для 

постановки диагноза?

– Как правило, такие симптомы могут 

быть связаны с патологией печени, желч-

ных путей и желчного пузыря, поджелу-

дочной железы, печеночного угла толстой 

кишки. Иногда боли и чувство тяжести связаны с патоло-

гией головки поджелудочной железы. Обследование в 

первую очередь должно быть направлено на установле-

ние причин возникновения болей и исключение иной 

патологии. Программа обследования включает в себя 

лабораторные методы  – биохимический анализ крови, 

скрининг. Если обнаруживаются изменения биохимиче-

ского профиля печени, то становится понятно, на что сле-

дует обратить внимание. А если биохимический скрининг 

не выявил таких изменений, то необходим следующий 

этап обследования  – УЗИ, которое покажет состояние 

печени, желчных путей и желчного пузыря, а также кишки 

и головки поджелудочной железы. Кроме этого, на УЗИ 

при проведении пробы с наполнением желудка мы 

можем получить информацию о состоянии стенок желуд-

ка, их толщине и наличии внутрипросветных образований.

В случае когда подтверждена печеночная патология, 

необходимо выяснить, не вирусного ли она происхожде-

ния, т.е. изучить гепатотропные вирусы, где А – это острая 

ситуация, а В, С, G, ТТ – хронизирующиеся формы, кото-

рые мы определяем вирусологическим скринингом, выяв-

ляя РНК этих вирусов или антитела к ним. Только после 

того, как мы исключили вирусную патологию, можно 

говорить о нарушениях, связанных с метаболическим или 

лекарственным стеатогепатитом или алкогольной болез-

нью печени.

– Насколько распространены сегодня болезни печени?

– Сегодня это довольно распространенная патология. 

Учитывая, что большое значение стали придавать неалко-

гольной жировой дистрофии печени, то круг пациентов с 

печеночной патологией очень сильно расширился. 

Конечно, заболевания печени, как и многие другие забо-

левания, относятся к социально значимым, поскольку 

пациентам необходимо пользоваться больничными 

листами и приобретать лекарственные препараты соглас-

но определенным социальным программам, что требует 

затрат от государства. 

– Олег Николаевич, какие заболевания чаще всего 

определяются при ультразвуковом исследовании у 

пациентов с подозрением на заболевания печени?

– Скрининговое ультразвуковое исследование 

часто показывает патологию желчного пузыря и 

желчных протоков, выявляя осадок, камни или 

утолщение стенки желчного пузыря. Однако полу-

ченные данные не исключают и патологию пече-

ни, т. к. желчь и желчные протоки – это элементы 

общей системы. Большая часть протоков находится внутри 

печени, другая часть – вне печени, но самое главное, что 

желчь вырабатывается в печени, поэтому эти патологии 

часто сочетанные. Любая патология печени может приве-

сти к нарушению формирования желчи и изменению ее 

состава, что способствует выпадению в осадок некоторых 

элементов желчи. Поэтому болезни желчного пузыря и 

протоков развиваются при патологии печени чаще, чем 

первичная патология данных органов.

– Имеются ли характерные черты у пациентов с 

болезнью печени и желчевыводящих путей?

– Внешние особенности у таких пациентов есть, но сегод-

ня на них практически не обращают внимания, т.к. появились 

достоверные методы исследований, безошибочно определя-

ющие наличие заболевания. Раньше, когда оснащение лабо-

раторий и диагностических кабинетов не имело современ-

ных возможностей, обращали внимание на внешний вид 

пациента, на состояние кожных покровов, их окраску и дру-

гие тонкости, которые сегодня утратили свою значимость. 

Современные врачи учатся тому, чтобы профессионально 

расшифровывать результаты исследований и применять их, 

что, конечно, требует времени и практических навыков.

Отмечу, что сегодня и возраст пациентов не является 

индикатором наличия или отсутствия печеночных патологий. 

Например, раньше считали, что дивертикулярная болезнь – 

признак возрастного старения пациента, однако сегодня мы 

видим, что этим заболеванием страдают и пациенты молодо-

го возраста, а иногда оно является врожденным.

– Олег Николаевич, есть ли выработанная тактика 

врача-гастроэнтеролога при ведении пациента с заболе-

ваниями желчных протоков, желчного пузыря и печени?

– Если обнаружена патология желчного пузыря и желч-

ных протоков, например желчнокаменная болезнь, то 

необходимо определить стадию заболевания. В ранней 

стадии, когда еще нет камней, но уже появился осадок в 

желчном пузыре, необходимо оценить, не связано ли появ-

ПЕЧЕНЬ – ВАЖНЫЙ ОРГАН
КАК СОХРАНИТЬ ЕЕ ЗДОРОВОЙ?
Заболевания печени и желчевыводящих путей занимают значительное место среди патологий органов пищеварения.

О том, как вылечить и предотвратить заболевания, связанные с нарушением работы печени и сопутствующих органов – желч-

ного пузыря и желчевыводящих протоков, мы попросили рассказать профессора Олега Николаевича Минушкина, заведующе-

го кафедрой гастроэнтерологии Центральной государственной медицинской академии Управления делами Президента РФ.

10.21518/2079-701X-2017-15-36-38
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ление осадка с патологией печени. Если связь не наблюда-

ется, то мы можем предположить какую-либо из наиболее 

частых причин формирования осадка  – расстройство 

моторики, нарушение опорожнения желчного пузыря, 

патологию двенадцатиперстной кишки, куда впадает желч-

ный проток, а также это может быть связано с язвенной 

болезнью желудка, дуоденитом, гастритом, т. е. патология-

ми, способствующими нарушению оттока желчи. В случае 

когда эти патологии исключаются, мы можем предполо-

жить нарушения в биохимическом составе желчи, и в зави-

симости от определения патологии будет выбрана опти-

мальная тактика лечения. Я хочу подчеркнуть, что с каж-

дым пациентом проводится достаточно большая работа, к 

сожалению, организаторы здравоохранения считают, что 

10 минут достаточно на осмотр и консультацию больного. 

Очень сложно, практически невозможно работать в таких 

рамках, я на каждого пациента трачу не менее одного часа. 

Когда мы установили причину заболевания, приступа-

ем к лечению. Если патология связана с нарушением 

моторики  – мы используем группу препаратов для ее 

восстановления, на сегодняшний день таких препаратов 

много, среди них не только спазмолитики, но и регулято-

ры моторики, что позволяет в полной мере контролиро-

вать данное расстройство. 

В случае когда патология связана с нарушением состава 

желчи, мы применяем препараты, воздействующие либо на 

синтез (через печень, восстанавливая ее), либо на состав 

желчи – через препараты на основе желчных кислот. Таких 

препаратов достаточно много, однако среди них выделяют 

две группы: на основе токсичных и нетоксичных желчных 

кислот. Наиболее часто применяются препараты нетоксичных 

желчных кислот  – на основе урсодезоксихолевой кислоты 

(УДХК), позволяющие восполнить недостающую желчь при 

большом сбросе и большой потере, а также выступающие в 

качестве печеночного протектора, влияющие на восстанов-

ление целостности печеночной мембраны и печени в целом. 

Кроме этого, препараты УДХК обладают метаболическим 

эффектом, поэтому имеют достаточно широкое применение. 

Когда мы имеем дело с вирусным гепатитом, то, 

конечно, препаратами выбора здесь являются противо-

вирусные средства, а препараты УДХК играют вспомога-

тельную, симптоматическую роль. Но если мы сталкива-

емся с проблемой лечения алкогольного или токсическо-

го поражения печени, когда в значительной мере повреж-

дена мембрана гепатоцита, то мы, безусловно, выбираем 

препараты УДХК, восстанавливающие мембрану, ее свой-

ства и печеночную клетку в целом. Также препараты 

УДХК уменьшают поток токсических компонентов, оказы-

вающих повреждающее действие на клетки печени. 

Поэтому препараты УДХК занимают ведущее место в 

лечении алкогольных и токсических поражений печени.

– Олег Николаевич, какие отечественные препараты 

УДХК Вы могли бы охарактеризовать как наиболее эффек-

тивные?

– Необходимо отметить, что отечественных препаратов 

сегодня не много, но есть очень достойный препарат, кото-

рый первым вышел на российский фармацевтический 
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рынок, – Урдокса. Препарат производится из европейской 

субстанции отечественным производителем – фармацев-

тической компанией «Оболенское». На сегодняшний день 

в России представлены только дженерические препараты 

УДХК. Урдокса не уступает зарубежным по качеству и 

эффективности, клинически доказана его биоэквивалент-

ность референтному немецкому препарату. Российское 

производство делает его экономически выгодным для 

отечественных потребителей, что немаловажно, т.к. ино-

странные препараты, как правило, имеют очень высокую 

стоимость. 

– Проводились ли еще какие-либо клинические исследо-

вания препарата Урдокса? 

– Да, конечно, была проведена серия исследований: 

по растворению камней и осадка желчного пузыря, вос-

становлению моторики желчных протоков и желчного 

пузыря, изучению его действия у больных, страдающих 

невирусными гепатитами, при жировой дистрофии пече-

ни, т. к. Урдокса влияет на синтез холестерина, что являет-

ся очень важным качеством препарата. Препарат Урдокса 

достаточно хорошо изучен, в клинической практике под-

тверждены его механизмы действия, которые позволяют 

с уверенностью назначать его пациентам с заболевания-

ми печени, желчнокаменной болезнью и патологией 

желчевыводящих путей. 

– Олег Николаевич, могли бы Вы дать некоторые реко-

мендации пациентам с заболеваниями печени и желчевы-

водящих путей? Какие правила необходимо соблюдать для 

предотвращения осложнений?

– Это вопрос сложный. Но, обобщив все рекомендации, 

скажу, что человек должен вести правильный образ жизни. 

Первое и основное – это сбалансированное питание, при-

чем правильно организованное, регулярное, а не так, что 

поел утром, потом в течение дня ничего не ел, а вечером 

опять наелся и спать лег. К сожалению, современный ритм 

жизни способствует развитию моторных расстройств пище-

варения и других органов, что и приводит к возникновению 

различных патологий. Если человек не только нерегулярно 

питается, а еще и предпочитает жирную пищу и в его раци-

оне много холестерина, то это вызывает нарушения в рабо-

те печени, приводит к формированию камней в желчном 

пузыре, к панкреатиту. Поэтому еще раз повторю, что глав-

ная задача пациента – организовать правильное питание, 

придерживаться трехразового приема пищи и желательно 

с перекусами между ними, это поможет избежать формиро-

вания патологий, о которых мы говорим. Но мы не должны 

забывать о пациентах, которые уже перенесли операцию 

по удалению желчного пузыря, и у них желчь не отделяется 

в тот момент, когда требуется для пищеварения и расще-

пления жиров, а сбрасывается вне зависимости от процес-

са пищеварения, что приводит к хронической билиарной 

недостаточности. Таким пациентам необходимо восполнять 

объем желчи, они должны получить профессиональную 

консультацию специалиста, а он порекомендует прием 

желчных кислот, в том числе препараты УДХК. 

Беседовала Юлия ЧЕРЕДНИЧЕНКО
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Сегодня заболеваемость неалкогольной жировой 

болезнью печени (НАЖБП) в мире у взрослого 

населения регистрируется на уровне от 20 до 

33% в разных странах [1–3]. В Российской Федерации 

частота НАЖБП составляет 27%, что выводит ее на первое 

место среди заболеваний печени – 71,6%. Большая часть 

случаев НАЖБП ассоциирована с метаболическим син-

дромом (МС) [4–7]. 

НАЖБП – это самостоятельная нозологическая едини-

ца, включающая в себя спектр клинико-морфологических 

изменений паренхимы печени: стеатоз (жировая дистро-

фия), неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) и цирроз пече-

ни (ЦП) [2, 7]. 

Единого механизма развития НАЖБП не существует, 

так как заболевание является сложным многофактор-

ным процессом. В основе патогенеза НАЖБП лежит 

накопление избыточного количества триглицеридов и 

других производных холестерина в гепатоцитах. 

Происходит повреждение митохондрий продуктами 

бета-пероксисомного окисления жирных кислот, повы-

шение синтеза эндогенных жирных кислот или сниже-

ние высвобождения и утилизации их из печени [7]. В 

прогрессировании НАЖБП важную роль играет актива-

ция перекисного окисления липидов (ПОЛ) с одновре-

менной депрессией ферментов антиоксидантной защи-

ты печени (АОЗ). Развитие воспаления на фоне стеатоза 

(или оксидативный стресс) при переходе НАЖБП в ста-

дию НАСГ ведет к повреждению мембран гепатоцитов и 

избыточной продукции провоспалительных и профи-

брогенных цитокинов. Следовательно, обеспечение ста-

билизации мембран и применение антиоксидантов 

выглядит логичным у пациентов с НАСГ [7–10]. В каче-

стве патогенетического звена рассматриваются инсули-

норезистентность и изменение профиля гормонов-регу-

ляторов жирового обмена – лептина, адипонектина [11]. 

В последние годы изучается проблема наследственной 

предрасположенности к развитию НАСГ у пациентов с 

НАЖБП и быстрым темпом прогрессирования фиброза 

печени [12, 13]. К развитию характерных изменений в 

печени могут приводить и токсические воздействия: 

прием лекарственных препаратов (глюкокортикоидов, 

НПВП, некоторых антибиотиков), влияние химических 

веществ (мышьяка, тетрахлорида углерода, хлороформа, 

свинца, фосфора, тетрахлорэтана и др.). Кроме того, в 

патогенезе НАЖБП играет роль быстрое уменьшение 

массы тела, синдром мальабсорбции, длительное парен-

теральное питание [14].

НАЖБ нередко протекает бессимптомно и диагности-

руется случайно. В клинической картине на первый план 

выходят симптомы метаболического синдрома: висце-

ральное ожирение, признаки нарушения обмена глюко-

зы, дислипидемия и артериальная гипертензия. Часть 

пациентов имеет неспецифические жалобы на повышен-

ную утомляемость, ноющую боль или дискомфорт в обла-

сти правого подреберья без связи с приемом пищи. 

В тех случаях, когда НАЖБП приводит к развитию ЦП, 

появляются симптомы, которые служат проявлением 

печеночной недостаточности и/или портальной гипер-

тензии: увеличение размеров живота, отеки, геморраги-

ческий синдром, энцефалопатия [15].

Диагностика НАЖБП зачастую выявляет ожирение у 

больных. При стеатозе и НАСГ печень умеренно увеличе-

на. При выраженном фиброзе печень плотная, на стадии 

цирроза выявляются телеангиоэктазии, спленомегалия, 

асцит [16]. 

В биохимическом анализе крови может быть выявле-

но повышение уровня сывороточных трансаминаз (АЛТ и 

АСТ), ГГТП, ЩФ и билирубина. Принято считать, что веро-

ятность НАСГ выше, если активность сывороточных транс-

аминаз превышает верхнюю границу нормальных значе-

Р.Г. МЯЗИН, к.м.н., Волгоградский государственный медицинский университет

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – многофакторное заболевание. В связи с этим лечение НАЖБП включа-

ет в себя применение лекарственных средств из разных групп: омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, статины, 

S-аденозилметионин, урсодезоксихолевую кислоту, эссенциальные фосфолипиды, метадоксин, глицирризиновую кислоту, 

препараты растительного происхождения, витамин Е и некоторые другие. В частности, оправданно использование средства 

(гепатопротектора) Гепагард Актив®, обладающего высоким профилем безопасности и хорошей переносимостью при его 

использовании.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, БАД Гепагард Актив®. 

R.G. Myazin, PhD in medicine, Volgograd State Medical University

MODERN ASPECTS OF TREATMENT OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a multifactorial disease. Therefore, the treatment of NAFLD involves the use of drugs 

from different groups: omega-3 polyunsaturated fatty acids, statins, S-adenosylmethionine, ursodeoxycholic acid, essential 

phospholipids, metadoxine, glycyrrhizic acid, herbal products, vitamin E and some others. In particular, the use of Hepaguard 

Active®, which has a high safety profile and good tolerability for use, is justified.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, biologically active additive Hepaguard Active®.
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ний более чем в 2 раза, однако нормальные показатели 

активности трансаминаз не позволяют надежно исклю-

чить НАСГ и фиброз печени [17]. Уровни ГГТП и ЩФ повы-

шены не более чем в два раза. Иногда выявляется повы-

шение содержания общего билирубина за счет прямой 

фракции в 1,5–2 раза. У пациентов с ЦП, наряду с описан-

ными выше изменениями, при нарушении синтетической 

функции печени выявляется снижение уровня альбумина 

и удлинение протромбинового времени, повышение 

уровня общего билирубина. Повышенное содержание 

триглицеридов (≥ 1,7 ммоль/л) является характерным 

проявлением МС при НАЖБП [17]. 

К ультразвуковым признакам НАЖБП относят диффуз-

ную гиперэхогенность паренхимы печени и неоднород-

ность ее структуры, а также нечеткость сосудистого 

рисунка. В диагностике НАЖБП также применяют ком-

пьютерную и магнитно-резонансную томографию (КТ и 

МРТ) [7]. 

Для диагностики НАЖБП проводится биопсия печени. 

Шкала активности НАЖБП (NAS, 2005) в баллах от 0 до 8 

с высокой достоверностью подтверждает наличие 

НАЖБП, позволяет провести дифференциальный диагноз 

между стеатозом и НАСГ, оценить стадию фиброза и на 

основании гистологических данных прогнозировать 

дальнейшее течение заболевания, а также исключить 

другие причины поражения печени. 

К неинвазивным способам диагностики НАЖБП отно-

сят тесты ФиброМакс, ФиброМетр, а также эластометрию 

печени. Данные методы позволяют с высокой долей 

достоверности дифференцировать стадии фиброза пече-

ни между собой (F0–F4) [7].

В процессе диагностики НАЖБП следует исключить 

другие причины поражения печени  – алкогольную 

болезнь печени, инфицирование вирусами гепатита В и С, 

аутоиммунный гепатит и первичный билиарный цирроз, 

наследственный гемохроматоз, недостаточность альфа-1-

антитрипсина, лекарственное поражение печени, болезнь 

Вильсона – Коновалова [7].

Для успешного лечения НАЖБП рекомендована моди-

фикация образа жизни пациента и прежде всего – посте-

пенное снижение массы тела, сбалансированная дието-

терапия с ограничением жиров и углеводов и адекватные 

физические нагрузки [8].

Развитие стеатоза и стеатогепатита является мульти-

модальным процессом, поэтому сегодня исследуется 

сразу несколько перспективных схем лечения, таких как 

лечение тиазолидиндионами (ТЗД), применение римоно-

банта, который может иметь плейотропные эффекты в 

лечении НАЖБП. Предлагается использовать витамин Е в 

дозе 400 мг в сутки однократно, поскольку есть доказа-

тельства, что он может улучшить гистологию печени. 

Рассматривается возможность лечения пиоглитазоном 

больных, у которых НАСГ подтвержден биопсией. В насто-

ящее время изучаются свойства нового потенциально 

высокоэффективного препарата GFT505 – двойного аго-

ниста рецепторов PPAR α и δ [8]. 

Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты являют-

ся препаратами первой линии для лечения повышенного 

уровня триглицеридов у пациентов с НАСГ, однако счи-

тать их препаратами выбора для терапии НАЖБП/НАСГ 

до получения данных рандомизировнаных клинических 

исследований преждевременно [7].

Статины рекомендуется назначать с целью коррекции 

дислипидемии у пациентов с НАЖБП/НАСГ, однако дан-

ные клинических исследований о влиянии статинов на 

НАЖБП не получены [7].

S-аденозилметионин образуется из метионина в про-

цессе АТФ-зависимой реакции, катализируемой метио-

нин-аденозилтрансферазой, и участвует в процессах 

трансметилирования в организме. S-аденозилметионин 

обычно применяется в дозе 400 мг 2 раза/сут [18]. 

Антиоксидантное действие S-аденозилметионина служит 

обоснованием для его применения при НАЖБП, однако 

убедительных данных о его клинически значимом долго-

срочном положительном влиянии на биохимическую и 

гистологическую картину при НАСГ в настоящее время не 

получено [7].

Доказана эффективность урсодезоксихолевой кис-

лоты в лечении НАЖБП, в частности НАСГ. Прием урсо-

дезоксихолевой кислоты в дозе 15–30 мг/кг массы тела 

ежедневно в течение 24–48 недель приводит к досто-

верному снижению активности сывороточных трансами-

наз [19]. Однако убедительных данных о положительном 

влиянии УДХК на некровоспалительные изменения и 

фиброз печени, а также на долгосрочный прогноз паци-

ентов с НАЖБП не получено [7].

Эссенциальные фосфолипиды обладают антиокси-

дантным, противовоспалительным действием и способны 

восстанавливать целостность клеточных мембран. Их 

применение при НАЖБП уменьшает выраженность стеа-

тоза печени (по данным УЗИ) и снижает уровень сыворо-

точных трансаминаз. В зависимости от соотношения 

количеств линолевой и линоленовой кислот у препаратов 

эссенциальных фосфолипидов могут отмечаться допол-

нительные свойства (например, гиполипидемические) [9, 

20]. Убедительных данных о долгосрочном положитель-

ном влиянии эссенциальных фосфолипидов на течение 

НАСГ в настоящий момент пока не получено [7].

Единого механизма развития НАЖБП
не существует, так как заболевание является 
сложным многофакторным процессом.
В основе патогенеза НАЖБП лежит накопление 
избыточного количества триглицеридов и 
других производных холестерина в гепатоцитах

НАЖБ нередко протекает бессимптомно
и диагностируется случайно. В клинической 
картине на первый план выходят симптомы 
метаболического синдрома: висцеральное 
ожирение, признаки нарушения обмена глюкозы, 
дислипидемия и артериальная гипертензия
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Метадоксин представляет собой синтетический пре-

парат, который в настоящее время применяется у паци-

ентов с алкогольной болезнью печени. Метадоксин 

повышает активность ферментов, участвующих в мета-

болизме этанола, восстанавливает соотношение насы-

щенных и ненасыщенных свободных жирных кислот в 

плазме, уменьшает повреждающее действие свободных 

радикалов, способствует поддержанию нормального 

уровня АТФ и глутатиона в клетке, способствует восста-

новлению редокс-потенциала клеток. Кроме того, мета-

доксин способствует уменьшению накопления тригли-

церидов и жирных кислот в клетках печени, таким 

образом, оказывая влияние на процессы некроза и 

апоптоза гепатоцитов [21]. Убедительных данных о кли-

нически значимом положительном влиянии метадо-

ксина на биохимическую и гистологическую картину 

при НАСГ не получено [7]. 

Глицирризиновая кислота ингибирует воспалитель-

ные реакции, а также уменьшает сосудистую проницае-

мость, обладает антипролиферативным и антикинино-

вым эффектами. Предположительный механизм ее про-

тивовоспалительного действия – ингибирование проте-

инкиназы С, блокирующей рецепторы лейкоцитов CD4+, 

что приводит к уменьшению воспалительного процесса. 

Противовоспалительное действие также связывают с ее 

псевдокортикоидным эффектом: глицирризиновая кис-

лота ингибирует 11β-оксистероиддегидрогеназу (ката-

лизирует переход кортизола в кортизон), что приводит к 

увеличению кортизола в крови и уменьшению иммуно-

супрессорного действия кортизона. Антиоксидантную 

активность глицирризина связывают с блокированием 

усиленного перекисного окисления липидов через фос-

форилирование 5-липооксигеназы. Глицирризиновая 

кислота способна связываться с прооксидантом проста-

гландином Е2 и инактивировать ферменты, инициирую-

щие перекисное окисление липидов [22]. Однако убеди-

тельных данных о ее долгосрочном положительном 

влиянии на биохимическую и гистологическую картину 

при НАСГ в настоящее время не получено [7].

Препараты растительного происхождения также обла-

дают возможной эффективностью в лечении НАЖБ. 

Проводилась оценка препаратов на основе расторопши, 

основными действующими компонентами которой явля-

ются силимарин и особенно силибинин. Имеются данные 

о противовоспалительных и антифибротических свой-

ствах силибинина, что актуально в лечении неалкоголь-

ного стеатогепатита у пациентов с ожирением. В одном 

небольшом плацебо-контролируемом исследовании 

пациенты с НАСГ получали препарат на основе растороп-

ши, и в этой группе было отмечено снижение сывороточ-

ных трансаминаз [23], однако убедительных данных о 

долгосрочном положительном влиянии силибинина на 

течение НАСГ пока не получено [7]. 

Таким образом, в настоящее время фармакотерапия 

НАЖБП активно разрабатывается и требует поиска совре-

менных и эффективных методов лечения. 

Одним из метаболических средств, включающих в 

себя сразу несколько эффективных компонентов для 

лечения НАЖБП, является комбинированный гепатопро-

тектор БАД Гепагард Актив®, обладающий хорошей пере-

носимостью при его использовании. БАД к пище Гепагард 

Актив® включает в себя активные ингредиенты: эссенци-

альные фосфолипиды, L-карнитин и витамин Е [24].

Эссенциальные фосфолипиды, входящие в состав  

средства Гепагард Актив®, необходимы для улучшения 

функционального состояния печени и поддержания ее 

детоксикационной функции.

Важную роль в нормализации функций печени игра-

ет содержащийся в БАД Гепагард Актив® L-карнитин. Он 

способствует катаболическим превращениям жирных 

кислот за счет активации митохондрий, где жиры окис-

ляются в процессе β-оксидации, защищает печень от 

жировой инфильтрации и способствует усилению синте-

за антиатерогенных липопротеидов высокой плотности.

Витамин Е, являясь антиоксидантом, взаимодействует 

с эссенциальными фосфолипидами, защищая мембраны 

гепатоцитов от повреждающего действия свободных 

радикалов, что позволяет сохранить целостность пече-

ночных клеток.

В ряде проведенных клинических исследований 

было установлено, что композиция активных веществ, 

содер жащаяся в БАД Гепагард Актив® (фосфолипиды, 

L-кар ни тин, витамин Е), эффективно сочетает фармако-

динамические эффекты фосфолипидов с витамином Е и 

липотропное действие L-карнитина. БАД Гепагард 

Актив® обладает мембрано-протекторным и липотроп-

ным действием [25, 26]. 

БАД Гепагард Актив® назначалась пациентам с НАЖБП 

и дисбактериозом кишечника, у которых после курсового 

приема отмечалось улучшение функции печени за счет 

повышения ее белково-синтетической функции, норма-

лизации липидного профиля и уменьшения выраженно-

сти астеновегетативного синдрома. При этом у пациентов 

была отмечена нормализация микрофлоры кишечника 

по результатам бактериологического исследования и при 

количественном определении представителей основных 

бактериальных групп в кале методом ПЦР, что позволило 

Для успешного лечения НАЖБП рекомендована 
модификация образа жизни пациента и прежде 
всего – постепенное снижение массы тела. 
Целесообразно сочетание сбалансированной 
диетотерапии с ограничением жиров и 
углеводов и адекватных физических нагрузок

Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 
являются препаратами первой линии
для лечения повышенного уровня триглицеридов 
у пациентов с НАСГ, однако считать их 
препаратами выбора для терапии НАЖБП/НАСГ 
до получения данных рандомизировнаных 
клинических исследований преждевременно
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предположить наличие у гепатопротектора Гепагард 

Актив® нормализующего действия на состояние кишеч-

ного микробиоценоза и пребиотического эффекта [27].

Областью применения БАД к пище Гепагард Актив® 

является его использование в комплексной терапии с 

целью [24]:

 ■ уменьшения жировой дистрофии печени;

 ■ снижения уровня триглицеридов и общего холестерина;

 ■ защиты клеточных мембран от продуктов перекисно-

го окисления липидов;

 ■ активизации антиоксидантной системы печени;

 ■ повышения детоксикационной функции печени; 

 ■ поддержания функциональной деятельности нервной 

системы;

 ■ нарушения микробиоценоза кишечника на фоне ожи-

рения.

БАД к пище Гепагард Актив® применяется у взрослых 

пациентов по 1 капсуле 3 раза в день во время приема 

пищи. Продолжительность курса применения составляет 

от 1 до 3 месяцев и более.

В заключение следует подчеркнуть, что использова-

ние БАД Гепагард Актив® в комплексной терапии НАЖБП, 

наряду с другими группами рекомендованных средств, 

позволяет устранить проявления этого распространенно-

го заболевания и избежать его прогрессирования при 

регулярном профилактическом использовании. 
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ПРЕПАРАТЫ 5АСК В ИСТОРИЧЕСКОЙ ПЕРСПЕКТИВЕ

В исторической перспективе попытки лечения воспа-

лительных заболеваний кишечника предпринимались 

достаточно давно. Но эра успешного лечения язвенного 

колита (ЯК) началась после появления сульфасалазина, 

разработанного Наной Шварц в 1942 г. [1]. Сульфасалазин 

состоит из 5-аминосалициловой кислоты (5-AСК), связан-

ной с сульфапиридином через диазо-связь. Эта связь 

легко расщепляется бактериальными азоредуктазами в 

толстой кишке с получением двух компонентов [2]. Было 

установлено, что месалазин является терапевтически 

активным компонентом, тогда как сульфапиридин, кото-

рый в основном всасывается в кровь, считается функцио-

нирующим исключительно как молекула-носитель [3–5].

Назначение пациентам 5-AСК без специальной обо-

лочки или несвязанной с молекулой-носителем показало, 

что месалазин легко абсорбируется в верхних отделах 

тонкой кишки и не может достичь толстой кишки в тера-

певтических концентрациях [6–8]. Связь с молекулой 

сульфапиридина в значительной степени противостоит 

преждевременному всасыванию и, следовательно, может 

служить в качестве системы доставки, которая доставляет 

5-AСК в пораженные участки толстой кишки [6]. Несмотря 

на то, что применение кортикостероидов оказывает 

более выраженный клинический эффект по сравнению с 

5-АСК, применение гормональных препаратов ограниче-

но по времени из-за развития тяжелых побочных эффек-

тов [9, 10]. Именно эту проблему и смогло решить появле-

ние препаратов 5-АСК, которые доказали свою эффектив-

ность в клинических испытаниях не только для индукции 

ремиссии, но и, что более важно, для ее поддержания на 

протяжении длительного времени [11, 12].

Однако, несмотря на значительный прорыв в терапии 

ЯК, у порядка 30% пациентов, получавших сульфасалазин, 

отмечались такие нежелательные явления, как лейкопе-

ния с агранулоцитозом, токсико-аллергические кожные 

поражения, нарушение функции почек, панкреатит, бес-

плодие у мужчин и др. [13, 45]. Основной причиной боль-

шого числа нежелательных явлений была именно молеку-

ла сульфапиридина, токсичность которой уже была дока-

зана ранее. При этом часть нежелательных явлений оказа-

лась зависима от дозы препарата, что значительно огра-

ничило терапевтические возможности [8, 15]. Более 10 лет 

исследований потребовалось на поиск и совершенствова-

ние альтернативных систем доставки 5-AСК.

Проблема токсичности была решена созданием пре-

паратов 5-АСК без сульфапиридина в молекуле месала-

зина. Как и сульфасалазин, эти препараты плохо всасыва-

ются в верхних отделах желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), но легко метаболизируются кишечной флорой в 

нижних отделах кишечника [14]. Эффективность и безо-

пасность препаратов 5-AСК были оценены в многочис-

ленных клинических исследованиях, которые доказали 

клиническую эффективность и безопасность месалазина, 

несмотря на то, что ряд исследований не имел достаточ-

ной статистической мощности для окончательных выво-

дов. Систематические обзоры показали, что пероральный 
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прием 5-AСК в дозах 2 г в день и выше более эффекти-

вен, чем плацебо [12, 16–18]. Таким образом, они не 

уступают сульфасалазину по эффективности, а возможно, 

и превосходят его, но лишены его побочных эффектов.

МНОГООБРАЗИЕ ФОРМ ПРЕПАРАТОВ 5АСК 

Существуют различные формы препаратов 5-АСК – для 

системной терапии (для перорального приема) и для мест-

ной терапии (препараты, которые непосредственно вводят 

в толстую кишку). Среди препаратов 5-АСК для местной 

терапии выделяют свечи (их действие распространяется 

только на прямую кишку), пену (для лечения воспаления в 

прямой и сигмовидной кишке) и микроклизмы (достигают 

левого изгиба ободочной кишки). Все препараты местной 

терапии назначают при поражении дистальных отделов 

толстой кишки или левостороннем поражении. Системная 

терапия препаратами 5-АСК проводится пациентам с рас-

пространенным поражением толстой кишки (первая линия 

терапии при тотальном и левосторонем ЯК, вторая линия 

терапии при проктите). В настоящее время существуют 

различные пероральные формы доставки месалазина в 

толстую кишку: замедленного (пролонгированного) и 

немедленного (непролонгированного) высвобождения 

5-АСК; покрытые кишечнорастворимой оболочкой и 

покрытые полупроницаемой мембраной (высвобождение 

5-АСК по времени). Основная задача пероральных форм – 

доставить максимальное количество активного действую-

щего вещества в воспаленные участки толстой кишки, т.к. 

ремиссия ЯК напрямую зависит от концентрации 5-АСК в 

слизистой оболочке толстой кишки (СОТК) (рис. 1) [14]. 

К непролонгированным формам 5-АСК относятся 

таблетки Салофальк, Асакол и Месакол. Во избежание поте-

ри месалазина в верхних отделах ЖКТ эти препараты 

покрыты кишечнорастворимой оболочкой, растворяющейся 

при различных уровнях рН. Таблетки препарата Салофальк 

покрыты оболочкой, состоящей из Eudragit L – смолы, кото-

рая растворяется при рН выше 6,0 [8, 19]. Оболочка препа-

рата Асакол состоит из Eudragit S, смолы, которая растворя-

ется при рН выше 7,0. В состав оболочки препарата Месакол 

входят как Eudragit S, так и Eudragit L [20].

В поисках максимального терапевтического эффекта 

в просвете толстой кишки препараты месалазина непре-

рывно эволюционировали, появлялись новые лекар-

ственные формы, обеспечивающие постоянный рост 

эффективности терапии ЯК [21]. Наиболее современны-

ми считаются формы пролонгированного высвобожде-

ния месалазина. К ним относятся препараты Пентаса, 

таблетки и гранулы, Салофальк, гранулы, Мезавант, 

таблетки.

Пентаса состоит из микрогранул 5-АСК, на которые, 

после приема внутрь, распадаются как таблетки, так и 

гранулы препарата. Микрогранулы покрыты полупрони-

цаемой мембраной из этилцеллюлозы, разработанной 

для контролируемого высвобождения, которое начинает-

ся в двенадцатиперстной кишке и продолжается до пора-

женных участков дистальных отделов кишечника [22–24]. 

Однако при раннем начале высвобождения 5-АСК в тонкой 

кишке повышается риск снижения ее концентрации в 

СОТК. Так, из-за раннего начала высвобождения около 

30–50% принятой дозы Пентасы абсорбируется в тонкой 

кишке [23, 24]. Было доказано, что препараты рН-зависи-

мого высвобождения обеспечивают более высокую кон-

центрацию месалазина в слизистой оболочке толстой 

кишки по сравнению с другими формами 5-АСК (рис. 2) [14]. 

Поэтому альтернативой обычным формам месалазина 

является использование препаратов, способных обеспе-

чить значимый уровень 5-АСК в дистальных отделах тол-

стой кишки. Показана высокая эффективность новых 

форм месалазина  – гранул 5-АСК и MMX месалазина 

(Мезавант), которые превосходят обычные 5-AСК при 

дистальном ЯК [25].

Салофальк, гранулы, представляет собой препарат с 

замедленным высвобождением 5-AСК с оболочкой из 

Eudragit L. [8,19]. В месалазине MMX (препарат Мезавант) 

использована технология мультиматриксной системы 

(Multi Matrix System (MMX®) – зарегистрированная тор-

говая марка Cosmo Technologies Limited) для того, чтобы 

замедлить высвобождение месалазина и обеспечить 

доставку активного действующего вещества в толстую 

кишку [26, 27]. В то время как другие пероральные пре-
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параты 5-АСК выделяют месалазин в просвет толстой 

кишки, мультиматриксная система Мезаванта обладает 

эффектом адгезии, благодаря чему происходит «прилипа-

ние» 5-АСК к стенке толстой кишки, что позволяет создать 

высокую концентрацию месалазина в СОТК на всем про-

тяжении толстой кишки, включая прямую (рис. 3) [21, 28]. 

Препараты 5-АСК являются базисной терапией, кото-

рая необходима всем пациентам с ЯК. Поскольку полное 

излечение больных ЯК достигается только путем удале-

ния субстрата заболевания (колпроктэктомии), при дости-

жении ремиссии неоперированный больной должен 

оставаться на постоянной поддерживающей (противоре-

цидивной) терапии, основу которой, как правило, состав-

ляют 5-АСК [19, 29]. Данные препараты используются как 

для индукции, так и для поддержания ремиссии [19, 29].

ИНДУКЦИЯ РЕМИССИИ ЯК

Целью терапии ЯК является достижение и поддержа-

ние беcстероидной ремиссии (прекращение приема ГКС 

в течение 12 недель после начала терапии), профилакти-

ка осложнений ЯК, предупреждение операции, а при про-

грессировании процесса, а также развитии опасных для 

жизни осложнений – своевременное назначение хирур-

гического лечения [29].

Согласно Европейскому консенсусу ECCO и Россий-

ским клиническим рекомендациям по диагностике и 

лечению язвенного колита, показаниями к назначению 

системной терапии препаратами 5-АСК является левосто-

роннее или тотальное поражение толстой кишки легкой и 

средней тяжести. Для индукции ремиссии назначают 

2,4–4,8 г месалазина (в зависимости от эндоскопической 

активности) в день перорально в сочетании с местной 

терапией препаратами 5-АСК или местным применением 

глюкокортикостероидов в течение не менее 37–45 дней 

согласно консенсусу ЕССО. Российские эксперты реко-

мендуют продолжить терапию до 6–8 недель при дости-

жении положительного ответа через 2 недели [25, 29].

Целью лечения при этом является достижение клини-

ко-эндоскопической ремиссии ЯК [25, 29]. Переходить на 

поддерживающую терапию следует после достижения 

эндоскопической ремиссии, которую необходимо контро-

лировать (рис. 4). В ходе ведения больного возможна 

неинвазивная оценка заживления слизистой оболочки 

(эндоскопической ремиссии, адекватности поддержива-

ющей терапии) – исследование концентрации фекально-

го кальпротектина с периодичностью не реже 1 раза в 3 

месяца.

ПОДДЕРЖАНИЕ РЕМИССИИ ЯК

Препараты 5-АСК являются первой линией поддержи-

вающей терапии у пациентов, ответивших на месалазин 

или стероиды (внутрь или ректально). 

Пациентам, достигшим ремиссии язвенного колита 

на фоне терапии препаратами 5-АСК, пероральная доза 

препарата, после получения клинического ответа, может 

быть уменьшена до поддерживающей дозы ≥2,0 г в день. 

При ректальном введении – 3 г в неделю в разделенных 

дозах [25]. Согласно Российским клиническим рекомен-

дациям, для поддерживающей терапии месалазин 

(5-АСК) назначается перорально 1,2–2,4 г в сутки. 

Дополнительно рекомендуется ректальное введение 

месалазина 1–2 г три раза в неделю [29]. Однако дозы 

могут быть подобраны индивидуально, так как в некото-

рых случаях необходимы более высокие поддерживаю-

щие дозы 5-АСК. 

В соответствии с Европейским консенсусом ECCO, 

назначение дозировок пероральных 5-АСК менее 2,0 г

в день для поддержания ремиссии нецелесообразно [25], 

даже если в инструкциях по медицинскому примене-

нию препаратов указаны меньшие дозировки 5-АСК. 

Назна чение 5-АСК в дозах ниже рекомендованных

или их самовольное снижение пациентом с большой 

долей вероятности могут вести к срыву клинической 

ремиссии.

Рисунок 3.    Характеристики пролонгированного высвобождения месалазина – система MMX® (препарат Мезавант) [21, 28, 45]
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В случаях когда на фоне лечения препаратами 5-АСК в 

дозе 4,0–4,8 г в день достигнута ремиссия, а при переходе 

на поддерживающую терапию в более низких дозах воз-

никает обострение заболевания, то рекомендовано про-

ведение постоянной поддерживающей терапии препара-

тами 5-АСК в терапевтической дозе 4,0–4,8 г в день.

Препараты 5-АСК для поддержания ремиссии назна-

чаются также тогда, когда ремиссия достигнута с помо-

щью глюкокортикостероидов (ГКС). В данном случае пре-

параты 5-АСК назначают на фоне снижения дозы систем-

ных ГКС, когда их суточная доза достигает 40–45 мг, 

эквивалентных преднизолону. Следует особо отметить, 

что ГКС не могут применяться в качестве поддерживаю-

щей терапии, поэтому после 3 месяцев терапии следует 

отменить применение ГКС при сохранении базовой тера-

пии 5-АСК [29].

Препараты 5-АСК назначают для ежедневного прие-

ма, распределяя суточную дозу на несколько приемов 

либо принимая однократно в день (как для препарата 

Мезавант с ММХ®-системой доставки месалазина [30]). 

Согласно современным рекомендациям, применение 

5-АСК 1 раз в день предпочтительно для поддерживаю-

щей терапии у пациентов с ЯК [25].

Поддерживающую терапию левостороннего и тоталь-

ного ЯК целесообразно проводить комбинацией перо-

ральных и ректальных форм 5-АСК. В ряде случаев можно 

проводить монотерапию мультиматриксной формой 

месалазина (препарат Мезавант), при применении кото-

рой отмечается достаточная концентрация 5-АСК на всем 

протяжении толстой кишки, включая прямую (рис. 5). 

Доказано, что длительный непрерывный прием месала-

зина ММХ в качестве монотерапии сравним по клиниче-

ской эффективности с применением комбинированной 

терапии (сочетание пероральных и ректальных форм 

5-АСК) для лечения дистальных форм ЯК [21, 28]. У части 

пациентов при выраженном воспалении дистальных 

отделов может наблюдаться недостаточный ответ, поэто-

му для повышения концентрации 5-АСК в слизистой обо-

лочке прямой кишки к данной пероральной форме сле-

дует добавить ректальную форму 5-АСК. При этом важно 

исключить, что сниженный ответ на монотерапию не был 

связан с неприверженностью терапии.

Пациенты с язвенным колитом должны получать 

постоянную поддерживающую терапию в течение всей 

своей жизни (в качестве альтернативы колпроктэктомии). 

При проведении адекватной противорецидивной тера-

пии в течение 5 лет удается избежать обострений у поло-

вины пациентов, а в течение 10 лет – у 20% больных [29].

Рисунок 5.    ММХ® обеспечивает равномерное распределение месалазина  на всем протяжении толстой кишки [28]

330 min 390 min 450 min

Гамма-сцинтиграфия 1 таблетки Мезаванта 1,2 г

Рисунок 4.    Эндоскопическая картина ЯК

Эндоскопическая картина ЯК, 
умеренная степень активности 

воспалительного процесса

Эндоскопическая картина 
перенесенного ранее 

воспаления

Эндоскопическая картина ЯК, 
минимальная степень  

активности воспалительного 
процесса

Эндоскопическая ремиссия ЯК

Фотографии являются собственностью ФГБУ «ГНЦК им. А.Н. Рыжих» Минздрава России
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СРАВНЕНИЕ РАЗЛИЧНЫХ РЕЖИМОВ ДОЗИРОВАНИЯ 

ПРЕПАРАТОВ 5АСК ДЛЯ ИНДУКЦИИ РЕМИССИИ

Эффективность

В двух исследованиях показаны результаты сравнения 

эффективности однократного и многократного режимов 

приема месалазина для индукции ремиссии ЯК [31, 32].

Согласно данным первого исследования, в которое 

были отобраны 380 пациентов с активным ЯК, 79,1% 

пациентов в группе однократного приема (n = 191) и 

75,7% в группе трехкратного приема (n = 189) достигли 

клинической ремиссии (p = 0,001 для непревосходства). 

Таким образом, прием 3 г месалазина 1 раз в день ока-

зался столь же эффективным, как прием 1 г месалазина

3 раза в день для индукции ЯК. По причине более высо-

кой приверженности при однократном режиме приема 

следует отдавать предпочтение ему.

По данным второго исследования, в котором пациен-

ты (n = 206) были рандомизированы в 2 группы лечения 

месалазином (4 г в сутки, 8 недель), в режиме приема

1 раз в день или 2 раза в день, утром и вечером. Пациенты 

также получали ректальную форму месалазина 1 г в день 

на протяжении 4 недель. По результатам исследования 

была достигнута первичная конечная точка непревосход-

ства двукратного режима дозирования над однократным 

по достижении клинической и эндоскопической ремис-

сии на 8-й неделе (41,8% против 52,1% соответственно, 

95% доверительный интервал, p = 0,14). Улучшение по 

шкале UC-DAI (92% против 79%; p = 0,01) и заживление 

слизистой (87,5% против 71,1%; p = 0,007) было выше в 

группе однократного приема, время достижения ремис-

сии значимо меньше (26 против 28 дней; p = 0,04).

Безопасность

Статистически значимой разницы в частоте побочных 

эффектов между однократным и традиционным дози ро-

ванием не наблюдалось [31, 32]. 

СРАВНЕНИЕ РАЗЛИЧНЫХ РЕЖИМОВ ДОЗИРОВАНИЯ 

ПРЕПАРАТОВ 5АСК ДЛЯ ПОДДЕРЖАНИЯ РЕМИССИИ

Эффективность

В трех исследованиях (на 1 871 пациенте) сообщалось 

об эффективности поддерживающего лечения с точки 

количества пациентов, остающихся в клинической и эндо-

скопической ремиссии в течение шести месяцев [33–35]. 

Среди пациентов, получавших препарат однократно, у 

19% пациентов отмечен рецидив заболевания в течение 

6 месяцев терапии по сравнению с 18% пациентов, полу-

чавших препарат в стандартном режиме (ОШ 1,02, 95% 

ДИ от 0,85 до 1,23). При этом сравнении статистически 

значимых различий не выявлено (p = 0,76, I2 = 0%). При 

сопоставлении подгрупп по форме препарата каких-либо 

различий в эффективности между однократным назначе-

нием и обычным дозированием не выявлено. 

В восьми исследованиях (на 3 127 пациентах) показаны 

результаты поддержания клинической и эндоскопической 

ремиссии через 12 месяцев [26, 34, 36–41]. Статистически 

значимых отличий в показателях рецидивов через 12 меся-

цев не выявлено. В группах пациентов, получавших препарат 

один раз в день, доля пациентов с рецидивом составила 

29%, тогда как в группе пациентов, получавших препарат в 

стандартном режиме дозировки, 31% (RR – 0,91, 95% ДИ от 

0,82 до 1,01). При этом сравнении не было выявлено стати-

стически значимых отличий (p = 0,26, I2 = 22%). Так как 

эффективность приема месалазина для поддержания ремис-

сии в однократном и многократном режиме приема не раз-

личается, следует отдавать предпочтение приему препарата 

1 раз в день вследствие более высокой приверженности 

пациентов и, соответственно, лучших результатов терапии.

Безопасность

В шести исследованиях (на 2 714 пациентах) показана 

доля пациентов, которые отмечали, по крайней мере, 

одно нежелательное явление [26, 35, 37, 38, 40, 41].

В частоте нежелательных явлений 

статистически значимых отличий 

не получено. Приблизительно по 

45% пациентов в группе одно-

кратного ежедневного приема 

препарата и в группе стандартно-

го режима дозирования отмечали, 

по крайней мере, одно нежела-

тельное явление (ОШ 1,00, 95% 

ДИ от 0,92 до 1,08). При этом 

сравнении статистически значи-

мых отличий не получено (p = 

0,43; I2 = 0%). В семи исследова-

ниях (на 3 737 пациентов) показа-

на доля пациентов, которые были 

выведены из исследований в 

связи с нежелательными явления-

ми [26, 34, 35, 37, 38, 40, 41]. 

Различия в группах с разным 

режимом дозирования препарата 

не зафиксированы.

Таблица.    Режим дозирования пероральных форм 5-АСК

Препарат Доза
Кратность приема при 

обострении ЯК
Кратность приема для 

поддерживающей терапии ЯК

Сульфасалазин (таб.) 500 мг 8 таблеток в сутки на 4 приема 4 таблетки в сутки на 4 приема

Месакол (таб.) 400 мг 10 таблеток в сутки на 3–4 приема 5 таблеток в сутки на 3–4 приема

Асакол (таб.)
400 мг
800 мг

10 таблеток в сутки на 3–4 приема
5 таблеток в сутки на 3–4 приема

5 таблеток в сутки на 3 приема
3 таблетки в сутки на 3 приема

Пентаса (таб.) 500 мг 8 таблеток в сутки на 2–4 приема 4 таблетки в сутки на 2–4 приема

Пентаса (гранулы)
1 г
2 г

4 пакетика в сутки на 2 приема
2 пакетика в сутки на 2 приема

2 пакетика в сутки на 2 приема
1 пакетик в сутки

Салофальк (таб.)
250 мг
500 мг

16 таблеток в сутки на 4 приема
8 таблеток в сутки на 4 приема

8 таблеток в сутки на 4 приема
4 таблетки в сутки на 4 приема

Салофальк (гранулы)
500 мг

1 г
8 пакетиков в сутки на 1–3 приема
4 пакетика в сутки на 1–3 приема

4 пакетика в сутки на 1–3 приема
2 пакетика в сутки на 1–2 приема

Мезавант (таб. ММХ) 1,2 г 4 таблетки 1 р/сут 2 таблетки 1 р/сут

*В пересчете на максимальные дозировки в соответствии с клиническими рекомендациями (4,0–4,8 г – для индукции 

ремиссии ЯК; 2,0–2,4 г – для поддержания ремиссии ЯК).
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Наиболее распространенными побочными эффекта-

ми, отмеченными в исследованиях, были следующие: дис-

пепсия, боль в животе, диарея, головная боль, назофарин-

гит, воспаление верхних дыхательных путей, гастроэнте-

рит и ухудшение язвенного колита [26, 34, 37, 38, 41].

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ К ЛЕЧЕНИЮ

Пациенты с ЯК сталкиваются с необходимостью при-

ема большого количества препаратов в день. Многие 

пациенты не придерживаются стандартных режимов 

приема нескольких доз (два или три раза в день), что 

может привести к снижению эффективности и увеличе-

нию риска рецидива у пациентов в ремиссии и худшему 

долгосрочному прогнозу [31, 33, 36, 42]. Плохая привер-

женность к лечению может быть особенно выражена у 

пациентов в ремиссии, поскольку у пациентов отсутству-

ют постоянные симптомы, которые стимулируют их при-

нимать лекарства. На приверженность пациентов с 

язвенным колитом к терапии влияют многие факторы: 

активность и продолжительность заболевания, стои-

мость лечения, страх нежелательных явлений, индивиду-

альные психосоциальные характеристики и взаимоот-

ношения пациента и врача [36]. Несмотря на то что 

множественные факторы влияют на приверженность к 

лекарственной терапии у пациентов с ЯК, считается, что 

большое количество таблеток и схемы с несколькими 

приемами препарата в день являются основными опре-

деляющими факторами недостаточной приверженности 

[36, 43]. Так, интернет-опрос, проведенный среди паци-

ентов с ВЗК в США, с участием 1 595 пациентов с язвен-

ным колитом, принимающих 5-АСК, показал, что 65% 

(944) пациентов признали, что они не привержены тера-

пии. При этом 90% из них отметили в качестве основной 

причины несоблюдение режима приема  – «просто 

забыл» принять препарат. Дополнительно были указаны 

причины – частый прием в день и большое количество 

таблеток, ректальное применение, неудобство приема. 

Обобщая данные опроса, следует заключить, что при-

менение пероральных форм месалазина, принимаемых 

1 раз в день, предпочтительно для пациентов [44]. Также 

в крупном открытом исследовании реальной клиниче-

ской практики по результатам анализа данных около

2 тыс. пациентов с ЯК было подтверждено, что препарат 

Мезавант (месалазин ММХ) с режимом приема 1 раз в 

сутки показал наибольшую приверженность по сравне-

нию с препаратами, принимаемыми два и более раза в 

сутки [46].

Таким образом, препараты мезалазина, которые вклю-

чают однократное ежедневное дозирование, могут улуч-

шить приверженность и результаты лечения (табл.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Появление препаратов 5-АСК существенно изменило 

подход к лечению ЯК. Этот класс на протяжении 45 лет 
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остается базовой терапией данного заболевания как для 

индукции, так и для поддержания ремиссии. Месалазин 

характеризуется высокой эффективностью для лечения 

легких и среднетяжелых форм ЯК, а также хорошим про-

филем безопасности. 

Так как неоперированные больные после достижения 

ремиссии должны оставаться на постоянной поддержи-

вающей (противорецидивной) терапии 5-АСК, важно 

выбирать терапию, к которой пациенты будут приверже-

ны в течение длительного времени.

Появление новых форм месалазина, позволяющих 

повысить концентрацию 5-АСК в дистальных отделах тол-

стой кишки и сократить режим дозирования до однократ-

ного в сутки, привело к повышению приверженности паци-

ентов к лечению, что, в свою очередь, является прогнозом 

длительного поддержания ремиссии у пациентов с ЯК.
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Хронические запоры подразделяются на функци-

ональные (первичные) и вторичные. Функ-

циональный запор (ФЗ) определяется IV Рим-

скими диагностическими критериями [1] и дополнительно 

подразделяется на запор с нормальным или медленным 

транзитом и другими нарушениями дефекации. У части 

пациентов с ФЗ отмечаются висцеральная гиперчувстви-

тельность, автономная дисфункция, морфологические 

изменения подслизистых нервных сплетений, снижение 

уровня нейротрансмиттеров – вазоактивный интестиналь-

ный пептид (VIP), оксид азота (NO), серотонин (5-HT) 

[2]. Вторичный запор обусловлен различными заболевани-

ями и/или использованием медикаментов, такими как 

сахарный диабет, гипотиреоз, депрессия, опиоиды, анти-

депрессанты, блокаторы кальциевых каналов и многие 

другие [3, 4]. Определение функционального и вторичного 

запоров является сложным как для врачей-гастроэнтеро-

логов, так и для абдоминальных хирургов.  Большинство 

экспертов по запорам предлагают несколько вариантов 

лечения хронического запора с первоначальными реко-

мендациями по изменению образа жизни, а при неудаче 

этого подхода предлагают использовать осмотические, 

увеличивающие объем каловых масс и стимулирующие 

слабительные. Использование макрогола, бисакодила, гли-

цериновых суппозиториев, фосфата натрия и клизмы с 

арахисовым маслом также является обычной практикой 

перед использованием относительно инновационных 

агентов [5–15].  В различных источниках с переменной 

эффективностью обсуждаются нефармакологические вме-

шательства, такие как ритуализирующие привычки для 

кишечника, терапия биологической обратной связи, пове-

денческая терапия, электростимуляция мышц таза, когни-

тивная терапия и хирургические пособия на толстой кишке 

у пациентов с хроническим запором [16–19]. 

Среди новых фармакологических агентов первым 

появился цизаприд, который действует как кишечный 

прокинетик, используется в клинике для лечения хрони-

ческих запоров. Исследования показали, что цизаприд 

эффективно уменьшал потребность в слабительных сред-

ствах первой и второй линии с оптимизированной конси-

стенцией стула, но не продемонстрировал эффект акти-

вации перистальтики кишечника у пациентов с хрониче-

ским идиопатическим запором [20]. Цизаприд был изъят 

несколько лет назад из обращения в России в связи с 

серьезными побочными эффектами, среди которых вне-

запная остановка сердца и желудочковые аритмии. 

Тегасерод, селективный агонист 4-рецептора 5-гидрок-

ситриптамина (5-HT4), как сообщается, является более 

эффективным, чем плацебо, новым фармакотерапевтиче-

ским агентом в облегчении симптомов хронического запо-

ра, включая увеличение частоты кишечной перистальтики, 

размягчение каловых масс, уменьшение дискомфорта, 

болей и вздутия в животе [20–23]. Системати ческий обзор 

по запорам показал, что тегасерод успешно уменьшал 

многочисленные симптомы у пациентов с хроническим 

запором [24]. Особенно эффективен препарат был у паци-
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ентов-женщин. Однако в 2007 г. обнаружили, что частота 

сердечно-сосудистых осложнений в группе, принимавшей 

это лекарство, в 11 раз выше, чем в контрольной, употре-

блявшей плацебо, очень часто возникали инфаркт миокар-

да и инсульт. В результате тегасерод был изъят из обраще-

ния, в России этот препарат не был зарегистрирован.

Любипростон  – активатор хлоридных каналов. Он 

одобрен в США с 2006 г. для лечения запоров (уровень 

рекомендаций А). Однако препарат не прошел регистра-

цию в Европе и России, из-за чего не применяется в 

нашей стране. Lubiprostone относится к новому классу 

кишечных секретогенов и является двуциклической жир-

ной кислотой, производным метаболизма простагланди-

на Е1 [25, 26]. Любипростон активирует хлоридные кана-

лы-2 на апикальной стороне кишечных эпителиоцитов и 

увеличивает кишечную секрецию хлоридов, тем самым 

индуцирует секрецию жидкости в кишечнике, улучшая ее 

транзит, при этом Lubiprostone не влияет на двигательную 

активность толстой кишки  [27].  Amitiza (lubiprostone) 

рекомендован FDA в дозировке 24 мкг два раза в день 

для лечения хронического запора и в более низкой дози-

ровке (8 мкг два раза в день) для лечения синдрома раз-

драженного кишечника с запором (СРК-З) у жен-

щин. Средняя стоимость приема Amitiza (Lubiprostone) в 

течение месяца составляет в среднем 122 долл. [28].

Четвертый новаторский препарат прукалоприд – это 

еще один агонист 5-HT4. Прукалоприд одобрен в России, 

в 27 странах Европейского союза, а также других странах 

и регионах (например, Исландия, Лихтенштейн, Норвегия, 

Швейцария, Аруба, Канада, Чили, Гондурас, Гонконг, 

Ямайка, Макао, Малайзия, Панама, Перу, Филиппины, 

Сирия) для лечения женщин с хроническими запорами, у 

которых слабительные не могут обеспечить адекватную 

помощь. В Австралии, Колумбии, Мексике, Новой Зеландии 

и Сингапуре в показания к применению также входят 

мужчины. Рекомендуемая доза препарата у взрослых в 

большинстве стран составляет 2 мг в день [29, 30]. 

ФАРМАКОЛОГИЯ И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

Прукалоприд представляет собой производное диги-

дро-бензофуранкарбоксамида с другой структурой по 

сравнению с более старыми серотонинергическими желу-

дочно-кишечными прокинетиками, такими как цизаприд 

(замещенное производное бензамида) и тегасерод (про-

изводное аминодуанидина индола). Прукалоприд является 

высокоселективным агонистом и обладает высоким срод-

ством к рецепторам 5-НТ4, способствующим холинергиче-

ской нейротрансмиссии в кишечных нейронах. Прукало-

прид демонстрирует высокое аффинное связывание с 

изоформами рецептора 5-HT4а и 5-HT4b человека при 

значениях активности связывания (pKi) 8,6 и 8,1 соответ-

ственно [31]. Прукалоприд также проявляет очень высокую 

специфичность для изоформ рецепторов 5-HT4 с более 

чем 290-кратной селективностью, показывающих измери-

мое сродство к прукалоприду (к рецептору дофамина D4 

человека с pKi 5,63, к рецептору 5-HT3 мыши с pKi 5,41, к 

человеческому σ1-рецептору с pKi 5,43) [31]. Связывание 

прукалоприда с G-белком 5-HT4-рецептором активирует 

аденилатциклазу и увеличивает уровень внутриклеточного 

циклического аденозинмонофосфата (AMP) [32]. 

Специфическая активация рецепторов 5-НТ4, которые 

присутствуют в большом количестве в желудочно-кишеч-

ном тракте, способствует активации моторики желудоч-

но-кишечного тракта и секреции слизистых [32]. 

Стимуляция подвижности желудочно-кишечного тракта 

была продемонстрирована на нескольких эксперимен-

тальных моделях in vitro и in vivo. Прукалоприд также 

стимулирует сокращения желудка (у крыс и собак) и тол-

стой кишки (у собаки и человека) (полумаксимальная 

эффективная концентрация (pEC50) = 7,50 ± 0,08) [32]. 

Прукалоприд стимулирует сокращения в продольных 

гладких мышцах толстой кишки путем стимулирования 

высвобождения ацетилхолина посредством активации 

рецепторов 5-НТ4 на пресинаптических холинергических 

кишечных нейронах [33]. Прукалоприд также индуцирует 

релаксацию толстой кишки за счет продольных гладких 

мышц и прямой кишки человека через локальную актива-

цию 5-HT4-рецепторов [34]. Следовательно, агонисты 

5-HT4 облегчают моторику желудочно-кишечного тракта, 

способствуя сокращению продольной гладкой мускулату-

ры при подавлении устойчивости к движению сокраще-

ния круговых гладких мышц.

ФАРМАКОКИНЕТИКА

Прукалоприд быстро абсорбируется из желудочно-

кишечного тракта после перорального введения. Пиковая 

концентрация в плазме 4,34 нг/мл (средняя) достигается 

через 2,1 часа после одной дозы 2 мг у здоровых взрос-

лых людей. Абсолютная пероральная биодоступность 

прукалоприда превышает 93% и не влияет на потребле-

ние пищи. Прукалоприд демонстрирует линейную фарма-

кокинетику воздействия препарата, увеличиваясь про-

порционально увеличению дозы в диапазоне доз от 1 до 

20 мг в день. Связывание с белками плазмы составляет от 

28 до 33% [35]. 

Прукалоприд подвергается ограниченному метабо-

лизму в организме человека. Только небольшое количе-

ство его метаболитов содержится в моче и фекалиях, 

причем основной метаболит составляет менее 4% дозы. 

Неизмененный прукалоприд в плазме составляет около 

85% после введения радиоактивно меченого препарата. 

Препарат выводится в основном без изменений, причем 

около 60% вводимой дозы выводится с мочой посред-

ством активной секреции и пассивной фильтрации, 

остальная часть выводится с фекалиями. Период полувы-

ведения составляет от 24 до 30 часов при однократном 

дозировании [35]. 

Возраст, пол, вес тела и раса не влияют на фармако-

кинетику прукалоприда. Концентрация прукалоприда 

плазмы почти на 30% выше у пожилых людей из-за воз-

растного снижения функции почек. Таким образом, необ-

ходимо снижение до половины стандартной дозы для 

пожилых пациентов и для пациентов с тяжелой почечной 

недостаточностью (клиренс креатинина менее 25 мл/мин). 
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Учитывая относительно низкий уровень метаболизма в 

печени, печеночная недостаточность вряд ли значительно 

изменит фармакокинетику прукалоприда. Для пациентов с 

тяжелой дисфункцией печени рекомендуется сократить 

вдвое нормальную дозу для взрослых. Прукалоприд обла-

дает низким потенциалом взаимодействия лекарственных 

средств из-за отсутствия значительного метаболизма 

системой цитохрома Р450 в терапевтических концентраци-

ях и из-за низкого связывания с белками плазмы [36].

Muhammad S Sajid и соавт. опубликовали систематиче-

ский обзор шестнадцати рандомизированных контроли-

руемых исследований с участием 3 943 пациентов на 

основе поиска стандартных медицинских электронных 

баз данных, таких как Medline, EMBASE, Cochrane Colorectal 

Cancer Group Controlled Trial Register, Pain, Palliative and 

Supportive Care Group Controlled Trial Register, Dementia 

and Cognitive Improvement Group Controlled Trial Register, 

Developmental, Psychosocial and Learning Problems Group 

Controlled Trial Register, Multiple Sclerosis and Rare 

Diseases of the CNS Group Controlled Trial Register, the 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) in 

the Cochrane Library along with the Science [37]. Все испы-

тания были адекватно рандомизированы с использовани-

ем последовательной схемы или других методов надеж-

ной случайной выборки. Эти испытания варьировались от 

фазы II [38] до фазы III [39], включая постмаркетинговые; 

все исследования были плацебо-контролируемыми  с 

однократным или двойным ослеплением. 

Результаты этого крупнейшего метаанализа показы-

вают, что прукалоприд является эффективным фармако-

препаратом в лечении хронических запоров с приемле-

мыми и незначительными побочными эффектами. 

Лечение с помощью прукалоприда в дозе 2 мг один раз 

в день в течение 12 недель превосходит плацебо в лече-

нии общих симптомов хронического запора, включая 

боль в животе, дискомфорт в области живота, вздутие 

живота, спазмы, напряжение и болезненную кишечную 

перистальтику у женщин, у которых слабительные не 

смогли обеспечить адекватное облегчение. Улучшение по 

шкале оценки запоров PAC-SYM, наблюдаемое в женской 

популяции, статистически значимо отличалось от резуль-

татов пациенток, получающих плацебо [40]. 

ПОСЛЕДНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В ОСОБЫХ 

ПОПУЛЯЦИЯХ

Ke и соавт.  опубликовали результаты крупного ран-

домизированного плацебо-контролируемого исследо-

вания у пациентов с хроническим запором Азиатско-

Тихоокеан ского региона [41].  Обоснованием для этого 

исследования было изучение изменения профилей фар-

макокинетики и фармакодинамики прукалоприда, зави-

сящих от расы и этнической принадлежности. Иссле-

дователи продемонстрировали эффективность прукало-

прида среди азиатов со значительным улучшением 

функции кишечника, кишечной симптоматики и удовлет-

воренностью пациентов по шкале оценки качества 

жизни у пациентов с запорами PAC-QоL (Patient Assess-



54 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №15, 2017

З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 К

И
Ш

Е
Ч

Н
И

К
А

ment of Constipation Quality of Life).  Анализ конечной 

точки первичной эффективности показал, что 33,3% 

пациентов, получавших лечение прукалопридом, против 

10,3% пациентов, получавших плацебо, отмечали в 

среднем по меньшей мере три спонтанные дефекации в 

неделю в течение 12-недельного курса лечения. У 57% 

пациентов, получавших лечение прукалопридом, против 

27% пациентов, получавших плацебо, наблюдалось 

среднее увеличение одного или нескольких спонтанных 

дефекации в неделю от исходного уровня. Значительные 

улучшения также наблюдались в общих показателях 

PAC-QоL и всех подшкалах (неудовлетворенность, физи-

ческий дискомфорт, психосоциальный дискомфорт, бес-

покойство). Часто сообщаемыми побочными эффектами 

были диарея, боль в животе, тошнота и головная боль, 

аналогичные предыдущим испытаниям III фазы среди 

кавказцев, при этом не было обнаружено других неожи-

данных побочных эффектов [42]. 

Последние данные, опубликованные в многоцентро-

вом исследовании у мужчин с хроническим запором, пока-

зали, что прукалоприд значительно 

эффективнее в улучшении функции 

кишечника против плацебо, при этом 

38% пациентов, получавших лечение 

с помощью прукалоприда, достигли 

первичной конечной точки против 

17,7% пациентов, получавших плаце-

бо. Одни пациенты (47% принимав-

ших прукалоприд против 30,4% – пла-

цебо, p < 0,0001) оценивают лечение 

как эффективное, а другие пациенты 

(53% принимавших прукалоприд про-

тив 39% – плацебо, p = 0,0035) значи-

тельно чаще отмечали улучшение по 

шкалам PAC-QоL [43]. 

Авторы IV Римских критериев 

предложили прукалоприд для лече-

ния функциональных запоров в дозе 

2–4 мг/сут [1].

Всемирная гастроэнтерологическая организация в 

Глобальных практических рекомендациях в разделе 

лечения запоров (WGO Practice Guideline – Constipation) 

предлагает прукалоприд как один из основных прокине-

тиков для лечения хронических запоров, в том числе и 

при СРК, с уровнем рекомендаций I и степенью доказа-

тельности A [44]. 

Клинические рекомендации Российской гастроэнте-

рологической ассоциации по ведению пациентов с запо-

рами также включают прукалоприд как единственный на 

сегодняшний день препарат этого класса, доступный в 

России, который подтвердил свою эффективность в 3 

крупных рандомизированных контролируемых исследо-

ваниях с частотой хороших результатов 73% [45]. 

С 2015 г. в России зарегистрирован отечественный пру-

калоприд (Вегапрат, производитель ЗАО «Обнинская хими-

ко-фармацевтическая компания»). Вегапрат полностью 

биоэквивалентен оригинальному препарату (рис. 1) [46]. 

В 2017 г. в России проводится Российская неинтервен-

ционная наблюдательная программа применения препа-

рата Вегапрат у женщин, больных хроническим запором, 

под руководством академика В.Т. Ивашкина. В этой про-

грамме принимают участие гастроэнтерологи 17 регио-

нов нашей страны, планируемое количество пациенток – 

1200. В программу включаются пациентки, удовлетворяю-

щие всем нижеперечисленным критериям:

 ■ Возраст от 18 до 65 лет.

 ■ Установленный диагноз функционального запора.

 ■ Пациентки, которым лечащий врач назначил препарат 

Вегапрат, вне зависимости от фактора включения пациен-

та в программу.

 ■ Желание и способность пациента принять участие в 

программе и выполнять предписания врача.

 ■ Наличие подписанной формы информированного со-

гласия на участие в программе.

В настоящее время проведена оценка 102 протоколов 

исследования. Результаты представлены на рисунке 2. 

Данные, полученные при анализе данных протоколов, 

показывают хорошую эффективность Вегапрата, клиниче-
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Рисунок 2.    Динамика кишечного статуса у пациенток Российской неинтервен-
ционной наблюдательной программы применения препарата Вегапрат
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Рисунок 1.    Динамика изменений концентраций прукало-
прида в крови добровольцев после однократного приема 
исследуемого препарата Вегапрат (T) и препарата срав-
нения Резолор (R) на линейной шкале
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ские результаты каждого следующего посещения статисти-

чески значимо отличались от предыдущего. 

Таким образом, Вегапрат является весьма эффективным 

препаратом для лечения хронических запоров, устойчивых 

к традиционным слабительным. Этот мощный, высокоселек-

тивный  агонист  5-HT4 не только высокоэффективен, но и 

безопасен, а также хорошо переносится при лечении мно-

жественных симптомов хронических запоров.  Вегапрат 

быстро развивает энтерокинетическую актив ность и увели-

чивает количество полных спонтанных дефекаций. 

Адекватное облегчение при тяжелых запорах происходит 

значительно чаще у пациентов, принимающих Вегапрат, по 

сравнению с пациентами, принимающими плацебо. Он 

нормализует функцию кишечника и оказывает благотвор-

ное влияние на связанные с запором симптомы, такие как 

твердый стул, ощущение неполной эвакуации и напряже-

ние.  Самое главное, это приводит к улучшению чувства 

общего благополучия и качества жизни пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

Кишечный микробиоценоз представляет собой высоко-

организованную экосистему, реагирующую качественны-

ми и количественными сдвигами на динамическое состо-

яние организма человека в различных условиях жизнеде-

ятельности. Кишечный микробиоценоз различен по свое-

му составу в различных отделах желудочно-кишечного 

тракта. Так, в норме в проксимальных отделах тонкой 

кишки содержание бактерий не превышает 104–105 КОЕ 

в 1 мл аспирата. Содержание анаэробных бактерий в ЖКТ 

последовательно увеличивается по направлению к дис-

тальному отделу. Нарушение баланса кишечной микро-

биоты, как количественное, так и качественное, может 

влиять на состояние желудочно-кишечного тракта. Одним 

из таких нарушений является синдром избыточного бак-

териального роста (СИБР) [2].

Патологическое состояние, в основе которого лежит 

повышенное заселение тонкой кишки микрофлорой, 

поступающей из верхних отделов ЖКТ (или верхних 

дыхательных путей) или вследствие ретроградной транс-

локации микробиоты толстой кишки, которое сопрово-

ждается диареей, мальабсорбцией, в первую очередь 

жиров и витамина В12, и нарушающее функциональную 

активность органов желудочно-кишечного тракта, назы-

вается синдромом избыточного бактериального роста – 

СИБР (Small Intestinal Bacterial Overgrowth Syndrome  – 

SIBO).

Микробиологическим критерием избыточного роста 

бактерий в тонкой кишке является наличие микроорга-

низмов (кишечная палочка и штаммы облигатных анаэро-

бов: бактероидов, клостридий и др.) в концентрации 

более 105 колониеобразующих единиц (КОЕ) в 1 мл 

аспирата из тощей кишки [1].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ СИБР

В настоящее время описан широкий круг факторов, 

способствующих развитию СИБР. К наиболее известным 

патогенетическим факторам относят:

 ■ Ахлоргидрию различного генеза (атрофия слизистой 

оболочки желудка, длительное использование ингибито-

ров протонной помпы, состояние после гастрэктомии или 

резекции желудка, что приводит к снижению или осла-

блению кислотного барьера, препятствующего проник-

новению микробной флоры верхних отделов «кишечной 

трубки» и легких в тонкую кишку) [11, 14, 15].

 ■ Хронические заболевания печени в стадии цирроза 

с нарушением внешнесекреторной функции (нарушение 

желчеобразования) и хронические заболевания подже-

лудочной железы с внешнесекреторной недостаточно-

стью. Эти функциональные расстройства изменяют среду 
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обитания и способствуют миграции микробной флоры в 

верхние отделы тонкой кишки [3, 7–9].

 ■ Функциональная или органическая несостоятельность 

илеоцекального клапана (воспалительные, опухолевые 

процессы, ослабляющие, снижающие барьер для трансло-

кации толстокишечной флоры в дистальные отделы тон-

кой кишки) [1, 4].

 ■ Органические и функциональные заболевания кишеч-

ника, сопровождающиеся нарушениями моторики тонкой 

и толстой кишки с преобладанием гипокинеза, явления-

ми хронического тонко- и толстокишечного стаза [3, 5, 6, 

18, 19, 26].

 ■ Хронические заболевания, сопровождающиеся им-

мунодефицитом (алкоголизм, СПИД, состояния, развива-

ющиеся в процессе длительного лечения цитостатиками 

и т. д.) [12, 19, 27].

 ■ Антибиотикотерапия [1].

Таким образом, в патогенезе СИБР участвуют следую-

щие механизмы:

 ■ снижение защитной функции кислотного барьера же-

лудка;

 ■ снижение бактерицидного эффекта желчи и секрета 

поджелудочной железы;

 ■ несостоятельность тонической функции илеоцекаль-

ного клапана;

 ■ длительное нахождение нутриентов в просвете тонкой 

кишки;

 ■ рефлюкс-илеит [23].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Проблема выявления СИБР обусловлена тем, что 

пациенты с этой патологией часто не обращаются к врачу, 

а рутинные клинические методы исследования не спо-

собны выявить данный синдром. Кроме того, СИБР может 

протекать бессимптомно либо сопровождаться неспеци-

фическими симптомами, в формировании которых уча-

ствует основное заболевание.

В настоящее время частота распространенности СИБР 

среди взрослого населения остается не до конца изучен-

ной, однако существует ряд исследований, результаты 

которых демонстрируют средние показатели выявления 

СИБР (20% здоровых лиц) [4, 11–13]. 

Частота встречаемости СИБР у больных с различной 

патологией широко варьирует в зависимости от основно-

го заболевания:

1) у пациентов с ахлоргидрией различного генеза часто-

та встречаемости СИБР колеблется в пределах 26–75% 

[11, 12, 14, 15];

2) у пациентов с хронической внешнесекреторной недо-

статочностью поджелудочной железы частота встреча-

емости СИБР варьирует в диапазоне 34–92% [7–9, 12];

3) у пациентов с органическими и функциональными 

заболеваниями кишечника частота выявления СИБР 

достигает 88 и 78% соответственно [5, 6, 12, 19, 26];

4) у пациентов с хроническими заболеваниями, сопрово-

ждающимися иммунодефицитом, СИБР встречается в 

30–50% случаев [12, 27, 28].

Таким образом, представленные данные показывают, 

что любое нарушение процессов пищеварения, всасыва-

ния, перистальтики или иммунной защиты (в 40–99% 

случаев) может сопровождаться изменением микро-

флоры кишечника [1].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

СИБР характеризуется различными неспецифически-

ми проявлениями, наслаивающимися на проявления 

основного заболевания. Типичные клинические проявле-

ния  – боли в животе, метеоризм, осмотическая диарея, 

которая купируется или уменьшается после 24–48-часо-

вого голодания, и секреторная диарея, потеря массы тела, 

синдром мальдигестии и мальабсорбции, дисмоторика 

кишечника с запорами и диареей.

Характеризуя СИБР по клиническим проявлениям, в 

целом следует констатировать, что его течение может 

различаться: от бессимптомного до выраженного [1].

Поскольку СИБР имеет существенное влияние на 

течение тех заболеваний, которые его формируют, его 

своевременная диагностика имеет большое практиче-

ское значение.

ДИАГНОСТИКА

Предположить наличие синдрома избыточного бакте-

риального роста тонкой кишки можно на основании дан-

ных анамнеза, клинической картины и инструментальных 

данных. Верификация этого синдрома производится с 

помощью прямого и непрямого методов. 

Прямым методом («золотым стандартом») диагности-

ки СИБР является посев микрофлоры. Для этого необхо-

дима аспирация содержимого тонкой кишки с посевом 

аспирата. Бактериологическое исследование имеет ряд 

издержек, в том числе трудности анаэробного культиви-

рования. Существует большая вероятность получения как 

ложноположительных, так и ложноотрицательных резуль-

татов, требующих многократных повторений [16, 17].

Лучшей альтернативой посеву микрофлоры для диа-

гностики СИБР в настоящее время является проведение 

водородных дыхательных тестов  – неинвазивных, 

быстрых и сравнительно дешевых. 

Водородные дыхательные тесты (ВДТ) основаны на 

способности кишечных бактерий метаболизировать раз-

личные вещества с получением не только метаболитов, 

но и водорода и/или метана, которые могут быть опреде-

лены в выдыхаемом воздухе [20–22].

Наиболее используемыми являются водородные дыха-

тельные тесты с глюкозой или с лактулозой. Преимущества 

теста с лактулозой включают: неограниченный доступ к 

бактериям всех отделов пищеварительного тракта (в отли-

чие от глюкозы, которая позволяет оценить избыточный 

рост только в проксимальных отделах тонкого кишечника); 

высокую корреляцию между скоростью продукции водо-

рода в пищеварительном тракте и скоростью выделения 

водорода легкими; четкое разграничение метаболической 

активности бактерий хозяина [24, 25].
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ЛЕЧЕНИЕ СИБР

Терапия пациентов с СИБР в первую очередь должна 

быть направлена на лечение основного заболевания, 

способствовавшего развитию СИБР [10]. Кроме того, 

должны быть проведены мероприятия, целью которых 

является устранение избыточного бактериального роста в 

тонкой кишке, восстановление нормального микробио-

ценоза кишечника, нормализация кишечного пищеваре-

ния. Ниже приведены основные принципы лечения СИБР:

1. Диетическая коррекция:

 ■ использование продуктов, содержащих пищевые во-

локна, олигосахариды растений, культуры бактерий (на-

пример, бифидобактерии) или другие пребиотические 

компоненты (например, лактулоза).

2. Лечение основной патологии: 

 ■ коррекция моторно-секреторной функции ЖКТ;

 ■ лечение заболеваний органов гепатобилиарного трак-

та (холекинетики, холеретики, в частности УДХК) и тону-

са сфинкторного аппарата (мебеверин, тримебутин, гиме-

кромон);

 ■ лечение заболеваний поджелудочной железы (вос-

полнение внешнесекреторной недостаточности ПЖ фер-

ментными препаратами);

 ■ лечение воспалительных заболеваний кишечника (пре-

па раты 5-АСК, глюкокортикоидные гормоны, комбиниро-

ванная терапия).

3. Деконтаминация условно патогенной флоры:

 ■ кишечные антисептики или невсасывающиеся анти-

биотики широкого спектра действия  – рифаксимин, си-

стемные антибактериальные средства  – метранидазол, 

ципрофлоксацин, доксициклин, препараты лактулозы, эн-

теросорбция и энтеропротекция (смектин, карболен и т. д.).

4. Восстановление эубиоза (применение про- и пребио-

тиков).

5. Дополнительные лечебно-профилактические меро-

приятия: коррекция местного и системного иммуните-

та (комплексные иммунные препараты и рекомби-

нантные пробиотики).

ЦЕЛЬ НАСТОЯЩЕГО ИССЛЕДОВАНИЯ

 ■ установить частоту выявления СИБР у больных язвен-

ной болезнью двенадцатиперстной кишки, ассоцииро-

ванной с H. pylori;

 ■ установить факторы, способствующие развитию СИБР;

 ■ оценить клиническую симптоматику СИБР и его влия-

ние на течение язвенной болезни;

 ■ оценить некоторые лечебные подходы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

1. Обследовано 50 больных язвенной болезнью двенад-

цатиперстной кишки, ассоциированной с персистен-

цией H. pylori: мужчин – 29 человек (58%), женщин – 

21 человек (42%):

 ■ средний возраст пациентов составил 49,1 года (от 18 

до 76 лет),

 ■ средняя продолжительность болезни у 26 человек 

(52%) 14,4 года (от 3 лет до 42 лет),

 ■ впервые выявленная язвенная болезнь  – 24 челове-

ка (48%).

Изучение клинической картины язвенной болезни 

показало наличие у пациентов следующих основных сим-

птомов: 46/50 человек (92%) предъявляли жалобы на 

дискомфорт и боли в животе; 15/50 человек (30%)  – 

изжогу; 14/50 человек (28%)  – тошноту; 12/50 человек 

(24%) – отрыжку, около 70% имели проявления кишечной 

диспепсии (метеоризм, урчание, расстройство стула  – с 

преобладанием запоров).

2. Наличие СИБР у больных язвенной болезнью двенад-

цатиперстной кишки, ассоциированной с H. pylori, 

устанавливалось путем проведения водородного 

дыхательного теста с лактулозой с использованием 

анализатора Gastrolyzer. Тест считался положительным 

при повышении уровня водорода от исходного более 

10 ppm в первый час исследования.

Всем больным проводилась эрадикационная терапия:

 ■ по стандартной схеме: ИПП в полной дозе в течение 

10 дней + 2 антибиотика (Клацид – 1 г/сут и Амоксицил-

лин – 2 г/сут в течение 10 дней);

 ■ последовательной схеме: ИПП в полной дозе в тече-

ние 10 дней + Клацид – 1 г/сут в течение 5 дней, затем 

Амоксициллин – 2 г/сут в течение 5 дней.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Установление СИБР по данным водородного дыхатель-

ного теста с лактулозой:

 ■ из 50 изученных больных СИБР установлен у 31, что 

составило 62%;

 ■ из 24 больных с впервые выявленной язвой СИБР 

установлен у 12, что составило 50%, а от всей группы это 

составило 38,71%.

Основную группу больных, страдавших язвенной 

болезнью, составили пациенты, длительно болевшие и 

неоднократно получавшие лечение препаратами из 

группы блокаторов желудочной секреции, а это является 

фактором, снижающим 1-й кислотный барьер для фор-

мирования СИБР и заселения проксимальных отделов 

тонкой кишки микробной флорой (легкие, пищевод, 

ротоглотка). Показательной в этом отношении является 

группа с впервые выявленной язвой, но они в разные 

сроки страдали антральным H.p.-ассоциированным 

гастритом, который и можно рассматривать как первич-

ное заболевание, формирующее СИБР, тем более что и в 

лечении подобных форм гастрита (а это, как правило, 

гиперсекреторные формы) использовались блокаторы 

желудочной секреции [29]. 

2. Влияние проведенного эрадикационного лечения на 

динамику СИБР и на больных, у которых СИБР не фикси-

ровался:

 ■ Эрадикационное лечение проводилось по принятым 

на сегодняшний день схемам: в качестве ИПП использо-

вали Омез (20 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней) и два 

антибиотика: Клацид 1,0 г/сут и Амоксициллин 2,0 г/сут, 
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также в течение 10 дней. Больные были разделены на 2 

подгруппы (1-я – 25 больных получали лечение по обыч-

ной схеме; 2-я – 25 больных антибактериальное лечение 

получали по последовательной схеме – по 5 дней каж-

дый антибиотик).

Общий процент достигнутой эрадикации составил 86%. 

Полное рубцевание язв было достигнуто за 4 недели.

 ■ У больных с язвенной болезнью и исходно установ-

ленным СИБР после эрадикации он купирован у 44% 

больных, сохранился у 18% больных; с исходно отсутству-

ющим СИБР – он развился у 24% больных.

Подводя итог эрадикационного лечения, следует при-

знать, что при использовании антибиотиков у больных 

язвенной болезнью на фоне блокады желудочной секре-

ции микробная флора человека ведет себя по-разному: у 

половины больных СИБР купируется, у 24% формируется 

и у 18% сохраняется с четкой тенденцией к нарастанию 

его интенсивности. Ведущим компонентом в формирова-

нии СИБР является блокада желудочной секреции, снижа-

ющая 1-й барьер в транслокации микробной флоры 

сверху вниз. Антибиотики, которые входят в схему эради-

кационного лечения при достаточной чувствительности 

флоры, формирующей СИБР, участвуют в его купирова-

нии. 

3. Влияние СИБР на клинические проявления болезни

Клинические проявления, их выраженность и динамика 

после эрадикации у больных язвенной болезнью с СИБР 

представлены на рисунке.

Анализ динамики клинических проявлений на фоне 

сочетания язвенной болезни с сопутствующим СИБР 

показывает, что за 10 дней лечения с использованием 

полной дозы ингибиторов протонной помпы и двух анти-

биотиков как в стандартной, так и в последовательной 

схеме купирование клинического симптомокомплекса не 

произошло. Причем более чем у половины больных 

сохранилась кишечная диспепсия с учащением стула до 

трех и более раз и изменением характера стула (он стал 

неоформленным), у остальных больных усугубился запор. 

Средние сроки рубцевания язв составили 28 дней, при-

чем те или иные клинические проявления, в частности 

симптомы кишечной диспепсии, сохранялись весь период 

лечения, значительно уменьшившись в интенсивности.

4. Лечение больных с сохранившимся СИБР

Эту группу составил 21 больной. Из литературных 

источников известно, что та микрофлора, которая прони-

кает (после снятия «кислотного барьера» желудка) из 

ротоглотки и легких, отличается от той, которая представ-

лена в разных биотопах желудочно-кишечного тракта. 

Состав микрофлоры разных биотопов ЖКТ и дыхатель-

ных путей представлен в таблицах 1 и 2 [4].

Эти данные дали нам основание использовать в лече-

нии препарат бисептол (480 мг в таблетке), спектр дей-

ствия которого включает микробную флору из легких. 

Препарат имеет 2 преимущества: а) ценовое, б) к нему не 

описаны резистентные формы.

Терапию бисептолом получали 12 больных в суточной 

дозе 1 920 мг (4 таблетки); 9 больных получали лечение 

рифаксимином в суточной дозе 800 мг. Лечение прово-

Рисунок.    Динамика клинических проявлений
у пациентов с СИБР до и после эрадикации
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Клиника после эрадикации
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Таблица 1.    Состав микрофлоры разных биоптатов ЖКТ

Биотоп Количество Видовой состав – основные представления

Ротовая полость 109 КОЕ/мл слюны Стрепто-, стафилококки, актиномицеты, эу-, лакто-, фузобактерии и др.

Желудок 102–103 КОЕ/мл желудочного сока Лактобактерии, кокки, грибы, пилорический хеликобактер

Тонкая кишка, проксимальные отделы 103–104 КОЕ/мл кишечного содержимого Лактобактерии, бактероиды, аэробные и анаэробные кокки

Тонкая кишка, дистальные отделы 108–109 КОЕ/мл кишечного содержимого Лактобактерии, кокки, бифидобактерии, бактероиды и др.

Толстая кишка 1011–1012 КОЕ/мл фекалий
Бифидобактерии, бактероиды, лактобактерии, энтерококки, эу-, 
фузобактерии, эшерихии, клостридии, протей, грибы и др.

Таблица 2.    Состав микрофлоры разных биоптатов 
дыхательных путей

Биотоп Видовой состав – основные представления

Нос, зев

Резидентная микрофлора: коринебактерии (дифтероиды), нейс-
серии, коагулазоотрицательные стафилококки, бета-гемолити-
ческие стрептококки

Транзиторная микрофлора: Staphylococcus aureus, 
Escherichiacoli, бета-гемолитические стрептококки

Глотка

Резидентная микрофлора: нейссерии, дифтероиды и гемолити-
ческие стрептококки, энтерококки, микоплазмы, коагулоотрица-
тельные стафилококки, моракселлы, бактероиды, боррелии, 
трепонемы, актиномицеты
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дилось в течение 7 суток. Эффективность лечения соста-

вила 91,67% (11 больных) для бисептола; для рифаксими-

на – 100% (9 больных). Купирование СИБР сопровожда-

лось купированием клинических проявлений. У больного 

без достигнутого эффекта лечение было продолжено до 

10 дней с эффектом.

ОБСУЖДЕНИЕ

У больных, длительно страдающих язвенной болез-

нью, СИБР выявляется в 62% случаев. Значительную роль 

в его развитии играет использование блокаторов желу-

дочной секреции. Подтверждением этой точки зрения 

является достаточно частое выявление СИБР у больных с 

впервые установленной язвой. Все больные этой группы 

имели H.p.-ассоциированный гастрит с повышенной желу-

дочной секрецией, и все больные получали блокаторы 

желудочной секреции (ИПП) в периоды обострений. Этот 

факт заставляет поставить вопрос о максимально корот-

ких курсах лечения ИПП и, может быть, отказаться от про-

филактики обострения язвы с использованием полной 

дозы препаратов, сохраняя «кислотный барьер», препят-

ствующий транслокации микробной флоры из легких в 

тонкую кишку. Так как СИБР утяжеляет клиническое тече-

ние язвы и гастрита, его диагностика должна осущест-

вляться как можно раньше, а водородный дыхательный 

тест должен быть введен в стандарты исследования боль-

ных хроническим гастритом и язвой.

В настоящем исследовании изучена эффективность 

бисептола в лечении СИБР. Его эффективность оказалась 

очень высокой, а ценовые преимущества значительны. 

Препарат бисептол, исходя из этих достоинств, также дол-

жен быть введен в стандарты лечения СИБР.

ВЫВОДЫ

1. Частота выявления СИБР у больных язвенной болез-

нью составила 62%. 

2. Установлена зависимость развития СИБР от длитель-

ности болезни.

3. СИБР утяжеляет и пролонгирует симптоматику язвы, 

удлиняет сроки рубцевания. К специфическим симпто-

мам могут быть отнесены симптомы «кишечной дис-

пепсии». 

4. Эрадикация H. pylori как купирует, так и вызывает раз-

витие СИБР; ее проведение должно контролироваться 

выполнением водородного дыхательного теста.

5. У больных, которые получают ИПП, снижающие кис-

лотный защитный барьер, может развиться СИБР. Это 

требует контроля и своевременного лечения.
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Если население Земли в 2008 г. составляло 6,7 

млрд человек, то «человеческая популяция» 

микроорганизмов может составлять 1023–1024 

микробных клеток, что всего на пять порядков меньше, 

чем расчетное число клеток в мировом океане – 1029 [1]. 

В результате совместной эволюции человек и его микро-

биота приспособились к эффективному взаимно полез-

ному совместному сосуществованию. Следствием такого 

длительного эволюционного взаимодействия стало появ-

ление «суперорганизма»  – человек и его микробиота. 

Огромный массив накопленных данных убедительно 

свидетельствует, что микробный консорциум человека 

представлен не только хорошо известными нам бактери-

ями – бифидобактерии, лактобациллы, кишечная палочка, 

энтерококки и т.п., но и огромным количеством родов и 

видов других, менее известных и часто плохо изученных 

бактерий. По приблизительным оценкам, в состав кишеч-

ного микробиоценоза человека входят триллионы бакте-

рий из тысяч видов [2]. Помимо бактериального компо-

нента, в состав этого консорциума входит ряд вирусов, 

простейших, бактериофагов. Пока нет четкого представ-

ления о частоте встречаемости и роли прионов в этой 

композиции.

Поскольку наши микробиоценозы являются открытыми 

системами, постоянно подвергающимися риску колониза-

ции из окружающей среды и действию огромного количе-

ства самых разных факторов, в том числе абиотических, 

важно понять, как различные особенности человеческой 

жизни влияют на формирование, развитие и текущее 

состояние микробиоты человека. Огромное количество 

абио тических факторов по степени интенсивности их воз-

действия на человека можно разделить на несколько 

групп: часть из них оказывает непродолжительное по вре-

мени воздействие (острые инфекции или прием антибио-

тиков), другие имеют сезонное значение (полинозы) или 

ограниченное по времени (в период поездок и т. п.), а иные 

фактически превращаются в «образ жизни». Абиотические 

факторы могут оказывать влияние на все компоненты 

микробно-тканевого комплекса любого эпитопа.

Сочетание нескольких неблагоприятных факторов, 

например наследственность и инфекция, может быть при-

чиной дебюта функциональных или воспалительных забо-

леваний кишечника. Микробиоценоз, имея свою структуру, 

существует в виде сложноорганизованных биопленок [3], 

базовая часть которых прикрепляется именно к нашей 

тканевой структуре,  – в норме это слизистая оболочка 

соответствующих «открытых» полых органов, а при пато-

логии, кроме слизистых оболочек, раневая поверхность, 

сосудистое русло и др., а также обычно недоступные 

зоны  – например ликворные пространства. Формирую-

щийся «дефект» матрицы ведет к дальнейшим структурно-

функциональным нарушениям соответствующего микро-

С.М. ЗАХАРЕНКО, к.м.н., Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова Минобороны России, Санкт-Петербург

РОЛЬ МИКРОБИОТЫ В ЖИЗНИ ЧЕЛОВЕКА
И ПЕРСПЕКТИВЫ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ ПРОБИОТИКОВ
Концепция про- и пребиотической терапии находит как своих сторонников, так и противников. Вместе с тем не вызывает 

сомнений тесная связь между микробиотой различных эпитопов нашего организма и функционированием как отдельных 

его органов и систем, так и всего организма в целом.

Накопленный объем достоверных данных о функционировании микробиоценозов организма человека позволяет рассма-

тривать их как ключевые точки влияния на здоровье человека не только в плане лечения имеющихся заболеваний, но и 

в плане первичной и вторичной профилактики широкого спектра инфекционных, метаболических, иммуноопосредован-

ных и иных заболеваний.

В ближайшем будущем предстоит определить показания, найти эффективные пробиотические штаммы, определить опти-

мальные разовые и суточные дозы, продолжительность приема, а также критерии эффективности проводимых мероприятий.

Ключевые слова: микробиота, пробиотики, профилактика.
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ROLE OF MICROBIOTA IN HUMAN LIFE AND THE PROSPECTS FOR THE PREVENTIVE USE OF PROBIOTICS

The concept of pro- and prebiotic therapy finds both its followers and opponents. However, there is no doubt that there is a close 

connection between the microbiota of the various epitopes of our organism and the functioning of its individual organs and 

systems, as well as of the body as a whole.

The accumulated amount of reliable data on the functioning of the microbiocenosis of the human organism makes it possible 

to see them as key points of influence on human health, not only in the treatment of existing diseases, but also in terms of 

primary and secondary prevention of a wide range of infectious, metabolic, immune-mediated and other diseases.

In the near future, scientists would need to identify the indications, find effective probiotic strains, determine optimal one-time 

and daily doses, duration of the therapy, and criteria for effectiveness of the therapeutic and/or preventative measures.

Keywords: microbiota, probiotics, prevention.
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биома, т. к. нарушается формирование физиологической 

для данного эпитопа биопленки со всеми ее структурными 

компонентами и регуляторными взаимосвязями. Следую-

щим этапом образующегося порочного круга становится 

локальный функциональный дефицит аномального микро-

биоценоза. С учетом полифункциональности таких струк-

тур и возникающий функциональный дефицит будет мно-

гогранным. Пока трудно предсказать конкретное ведущее 

звено в этом круговороте неблагоприятных событий, но 

понимание динамики наших микробных сообществ, взаи-

мосвязи морфофункционального состояния микробио-

ценозов и функционирования органов и систем нашего 

организма важно для здоровья человека в целом.

Самыми сложными и чрезвычайно важными для фор-

мирования физиологически полноценных микробиоце-

нозов человека после пренатального периода являются 

первые годы жизни родившегося человека. Материнская 

микробиота образует первый микробный инокулят, а 

затем микробное разнообразие увеличивается и достига-

ет «взрослого состояния» к концу первых 3–5 лет жизни 

за счет многих факторов. Перинатальные факторы, такие 

как способ родов, питание, генетика и гликозилирование 

муцина в кишечнике, значимо влияют на микробную 

колонизацию. После формирования микробиота кишеч-

ника относительно стабильна на протяжении всей взрос-

лой жизни, но может быть изменена в результате бакте-

риальных и/или вирусных инфекций, лечения антибио-

тиками, образа жизни, хирургических манипуляций, дол-

госрочных изменений питания и т. п. [4].

Как оказалось, условия жизни ребенка и его мамы 

оказывают достоверное и значимое влияние на форми-

рование кишечного микробиоценоза. По результатам 

секвенирования 16S рРНК установлено, что микробиота 

грудного молока у женщин, проживающих в столичном 

городе и сельской местности, имеет существенные раз-

личия. В материнском молоке обнаружено более 26 

типов, 157 семейств и 543 разных бактериальных родов. 

Сравнение микробиоты в городах и сельских районах 

показало, что они отличаются как очень обильными так-

сонами, включая Proteobacteria (p = 0,008) и Firmicutes (p = 

0,046), так и общим микробным разнообразием (индекс 

Шеннона, р < 0,001). Вместе с тем, несмотря на огромные 

различия в структуре микробного сообщества, метаболи-

ческие пути были более стабильными [5]. Условия про-

живания также влияют на формирование микробиоцено-

за кожи у детей и подростков и особенности появления 

аллергических реакций [6].

Микробиота человека постоянно подвергается прямо-

му негативному влиянию антибиотических препаратов, 

находящихся в широком доступе, и вторично – через про-

дукты животноводства (также в связи с применением 

антибиотиков). Учитывая ту огромную роль, которую играет 

микробиота кишечника, подобное влияние может иметь 

продолжительное отрицательное влияние на здоровье [7].

Роль микробиоты в жизни человека определена 

многолетней эволюцией, механизмы взаимодействия 

двух клеточных сообществ (человека и его микробиоты) 

носят эволюционно сформированный характер и основа-

ны на общебиологических принципах взаимодействия 

живых систем. Не вызывает сомнений способность микро-

биоты через различные механизмы участвовать практи-

чески во всех процессах организма человека, касается ли 

это метаболизма пищевых компонентов или поддержа-

ния активности центральной нервной системы.

Интимный (теснейший) характер отношения людей с 

кишечной микробиотой, вероятно, отражает долгую исто-

рию коэволюции, в которой хозяин и симбионтные линии 

действуют как селективные силы друг на друга в течение 

миллионов лет. Последние исследования показали, что 

некоторые из наиболее распространенных бактерий в 

кишечнике человека происходят от предков симбионтов, 

которые сохраняются в человеческой родословной [8]. 

Имею щиеся данные свидетельствуют о том, что переходы 

от охото-собирательного к сельскохозяйственному образу 

жизни привели к сдвигам в относительном распростране-

нии бактериальных таксонов в кишечнике, но практически 

не изменили бактериальное богатство его микробиоцено-

за [9–11]. Но последующее формирование индустриаль-

ного и постиндустриального образа жизни привело к мас-

совому сокращению бактериального разнообразия микро-

биоты кишечника человека. Люди, живущие в городских 

центрах в Соединенных Штатах, в среднем содержат мень-

ше бактериальных видов в кишечнике, чем люди, живущие 

более традиционным образом жизни в Малави [12], 

Венесуэле [12, 13], Перу [10] и Папуа – Новой Гвинее [14].

Цельногеномный анализ микробиомов кишечника 

здорового населения России [15] показал, что метагеном-

ные данные были сопоставимы по наиболее распростра-

ненным платформам секвенирования. Хотя набор доми-

нирующих бактерий кишечника был подобен таковым в 

других популяциях, были выявлены некоторые уникаль-

ные структуры сообщества. «Драйверами» русских 

микробных сообществ являются преимущественно бакте-

рии из фил Firmicutes и Actinobacteria, питательно ориен-

тированные на крахмал. Предположительно, новые сооб-

щества поддерживаются высоким потреблением богатого 

крахмалом хлеба и картофеля, которые являются типич-

ными основными продуктами питания в сельской мест-

ности России и натуральными продуктами, доступными 

даже социально-экономических группам с низким дохо-

дом из их домашних хозяйств [16, 58].

Микробиота находится в тесной взаимосвязи с нерв-

ной (вагус и интрамуральная нервная система), эндо-

кринной (кортизол), иммунной (цитокины) системами и 

метаболическими (короткоцепочечные жирные кислоты, 

КЖК) путями. Нейротрансмиттеры и нейроактивные 

молекулы, продуцируемые микробиотой как метаболиты, 

оказывают воздействие как на эпителий, так и на ЦНС. 

Активация лимфоцитов с последующей продукцией цито-

кинов может иметь эндокринное и паракринное значе-

ние. Головной мозг может изменять активность гипотала-

мо-гипофизарно-надпочечниковой системы, приводя к 

выделению кортизола, изменению проницаемости 

кишечного барьера и состава микробиоты. КЖК (напри-

мер, бутират и пропионат) являются нейроактивными 

бактериальными метаболитами, способными модулиро-
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вать активность головного мозга. КЖК могут увеличить 

секрецию пептида YY, который замедляет моторику 

кишечника и усиливает поглощение питательных веществ 

и энергии (связь с ожирением и диабетом) [17].

Микробиота представляется сложным симбиотиче-

ским ферментером углеводов, производящим короткоце-

почечные жирные кислоты, преимущественно ацетат, 

пропинат и бутират, которые, в свою очередь, являются 

основными энергетическими эквивалентами, получаемы-

ми из пищи [18]. Микробиота желудочно-кишечного трак-

та фактически функционирует как отдельный метаболи-

ческий орган, обеспечивая для макроорганизма реализа-

цию отсутствующих метаболических возможностей для 

деградации растительных полисахаридов [19].

Большая часть неперевариваемой клетчатки поступает 

в толстую кишку в виде нерастворимых комплексных 

частиц (фрагментов растений, частиц крахмала), а не в виде 

растворимых углеводов. Деградация такого материала 

включает специализированные группы бактерий, которые 

способны прилипать к субстрату, а также обладают слож-

ными ферментными системами, способными преобразо-

вать такой материал [20]. Так, Ruminococcus bromii способны 

разрушать сырые частицы крахмала [21, 22], а Р. champanel-

lensis – единственная бактерия кишечника человека, дегра-

дирующая кристаллическую целлюлозу за счет продукции 

внеклеточных амилосом и целлюлозосом [23].

Благодаря синтрофной микробной сети ключевые для 

нашего организма молекулы могут синтезироваться 

несколькими путями. Образование ацетата, например, 

возможно из компонентов клеточной стенки растений 

(целлюлозы), крахмала и ряда полисахаридов организма-

хозяина. Однако в первом случае основными продуцен-

тами ацетата будут Ruminococcus, во втором и третьем – 

Bacteroidetes [24]. Синтез ацетата возможен и из продук-

тов метаболических цепочек в кишечнике, в этом про-

цессе принимают участие такие ацетатогены, как Blautia 

hydrogenotrophica. Крайне важным метаболитом для нас 

является бутират. Бурита-продуценты сложным образом 

распределены в кишечнике человека (Faecalibacterium 

prausnitzii, Butyrivibrio, Roseburia, Eubacterium rectale и др.). 

В целях обеспечения гарантированной продукции необ-

ходимого нам количества бутирата микробный процесс 

его производства предусматривает использование неза-

висимых «источников сырья». Синтез осуществляется, как 

правило, в микробных парах – Bacteroides thetaiotamicron 

расщепляет полисахариды пищи и организма хозяина до 

моносахаридов, продуцирует пропионат и ацетат, а 

Eubacterium rectale потребляет ацетат с последующим 

синтезом бутирата [25]; Eubacterium hallii и Anaerostipes 

coli SS2/1 утилизируют лактат и синтезируют бутират [26].

Расчеты показывают, что изменения в микробиоме 

кишечника могут объяснить до 6% изменения уровня 

липидов в крови у здоровых людей [27]. Взаимосвязь 

микробиоты и атерогенеза не вызывает сомнений, обна-

ружены как прямые, так и непрямые механизмы микробно-

опосредованного атерогенеза  – дислипидемия, влияние 

на метаболизм холин, фосфатидилхолина, L-карнитина и 

TMAO (триметиламиноксид) [28].

Существует также сильное взаимодействие между 

микробиомом кишечника и иммунной системой, при этом 

именно двунаправленный характер этого взаимодействия 

играет важнейшую физиологическую роль. С одной сторо-

ны, микробиом кишечника влияет на развитие иммунной 

системы [29] как непосредственно, так и через пищевой 

метаболизм. Сниженное биоразнообразие кишечных бак-

терий, которое способствует развитию хронических иммун-

ных заболеваний [30] и влияет на взаимодействие кишеч-

ных бактерий с пищей, опосредует активацию иммунных 

клеток, продуцирование цитокинов и пролиферацию 

Т-лимфоцитов посредством метаболизма короткоцепочеч-

ных жирных кислот [31]. C другой стороны, иммунная систе-

ма регулирует колонизацию и численность видов микро-

биома и реакцию на комменсальные бактерии [32–34].

За последние несколько десятилетий увеличилось число 

пациентов с аллергическими и воспалительными расстрой-

ствами. Накопление доказательств улучшило наше понима-

ние взаимосвязи между аллергическими заболе ва ниями и 

микробиомом кишечника. Кроме того, теперь известно, что 

микробиома кишечника производит как полезные, так и 

вредные метаболиты из пищевых компонентов. Эти метабо-

литы и бактериальные компоненты помогают регулировать 

иммунные реакции хозяина и потенциально влияют на раз-

витие аллергических заболеваний [35].

Находит подтверждение и наличие взаимосвязи 

изменений микробиоты и развития онкологических забо-

леваний [36]. Ключевое значение имеет метаболическая 

роль микрофлоры, с одной стороны, позволяющая регу-

лировать онкогенный потенциал пищевых продуктов и 

факторов окружающей среды и ее регулирующие влия-

ния в отношении про- и противовоспалительного ответа, 

аутофагии, иммунологических реакций, позволяющих или 

препятствующих в итоге фенотипической реализации 

собственного генома.

Исследования у человека и мышей показали роль гене-

тики хозяина в формировании как общей композиции 

микробиома, так и отдельных бактериальных таксонов [37]. 

Исследование когорты близнецов в Великобритании (416 

двойных пар) подтвердило значительную наследуемость 

общей композиции микробиома и наследуемость отдель-

ных бактерий. Goodrich et al. (2016) идентифицировали как 

наследуемые модули, так и в рамках этих модулей выдели-

ли сильно наследуемые бактерии [38]. Первый модуль 

включает в себя семейство Christensenellaceae, метано-

генные Archaea и род Tenericutes, а второй модуль в основ-

ном состоит из Bifidobacteriaceae. Обилие Christensenel la ceae 

было связано с более низким индексом массы тела у близ-

нецов, а его введение мышам привело к снижению веса по 

сравнению с контрольными животными. Это исследование 

показало, что микробиом может быть важным посредником 

между генетикой хозяина и фенотипом. Авторами установ-

лено, что бактерий фил Firmicutes, Actinobacteria, Tenericutes 

и Euryarchaeota в большей степени наследуем, чем фила 

Bacteroidetes. Для подгруппы TwinsUK (250 близнецов) про-

демонстрирована значительная наследуемость не только 

бактериальных таксонов, но и онтологических групп 

микробных генов.
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И наконец, микробиота проявляет себя как фактор 

социализации. Обнаружена ассоциативная связь Clostridia, 

Bacteroides, Desulfovibrio, Bacteroides fragilis, Subdoli-

granulum, Lactobacillus с аутизмом; Prevotellaceae и Entero-

bacteria ceae с болезнью Паркинсона; Clostridia, Bacteroides 

и Verrucomicrobia с болезнью Альцгеймера [39].

Микробиота человека при всем своем разнообразии 

и вариабельности сохраняет стабильность на протяжении 

его жизни. Установлено, что около 60% штаммов в составе 

микробиоценозов демонстрировали стойкость в течение 

почти годового периода исследования. Более распро-

страненные виды или штаммы были в целом более стой-

кими, причем представители фил Actinobacteria и 

Bacteroides проявляли наибольшую стойкость [40]. Однако 

существует предел устойчивости микробиоценозов. 

Привычный для большинства медицинских специалистов 

«черно-белый мир» – есть дисбиоз – нет дисбиоза – пре-

терпевает существенные изменения. Достаточно слож-

ным для изучения и признания врачебным сообществом 

являются состояния, занимающие промежуточные поло-

жение. К ним сегодня можно отнести ситуации, когда нет 

значимых количественных нарушений состава микро-

биоты, но возникает метаболический дефицит, т. е. нет 

таксономического дисбиоза, но есть метаболический 

дисбиоз [41].

Еще более сложным для выявления и признания не 

только пациентами, но и врачебным сообществом являет-

ся состояние микробиоценоза, при котором нет значимо-

го нарушения количества и качества его составляющих, 

но есть снижение потенциальной «функциональной мощ-

ности». В таком случае его дисфункция будет проявляться 

только при превышении некоего порога, т. е. при предель-

ных стрессовых ситуациях, значимом нарушении питания, 

заболеваниях и т. п.

Таким образом, в настоящее время мы подошли к ново-

му качественному этапу понимания места и роли микро-

биоценозов в жизни человека. Особенностью и сложно-

стью этого этапа является необходимость осмысления зна-

чимости микроэкологического (количественного, каче-

ственного, функционального) дисбаланса не просто при тех 

или иных заболеваниях человека, а при обычной жизни, в 

условиях повышенных нагрузок и т. п., то есть нам необхо-

димо понять, как сохранить полноценность функциониро-

вания не только человека, но и всего «суперорганизма»!

Сегодня не вызывает сомнений эффективность про-

биотиков при ряде инфекционных и неинфекционных 

заболеваний. Основные показания для применения про-

биотиков с позиции доказательной медицины представ-

лены на сайте Всемирной гастроэнтерологической орга-

низации (табл.) [42]. Обращает на себя внимание дока-

Таблица.    Показания для применения пробиотиков с позиции доказательной медицины (цит. по WGO, Probiotics and 
prebiotics, 2017)

Показания Пробиотический штамм Рекомендованная доза
Уровень 

доказательности

Диарея

Лечение ОКИ
у взрослых

Lactobacillus paracasei B 21060 или L. rhamnosus GG 109 КОЕ 2 р/д 3

Saccharomyces boulardii CNCM I-745 109 КОЕ/капс по 250 мг 2 р/д 2

Антибиотик-
ассоциированная 
диарея

Йогурт с Lactobacillus casei DN114, L. bulgaricus и Streptococcus thermophilus ≥ 1010 КОЕ/д 1

L. acidophilus CL1285 и L. casei (Bio-K+ CL1285) ≥ 1010 КОЕ/д 1

Lactobacillus rhamnosus GG 1010 КОЕ/капс 2 р/д 1

Saccharomyces boulardii CNCM I-745 109 КОЕ/капс по 250 мг 2 р/д 1

Lactobacillus reuteri DSM 17938 108 КОЕ 2 р/д 3

Lactobacillus acidophilus NCFM, L. paracasei Lpc-37, Bifidobacterium lactis 
Bi-07, B. lactis Bl-04

1,7  1010 КОЕ 2

Bifidobacterium bifidum W23, B. lactis W18, B. longum W51, Enterococcus 
faecium W54, Lactobacillus acidophilus W37 and W55, L. paracasei W72, L. 
plantarum W62, L. rhamnosus W71, and L. salivarius W24 

109 КОЕ/г (5 г 2 р/д) 2

Профилактика
C. difficile-
ассоциированной 
диареи (или 
профилактика 
рецидива)

L. acidophilus CL1285 и L. casei LBC80R 5  1010 КОЕ/д и 4–10  1010 КОЕ/д 2

Йогурт с Lactobacillus casei DN114, L. bulgaricus и Streptococcus thermophilus 107–108 КОЕ 2 р/д 3

Saccharomyces boulardii CNCM I-745 109 КОЕ/капс по 250 мг 2 р/д 3

L. rhamnosus HN001 + L. acidophilus NCFM 109 КОЕ/д 3

L. acidophilus + B. bifidum (Cultech штаммы) 2  1010 КОЕ, 1 р/д 3

Олигофруктоза 4 г 3 р/д 3
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занный факт положительного влияния на течение «хро-

нических» функциональных состояний, таких как СРК, 

функциональный запор, лактозная недостаточность; орга-

нических заболеваний – дивертикулярная болезнь, хро-

нических рецидивирующих  – печеночная энцефалопа-

тия, воспалительные заболевания кишечника.

С каждым годом в области доказательной медицины 

появляется все больше сведений об эффективности про-

биотиков при неинфекционных болезнях. G. Khoder et al. 

(2016) в отдельные исследовательские направления 

выделяют такие состояния, как метаболические расстрой-

ства, в том числе сахарный диабет, ожирение, гиперхоле-

стеринемия и кардиоваскулярные заболевания, а также 

онкозаболевания, в том числе рак кишечника [43]. 

Имеются и возрастные особенности профилактического 

и терапевтического применения пробиотиков. Среди бли-

жайших перспектив успешного применения пробиотиков, 

по мнению экспертов, высокий приоритет имеют у ново-

рожденных такие состояния, как диареи, антибиотик-

ассоциированные диареи и некротический энтероколит 

новорожденных; у детей – ожирение, антибиотик-ассоци-

ированные диареи и прочие диареи; у взрослых – анти-

биотик-ассоциированные диареи, синдром раздраженно-

го кишечника, болезнь Альцгеймера, метаболический 

синдром. Среди менее приоритетных направлений назва-

ны аллергия на пищевые продукты, запоры, респиратор-

ные инфекции, астма, заболевания сердечно-сосудистой 

системы, рак [44].

Перспективы применения пробиотиков связаны с 

новыми взглядами на возможность лечения и профилак-

тики, а также реабилитации, адъювантного использова-

ния при вакцинации и пр. Речь идет об увеличении про-

должительности приема препаратов, более четком опре-

делении эффективных суточных доз, выборе не просто 

отдельных штаммов, а о применении комбинаций штам-

мов. Следующий важнейший аспект  – перенос нашего 

внимания с терапевтических эффектов, доказанных в 

период обострения хронических заболеваний или в 

период стабилизации ремиссии, на возможность приме-

нения этих же пробиотиков с целью профилактики.

Рассматривая аспект длительности приема, основа-

тельная доказательная база данных накоплена в области 

влияния на иммунную систему. Так, применение пробио-

тика на основе штамма B. lactis Bi-07 модулирует ответ 

иммунной системы и снижает продукцию ИЛ-1-бета в 

сочетании с увеличением продукции ИЛ-10 [45] и в тече-

ние 28 дней приема приводит к увеличению продукции 

иммуноглобулинов класса G [46]. Именно продолжитель-

ность приема пробиотического препарата определяет 

эффективность профилактики острых респираторных 

инфекций у детей и подростков при назначении в тече-

ние 8 [47] и 24 мес. [48]. Адъювантный эффект пробио-

тиков при вакцинации также зависит от выбранной такти-

ки. Назначение детям Bifidobacterium animalis ssp. lactis 

(BB-12®) в дозе 1 × 109 КОЕ/сут в течение 2 недель перед 

вакцинацией против гриппа и затем еще в течение 4 

недель достоверно повышает уровень защитных антител 

в крови [49].

Крупнейшее исследование дозозависимой эффектив-

ности пробиотиков при антибиотикоассоцированной диа-

рее у взрослых показало, что назначение комбинирован-

ного препарата из четырех пробиотических штаммов 

(Lactobacillus acidophilus NCFM®, Lactobacillus paracasei 

Lpc-37, Bifidobacterium lactis Bi-07, Bifidobacterium lactis 

Bl-04) как в высокой – 1,7 × 1010 КОЕ (n = 168), так и низкой 

дозе – 4,17 × 109 КОЕ (n = 168) в сравнении с плацебо (n = 

167) оказалось эффективно в отношении как профилакти-

ки возникновения диареи  – 12,5, 19,6 и 24,6% соответ-

ственно, так и снижения частоты C. difficile-ассоциированной 

диареи – 1,8 против 4,8% в группе плацебо (p = 0,04) [50]. 

Вместе с тем прием данного комбинированного препарата 

в течение 28 дней, помимо протективной активности в 

отношении микробиоценоза кишечника, продемонстриро-

вал и клиническую эффективность в виде уменьшения 

интенсивности боли в животе, вздутия живота, частоты 

стула и продолжительности диареи. Эти эффекты потенци-

ально могут быть использованы и в других клинических 

ситуациях (лучевая терапия, химиотерапия и т.п.).

Прием Lactobacillus acidophilus NCFM и Bifidobacterium 

lactis Bi-07 в суточной дозе 2 × 1011 КОЕ в течение 8 недель 

достоверно снижает выраженность вздутия живота и интен-

сивность боли у больных синдромом раздраженного 

кишечника [51]. При этом первые достоверные результаты 

были получены после 4 недель приема препарата, в даль-

нейшем эффективность терапии только возрастала. Тради-

ционно признаваемые короткие курсы терапии не позво-

лили бы достичь положительного результата. В дальнейших 

исследованиях было показано, что именно Lactobacillus 

acidophilus NCFM модулирует экспрессию и активность 

-опиоидных рецепторов в кишечнике и оказывает наи-

более значимое влияние на болевой синдром [52].

Обоснованное сочетание пробиотиков с пребиотиками 

позволяет сократить время достижения клинически значи-

мого эффекта при хроническом запоре. Так, ежедневный 

прием в течение 14 дней 180 мл йогурта, содержащего 

Lactobacillus acidophilus NCFM, Bifidobacterium lactis HN019 

и полидекстрозу, позволяет достоверно уменьшить время 

кишечного транзита, увеличить частоту и улучшить конси-

стенцию стула у пациентов этой группы [53].

Сегодня есть все основания утверждать, что пробиоти-

ки (с учетом штаммо- и дозоспецифичности) обладают 

клинически значимыми эффектами при широком спектре 

функциональных и органических заболеваний. Однако 

возникает закономерный вопрос: а как будут реализова-

ны эти же эффекты у человека, не имеющего заболева-

ния? Или находящегося на доклинической стадии того 

или иного патологического состояния? Накопление дан-

ных о применении пробиотиков «вне болезни» находит-

ся в стадии осмысления показаний для такого примене-

ния, поиска актуальных доз препаратов, выбора тактики 

применения и критериев возможной эффективности.

На пути формирования новой концепции  – профи-

лактического применения пробиотиков  – приходится 

обосновывать возможность выживания пробиотических 

штаммов в кишечнике здорового человека и позитивное 

влияние на микробиоценоз, как, например, на новом 
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уровне исследовательских возможностей это сделано в 

отношении Lactobacillus acidophilus NCFM при приме в 

дозе 1010 КОЕ в сутки [54]. На основании традиционных 

культуральных методик и TRFLP-анализа (DNA-based 

terminal restriction fragment length polymorphism) было 

показано, что и у здоровых лиц прием антибиотика (ауг-

ментина) приводит к дисбиотическим изменениям в 

составе кишечного микробиоценоза. Так же как и у боле-

ющих лиц, получающих антибиотикотерапию, типичным 

было увеличение численности Clostridium, Eubacterium, 

Bacteroides и Enterobacteraceae. Применение пробиотика, 

включающего Bifidobacterium lactis Bl-04 (5 × 109 КОЕ), B. 

lactis Bi-07 (5 × 109 КОЕ), Lactobacillus acidophilus NCFM (5 

× 109 КОЕ), Lactobacillus paracasei Lpc-37 (5 × 109 КОЕ) и 

Bifidobacterium bifidum Bb-02 (5 × 108 КОЕ), в суточной 

дозе 4,1 × 1010 КОЕ (2,05 × 1010 КОЕ 2 раза в день) позво-

ляет сохранить микробиоценоз в максимально близком к 

физиологическому состоянии [55].

Следует помнить, что роль и место микробиоты в 

жизни человека определила природа, а роль и место пре- 

и пробиотиков определяем мы сами.

С момента рождения каждый человек строит симбиоз 

«микроб – хозяин», являющийся ключевым для сохранения 

его здоровья и благополучия. Это личное симбиотическое 
сосуществование является результатом прогрессивного 

обогащения микробного разнообразия за счет внешних 

источников. Это разнообразие в настоящее время массово 

подвергается резким изменениям, связанным с клиниче-

ской практикой в области управления рождаемостью, воз-

действия окружающей среды, питания и поведения меди-

цинских работников. Последние два поколения человече-

ства оказались в центре существенных изменений в жизни 

и пищевых привычках, все более и более сидячего образа 

жизни, перекорма и широкого применения различных 

лекарственных и загрязняющих веществ. Сегодня мы можем 

измерить влияние этих изменений на разнообразие микро-

флоры кишечника. Одновременно эти модификации образа 

жизни оказались связаны с резким увеличением заболевае-

мости иммунными, метаболическими, аллергическими и вос-

палительными заболеваниями, а также, скорее всего, нейро-

дегенеративными и психическими расстройствами [56].

Результаты многолетнего изучения микробиома чело-

века позволяют утверждать, что определение его свойств 

может стать частью диагностики многих ранних рас-

стройств у детей. Широкое применение антибиотиков и 

способ родов оказывают влияние на последующее фор-

мирование микробиома.

Микробиоценозы имеют многофакторную детермини-

рованность и регулируемость. Полнота понимания этих 

процессов в будущем позволит выделять ключевые фак-

торы влияния на эти процессы и, следовательно, эффек-

тивно воздействовать на формирование, существование и 

функционирование как микробиоценозов разных эпито-

пов, так и человеческого организма в целом. Среди науч-

ных направлений, которые будут поддерживаться на 

международном уровне, рассматриваются взаимодей-

ствие микробиома и иммунной системы, метаболизм 

хозяина, развитие и последующее функционирование его 

органов; взаимосвязь микробиома и развития заболева-

ний человека и/или их обострений, включая аутоиммун-

ные заболевания, рак, хронические болезни; воздействие 

на микробиом для восстановления его гомеостаза [57].

Одним из способов физиологического манипулирова-

ния микробиоценозами человека и, следовательно, влия-

ния на состояние различных органов и систем является 

рациональное применение пре- и пробиотиков. Первый 

шаг – осознание значимости происходящих изменений в 

микробиоте человека под влиянием факторов окружаю-

щей среды, образа жизни питания и т. п.  – мы сделали. 

Следующий шаг не менее важен, но еще более сложен: 

определение показаний, поиск адекватных механизмов 

воздействия, выбор конкретных пробиотических штам-

мов, определение оптимальной разовой и суточной доз, 

продолжительности приема, а также критерий эффектив-

ности проводимых мероприятий. Анализ ключевых 

свойств отдельных пробиотических штаммов и пробиоти-

ческих композиций (комбинации нескольких штаммов, в 

том числе с пребиотиками), четкое представление о 

механизмах их включения в работу нормальных и 

поврежденных микробиоценозов позволит сформулиро-

вать и реализовать концепцию профилактического при-

менения этого класса препаратов.
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Дивертикулярная болезнь толстой кишки (ДБТК) 

по распространенности, характеру клиниче-

ских проявлений, наличию осложнений пред-

ставляет не только медицинскую, но и огромную социаль-

но-экономическую проблему. В последние десятилетия 

дивертикулярная болезнь занимает 5-е место среди 

гастроэнтерологических заболеваний в отношении пря-

мой и непрямой финансовой нагрузки на здравоохране-

ние [1]. 

В США к концу 60-х гг. прошлого века ежегодно по 

поводу дивертикулярной болезни госпитализировались 

130 тыс. человек [2]. В настоящее время это число утрои-

лось и составляет 71–126 госпитализаций на 100 тыс. в 

год. В 2006 г. затраты на лечение таких больных в США 

превысили 2,6 млрд долл. [3]. В нашей стране также отме-

чается рост выявления пациентов ДБТК. По сведениям 

Государственного научного центра колопроктологии 

(ГНЦК), в 2002 г. среди колопроктологических больных по 

данным рентген-эндоскопических исследований частота 

обнаружения дивертикулов ободочной кишки составляла 

14,2%, а в 2012 г. – 28,8% [4].

αВероятность перехода дивертикулеза в осложнен-

ную форму дивертикулярной болезни составляет 

5–20%. При этом у 75% больных развивается острый 

дивертикулит, а у 25%  – все другие осложнения; 

30-днев ная смертность при дивертикулярной болезни 

состав ляет 4,7%, в течение 1 года от осложнений умира-

ют 9,8% больных [4–6].

Однако, несмотря на высокую значимость данной 

патологии и имеющиеся современные подходы к меди-

каментозному лечению и хирургическому пособию ДБ, 

окончательно ли решены все вопросы, касающиеся 

понимания сути данного заболевания и ведения паци-

ентов?

М.Д. АРДАТСКАЯ, д.м.н., профессор, Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента РФ, Москва

ДИВЕРТИКУЛЯРНАЯ БОЛЕЗНЬ 
ТОЛСТОЙ КИШКИ
РЕШЕННЫЕ И НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ
Статья посвящена вопросам классификации и лечения дивертикулярной болезни толстой кишки, которая по распростра-

ненности, характеру клинических проявлений, наличию осложнений представляет не только медицинскую, но и огромную 

социально-экономическую проблему.

В статье подробно изложены различные отечественные и зарубежные классификационные подходы с отражением досто-

инств и издержек, требующих внесение соответствующих изменений в современные Российские рекомендации по диа-

гностике и лечению взрослых больных дивертикулярной болезнью ободочной кишки для разработки характера лечебно-

профилактических мероприятий при разных формах заболевания.

Установлено место и дан анализ эффективности различных схем терапии с использованием рифаксимина-α (Альфа 

Нормикс), месалазина, пищевых волокон, в частности псиллиума, в терапии дивертикулярной болезни без клинических 

проявлений (бессимптомном дивертикулезе); ДБ с клиническими проявлениями, в т. ч. в рецидивирующей форме (симпто-

матический неосложненный дивертикулез); при лечении острого неосложненного дивертикулита, а также для профилак-

тики рецидивов острого дивертикулита (курсовое и перманентное лечение).

Ключевые слова: дивертикулярная болезнь толстой (ободочной) кишки, формы заболевания, классификация, лечебные под-

ходы, рифаксимин-α (Альфа Нормикс), месалазин, пищевые волокна, псиллиум.

M.D. ARDATSKAYA, MD, Prof., Central State Medical Academy of the RF President RF Administration, Moscow

DIVERTICULAR DISEASE OF THE COLON: RESOLVED AND UNRESOLVED ISSUES

The article is devoted to the classification and treatment of diverticular disease of the colon, which is by its prevalence, nature, 

clinical manifestations, complications is not only a medical but also a huge socio-economic problem.

The article elaborates various domestic and foreign classification approaches with the reflection of the merits and costs requir-

ing appropriate changes in the modern Russian guidelines for the diagnosis and treatment of adult patients with diverticular 

disease of the colon for the development of treatment and preventive measures in different forms of the disease.

The place and the analysis of the effectiveness of different therapy regimens with the use of the effect of rifaximin-α (Alfa 

Normix), mesalazine, dietary fiber, particularly psyllium in the treatment of diverticular disease without clinical manifestations 

(asymptomatic diverticulosis); DB with clinical manifestations, including recurrent form (symptomatic uncomplicated diverticu-

losis); in the treatment of acute uncomplicated diverticulitis and for prevention of recurrence of acute diverticulitis (term and 

permanent treatment) are established.

Keywords: diverticular disease of the large intestine (colon), forms of the disease, classification, approaches to therapy, rifaximin-α 
(Alfa Normix), mesalazine, dietary fiber, psyllium.
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ВОПРОС 1. РЕШЕНЫ ЛИ ВОПРОСЫ 

КЛАССИФИКАЦИОННЫХ ПОДХОДОВ? 

Данный вопрос встает в первую очередь, т.к. «класси-

фикация – это необходимый элемент процесса научного 

познания. Полнота и качество классификаций отражают 

глубину понимания описываемого объекта, определяют 

границы его объективного существования, раскрывают 

логику внутренних связей и закономерностей» (Pane’s et 

al., 2011).

В связи с тем, что отсутствовала универсальная клас-

сификация дивертикулярной болезни толстой кишки, в 

2013 г. ведущим учреждением в области колопроктоло-

гии ГНЦК была разработана классификация ДБТК [4] 

исходя из следующей принципиальной иерархии  – А: 

дивертикулез ободочной кишки, Б: клинически выражен-

ный дивертикулез; В: дивертикулярная болезнь. 

Фактически дивертикулез и клинически выраженный 

дивертикулез стоят некими отдельными состояниями, не 

входящими в рамки дивертикулярной болезни, а значит, 

не требующими коррекции. Это обстоятельство было свя-

зано с принятым определением дивертикулярной болез-

ни, под которой понимается заболевание, клинические, 

морфологические и функциональные проявления кото-

рого определяются патологическими изменениями как 

минимум одного из дивертикулов [7]. Поэтому дивертику-

лярная болезнь подразумевала только осложненное 

течение (т. е. наличие острых и хронических осложнений).

Следующим этапом стало принятие модифицированной 

классификации, разработанной также сотрудниками ГКНЦ 

в 2014 г. (рис. 1) [8], где в рамки дивертикулярной болезни 

была включена и неосложненная форма. Однако диверти-

кулез опять остался стоять отдельной субъединицей.

Эти же недочеты не только не были устранены, но 

вернули в обиход классификационные признаки 2013 г. в 

рекомендации Российской гастроэнтерологической ассо-

циации и Ассоциации колопроктологов России по диа-

гностике и лечению взрослых больных дивертикулярной 

болезнью ободочной кишки, опубликованные в 2016 г. 

[9]. В основу были также положены классификационные 

признаки состояний, связанные с дивертикулами ободоч-

ной кишки, – А: дивертикулез ободочной кишки; Б: клини-

чески выраженный дивертикулез; В: дивертикулярная 

болезнь (табл. 1). При этом дивертикулярная болезнь 

включала опять только осложненное течение (табл. 2). 

При формулировании диагноза требуется указывать кли-

Рисунок 1.    Классификация дивертикулярной болезни 
(ГНЦК) [8]

Дивертикулы ободочной кишки

Осложненная форма Неосложненная форма

Кровотечение Воспалительные осложнения

Острые Хронические

Дивертикулярная болезнь Дивертикулез

Острый дивертикулит

Острый паракишечный 
инфильтрат

Перфоративный 
дивертикулит

•  Каловый перитонит
•  Гнойный перитонит
•  Абсцесс

•  Периколическая 
флегмона

Хронический дивертикулит

Свищи

Хронический паракишечный 
инфильтрат

Стеноз

Таблица 1.    Классификационные признаки состояний, 
связанных с дивертикулами ободочной кишки (россий-
ские рекомендации) [9]

Определение Классификационные признаки

А. Дивертикулез 
ободочной кишки

1. Наличие дивертикулов
2. Отсутствие каких-либо симптомов, причиной 
которых могут быть дивертикулы

Б. Клинически 
выраженный 
дивертикулез

1. Наличие дивертикулов
2. Наличие клинической симптоматики, 
происхождение которой может быть связано с 
формированием дивертикулов в кишке
3. Отсутствие признаков воспалительного процесса 
или кровотечения, источником которых является 
один из дивертикулов

В. Дивертикулярная 
болезнь 

1. Наличие дивертикулов
2. Наличие воспалительного процесса или 
кровотечения, источником которых является один 
или несколько дивертикулов ободочной кишки

Таблица 2.    Осложнения дивертикулярной болезни [9]

Острые осложнения Хронические осложнения

I. Острый дивертикулит I. Хронический дивертикулит: 
рецидивирующее течение — 
непрерывное течение — латентное 
течение

II. Острый паракишечный 
инфильтрат (периколическая 
флегмона)

II. Стеноз

III. Перфоративный дивертикулит
а — абсцесс 
b — гнойный перитонит 
c — каловый перитонит 

III. Хронический паракишечный 
инфильтрат: рецидивирующее 
течение — непрерывное течение

IV. Толстокишечное кровотечение IV. Свищи ободочной кишки:
а — внутренние
b — наружные

V. Рецидивирующее 
толстокишечное кровотечение
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нический вариант состояния пациента согласно приве-

денным в классификации признакам, например: 

«Диверти кулез ободочной кишки», «Клинически выра-

женный дивертикулез», «Дивертикулярная болезнь» [9].

Надо отметить, что академик Воробьев Г.И. еще с конца 

90-х прошлого столетия боролся с «безликим» термином 

«дивертикулез», не отражающим всей широты спектра раз-

личных клинических проявлений, возникающих у 20–25% 

пациентов, у которых при обследовании выявляются дивер-

тикулы в ободочной кишке (Воробьев Г.И. и др., 1993). 

Наиболее частым осложнением дивертикулеза явля-

ется дивертикулит, частота которого составляет около 

20%. В диагностике и терапии дивертикулита большое 

значение имеет определение стадии заболевания. В 

немецкой и англоязычной литературе представлены раз-

личные подходы к классификации стадий дивертикулеза 

и дивертикулита.

Для определения распространенности воспалитель-

ного процесса при острых осложнениях применяется 

классификация Хинчи (1978) [10]: I стадия – периколиче-

ский абсцесс или инфильтрат, II стадия – тазовый, внутри-

брюшной или ретроперитонеальный абсцесс, III стадия – 

генерализованный гнойный перитонит, IV стадия – гене-

рализованный каловый перитонит. 

В Германии и Центральной Европе наиболее распро-

странена классификация Хансена  – Штока (1999) [11]: 

стадия 0 «Дивертикулез», стадия 1 «Острый неосложнен-

ный дивертикулит», стадия 2 «Острый осложненный дивер-

тикулит: а) перидиверкулит/флегмонозный дивертикулит; 

b) дивертикулярный абсцесс (прикрытая перфорация 

дивертикула); c) свободная перфорация дивертикула», ста-

дия 3 «Хронический дивертикулит».

При этом классификация Хинчи создана только для 

определения выраженности и распространенности острых 

осложнений, а в классификации Хансена – Штока фактиче-

ски не представлены варианты хронических осложнений.

В Российских клинических рекомендациях 2013 и 

2016 гг. хирургические вопросы отражены достаточно 

подробно. Однако остается открытым вопрос тактики 

ведения пациентов с острым неосложненным дивертику-

литом, которые должны быть переданы в руки гастроэнте-

рологов для проведения консервативного медикаментоз-

ного лечения.

Широко используемой за рубежом и наиболее при-

емлемой в гастроэнтерологическом плане является клас-

сификация Tursi A., которая в рамках дивертикулярной 

болезни включает бессимптомный дивертикулез; неос-

ложненную дивертикулярную болезнь с симптомами; 

рецидивирующую дивертикулярную болезнь с симптома-

ми; осложненную дивертикулярную болезнь (табл. 3) [12].

Подобное разделение в отношении бессимптомной 

формы дивертикулярной болезни представлено в класси-

фикации Германской гастроэнтерологической ассоциа-

ции, где выделяется 4 типа, и тип 0 представлен бессим-

птомным дивертикулезом [13].

Согласно рекомендациям Всемирной организации 

гастроэнтерологов (2005), следует выделять особые 

формы дивертикулярной болезни толстой кишки [14]:

 ■ дивертикулез правых отделов толстой кишки; 

 ■ ДБ у лиц со сниженным иммунитетом; 

 ■ подострый дивертикулит; 

 ■ «тлеющий» (вялотекущий) дивертикулит; 

 ■ дивертикулит, рецидивирующий после резекции ди-

вертикулов толстой кишки; 

 ■ гигантский дивертикул.

К сожалению, эти формы фактически не отражены в 

клинических рекомендациях, но однозначно требуют 

разработки лечебно-профилактических подходов.

В МКБ-10 дивертикулярная болезнь толстой кишки 

представлена в рубриках 57.2 «Дивертикулярная болезнь 

толстой кишки с прободением и абсцессом» и К 57.3 

«Дивертикулярная болезнь толстой кишки без прободе-

ния и абсцесса».

Таким образом, окончательно вопрос классификации 

дивертикулярной болезни до конца не решен. В Резолюции 

Всероссийского съезда колопроктологов «Оперативная и 

консервативная колопроктология: современные техноло-

гии для высокого качества жизни пациента» и объединен-

ного Каспийского и Байкальского форума по проблемам 

ВЗК (25–27 августа 2016 г.) отмечено: «В последние годы 

отмечается рост числа больных с осложнениями диверти-

кулярной болезни толстой кишки. Стоит подчеркнуть, что 

недостаточное знакомство с этим, казалось бы, известным 

заболеванием становится причиной диагностических и, 

как следствие, тактических ошибок» [15].

Следовательно, стоит вернуться к понимаю дивертику-

лярной болезни (дивертикулез) толстой кишки как морфо-

функционального патологического процесса, характер-

ным отличительным признаком которого является нали-

чие мешковидных выпячиваний стенки ободочной кишки 

(дивертикулов). Дивертикулярная болезнь – заболевание, 

характеризующееся клиническими проявлениями разной 

степени выраженности, обусловленными наличием 

дивертикула или дивертикулеза, включая воспаление 

Таблица 3.    Классификация дивертикулярной болезни 
А. Tursi (2010) [12]

Классификация Описание

Бессимптомный 
дивертикулез

Пациенты с дивертикулами и отсутствием 
каких-либо признаков или симптомов 
воспаления дивертикулов

Неосложненная 
дивертикулярная болезнь 
с симптомами

Пациенты с дивертикулами, у которых 
имеются симптомы, но без признаков 
воспаления дивертикулов

Рецидивирующая 
дивертикулярная болезнь 
с симптомами

Пациенты с дивертикулами, у которых 
имеются рецидивирующие симптомы (более 
одной атаки в год), но без симптомов 
воспаления дивертикулов

Осложненная 
дивертикулярная болезнь

Пациенты с дивертикулами, у которых 
имеются симптомы и присутствуют признаки 
воспаления дивертикулов с последующими 
осложнениями (кровотечение, абсцесс, 
флегмона, перфорация, гнойный и каловый 
перитонит, стриктуры, свищи) 
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(дивертикулит) и его осложнения (перидивертикулит, 

абсцесс, перфорация, свищ, перитонит) [16].

Несомненно, что классификация ДБТК обязательно 

должна включать:

 ■ дивертикулярную болезнь без клинических проявле-

ний (бессимптомный дивертикулез);

 ■ дивертикулярную болезнь с клиническими проявлени-

ями (неосложненную дивертикулярную болезнь с симпто-

мами), в т. ч. рецидивирующую; 

 ■ дивертикулярную болезнь с острыми (в т. ч. острым не-

осложненным дивертикулитом) и хроническими ослож-

нениями. 

Введение такого классификационного подхода позво-

лить правильно определить точки приложения и характер 

лечебно-профилактических мероприятий.

ВОПРОС 2. РЕШЕНЫ ЛИ ВОПРОСЫ 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ И 

ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ МЕРОПРИЯТИЙ ДБ?

Согласно рекомендациям Российской гастроэнтеро-

логической ассоциации и Ассоциации колопроктологов 

России по диагностике и лечению взрослых больных 

дивертикулярной болезнью ободочной кишки терапевти-

ческому лечению подлежат пациенты только с клиниче-

ски выраженным дивертикулезом. 

Согласно рекомендациям [9]: «Лечение данной формы 

заболевания не отличается от лечения синдрома раздра-

женного кишечника, проводится в течение длительного 

времени с обязательным учетом индивидуальных особен-

ностей и включает коррекцию диеты и назначение селек-

тивных спазмолитиков. Как правило, рекомендуется высо-

кошлаковая диета с дополнительным введением в рацион 

нерастворимых растительных волокон (пшеничные отру-

би 20–32 г/сут, микрокристаллическая целлюлоза-200) (А, 

В). Возможно применение способа лечения, при котором 

в дополнение к высокошлаковой диете назначают 

рифаксимин-α по 400 мг 2 раза в день в течение 1 недели 

1 раз в месяц в течение года, результативность терапии 

увеличивается в 2 раза (УД  – 1b; СР  – А). Эффективная 

ликвидация клинической симптоматики достигается также 

путем применения месалазина в дозе 400 мг 2 раза в 

сутки в течение 10 дней. Курс терапии повторяют ежеме-

сячно в течение 1 года (УД-2b, CP-B). В зависимости от 

индивидуальных особенностей при комплексном лечении 

клинически выраженного дивертикулеза назначают сла-

бительные при запорах и пробиотики».

В Резолюции Всероссийского съезда колопроктологов 

также отмечено: «Неосложненная дивертикулярная 

болезнь подлежит консервативному лечению» [15].

В этой связи необходимо рассмотреть характер лечеб-

но-профилактических мероприятий в зависимости от 

различных форм заболевания.

Дивертикулярная болезнь без клинических проявлений 

(дивертикулез). Требуется ли базисная терапия? 

Как было отмечено выше, вероятность перехода 

дивертикулеза в осложненную форму дивертикулярной 

болезни высока (до 20%). При этом основной причиной 

развития ДБТК является дефицит пищевых волокон.

Согласно рекомендациям Германской гастроэнтеро-

логической ассоциации у бессимптомных пациентов 

наличие дивертикулов толстой кишки (дивертикулез) 

может быть случайным находкой. В данной ситуации 

дивертикулез не требует медикаментозного или хирурги-

ческого лечения. Рекомендации включают диету, богатую 

клетчаткой и с низким содержанием «красного» мяса, а 

также регулярную физическую активность и снижение 

веса при ожирении [13]. Ожирение является фактором 

риска развития рецидива дивертикулита из-за провос-

палительного эффекта адипокинов и хемокинов [17].

Однако в реальной клинической практике пищевые 

волокна стоит назначать в качестве медикаментозной 

поддержки (несмотря на небольшое число проспектив-

ных исследований), что отражено во всех без исключения 

клинических руководствах.

В нашей стране широко применяется псиллиум в 

качестве источника мягких пищевых волокон, а также 

элемента сбалансированного питания и потребления 

пищевых волокон [1]. 

Дивертикулярная болезнь с клиническими проявления-

ми (неосложненная дивертикулярная болезнь с симптома-

ми), в т.ч. рецидивирующая.

В формировании клинических проявлений и развитии 

осложнений немаловажную роль играют нарушения 

микробиоценоза толстой кишки и, как следствие, разви-

тие воспалительного процесса [17, 18].

Консервативная терапия данной формы дивертику-

лярной болезни проводится длительное время и включа-

ет высокошлаковую диету, спазмолитики, невсасывающи-

еся антибиотики и месалазин. Хотя последние системати-

ческие обзоры показывают отсутствие доказательств 

высокого уровня в отношении эффективности раститель-

ных волокон при симптоматическом дивертикулезе, 

высокошлаковая диета остается первой линией терапии 

у данных пациентов (УД-2b, СР-В) [13, 17, 18].

Рекомендуется обогащение рациона пищевыми 

волокнами, более 32 г/сут, с целью формирования объ-

емного стула и ускорения транзита по кишке, что приво-

дит к снижению внутрикишечного давления и растяжения 

стенки кишки в области дивертикулов. В качестве допол-

нения к рациону могут применяться пшеничные отруби 

20–32 г/сут. Метилцеллюлоза не эффективна в уменьше-

нии симптомов ДБ (УД- 2b, СР-В). 

В случае неэффективности отрубей, а также развития 

побочных эффектов (метеоризм) рекомендуется примене-

ние псиллиума в качестве не только источника мягких пище-

вых волокон, но и медикаментозного средства, нормализую-

щего стул. Псиллиум не усиливает болевой абдоминальный 

синдром, оказывает противовоспалительный и обволакива-

ющий эффект за счет содержания в нем слизи, снижает 

внутрикишечное давление. Доза препарата подбирается 

индивидуально и составляет от 10 до 20 г (УД-2b, СР-В). 

Пациентам, страдающим ДБ, следует избегать приема 

стимулирующих слабительных средств, поскольку они 
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могут вызвать или значительно усилить абдоминальную 

боль. Помимо этого, стимулирующие слабительные повы-

шают давление в кишке, что при их регулярном приеме 

способствует прогрессированию ДБ.

В дополнение к высокошлаковой диете для снижения 

симптомов ДБ рекомендуется назначение невсасывающего-

ся кишечного антибиотика рифаксимина-α (УД-2b; СР-В) [18]. 

Рифаксимин-α является полусинтетическим произво-

дным рифамицина. Синтезировано пять полиморфных 

форм рифаксимина, т. е. рифаксимин-α, -β, -γ, -δ, -ε. Разные 

полиморфные формы рифаксимина обладают разными 

фармакокинетическими свойствами. Препарат Альфа 

Нормикс® это рифаксимин-α. Альфа Нормикс® (рифак   си-

мин-α) обладает широким спектром действия на грампо-

ложительную и грамотрицательную аэробную (Enterococcus 

spp., Streptococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Escherichia 

coli и др.) и анаэробную (Clostridium perfringens, 

Clostridium difficile, Peptococcus spp., Bacteroides spp., 

Bacteroides fragilis и др.) флору.

Рифаксимин-α достигает очень высокой концентра-

ции в фекалиях (8 000 мкг/г) и выводится из организма 

без изменений в течение 5–6 дней после окончания 

введения. Концентрация рифаксимина-α в фекалиях зна-

чительно превышает MIC90 основных кишечных патоген-

ных бактерий. Рифаксимин-α необратимо связывается с 

ДНК-зависимой РНК-полимеразой бактериальной клетки 

с образованием стабильного лекарственно-ферментного 

комплекса и обладает бактерицидным действием.

Благодаря пиримидиновой группе рифаксимин-α 

практически не всасывается из ЖКТ путем пассивной 

диффузии. Профиль безопасности Альфа Нормикса сопо-

ставим с плацебо благодаря минимальному всасыванию 

(<1%), поэтому отсутствует риск почечной токсичности, 

гепатотоксичности, системного накопления; лекарствен-

ных взаимодействий (исследования мидазолама и ораль-

ных контрацептивов), отсутствует гиперчувствительность 

к рифаксимину-α или другим рифамицинам [19]. Профиль 

безопасности рифаксимина-α сопоставим с плацебо в 

ряде исследований [20].

Проведенное исследование изменения кишечной 

микрофлоры после 5-дневного приема рифаксимина-α 

(800 мг/сут в течение 5 дней у 10 здоровых доброволь-

цев) показало восстановление нормальной микрофлоры, 

существовавшей до лечения, через неделю после отмены 

Альфа Нормикса.

Резистентность бактерий (или снижение их чувстви-

тельности) как общая проблема для всех антибиотиков не 

является клинически значимой для рифаксимина-α, 

поскольку рифаксимин-α вследствие своего минимально-

го всасывания не достигает системной концентрации, 

способной к селекции резистентных штаммов вне желу-

дочно-кишечного тракта. Кроме этого, в желудочно-

кишечном тракте возможна селекция ряда штаммов, 

резистентных к рифаксимину-α, но такие штаммы неста-

бильны при отсутствии рифаксимина и неспособны коло-

низировать желудочно-кишечный тракт.

Резистентность к рифаксимину-α зависит от односту-

пенчатой хромосомной мутации целевого фермента 

(ДНК-зависимой РНК-полимеразы) и не передается дру-

гим бактериальным клеткам. Рифаксимин-α используется 

в Италии с 1987 г. Альфа Нормикс не вызывает перекрест-

ной бактериальной резистентности. Альфа Нормикс 

эффективен и безопасен при ежемесячном курсовом и 

длительном (до 4 лет) применении [21, 22].

При ДБТК препарат назначают по 800 мг в течение 1 

недели 1 раз в месяц в течение года [18].

Оценка влияния рифаксимина-α на симптомы у паци-

ентов с симптоматической неосложненной дивертику-

лярной болезнью ободочной кишки проводилась в мно-

гочисленных исследованиях (табл. 4) [23]. В рамках 

исследования Colecchia et al. (многоцентровое проспек-

тивное рандомизированное контролируемое открытое 

клиническое исследование у пациентов с симптоматиче-

ской неосложненной дивертикулярной болезнью ободоч-

ной кишки) [24] было убедительно показано, что цикличе-

ское применение рифаксимина-α (400 мг х 2 р/день 7 

дней/месяц) в сочетании с пищевыми волокнами (мин. 20 

г/день) эффективнее терапии только пищевыми волокна-

ми в уменьшении симптомов у пациентов с симптомати-

ческой неосложненной дивертикулярной болезнью.

Было также отмечено, что длительное (24 мес.) цикли-

ческое применение рифаксимина-α уменьшает частоту 

Таблица 4.    Исследования рифаксимина при дивертикулярной болезни [23]

Источник Дизайн Лечение
Пациенты 

(n)
Длительность 
терапии (мес.)

Пациенты без 
симптомов к концу 

лечения (%)
P

Papi It J 
Gastroenterol, 1992

Один. слепое
R (400 мг 2 раза в день, 1 неделя x месяц) + 
глюкоманнан (2 г в день) vs глюкоманнан

217 12 57,7 vs 24,0 <0,001

Papi APT, 1995 Двойн. слепое
R (400 мг 2 раза в день, 1 неделя x месяц) + 
глюкоманнан (2 г в день) vs плацебо + глюкоманнан

168 12 68,9 vs 39,5 <0,001

Latella Int J 
Colorectal Dis, 2003

Один. слепое
R (400 мг 2 раза в день, 1 неделя x месяц) + 
глюкоманнан (4 г в день) vs глюкоманнан

968 12 56,5 vs 29,2 <0,001

Colecchia WJG, 2007 Один. слепое
R (400 мг 2 раза в день, 1 неделя x месяц) + диета, 
богатая растительными волокнами (20 г день), vs 
только диета

307 24
78,1 vs 59,7
(bloating)

<0,0002
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рецидивов симптомов у пациентов с симптоматической 

неосложненной дивертикулярной болезнью ободочной 

кишки [23].

Эффективная ликвидация клинической симптоматики 

также достигается путем назначения месалазина в дозе 

500 мг 2–3 р/сут в течение 10 дней. Курс лечения повто-

ряют ежемесячно в течение 1 года (УД-2b, CP-B). 

Назначение месалазина в гранулах в дозе 3 г/сут в тече-

ние 4 недель значительно эффективнее плацебо в отно-

шении купирования абдоминального болевого синдрома 

у пациентов с симптоматическим дивертикулезом [13]. 

Существуют подходы комбинированного назначения 

рифаксимина-α и месалазина [25] при данной форме ДБ. 

В исследовании Brandimarte и соавт. (2004) показали, что 

первичная терапия рифаксимином-α (800 мг/сут) в соче-

тании с месалазином (2,4 г/сут) в течение 10 дней с 

последующей монотерапией месалазином (1,6 г/сут) в 

течение 8 недель привела к полному купированию сим-

птомов у 70 из 90 пациентов с неосложненной клиниче-

ски выраженной дивертикулярной болезнью. Комбинация 

рифаксимина-α и месалазина 10 дней каждого месяца в 

течение года значительно более эффективна по сравне-

нию с монотерапией в отношении редукции клинических 

симптомов и профилактики их рецидивов [17, 18]. 

Острый неосложненный дивертикулит. 

В рекомендациях [9] сказано, что «лечение острого 

дивертикулита, в зависимости от выраженности клиниче-

ских проявлений и с учетом индивидуальных особенно-

стей, возможно как в амбулаторных условиях, так и в усло-

виях стационара. Длительность пребывания в стационаре 

определяется лечебными и диагностическими задачами в 

каждом конкретном клиническом случае. При наличии уве-

ренности в том, что воспалительный процесс локализован 

и имеется выраженный эффект от проводимой терапии, 

возможно проведение лечения или его продолжение в 

амбулаторных условиях. Опасность возникновения рециди-

ва воспаления у лиц, перенесших атаку острого дивертику-

ла или переход в хроническую форму, не превышает 30%».

При остром дивертикулите предпочтительно приме-

нение пероральных антибиотиков (УД-1а; СР-А) [9, 26]. 

При невыраженной клинической симптоматике и доста-

точной уверенности в отсутствии более тяжелых ослож-

нений антибактериальные препараты можно не назна-

чать (УД-1b; CP-A) [9, 27, 28].

Возникает вопрос: требуется ли назначение антибак-

териальных препаратов и какова дальнейшая тактика 

ведения пациентов, перенесших острый дивертикулит?

В исследовании Trespi et al. 187 пациентов с острым 

неосложненным дивертикулитом получали 7-дневую 

терапию ампициллином/сульбактамом 1,5 г х 2 + 

рифаксимин-α 400 мг х 2, далее 81 пациент продолжил 

терапию 5-AСК 400 мг х 2 в течение 8 недель; 85 пациен-

тов находились без лечения [29]. При наблюдении в 

течение 4 лет число рецидивов острого дивертикулита 

при назначении месалазина было достоверно ниже. 

Данный факт свидетельствует о необходимости про-

ведения антибактериальной и противовоспалительной 

терапии. Но возникают следующие вопросы: в каком 

режиме и у какой категории пациентов?

Профилактика рецидивов острого дивертикулита.

Рецидивы острого дивертикулита и развитие более 

серьезных осложнений отмечаются достаточно часто. В 

ГНЦК были разработаны критерии, прогностически зна-

чимые для формирования группы пациентов с высоким 

риском возникновения рецидива воспаления после эпи-

зода острого дивертикулита (Болихов К.В., Жученко А.П., 

2006). К ним относятся: возраст пациентов моложе 60 лет; 

интенсивный болевой синдром; выраженные воспали-

тельные изменения стенки сигмовидной кишки при паль-

пации и лапароскопии; по данным ирригоскопии, имеет 

место преимущественная локализация дивертикулов, а 

также признаки повышения тонуса в левых отделах обо-

дочной кишки и длительно сохраняющиеся признаки 

перенесенного воспалительного процесса.

Эти критерии необходимо учитывать для проведения 

профилактической терапии. К сожалению, эффективность 

рифаксимина-α и месалазина в монотерапии в отноше-

нии профилактики рецидивов острого дивертикулита 

остается неподтвержденной из-за отсутствия исследова-

ний с плацебо-контролем [17].

Однако в плане выбора схемы терапии можно обра-

титься к более раннему исследованию Tursi et al. [30], 

ДБ без клинических 

проявлений

ДБ с клиническими проявлениями (симптоматический 

неосложненный дивертикулез), в т. ч. рецидивирующая
ДБ, осложненная форма

Отсутствие симптомов
Симптомы (боль, вздутие, нарушения стула),

отсутствие осложнений

Воспаление или 

кровотечение

Рисунок 2.    Патологическая эволюция ДБ
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включающему 218 пациентов с острым дивертикулитом, 

имеющих ≥ 2 обострений за последний год. 109 пациентов 

получали рифаксимин-α 400 мг х 2 + 5-AСК 800 мг х 3 –

7 дней/мес., 109 пациентов  – рифаксимин-α 400 мг х 2

7 дней/мес. Через год терапии у пациентов, получавших 

комбинированную терапию рифаксимином-α и месалази-

ном, рецидивы дивертикулита наблюдались существенно 

реже, чем у пациентов, получавших монотерапию рифакси-

мином-α. 

Эффективность циклического применения рифакси-

мина-α в сочетании с пищевыми волокнами (по сравнению 

только с теарпией пищевыми волокнами) в предотвращении 

рецидивов острого дивертикулита была показана в исследо-

ваниях Lanas et al., включающих 165 пациентов с одним или 

более эпизодом (в течение 2 мес.) острого дивертикулита, 

подтвержденным КТ, УЗИ или эндоскопией, в дополнение по 

меньшей мере к двум из трех следующих симптомов: лихо-

радка, лейкоцитоз и/или боль или тенезмы [31].

Вместе с тем можно учитывать данные метаанализа 

2010 г. 6 рандомизированных контролируемых исследо-

ваний, проведенных суммарно на 818 пациентах, где 

было показано, что назначение месалазина по постоян-

ной схеме (ежедневный прием) в отличие от циклическо-

го приема оказывало более выраженное противореци-

дивное действие как в отношении неосложненного сим-

птоматического дивертикулеза, так и в отношении неос-

ложненного дивертикулита [32].

Нельзя не отметить отечественные работы профессора 

О.Н. Минушкина и соавт., где было убедительно продемон-

стрировано, что пациентам с дивертикулярной болезнью 

показано противовоспалительное лечение препаратами 

группы 5-АСК [33–35]. При этом доза и продолжительность 

лечения зависят от исходного состояния: формы течения 

болезни. Более предпочтительной является схема с мень-

шим периодом безлекарственного пребывания и большей 

комплаентностью со стороны больных.

Таким образом, с учетом «патологической эволюции 

ДБ» (рис. 2) терапевтическое лечение больных ДБ не 

только должно быть направлено на лечение ДБ с клини-

ческими проявлениями, но и должно охватывать:

 ■ ДБ без клинических проявлений (дивертикулез);

 ■ ДБ с клиническими проявлениями, в т. ч. рецидивиру-

ющая форма (симптоматический неосложненный дивер-

тикулез);

 ■ лечение острого неосложненного дивертикулита; 

 ■ профилактику рецидивов острого дивертикулита (кур-

совое и перманентное лечение).

Накопление собственного опыта по этим вопросам 

позволит внести соответствующие корректировки в оте-

чественные рекомендации.
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит (ЯК) является одной из форм воспа-

лительных заболеваний кишечника, характеризующейся 

наличием патологического процесса в слизистой оболоч-

ке толстой кишки. Процесс воспаления при ЯК может 

иметь различную протяженность: затрагивать только пря-

мую кишку, левые отделы толстой кишки, а также распро-

страняться тотально на всем ее протяжении. Классические 

симптомы ЯК включают диарею и/или ложные позывы с 

кровью, тенезмы и императивные позывы на дефекацию, 

а также ночную дефекацию [1, 8].

В качестве терапии первой линии для пациентов с 

легкой или умеренной активностью ЯК наиболее часто 

используется месалазин  – препарат 5-аминосалицило-

вой кислоты (5-АСК). К важным особенностям механизма 

действия месалазина относят его ингибирующее воздей-

ствие на циклооксигеназу и липоксигеназу, что приводит 

к уменьшению образования провоспалительных проста-

гландинов и лейкотриенов. Кроме того, 5-АСК обладает 

антиоксидантными свойствами, что играет роль в ингиби-

ровании активации и пролиферации Т-клеток [2–5]. 

Так, по данным Регистра Северо-Западного центра 

воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК), который 

динамически ведется нами на базе ФГБОУ ВО СЗГМУ им. 

И.И. Мечникова Минздрава России, среди зарегистриро-

ванных 722 больных с ВЗК – 463 человека с диагнозом 

ЯК (64,1%) (рис. 1). 

В структуре группы пациентов с ЯК 3,5% больных 

находятся в ремиссии, 34,8% имеют минимальную актив-

ность заболевания и 48,3% – умеренную активность (рис. 

2). Таким образом, более 2/3 пациентов с ЯК, находящих-

ся на учете в Северо-Западном центре ВЗК, представляют 

собой целевую группу для терапии преимущественно 

препаратами 5-АСК с целью как индукции, так и для под-

держания ремиссии заболевания.

ОСНОВНЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ЯК

Целями терапии пациента с ЯК является достижение 

бесстероидной ремиссии, профилактика осложнений, 

предупреждение возможности хирургического лечения, 

канцеропревенция, повышение качества жизни.

Схемы терапии ЯК поэтапно отражены в российских 

рекомендациях [8]. Так, при язвенном проктите легкой и 

среднетяжелой атаки терапией первой линии для индукции 

ремиссии являются ректальные формы месалазина, при их 

неэффективности рекомендуется использование ректаль-

ных форм стероидов (будесонид, преднизолон). При неэф-

фективности терапии первой линии для индукции ремиссии 

используются системные глюкокортикостероиды (ГКС). При 

этом целесообразна их комбинация с такими иммуносу-

прессорами, как азатиоприн или 6-меркаптопурин [8].

При тяжелой атаке язвенного проктита рекомендова-

но в качестве терапии линии начинать с системных ГКС в 

сочетании с ректальными формами месалазина или сте-

роидов.

При ЯК с левосторонней локализацией или распро-

страненном при легкой атаке терапия первой линии – это 

комбинация пероральной и ректальной форм аминоса-

лицилатов, при отсутствии ответа назначается комбина-

ция пероральной и ректальной форм топических стерои-

дов. И в случае неудачи терапии таковыми комбинациями 

прибегают к назначению системных ГКС [8].

При среднетяжелой атаке распространенного и лево-

стороннего ЯК терапией первой линии также являются 
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препараты 5-АСК в комбинации пероральных и ректаль-

ных форм, в случае неэффективности  – прибегают к 

топическим (будесонид с ММХ-технологией) или систем-

ным ГКС в комбинации с иммуносупрессорами (азатио-

прином или 6-меркаптопурином). При отсутствии ответа 

на терапию препаратами выбора становятся генно-инже-

нерные биологические препараты (ГИБП)  – антитела к 

ФНО или антиинтегриновые.

При тяжелой атаке распространенного или левосто-

роннего ЯК терапия выбора – парентеральное введение 

ГКС с последующим назначением их per os. При отсут-

ствии ответа в течение 2 недель прибегают к так называ-

емой терапии «спасения», препаратами которой являются 

инфликсимаб и циклоспорин А. При отсутствии ответа на 

вторую инфузию инфликсимаба или на введение цикло-

спорина в течение 7 дней решается вопрос о хирургиче-

ском способе лечения [8].

При достижении ремиссии ЯК, больному должна быть 

назначена поддерживающая терапия сроком не менее 2 

лет. В качестве противорецидивной терапии в случае 

язвенного проктита назначаются ректальные формы 

месалазина, а при ремиссии, индуцированной ГКС, воз-

можно применение в качестве противорецидивной тера-

пии и иммуносупрессоров – азатиоприна, 6-меркаптопу-

рина [8].

При левостороннем и распространенном поражении 

препаратом выбора при проведении противорецидивной 

терапии является пероральный прием месалазина, при 

этом дополнительное введение месалазина ректально 

увеличивает вероятность долгосрочной ремиссии.

При ремиссии, индуцированной системными ГКС, 

противорецидивной терапией будут иммуносупрессоры 

(азатиоприн, 6-меркаптопурин), применение которых 

также обоснованно при пролонгированной терапии ГИБП 

в качестве поддерживающей терапии.

Таким образом, монотерапия месалазином для индук-

ции ремиссии допустима лишь при невысокой активности 

заболевания, в остальных случаях (умеренная активность 

и высокая активность колита) в качестве индукционной 

терапии используются системные ГКС. Для противореци-

дивной терапии в случае ремиссии, достигнутой на фоне 

приема 5-АСК, либо системных ГКС, месалазины являются 

препаратами первой линии. При любой локализации ЯК 

рекомендованы ректальные формы 5-АСК [9].

ПРЕПАРАТЫ МЕСАЛАЗИНА И ИХ ТОЧКА ПРИЛОЖЕНИЯ

Препараты месалазина являются основой для тера-

пии ЯК. Пероральные формы месалазина доказали свою 

эффективность как в индукции, так и в поддержании 

ремиссии у пациентов с ЯК и включены в рекомендации 

по терапии колита легкой и умеренной активности. 

При пероральном приеме месалазин в большей сте-

пени абсорбируется в тонкой кишке, и лишь незначитель-

ная его часть поступает в интактном виде в толстую 

кишку, поэтому для адекватной терапии должно быть 

использовано сочетание пероральной и ректальной 

формы месалазина в виде свечей, клизм, пены. Именно 

на ректальные формы месалазина, как в виде монотера-

пии при проктитах, так и в комбинированном варианте 

при тотальном и левостороннем поражении толстой 

кишки, сделан акцент в международных и российских 

рекомендациях по терапии ЯК. 

Дифференцированный подход к ведению пациентов 

с ЯК диктует необходимость принимать во внимание про-

тяженность процесса, очередность и активность текущей 

атаки, длительность анамнеза, наличие внекишечных 

проявлений, риски кишечных осложнений [2, 8].

Месалазин оказывает терапевтический эффект путем 

локальной топической активности в слизистой оболочке 

кишки, то есть эффект достигается только при достижении 

молекулой поврежденной слизистой со стороны просве-

та кишки [6, 7]. 

Следовательно, основная цель различных фармаколо-

гических форм месалазина заключается в оптимизации 

доставки действующего вещества в пораженные отделы, 

минимизации системной абсорбции, что способствует 

максимальной терапевтической эффективности при 

минимально возможной дозе, снижая тем самым побоч-

ные эффекты.

Язвенный колит 
Болезнь Крона

35,9% 

64,1% 

722 пациента с ВЗК

Рисунок 1.    Данные Северо-Западного регистра ВЗК: 
распределение больных ВЗК по диагнозу (данные на 
сентябрь 2017 г.)

Ремиссия
Легкая форма
Среднетяжелая форма
Тяжелая форма

13,4%
n = 62

34,8%
n = 161

48,3%
n = 224

3,5%
n = 16

Пациенты с ЯК, n = 463

Рисунок 2.    Данные Северо-Западного регистра ВЗК: 
распределение пациентов с ЯК по активности (данные на 
сентябрь 2017 г.)
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В настоящее время существуют три пероральные 

формы аминосалицилатов: это 5-АСК в оболочке из акри-

лового полимера  – эудрагита L, наличие которой дает 

возможность рН-зависимого высвобождения; 5-АСК в 

этилцеллюлозной оболочке, обеспечивающей высвобож-

дение «по времени», и азо-связанные пролекарства.

Азо-связанные пролекарства содержат молекулу 

месалазина, связывающуюся через азо-соединение с 

молекулой транспортером – сульфапиридином. Поскольку 

активный месалазин высвобождается после расщепле-

ния азо-связи азоредуктаза-содержащими бактериями в 

толстой кишке, предотвращается его абсорбция в верх-

них отделах желудочно-кишечного тракта. Именно 

системная абсорбция сульфапиридина и является ответ-

ственной за большинство побочных эффектов, связанных 

с приемом такой формы 5-аминосалициловой кислоты. 

Побочные эффекты при применении «чистого» меса-

лазина редки, но тем не менее в их число входят возмож-

ность повышения печеночных ферментов, кожные экзан-

темы, диарея, развитие панкреатита, интерстициального 

нефрита, это также нужно учитывать при назначении.

На сегодняшний день аминосалицилаты, и в частности 

«чистый месалазин», являются наиболее исследованными 

молекулами в терапии ЯК, имея историю более чем 75 

лет применения азо-соединений (сульфасалазина) и 30 

лет, если говорить об очищенной молекуле месалазина.

В последние годы «новыми» считают ретардные 

формы месалазина, среди которых выделяют гранулы с 

двойным способом высвобождения (рН-зависимое рас-

творение внешней оболочки в сочетании с пролонгиро-

ванным высвобождением из ядра); мультиматричную 

систему, обеспечивающую рН-зависимое растворение 

внешней оболочки с пролонгированным высвобождени-

ем вещества; высвобождение «по времени» из микро-

пеллет с покрытием из этилцеллюлозы.

Именно создание форм препаратов с возможностью 

замедленного высвобождения активной молекулы позво-

ляет увеличить дозу вещества в одной единице и, соот-

ветственно, временной интервал между приемами без 

снижения уровня сывороточной концентрации. Все это, 

безусловно, направлено на единую цель, а именно на 

увеличение комплаенса пациента, его приверженность к 

терапии благодаря уменьшению кратности приема и 

количества субъединиц вещества на один прием [10]. 

рН-зависимая форма месалазина благодаря покры-

тию из эудрагита L обеспечивает тропность лекарствен-

ного средства к кишечной стенке и способствует высво-

бождению активного вещества только при заданном 

значении рН, тем самым предотвращая преждевремен-

ное его разрушение в кислой среде желудка или в агрес-

сивной среде проксимальных отделов тонкой кишки. 

Asacol® (Tillotts Pharma AG) и Mesren® (Ivax Pharma-

ceu ticals Limited) изготовлены с использованием полиме-

ра метакрилата – эудрагита-S. Это покрытие растворяется 

при рН ≥ 7, высвобождая активное лекарственное средство 

в терминальном отделе тонкой кишки и толстой кишке. 

Salofalk® (Dr Falk Pharma GmBH), Mesasal® (Aspen 

Pharma care) и Claversal® (Merckle GmbH) включают 

меcалазин, заключенный в покрытии эудрагит-L, которое 

дает возможность выделения активного вещества при рН 

≥ 6, то есть начиная с середины подвздошной кишки и на 

протяжении всей толстой кишки. 

Мультиматричная система доставки вещества 

(Mezavant®/Lialda®, Shire Pharmaceuticals Inc.) представля-

ет собой лекарственное вещество, окруженное липофиль-

ной матрицей, которая в свою очередь диспергируется в 

гидрофильной матрице, а сама таблетка покрыта дополни-

тельным покрытием, растворяющимся при рН ≥ 7, то есть в 

подвздошной кишке. После растворения оболочки гидро-

фильная матрица при контакте с внутрикишечной жидко-

стью набухает с образованием вязкого геля, который в 

свою очередь потенцирует медленную диффузию активно-

го вещества из ядра таблетки, тем самым обеспечивая 

распределение его по всей толстой кишке [11–13].

Высказываются предположения, что пониженный рН 

кишечника, например падение pH в слепой кишке, может 

препятствовать высвобождению 5-АСК, тем самым сни-

жая эффективность препарата. В первую очередь это 

касается препаратов с высвобождением действующего 

вещества при рН ≥ 7 [14]. 

Альтернативный метод доставки лекарств – это про-

лонгированное высвобождение вещества «по времени» 

из микропеллет с покрытием из этилцеллюлозы (Pentasa® 

(Ferring Pharmaceuticals). Эта структура позволяет актив-

ному лекарственному средству высвобождаться незави-

симо от внутрипросветного рН. Месалазин начинает 

постепенное высвобождение в двенадцатиперстной 

кишке, которое продолжается по всему желудочно-

кишечному тракту. Это, в свою очередь, может иметь боль-

шее терапевтическое значение и у пациентов с болезнью 

Крона, особенно с поражением тонкой кишки, поскольку 

большая часть действующего вещества (50–60%) высво-

бождается именно в тонкой кишке [15].

Обе ретардные формы месалазина доступны как в 

таблетированном варианте, так и в саше в виде сыпучих 

гранул. Преимуществом формы гранул является еще и ее 

дозировка по 1,0 г и 2,0 г в саше. Это позволяет получать 

пациенту более высокую дозу лекарственного средства 

без увеличения числа таблеток, что особенно важно у 

больных с низким комплаенсом.

Безусловно то, что все имеющиеся на сегодняшний 

день препараты 5-АСК показали неоспоримое преиму-

щество в сравнении с плацебо как в индукции ремиссии, 

так и в ее удержании в рамках базисной монотерапии, 

обеспечивая заживление слизистой оболочки толстой 

кишки, рассматривающееся как основная цель терапии 

при ЯК [16–22].

На сегодняшний день нет значимых прямых сравни-

тельных исследований различных рецептур перорально-

го месалазина. Многие сравнительные исследования 

разных форм не дают сведений о преимуществе одной 

формы над другой при использовании в сопоставимых 

дозировках при условиях одинакового фармакокинети-

ческого профиля [23–26].

В 2017 г. опубликованы результаты исследования 

японской группы авторов с включением 280 больных с 
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ЯК, все же демонстрирующие различия в применении 

ММХ-системы доставки месалазина в дозе 4,8 г при срав-

нении с эффектом от приема 3,6 г месалазина с рН-зави-

симым механизмом высвобождения. 

Эти различия заключались в динамике индекса Мейо к 

концу терапевтического периода: снижение на 2,60 ± 2,47 

балла в группе, получающей месалазин-ММХ в дозе 4,8 г/

сут, в сравнении со снижением на 1,80 ± 2,64 балла у паци-

ентов, получающих месалазин с pH-зависимым высвобож-

дением 3,6 г/сут (р = 0,009). К сожалению, авторы не пояс-

няют причины разных терапевтических доз применяемых 

препаратов. Но даже при этом статистически значимых 

отличий в частоте наступления клинической и эндоскопи-

ческой ремиссии не выявлено: 41,2% и 19,1% (заживление 

слизистой)  – в группе с получением месала зина-ММХ и 

30,5% и 13,7% (заживление слизистой) при приеме 3,6 г 

месалазина с рН-зависимым высвобождением [27]. 

Отметим еще одно исследование, результаты которо-

го опубликованы в 2017 г. D’Haens GR, Sandborn WJ и 

соавт., с включением 817 пациентов с ЯК, которое про-

демонстрировало сопоставимые результаты в достиже-

нии ремиссии при разных режимах приема препарата в 

рамках одной дозы. Так, не отмечено статистически зна-

чимых различий в частоте наступления ремиссии при ее 

индукции между пациентами, принимавшими месалазин 

1600 мг дважды в день (суммарная доза 3,2 г) и месала-

зин 400 мг 4 раза в день (суммарная доза 3,2 г) [28].

Эти данные схожи с опубликованными ранее B. Flourie, 

H. Hagege c соавт. результатами исследования MOTUS по 

оценке сравнения режимов перорального приема меса-

лазина в форме гранул в суточной дозе 4,0 г один раз в 

день (2 саше по 2,0 г утром) и дважды в день (по 1 саше 

2,0 г утром и вечером) в сочетании с ректальным назначе-

нием месалазина у обеих сравниваемых категорий. 

Авторы отметили одинаковую эффективность режимов 

приема в достижении ремиссии, указывая, однако, при 

этом на преимущества назначения гранул Пентасы один 

раз в день не только в виде большего удобства для паци-

ентов, но и в значительно большей частоте достижения 

улучшения по индексу активности UC-DAI (92% vs 79%), 

заживления слизистой (87,5% vs. 71,1%) и сокращении на 

2 дня (26 vs. 28) времени наступления ремиссии по срав-

нению с приемом дважды в день [29]. 

В отношении периода базисной терапии также в 2017 

г. Suzuki Y, Iida M, Ito H, Nishino H и соавт. опубликованы 

результаты другого исследования, с включением 603 

пациентов с ЯК в периоде базисной терапии, где проде-

монстрировано отсутствие различий между однократным 

и трехкратным режимом дозирования рН–зависимой 

формулы месалазина (Асакола) в суточной дозе 2400 мг с 

процентом удержания ремиссии у 88,4 и 89,6% соответ-

ственно. При этом уровень комплаенса также статистиче-

ски отличался недостоверно (97,7 и 98,1% соответственно 

в каждой группе) [30].

Подтверждение эффективности терапии препаратами 

5-АСК с целью поддержания ремиссии было также про-

демонстрировано в недавнем исследовании OPTIMUM, 

проведенном в Японии, результаты которого опубликова-

ны в 2017 г. Nagahori M., Kochi S., и соавт. Дизайн исследо-

вания заключался в оценке индекса Мейо при включении 

больного в исследование, на 26-й и 52-й неделях базис-

ной терапии препаратами 5-АСК, также выполнялось кон-

трольное эндоскопическое исследование для оценки 

заживления слизистой. Общее число включенных в анализ 

пациентов с ЯК составило 5553, среди которых 72,2% 

(4155) были в ремиссии на момент включения и 27,8% 

(1540) с минимальной или умеренной активностью забо-

левания. В группе активного колита у 43,1% пациентов 

достигнута ремиссия на терапии 5-АСК. Таким образом, в 

дальнейшее обсервационное исследование эффективно-

сти базисной поддерживающей ремиссию терапии ами-

носалицилатами включено 4677 больных. К 52-й неделе 

исследования ремиссия сохранялась у 82,1% пациентов с 

монотерапией оральными формами аминосалицилатов, у 

78,7% больных, получающих комбинацию оральных и 

ректальных форм 5-АСК и пробиотики, и у 77,1% из груп-

пы, получающей терапию комбинацией форм 5-АСК без 

пробиотиков. В группах, получающих различные формы 

оральной 5АСК, количество пациентов, удержавших 

ремиссию к 52-й неделе, распределилось следующим 

образом: 81,9% у пациентов, получающих Пентасу (таблет-

ки), 78,0%  – у получающих Асакол (таблетки), 77,6%  – у 

пациентов на терапии Салазопирином (таблетки). Таким 

образом, частота случаев сохранения ремиссии между 

этими тремя группами статистически значимо не отлича-

лась (p = 0,1426). Также в ходе проведения проекта иссле-

дователи не обнаружили существенных различий в часто-

те сохранения ремиссии между пациентами, принимаю-

щими Пентасу в дозе 4000 мг, разделенной на двукратный 

прием, и группой больных, получающих Асакол в суточной 

дозе 3600 мг, разделенной на 3-кратный прием (p = 0,75). 

Статистически значимых отличий не выявлено также при 

другом режиме дозирования: прием Пентасы 2000 мг 

однократно в сутки и Асакола 2400 мг/сут с двукратным 

приемом (p = 0,71). Пациенты, у которых ремиссия сохра-

нялась на фоне приема Салазопирина, по какой-то при-

чине не были включены в сравнительный анализ с други-

ми препаратами 5-АСК.

В ходе проведения этого исследования также уделено 

внимание проблеме комплаенса, который был у 90,5% 

пациентов на момент включения в исследование, у 90,8% 

больных к 26-й неделе и у 91,0% к моменту 52-й недели. 

Таким образом, статистически значимого снижения ком-

плаенса в ходе этого исследования не произошло. Также 

не отмечено значимых различий при разных режимах 

дозирования, за исключением необходимости 4-кратного 

приема препарата (Салазопирин), при котором комплаент-

Месалазин оказывает терапевтический
эффект путем локальной топической 
активности в слизистой оболочке кишки,
то есть эффект достигается только
при достижении молекулой поврежденной
слизистой со стороны просвета кишки
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ны были 86,6% больных, в сравнении с 90,2% при 3-крат-

ном режиме дозирования, 90,8%  – при двукратном и 

91,2% – при условии однократного приема препарата [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для значительной части пациентов с ЯК назначение 

препаратов 5-аминосалициловой кислоты как в моноте-

рапии, так и в комбинации с другими вариантами лече-

ния будет оправданным. Безусловно, согласно имеющим-

ся российским и международным рекомендациям, осно-

ванным на большой исследовательской доказательной 

базе, предпочтительным будет назначение комбинации 

пероральных и ректальных форм месалазина как для 

индукции, так и для противорецидивной терапии.

Решения при выборе препарата и его формы требуют 

индивидуального подхода, должны основываться на про-

тяженности поражения при ЯК, активности воспалитель-

ного процесса на момент принятия решения о терапии, 

профиле безопасности препарата, эффективности и 

переносимости лечения, а также приверженности паци-

ента [8, 32, 33].
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Колоноскопия – «золотой стандарт» визуализа-

ции толстой кишки, обладающий наиболее 

высокой точностью оценки слизистой, допу-

скающий проведение биопсии, достаточно безопасный 

и экономически эффективный. Один из важнейших 

аспектов применения колоноскопии  – своевременное 

выявление колоректального рака и предраковых изме-

нений. Колоректальный рак по распространенности и 

смертности сохраняет одну из лидирующих позиций во 

всем мире, занимая по этим показателям 3–4-е места 

среди всех онкологических заболеваний, в том числе и 

в России. 

В силу отсутствия симптомов на ранних стадиях, когда 

шанс излечения наиболее высок, пациенты самостоятель-

но к врачу не обращаются. Поэтому неоценимое значение 

имеет проведение скринингового обследования в группах 

риска; при этом удается обнаружить еще предраковые 

изменения  – аденоматозные полипы, изменения слизи-

стой, ассоциированные с дисплазией при воспалительных 

заболеваниях кишечника, а также серратные (зубчатые) 

аденомы, которым в последние годы уделяется большое 

внимание в отношении возможной малигнизации.

В отличие от «скрининга», имеющего профилактиче-

скую направленность, «наблюдение» подразумевает регу-

Ю.О. ШУЛЬПЕКОВА, к.м.н., Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

КАЧЕСТВЕННАЯ ПОДГОТОВКА
К КОЛОНОСКОПИИ –
ЗАЛОГ ТОЧНОЙ ДИАГНОСТИКИ
Колоноскопия – «золотой стандарт» визуализации толстой кишки. К предраковым изменениям толстой кишки относятся адено-

матозные полипы, серратные образования и изменения слизистой, ассоциированные с дисплазией (у больных с воспалитель-

ными заболеваниями кишечника). Из-за уплощенного характера выявление серратных образований представляет сложности, 

а локализация в правых отделах требует особенно тщательной подготовки кишечника. По-видимому, нераспознанные плоские 

серратные аденомы служат преимущественным источником развития «интервального рака». Одними из важнейших показате-

лей качественной колоноскопии служат хорошее и отличное качество подготовки кишки, полнота осмотра, время извлечения 

эндоскопа не менее 6–10 мин, частота выявления аденом, которая составляет порядка 15–30%. Недостаточное качество под-

готовки к колоноскопии напрямую связано с высокой частотой пропущенных аденом и вероятностью развития «интервального 

рака». Среди предикторов недостаточной подготовки выделены применение наркотических препаратов и трициклических 

антидепрессантов, наличие сахарного диабета, ожирения, артериальной гипертензии, цирроза печени, запора, неполное следо-

вание пациента инструкциям. Степень очистки различных сегментов толстой кишки нередко оценивалась с применением 

9-балльной Бостонской шкалы (Boston Bowel Preparation Scale, BBPS). Стандартом подготовки первой линии сегодня является 

применение раствора полиэтиленгликоля (ПЭГ). Также широкое применение имеет альтернативный препарат на основе фосфа-

та натрия. Однако в настоящее время российские и международные эксперты  рекомендуют использовать двухэтапный 

(«сплит») режим раствора  ПЭГ 2 л + 2 л. ПЭГ не вмешивается в процессы пищеварения, не абсорбируется в кишечнике. А сплит-

режим ПЭГ 2 л + 2 л показывает высокую эффективность и существенно лучшую переносимость пациентами, благодаря чему 

является стандартом подготовки к колоноскопии, рекомендуемым профессиональными сообществами.

Ключевые слова: колоноскопия, серратные образования, аденомы, полиэтиленгликоль.

Y.O. SHULPEKOVA, PhD in medicine 

Sechenov First Moscow State University

HIGH QUALITY PREPARATION TO COLONOSPCOPY IS A KEY TO EXACT DIAGNOSTICS

Colonoscopy is the golden standard for the colon visualization. The precancerous changes in the large intestine include adenoma-

tous polyps, serrated lesions and changes in the mucosa associated with dysplasia (in patients with inflammatory bowel disease). 

Because of the flattened nature of the identification of serratic entities is complocated, and the localization in the right depart-

ments requires a thorough bowel preparation. Apparently, unrecognized serratic flat adenomas serve as a primary source for the 

development of «interval cancer». One of the most important indicators of quality of colonoscopy are good and excellent quality 

of bowel preparation, completeness of the examination, time of extraction of the endoscope is not less than 6–10 min, the detec-

tion rate of adenomas, which is about 15–30%. Insufficient quality of preparation for colonoscopy is directly connected with a high 

frequency of missed adenomas and the likelihood of «interval cancer.» Among the predictors of lack of preparation the use of 

narcotic drugs and tricyclic antidepressants, the presence of diabetes, obesity, arterial hypertension, liver cirrhosis, constipation, 

incomplete adherence to the patient instructions are noted. The degree of purification of various segments of the colon is often 

assessed using the 9-point Boston Bowel Preparation Scale, BBPS. The standard of preparation today is the use of a solution of 

polyethylene glycol (PEG). But currently Russian and international experts recommend using a two-stage (split) regime of PEG 

solution 2l + 2l. PEG doesn’t interfere with ingestion processes and is not absorbed in the intestine. A split-regime of PEG 2l + 2l 

demonstrates a high effectiveness and significantly better tolerance by patients due to which it’s a standard of preparation to 

colonoscopy recommended by professional unions.

Keywords: colonoscopy, serrated lesion, adenomas, polyethylene glycol.
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лярное обследование больных, которым произведено 

удаление доброкачественных или злокачественных опу-

холей толстой кишки. Эндоскопическое исследование 

толстой кишки играет центральную роль в программах 

скрининга и наблюдения. Чувствительность ирригоскопии 

с двойным контрастированием и компьютерно-томогра-

фической колонографии заметно ниже, в особенности в 

отношении малых и уплощенных полипов [1]. Например, 

даже при качественно проведенной ирригоскопии с 

двойным контрастированием, дополненной иммунохими-

ческим исследованием кала на скрытую кровь, обнаружи-

вается только половина аденом размером порядка 5 мм. 

Несомненным преимуществом колоноскопии также явля-

ется возможность проводить биопсию и удалять полипы.

Доказано, что программы скрининга с проведением 

колоноскопии снижают заболеваемость и смертность от 

колоректального рака [2]. На основании популяционных 

исследований установлены схемы и интервалы скринин-

га и наблюдения, которые зависят от возраста и индиви-

дуального риска развития колоректальных опухолей. 

Программы скрининга и наблюдения постоянно совер-

шенствуются; они изложены в рекомендациях нацио-

нальных сообществ гастроэнтерологов, эндоскопистов, 

хирургов.

Аденоматозные полипы. Выделены факторы риска 

злокачественного перерождения аденоматозных образо-

ваний: размер ≥10 мм, ворсинчатое строение более чем на 

25%, и особенно наличие высокой степени дисплазии. В 

англоязычных публикациях такие образования обознача-

ются как «advanced adenoma». Вероятность дисплазии 

нарастает с размером аденомы. При наличии указанных 

признаков риск малигнизации у людей в возрасте <50 лет 

достигает 5% в год, у более старших он значительно воз-

растает [3]. В больших аденомах (≥10 мм) вероятность 

ворсинчатого строения или появления признаков диспла-

зии высокой степени составляет 20–30%, и они повышают-

ся с возрастом [4]. Кроме того, при обнаружении участков 

малигнизации в крупных аденомах выше вероятность 

метахронных опухолей; поэтому после их удаления необ-

ходимо строго следовать программе эндоскопического 

наблюдения. Риск развития рака также коррелирует с 

общим числом аденоматозных полипов – не только обна-

руженных при первичном обследовании, но и с общим 

кумулятивным показателем их количества в течение жизни.

Серратные (зубчатые) аденомы/полипы. Такие обра-

зования внешне отличаются от классических аденоматоз-

ных полипов наличием «гофрированного» основания, что 

делает их более приплюснутыми и малозаметными при 

эндоскопии. Такая «гофрированная» форма обусловлена 

усиленной пролиферацией клеток преимущественно в 

основании желез в отличие от пролиферации клеток 

вышележащих отделов в аденомах. На генетическом 

уровне путь канцерогенеза при зубчатых образованиях 

также отличается от «классического» пути развития рака 

«через аденому». И если последний занимает в среднем 

7–10 лет, то при наличии зубчатых образований – суще-

ственно меньше, предположительно 2–3 года. Следует 

подчеркнуть, что серратные образования часто бывают 

плоскими, практически не возвышающимися над поверх-

ностью слизистой, что затрудняет их выявление.

В связи с совершенствованием эндоскопии и нако-

плением фактического материала этим образованиям 

стало уделяться особенное внимание. Нельзя исключить, 

что существует некий «континуум» форм – от небольших 

единичных гиперпластических полипов, не обладающих 

потенциалом злокачественного перерождения, через 

плоские серратные аденомы/полипы (значение которых 

недостаточно изучено, однако в отношении которых 

можно подозревать возможность малигнизации), до ред-

кого синдрома серратного полипоза, частота которого не 

превышает 0,8% и при котором отчетливо показан риск 

развития рака (порядка 2% за 5 лет). Если малые гипер-

пластические полипы, как правило, располагаются в дис-

тальных отделах толстой кишки, то несущие повышенный 

риск плоские серратные аденомы/полипы в большей 

степени представлены в правых отделах [5]. Из-за упло-

щенного характера их выявление представляет сложно-

сти, а локализация в правых отделах требует особенно 

тщательной подготовки кишечника. Полагают, что нерас-

познанные плоские серратные аденомы служат преиму-

щественным источником развития «интервального рака»; 

его вероятность оценивается как 0,3–0,9% в течение 3 

лет [6, 7]. Такие образования могут сосуществовать одно-

временно с опасными в плане малигнизации аденома-

тозными полипами. Наиболее высока вероятность такого 

сочетания при расположении в проксимальных отделах, 

неодиночном характере, размере ≥10 мм и наличии при-

знаков дисплазии [5]. При наличии перечисленных при-

знаков серратные образования обозначают как «клини-

чески значимые».

Одной из проблем является сложность оценки каче-

ства проведенной колоноскопии и вероятности того, что 

часть образований не останется «пропущенной». Осмотр 

толстой кишки проводится главным образом в процессе 

извлечения эндоскопа. Одними из важнейших показате-

лей качественной колоноскопии служат хорошее и отлич-

ное качество подготовки кишки, полнота осмотра (про-

ведение эндоскопа до купола слепой кишки) и время 

извлечения эндоскопа не менее 6–10 мин (без примене-

ния дополнительных приемов, в частности, хромоэндо-

скопии), позволяющее достаточно внимательно оценить 

заскладочные пространства. Показателем качественного 

проведения скрининговой колоноскопии служит число 

исследований, при которых выявлена одна или несколько 

Неоценимое значение имеет проведение 
скринингового обследования в группах риска;
при этом удается обнаружить еще предраковые 
изменения – аденоматозные полипы, изменения 
слизистой, ассоциированные с дисплазией при 
воспалительных заболеваниях кишечника,
а также серратные (зубчатые) аденомы, 
которым в последние годы уделяется большое 
внимание в отношении возможной малигнизации
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гистологически подтвержденных аденом, деленное на 

общее число выполненных колоноскопий – так называе-

мая «частота выявления аденом» (англ. Adenoma Detec-

tion Rate, ADR). У достаточно опытных специалистов ADR 

составляет порядка 15–30%. Целесообразно также учи-

тывать частоту «пропущенных» аденом; по данным аме-

риканских авторов, даже у достаточно опытных специа-

листов она составляет 0–6% для аденом размером >1 см, 

15–27% для аденом размером ≤5 мм [8, 9]. Согласно 

современным требованиям, необходимо правильное 

протоколирование процедуры и целесообразна фикса-

ция изображений просвета как минимум в 8 основных 

позициях [10].

Вообще, параметры, по которым оценивается качество 

выполнения колоноскопии конкретным специалистом, 

достаточно многочисленны. К ним относятся [11–13]:

 ■ показатели на доэндоскопическом этапе: наличие 

адекватных показаний, выбор времени для исследования,

 ■ показатель полноты выполнения: частота интубации 

слепой кишки ≥90%,

 ■ показатели выявления патологических изменений: 

ADR ≥25%, которое, в свою очередь, связано с адекватной 

продолжительностью извлечения эндоскопа,

 ■ показатели качества вмешательств: должное выполне-

ние полипэктомии в ≥80% случаев, что определяется по 

частоте улавливания и извлечения резецированных по-

липов, данным эндоскопического маркирования участ-

ков полипэктомии, данным других методов визуализации, 

возможности адекватно описывать морфологию полипов;

 ■ также необходимо принимать во внимание частоту ос-

ложнений, индивидуальный опыт специалиста и должную 

организацию последующего наблюдения  – показатели, 

которые не всегда поддаются количественной оценке. 

Время извлечения эндоскопа некорректно рассма-

тривать как показатель качественно проведенного иссле-

дования в случаях его неотложного проведения и невоз-

можности достижения уровня слепой кишки. 

Cubiella J и соавт. показали, что при обследовании лиц 

с положительным результатом иммунохимического теста 

на скрытую кровь в кале показатель ADR возрастает 

почти в 2 раза [14]. ADR также повышается при примене-

нии новых эндоскопических технологий, в частности 

ретроскопа «третий глаз» [15].

Ограничения информативности эндоскопии. При про-

ведении парных колоноскопий установлено, что частота 

«пропущенных» аденом достигает 27%, в особенности 

при малых размерах (< 5 мм). Для аденом размером

>10 мм этот показатель достигает 6–12% [16, 17]. Наряду 

с опытом специалиста, один из самых важных факторов, 

влияющих на недостаточное распознавание новообразо-

ваний, – это качество подготовки кишечника к исследова-

нию. Уже упомянуто, что ADR напрямую зависит от про-

должительности извлечения эндоскопа. С этим же пока-

зателем обратно коррелирует частота «интервальных 

раков», развивающихся в промежутках между скрининго-

выми/наблюдательными исследованиями, обычно состав-

ляющими 3–5 лет. Частота «интервальных раков» состав-

ляет порядка 0,3–0,5%, при этом основной вклад в их 

развитие, по-видимому, вносят нераспознанные упло-

щенные серратные аденомы [18–20]. Недостаточное 

качество подготовки к колоноскопии напрямую связано с 

вероятностью развития «интервального рака» [19]. 

Метод колоноскопии существенно точнее в выявле-

нии образований дистальных отделов толстой кишки, чем 

проксимальных. Это можно объяснить меньшей степенью 

очистки правых отделов (продолжающимся поступлени-

ем жидкого содержимого толстой кишки), невозможно-

стью в ряде случаев провести эндоскоп в купол слепой 

кишки, анатомическими особенностями, затрудняющими 

обзор проксимальной части, а также более высокой 

частотой плоских серратных образований по сравнению 

с аденоматозными на этом участке [21].

Неполная эндоскопическая полипэктомия, после кото-

рой сохраняется остаточная ткань полипа, может послу-

жить причиной развития «интервального рака». При взя-

тии ткани малых полипов на биопсию «холодным спосо-

бом» частота неполного «скусывания» составляет порядка 

29%, «горячим способом»  – порядка 17%; наибольший 

риск в этом отношении представляют полипы на широком 

основании [22]. При резекции серратных образований 

частота неполного удаления выше, чем в случае аденом. 

Рекомендации по скринингу и наблюдению после 

полипэктомии строятся с условием, что исходно пациенту 

была выполнена высококачественная колоноскопия и все 

обнаруженные новообразования полностью удалены [23]. 

Рекомендации различных сообществ хотя и имеют опреде-

ленные различия, в принципиальных моментах сходны. 

Программа скрининга строится с учетом индивидуального 

уровня риска – среднего (у представителей популяции в 

возрасте от 50 лет, без «симптомов тревоги» и отягощен-

ной наследственности), повышенного (у пациентов с отяго-

щенной наследственностью и ранее выявленными адено-

матозными полипами или серратными образованиями 

толстой кишки) или высокого (у пациентов с синдромами 

наследственного рака – семейным аденоматозным поли-

позом, гамартомным полипозом, наследственным неполи-

подным колоректальным раком, а также длительно страда-

ющих воспалительными заболеваниями кишечника). Как 

правило, при среднем риске придерживаются 5–7-летнего 

интервала, при промежуточном – 3-летнего, при высоком 

риске колоноскопия может быть рекомендована ежегодно 

либо прибегают к колэктомии. Программа наблюдения в 

группе малого риска (после удаления 1–2 тубулярных аде-

ном размером <10 мм с дисплазией низкой степени) под-

разумевает проведение следующей эндоскопии с тем же 

интервалом, что и при скрининге в группе среднего риска. 

После удаления аденом ворсинчатого строения или с при-

знаками дисплазии высокой степени, размером ≥10 мм, в 

На основании популяционных исследований 
установлены схемы и интервалы скрининга
и наблюдения, которые зависят от возраста
и индивидуального риска развития 
колоректальных опухолей



85

З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 К

И
Ш

Е
Ч

Н
И

К
А

количестве ≥ 3 целесообразно проводить контрольную 

колоноскопию спустя 3 года. Если же при этом не обнару-

жено новых образований, следующий осмотр проводится 

через 5 лет. При наличии ≥10 аденом показано генетиче-

ское консультирование. Вопросы о наиболее оптимальных 

интервалах продолжают вызывать дискуссию [24]. 

Вопросы подготовки к колоноскопии. Тщательная 

подготовка к исследованию имеет важнейшее значение, 

особенно для выявления неполипоидных, уплощенных 

образований, а также для качественного осмотра правых 

отделов [20]. При ретроспективном анализе данных 2 400 

колоноскопий показано, что в >16% случаев имела место 

неудовлетворительная подготовка. Среди предикторов 

недостаточной подготовки выделены применение нарко-

тических препаратов и трициклических антидепрессан-

тов, наличие сахарного диабета, ожирения, артериальной 

гипертензии, цирроза печени, запора, неполное следова-

ние пациента инструкциям по подготовке [25].

При проведении колоноскопии важно оценивать и 

документировать степень очистки различных сегментов 

толстой кишки; это один из показателей надежности 

полученных результатов. С этой целью целесообразно 

применять специальные шкалы, в частности, 9-балльную 

Бостонскую шкалу (Boston Bowel Preparation Scale, BBPS). 

В ней оценивается качество подготовки правых, левых 

отделов и поперечной ободочной кишки в баллах (от 0 до 

3). Суммарный показатель ≥6 соответствует адекватной 

подготовке, однако необходимо раздельно учитывать и 

степень очистки каждого отдела.

Применяются также другие шкалы  – Ottawa scale, 

Aronchick scale, Chicago Bowel Preparation Scale и пр. 

BBPS прошла наибольшую практическую проверку [26]. 

Требованиям сегодняшнего дня соответствует хорошая и 

отличная подготовка кишечника не менее чем в 90% 

исследований. Если степень подготовки того или иного 

отдела оказалась недостаточно хорошей, при последую-

щих осмотрах необходимо уделить ему особое внимание. 

Показатели BBPS прямо коррелируют с частотой 

выявления аденом, в том числе аденом с высоким риском 

малигнизации, что подчеркивает исключительную важ-

ность адекватного очищения кишечника [27, 28]. Однако 

в работе американских авторов получен казалось бы 

парадоксальный результат: в условиях отличной подго-

товки ADR оказалась ниже, чем при хорошей подготовке. 

Авторы объясняют такой парадокс недостаточной насто-

роженностью врачей в условиях отличной очистки кишеч-

ника и призывают специалистов не терять внимательно-

сти в ходе исследования. Кроме того, недостатком данной 

работы, который мог способствовать искажению резуль-

татов, является ретроспективный дизайн [29]. 

Средство подготовки к колоноскопии должно быть 

эффективным и достаточно безопасным, что весьма 

немаловажно с учетом того, что колоноскопия чаще про-

водится пациентам старших возрастных групп.  Стандартом 

подготовки первой линии сегодня является применение 

раствора полиэтиленгликоля с электролитами в объеме 4 

л, который высоко эффективен, и в большинстве случаев 

хорошо и удовлетворительно переносится даже пожилы-

ми людьми. Широко применявшийся препарат на основе 

фосфата натрия, эффективность которого, в общем, сопо-

ставима с ПЭГ, после накопления данных о случаях раз-

вития фосфатной нефропатии и диэлектролитных рас-

стройств, сегодня рассматривается лишь как альтернати-

ва ПЭГ с электролитами при невозможности приема 

последнего [30–35]. Альтернативными препаратами для 

подготовки также являются магния цитрат, натрия сульфат. 

Выбор агента базируется на индивидуальном подходе, 

учитывающем сопутствующую патологию. Исследована 

возможность применения различных дополнительных 

средств для очистки и лучшей визуализации – симетико-

на, некоторых прокинетиков, спазмолитиков, бисакодила, 

сенны, оливкового масла, пробиотиков. При этом не уда-

лось добиться повышения эффективности и улучшения 

переносимости подготовки, поэтому эти препараты не 

отражены в рекомендациях по рутинной подготовке, хотя 

и могут применяться в определенных ситуациях по реше-

нию врача. Исключение составляет прием итоприда, кото-

рый способствует улучшению переносимости и повышает 

эффективность подготовки (по шкале Ottawa) [36]. Перед 

применением слабительных для подготовки к колоноско-

пии допустимо производить очистительные клизмы, что 

повышает показатели по BBPS в правых отделах толстой 

кишки [37].

Полиэтиленгликоль (ПЭГ)  – осмотически активное 

соединение молекулярной массой 3350–4000 кДа, при-

влекающее и удерживающее молекулы воды в просвете, 

за счет чего осуществляется очищение просвета и стенок 

толстой кишки. ПЭГ не вмешивается в процессы пищева-

рения, не абсорбируется в кишечнике. Для подготовки к 

колоноскопии ПЭГ принимают в виде водного раствора в 

объеме 3–4 л (в зависимости от конкретного препарата). 

Безусловно, при одноэтапной подготовке во второй поло-

вине дня накануне исследования, когда в течение 

нескольких часов пациент принимает большой объем 

раствора ПЭГ, переносимость ухудшается: возможно 

появление чувства переполнения, дискомфорта в животе. 

Также возникает определенный риск гипергидратации, 

что необходимо учитывать у пациентов с задержкой жид-

кости и артериальной гипертензией [38]. Негативной 

стороной одноэтапной подготовки также служит необхо-

димость воздерживаться от приема пищи и непрозрач-

ных жидкостей в течение почти суток. 

Для уменьшения объема раствора ПЭГ предпринима-

лись попытки его назначения в сочетании с бисакодилом 

или сенной, однако качество подготовки при этом снижа-

лось [39]. Специально с целью снижения объемной 

нагрузки создан препарат ПЭГ с добавлением аскорбино-

вой кислоты.

В настоящее время принято придерживаться
так называемого двухэтапного («сплит») режима, 
когда общий объем раствора ПЭГ разделяется
на 2 приема – вечером накануне исследования
и утром в день процедуры
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Однако одноэтапная подготовка ПЭГ практически 

перестает применяться в последние годы. В настоящее 

время принято придерживаться так называемого двух-

этапного («сплит») режима, когда общий объем раствора 

ПЭГ разделяется на 2 приема – вечером накануне иссле-

дования и утром в день процедуры. Сплит-режим показал 

высокую эффективность и существенно лучшую перено-

симость пациентами. Например, в работе Bucci C и сооавт. 

показано, что в группе двухэтапного приема ПЭГ адекват-

ной подготовки удалось достичь у 85% пациентов, а в 

группе одноэтапного приема – лишь у 63% [40]. В мета-

анализе Enestvedt BK и соавт., в котором сопоставлялись 

различные способы подготовки кишечника к колоноско-

пии, показано, что отличной и хорошей подготовки к 

колоноскопии наиболее часто удается достичь при при-

менении 4 л раствора ПЭГ в сплит-режиме (ОШ = 3,46, 

95% ДИ = 2,45–4,89; р < 0,01). Авторы предлагают рас-

сматривать сплит-режим подготовки 4 л раствора ПЭГ как 

«золотой стандарт» для сравнения с ним других режимов 

[41]. В метаанализе 5 рандомизированных слепых иссле-

дований показана более высокая степень удовлетворен-

ности пациентов и приверженности к двухэтапному 

режиму подготовки ПЭГ (OR = 0,52; 95% CI 0,28–0,98;

р = 0,04) [42]. При применении сплит-режима подготовки 

ПЭГ с электролитами частота адекватной подготовки тол-

стой кишки оказалась существенно выше, чем ПЭГ без 

электролитов (OR= 3,7; 95% CI 2,79—491; р <0,01). Различий 

в приверженности пациентов к одноэтапной и двухэтап-

ной подготовке в случаях проведения колоноскопии утром, 

когда пациент начинает второй этап подготовки в ранние 

утренние часы, не выявлено. Нежелательные явления (тош-

нота, рвота, вздутие) при двухэтапной подготовке реги-

стрируются реже [43]. Cущественно большая часть пациен-

тов высказывала согласие на повторную подготовку имен-

но в сплит-режиме [44].

Все это послужило основой для того, чтобы стандартом 

подготовки к колоноскопии, рекомендуемым профессио-

нальными сообществами, стал именно двухэтапный режим 

приема ПЭГ. Раствор ПЭГ чаще применяется с добавлени-

ем электролитов во избежание развития гипонатриемии 

[45]. Широко известный препарат для подготовки к коло-

носкопии Фортранс в своем составе содержит ПЭГ 4000 в 

дозе 4 пакетика 64 г (в расчете 256 г на 4 л раствора) и 

сбалансированный набор электролитов. Для улучшения 

вкусовых свойств раствора допускается его смешение с 

охлажденным цитрусовым соком без мякоти. Следует еще 

раз подчеркнуть: самый оптимальный режим назначения 

Фортранса – двухэтапный, при этом первые 2 л раствора 

пациент принимает вечером накануне колоноскопии, вто-

рые 2 л – утром в день исследования. Инструктаж пациен-

та значительно повышает качество подготовки; ясные 

инструкции целесообразно давать и в письменном виде.

В течение ночи и утром пищу и непрозрачные жидкости 

принимать нельзя. Целесообразно закончить прием пре-

парата не менее чем за 3–4 ч до исследования. В рекомен-

дациях Американской ассоциации анестезиологов отраже-

ны данные, свидетельствующие, что введение прозрачных 

жидкостей за 2 ч до седации не влияет на остаточный 

объем желудочного содержимого при проведении колоно-

скопии под наркозом [46, 47].

Фортранс широко применяется также для подготовки 

к ирригоскопии, компьютерно-томографической колоно-

графии, хирургическим вмешательствам. 

При применении препаратов на основе фосфата 

натрия количество одновременно принимаемой жидкости 

меньше, чем при подготовке ПЭГ, однако несколько выше 

риск нарушений водно-электролитного обмена [48, 49]. 

Один из серьезных аспектов, связанных с применением 

фосфата натрия вследствие отложения фосфата кальция 

по ходу канальцев, в особенности при наличии факторов 

риска  – возраста >55 лет, – нарушения функции почек, 

неадекватная гидратация [35, 50].

Если колоноскопия выполнялась в условиях неудов-

летворительной подготовки толстой кишки, большинство 

экспертов рекомендует повторить исследование в бли-

жайшие сроки, поскольку есть риск нераспознавания 

полиповидных образований размером <5 мм и уплощен-

ных серратных аденом. Однако, согласно опросам, опре-

деленная часть врачей практикует уменьшение интерва-

ла скрининга. Результаты метаанализа указывают, что при 

плохом качестве наиболее целесообразно как можно 

раньше повторить колоноскопию, в частности на следую-

щий день [51, 52].
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Актуальность проблемы хронического гепатита 

С (ХГС) определяется растущей заболеваемо-

стью и тяжелыми последствиями инфекции в 

виде цирроза и рака печени [1, 2]. Уже на этапе хрониче-

ского гепатита у пациентов отмечается резкое снижение 

качества жизни по шкалам жизненной активности и 

общего состояния здоровья [3]. 

Начиная с 2001 г. в Российской Федерации ежегодно 

регистрируется более 40 тыс. случаев впервые выявленно-

го ХГC [4]. Несмотря на появление на российском рынке 

препаратов с прямым противовирусным действием, интер-

феронотерапия ХГС не теряет свою актуальность. Она 

является более доступной и может быть эффективно 

использована при разных генотипах HCV [5, 6]. 

Представленные на российском рынке препараты 

интерферонов соотносимы по эффективности, но при 

этом значительно отличаются по стоимости. Этим продик-

тована необходимость оценки переносимости имеющих-

ся в нашем распоряжении препаратов.

Наиболее частыми побочными эффектами интерфе-

ронотерапии являются: гриппоподобный синдром, 

депрессия, снижение массы тела, алопеция, лейкопения, 

тромбоцитопения. Все эти нежелательные явления корри-

гируются снижением дозы интерферонов или назначени-

ем дополнительных препаратов. Тяжелые побочные 

эффекты  – аутоиммунный тиреоидит, сахарный диабет, 

фиброзирующий альвеолит  – встречаются значительно 

реже и существенно не влияют на выбор терапии.

Наличие побочных эффектов интерферонов снижает 

качество жизни пациентов и может послужить причиной 

снижения доз препаратов. Это негативно сказывается на 

эффективности лечения. В некоторых случаях интерфе-

рон-индуцированные побочные эффекты не поддаются 

коррекции и требуют отмены терапии [7].

А.М. РЮМИН, к.м.н., О.Л. СОБОЛЕВСКАЯ, д.м.н., О.В. КОРОЧКИНА, д.м.н.

Нижегородская государственная медицинская академия Минздрава России

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ
РАЗНЫХ СХЕМ ИНТЕРФЕРОНОТЕРАПИИ 
ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С
И ИХ КОРРЕКЦИЯ
Целью работы была оценка частоты и выраженности основных интерферон-индуцированных побочных эффектов в зави-

симости от применяемого препарата интерферона. В исследование включены 29 больных хроническим гепатитом С с 

генотипами 1b, 2, 3a/b. Пациенты получали один из трех препаратов: интерферон-альфа-2b, пегинтерферон-альфа-2b или 

цепегинтерферон-альфа-2b в комбинации с рибавирином. Из побочных эффектов, индуцированных препаратами интер-

ферона, наиболее часто регистрировались: гриппоподобный синдром, лейкопения, потеря массы тела, тромбоцитопения 

и депрессия. Гриппоподобный синдром и депрессия несколько чаще регистрировались при использовании пегинтерферона-

альфа-2b. Снижение массы тела, лейкопения чаще были связаны с использованием цепегинтерферона-альфа-2b. 

Тромбоцитопения с близкой частотой регистрировалась при использовании цепегинтерферона-альфа-2b и пегинтерферона-

альфа-2b; интерферон-альфа-2b вызывал тромбоцитопению значительно реже. Все эти побочные эффекты в той или иной 

мере подвергались коррекции (рекомендации по образу жизни, снижение доз препаратов интерферонов, назначение 

дополнительных препаратов). Таким образом, применявшиеся препараты имеют сходный профиль безопасности, несколь-

ко различаясь по частоте и выраженности наиболее распространенных побочных эффектов.

Ключевые слова: хронический гепатит С, противовирусная терапия, интерферон, побочные эффекты.
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Nizhny Novgorod State Medical Academy of the Ministry of Health of Russia

SIDE EFFECTS OF VARIOUS SCHEMES OF INTERFERON THERAPY OF CHRONIC HEPATITIS C AND THEIR CORRECTION

The aim of this work was to assess the frequency and severity of major interferon-induced side effects depending on the applied 

interferon drug. The study included 29 patients with chronic hepatitis C with genotype 1b, 2, 3a/b. Patients received one of three 

drugs: interferon-alfa-2b, peginterferon-alfa-2b or repagination-alfa-2b in combination with ribavirin. The most commonly 

registered side effects induced by the interferon: flu-like syndrome, leukopenia, weight loss, thrombocytopenia and depression. 

Flu-like symptoms and depression were more often recorded when using peginterferon-alfa-2b. The weight loss and leukopenia 

were often associated with the use of repagination-alpha-2b. Thrombocytopenia with approximately the same frequency was 

recorded when using repagination-alfa-2b and peginterferon-alfa-2b; interferon alfa-2b caused thrombocytopenia less fre-

quently. All these side effects in one way or another were subjected to correction (recommendations for lifestyle to reduce the 

doses of interferons, indication of additional drugs). Thus, the applied drugs have a similar safety profile slightly differing fre-

quency and severity of most common side effects.

Keywords: chronic hepatitis C, antiviral therapy, interferon, side effects.
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Целью настоящей работы явилась оценка частоты и 

выраженности основных интерферон-индуцированных 

побочных эффектов в зависимости от применяемого пре-

парата интерферона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены 29 пациентов (18 мужчин и 

11 женщин) в возрасте от 21 до 51 года. Возрастная и 

половая структура исследованной группы подробно 

представлена в таблице.

Диагноз ХГС подтверждался выявлением спектра a/

HCV методом иммуноферментного анализа (в динамике в 

течение не менее 6 месяцев) и HCV РНК методом полиме-

разной цепной реакции с определением генотипа вируса 

и вирусной нагрузки. По данным метода полимеразной 

цепной реакции, 3a/b-генотип HCV был выявлен у 19 боль-

ных, 1b-генотип – у 9 больных, 2-й генотип – у 1 больного.

В исследование не включались пациенты с циррозом 

печени, а также инфицированные вирусом гепатита В или 

ВИЧ. Больные с отягощенным наркологическим анамне-

зом получали ПВТ только при условии отсутствия нарко-

тизации в течение 12 месяцев.

Пациенты получали один из трех препаратов: 

интерферон-альфа-2b (подкожно по 3 млн ЕД ежедневно в 

течение 4 недель с последующим переходом на введение 1 

раз в 2 дня при наличии быстрого вирусологического отве-

та; препарат получали 9 больных), пегинтерферон-альфа-2b 

(подкожно 1 раз в неделю; препарат получали 11 больных) 

или цепегинтерферон-альфа-2b (подкожно 1 раз в неделю; 

препарат получали 9 больных) в комбинации с рибавири-

ном. Подбор доз препаратов осуществлялся, исходя из веса 

больного и генотипа HCV. Коррекция доз препаратов интер-

ферона и рибавирина в ходе лечения проводилась в соот-

ветствии с международными стандартами. Больные с 

1b-генотипом HCV получали ПВТ в течение 48 недель, боль-

ные с 2- и 3a/b-генотипами – в течение 24 недель.

Статистическая обработка данных проводилась с 

использованием пакетов программ «Excel» и «Биостат». 

Для оценки достоверности различий использовались 

критерий хи-квадрат Пирсона и двойной метод Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из побочных эффектов, индуцированных препарата-

ми интерферона, наиболее часто регистрировались: 

гриппоподобный синдром  – у 20 из 25 больных, что 

составило 80% (причем у 48% отмечалось повышение 

температуры выше 38 оС), лейкопения – у 20 из 26 боль-

ных (77%, причем у 8% лейкоциты снизились менее 

2*109/л), потеря массы тела – у 14 из 29 больных (48%), 

тромбоцитопения – у 13 из 29 больных (45%, причем у 

14% зарегистрировано снижение уровня тромбоцитов 

ниже 100 х 109/л), депрессия – у 10 из 25 больных (40%).

Гриппоподобный синдром несколько чаще регистриро-

вался при использовании пегинтерферона-альфа-2b, чем 

при лечении интерфероном-альфа-2b и цепегинтер-

фероном-альфа-2b (89, 75 и 75% соответственно), однако 

различия по этому показателю не были достоверными. 

Следует отметить, что гриппоподобный синдром не 

оказывает существенного влияния на качество жизни 

пациентов, получающих ПВТ, поскольку легко купируется 

однократным приемом антипиретиков в их обычных 

дозировках. Кроме того, уже после нескольких инъекций 

интерферонов гриппоподобный синдром, как правило, 

исчезает или его проявления значительно уменьшаются, 

что отражает адаптацию иммунной системы больного к 

экзогенному интерферону. 

Как правило, гриппоподобный синдром развивается 

через 3–6 часов после введения препарата. Поэтому 

интерфероны рекомендуют вводить в вечерние часы. 

Снизить выраженность гриппоподобного синдрома помо-

гает и обильное питье (оптимальный суточный объем 

употребляемой жидкости составляет около 3 л)

Гриппоподобный синдром имеет и положительное 

значение: он отражает выраженность реакции иммунной 

системы на вводимый интерферон. Таким образом, он 

может расцениваться как дополнительный ранний пре-

диктор эффективности терапии. Эту информацию, на наш 

взгляд, следует доводить до больного для повышения его 

мотивации и приверженности к лечению.

Депрессия является одним из наиболее значимых 

побочных эффектов интерферонотерапии: нарушения 

настроения встречаются часто и при этом значительно 

снижают качество жизни пациентов. У части больных пре-

обладает снижение настроения и жизненной активности, 

что создает сложности при выполнении социальных 

функций. Другие больные, напротив, становятся раздра-

жительными, конфликтуют с членами семьи и коллегами 

по работе. Выраженность депрессии оценивается леча-

щим врачом или психоневрологом при помощи специ-

альных опросников.

В нашем исследовании депрессия чаще регистриро-

валась при использовании пегинтерферона-альфа-2b, 

Таблица.    Распределение больных ХГС по полу и возрасту

Пол
Возраст (лет)

Всего
21–30 31–40 Старше 40

Мужчины 6 9 3 18

Женщины 2 7 2 11

Всего 8 16 5 29

Всем пациентам, проходившим ПВТ, были 
рекомендованы умеренные физические нагрузки
и обильное питье, что, как известно, позволяет 
снизить выраженность депрессии. Согласно 
результатам наших наблюдений начальные 
симптомы депрессии успешно купируются 
быстрой ходьбой в течение 40–60 минут



91

П
Р
А

К
Т

И
К

А
/И

С
С

Л
Е

Д
О

В
А

Н
И

Е

чем при лечении интерфероном-альфа-2b и цепегинтер-

фероном-альфа-2b (56, 25 и 38% соответственно), но эти 

различия не были статистически значимыми. 

Члены семей пациентов были предупреждены о воз-

можных изменениях в поведении больных и в большин-

стве случаев оказывали им поддержку, помогая преодо-

леть трудности ПВТ. Сложнее была ситуация с коллегами 

по работе, поскольку пациенты скрывали от них наличие 

у себя гепатита С и, соответственно, прохождение интер-

феронотерапии.

Всем пациентам, проходившим ПВТ, были рекомендо-

ваны умеренные физические нагрузки и обильное питье, 

что, как известно, позволяет снизить выраженность 

депрессии. Согласно результатам наших наблюдений 

начальные симптомы депрессии успешно купируются 

быстрой ходьбой в течение 40–60 минут.

В более серьезных случаях выраженность нарушений 

настроения диктует необходимость назначения психо-

тропных препаратов. Однако желательно, чтобы их под-

бор производил психиатр, а большинство пациентов 

негативно относятся к направлению на консультацию к 

данному специалисту.

Потеря веса в ходе ПВТ не воспринимается большин-

ством пациентов как нежелательное явление. Напротив, 

больные с избыточной массой тела воспринимают его как 

дополнительный лечебный эффект интерферонов. Однако 

значительное снижение веса требует уменьшить дозу 

препарата. После окончания терапии, как правило, масса 

тела увеличивается, иногда превышая исходный уровень. 

Динамика массы тела после окончания терапии зависит 

от больного: умеренные физические нагрузки и соблюде-

ние диеты позволяют зафиксировать вес на приемлемом 

уровне.

Снижение массы тела в нашем исследовании было 

отмечено у 48% больных (14 из 29 больных). Чаще сниже-

ние веса наблюдалось при использовании цепегинтер-

ферона-альфа-2b – 56% (5 из 9 больных). У больных, полу-

чавших пегинтерферон-альфа-2b и интерферон-альфа-2b, 

снижение веса наблюдалось реже: 46% (у 5 из 11 больных) 

и 44% (у 4 из 9 больных) соответственно. Однако различия 

по данному признаку не были достоверными.

Отдельно анализировалось снижение веса более 10% 

от исходного. Такая динамика наблюдалась у 7 из 29 

больных, причем чаще регистрировалась в группе паци-

ентов, получавших интерферон-альфа-2b (33%), реже  – 

при применении пегинтерферона-альфа-2b (27%) и 

цепегинтерферона-альфа-2b (11%). Достоверных разли-

чий по данному признаку не было выявлено.

Гематологические побочные эффекты ПВТ обычно не 

проявляют себя клинически при отсутствии у пациента 

цирроза печени [8]. Вместе с тем, именно они чаще всего 

являются поводом к снижению доз препаратов либо 

назначению гемопоэтических средств.

Лейкопения чаще всего отмечалась при использова-

нии цепегинтерферона-альфа-2b (8 из 9 больных, 89%). 

Наиболее безопасным в этом отношении препаратом 

оказался пегинтерферон-альфа-2b: при его использова-

нии лейкопения регистрировалась у 6 из 9 больных (67%). 

При этом среди больных, получавших любой из пегили-

рованных интерферонов, у 11% (1 больной из 9) уровень 

лейкоцитов опускался ниже 2 ´ 109/л. В отличие от пеги-

лированных препаратов интерферон-альфа-2b не вызы-

вал столь выраженной лейкопении, хотя в целом частота 

лейкопении при его использовании была относительно 

высокой (75%; 6 из 8 больных). Достоверных различий по 

частоте развития лейкопении выявлено не было.

Тромбоцитопения с близкой частотой регистрирова-

лась при использовании цепегинтерферона-альфа-2b и 

пегинтерферона-альфа-2b (56 и 55% соответственно), 

причем у 33 и 9% соответственно уровень тромбоцитов 

снизился менее 100 ´ 109/л. Интерферон-альфа-2b вызы-

вал тромбоцитопению значительно реже (22%), причем 

ни у одного из этих больных уровень тромбоцитов не 

снижался менее 100 ´ 109/л.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сравнительный анализ безопасности препаратов не 

выявил достоверных различий по частоте основных побоч-

ных эффектов, вызываемых интерфероном-альфа-2b, 

пегинтерфероном-альфа-2b и цепегинтерфероном-альфа-

2b. Гриппоподобный синдром и депрессия несколько чаще 

регистрируются при использовании пегинтерферона-

альфа-2b. Снижение веса, лейкопения и выраженная тром-

боцитопения чаще наблюдались при использовании 

цепегинтерферона-альфа-2b. Интерферон-альфа-2b пока-

зал наилучший профиль безопасности, однако, следует 

учитывать его меньшую эффективность по сравнению с 

пеги лированными препаратами.

Отсутствие достоверных различий связано, по-види-

мому, с небольшим числом больных. Вместе с тем, полага-

ем, наши данные заслуживают внимания и могут быть 

основой для дальнейших исследований.
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Важное значение в комплексном лечении гастро-

энтерологических заболеваний, помимо лекар-

ственных средств, имеют нефармакологические, 

и в частности курортные, факторы лечения, которые уже 

давно зарекомендовали себя с положительной стороны.

В полной мере это относится к минеральным водам (МВ), 

основное действие которых реализуется, прежде всего, в 

пищеварительной системе. Этот метод широко и с большой 

эффективностью применяется также и вне курортов  – в 

больницах и домашних условиях [1]. 

В соответствии с ГОСТ Р-54316-2011 «Воды минераль-

ные природные питьевые. Общие технические условия» к 

минеральным водам относят природные воды, оказываю-

щие на организм человека лечебное воздействие, обу-

словленное особым ионно-солевым и газовым составом, 

повышенным содержанием биологически активных 

веществ и специфическими физико-химическими свой-

ствами. Минеральные воды отличаются от пресных коли-

чеством сухого остатка на один литр воды. Основные 

показатели бальнеологической значимости минеральных 

вод – общая минерализация, ионный состав, наличие рас-

творенных и спонтанных газов, содержание органических 

веществ и микроэлементов, обладающих биологической 

активностью, радиоактивностью, показателем реакции 

воды, характеризуемой величиной рН, температурой [2].

Известно, что МВ оказывают специфическое и неспеци-

фическое действие. Неспецифическое подразумевает общие 

механизмы действия МВ (термический, механический фак-

тор). Специфическое зависит от ее химического состава.

Методика бальнеотерапии сводится к двум главным 

формам: наружному и внутреннему употреблению воды. 

География бальнеологического курорта приобретает осо-

бое значение в связи с современной теорией курортного 

лечения, которая объясняет полезное его действие не 

только силами лечебной воды, но и всей совокупностью 

курортных факторов в данном месте (климат, природа, 

режим, перемена места и пр.) [1].

Основные показания к применению минеральных вод 

представлены в таблице 1 [3, 12].

Абсолютных противопоказаний к применению мине-

ральных вод нет. Относительными противопоказаниями 

являются [3, 12]:

 ■ обострения хронических заболеваний желудочно-ки-

шечного тракта (хронического панкреатита, холецистита 

и др.) с выраженным болевым синдромом; 

 ■ желчнокаменная болезнь (наличие мелких подвижных 

конкрементов); 

 ■ острый холецистит;

 ■ недостаточность кровообращения 3-й степени;

 ■ острая почечная недостаточность.

Одним из известных бальнеологических курортов 

является Рогашка Слатина. Как гласит легенда, «родник 

рогашской минеральной воды забил, когда Пегас коснул-

ся почвы своим копытом, вызвав движение подземных 

пластов», что и явилось причиной образования источника 

природной минеральной воды «Донат Mg», который 

находится недалеко от места, где сегодня расположен 

бальнеологический курорт Рогашка Слатина.

Целью нашего обзора является напомнить о полезных 

свойствах минеральной воды «Донат Mg», которая на 

протяжении многих лет успешно применяется в клиниче-

ской медицине.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ
МИНЕРАЛЬНОЙ ВОДЫ «ДОНАТ MG»
В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
В статье показаны основные свойства минеральных вод, позволяющие использовать их в гастроэнтерологической прак-

тике. Определены основные показания для лечебной минеральной воды «Донат Mg», основанные на примерах практиче-

ского применения. Представлен спектр показаний для применения минеральной воды «Донат Mg» у больных с заболева-

ниями верхних и нижних отделов ЖКТ, а также гепатобилиарной системы.
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«Донат Mg» поставляется в бутилированном виде из 

словенского города Рогашка Слатина, относится к мине-

ральной питьевой лечебной, сульфатно-гидрокарбонатной 

натриево-магниевой воде, высокоминерализованной 

(более 13 г/л), а концентрация ионов магния очень высока 

(1050 мг/л). Если учесть, что суточная потребность человека 

в этом ионе составляет около 400 мг, то получается, что 3 

стакана минеральной воды в сутки полностью могут закрыть 

проблему магниевого дефицита. В таблице 2 представлен 

основной состав минеральной воды «Донат Mg».

Общими показаниями для применения минеральной 

воды «Донат Mg» являются [4]:

 ■ В  ЖКТ, -
 .
«Донат Mg» оказывает спазмолитическое действие на 

желудок (снимает спазмы), улучшает перистальтику, улуч-

шает моторно-эвакуаторную функцию желудка, усиливает 

обмен веществ, кровообращение, оказывает желчегон-

ное действие, способствует выведению токсинов, быстро 

обновляет клетки.

Применение: за 15–20 мин до еды утром натощак 200–

300 мл; за 15–20 мин перед обедом, ужином 150–200 мл.

 ■ С .
«Донат Mg» снижает сахар в крови, улучшает его усвое-

ние тканями, способствует лучшей выработке инсулина 

клетками поджелудочной железы, предупреждает разви-

тие сосудистых осложнений сахарного диабета.

Применение: за 15–20 мин до еды утром натощак 150–

200 мл; за 15–20 мин до обеда 100–150 мл; за 15–20 мин 

перед ужином 100–150 мл. При наличии сопутствующих 

заболеваний курс приема (режим, дозировку, температуру) 

желательно согласовать с врачом.

 ■ П.
«Донат Mg» улучшает нуклеиновый обмен, снижает уро-

вень мочевой кислоты в крови.

Применение: за 15–20 мин до еды утром натощак 200 мл, 

за 15–20 мин перед едой 150 мл.

 ■ З.
«Донат Mg» повышает выделение желчи, а также усили-

вает перистальтику кишечника, тем самым оказывая сла-

бительное действие.

Применение: в теплом виде за 15–20 мин до еды утром 

натощак 300–350 мл, перед обедом 100–200 мл (темпе-

ратура воды 20–25 °С).

 ■ О.
«Донат Mg» стимулирует обмен веществ, повышает рас-

щепление и выведение жиров, ускоряет выведение шла-

ков и жидкости из организма, снижает вес без потери 

макро- и микроэлементов.

Применение: за 15–20 мин до еды утром натощак 200–

300 мл; за 15–20 мин до обеда, ужина 150–200 мл.

 ■ Г, ,  ,  -
 .
«Донат Mg» нейтрализует кислотность, снимает спазмы, 

стимулирует перистальтику, улучшает кровообращение, 

сти мулирует регенерацию слизистой желудка и кишечника.

Применение: за 15–20 мин до еды утром натощак 100–

200 мл, за 15–20 мин перед едой 150 мл.

 ■ Х , , .
«Донат Mg» улучшает опорожнение желчного пузыря, рас-

слабляет сфинктер на выходе желчного канала, улучшает 

состав желчи, стимулирует регенерацию клеток печени, улуч-

шает кровообращение печени и поджелудочной железы.

Применение: за 15–20 мин до еды утром натощак 100–

200 мл, за 15–20 мин перед обедом, ужином 150 мл.

 ■ О  .
«Донат Mg» – натуральный ингибитор образования каль-

циевых камней.

Применение: за 15–20 мин до еды утром натощак

100–200 мл, за 15–20 мин перед едой 150 мл.

 ■ Р (ГЭРБ).
«Донат Mg» уменьшает гиперемию и отек слизистой оболоч-

ки пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки, снижает 

кислотность желудочного сока, уменьшает количество гастро-

эзофагеальных и дуоденогастральных рефлюксов.

Применение: за 15–20 мин до еды утром натощак 150–

200 мл, за 15–20 мин перед едой 150 мл.

 ■ С,   .
«Донат Mg» снимает симптомы депрессии, апатии, умень-

шает раздражительность, возбудимость, накапливает 

энергию в клетках, повышает внимание, память, нормали-

Таблица 1.    Основные показания к применению
минеральных вод

Заболевания Минеральные воды

•  хронический гастрит с повышенной
и нормальной секрецией желудка 

•  хронический колит и энтероколит, 
хронические заболевания печени, 
хронический панкреатит

гидрокарбонатно-хлоридно-
сульфатные, натрий-кальций-
магниевые воды

•  атрофический гастрит гидрокарбонатно-хлоридно-
сульфатные, натрий-кальцие-
вые воды

•  неосложненная язвенная болезнь, 
хронические заболевания верхних 
дыхательных путей – ларингит,
трахеит, бронхит

гидрокарбонатно-сульфатные 
воды

•  хронические заболевания
мочевыводящих путей

гидрокарбонатно-сульфатные и 
минерально-органические воды

•  сахарный диабет и другие болезни 
обмена веществ – ожирение, подагра

хлоридно-сульфатные натрий-
кальций- магниевые воды

•  железодефицитные и другие виды 
анемий

железистые воды

•  эндемический зоб гидрокарбонатно-йодные воды

Таблица 2.    Основной состав минеральной воды «Донат Mg»

Катионов (мг/л): Анионов (мг/л):

Na 1 200–2 000 Mg 850–1200 HCO3 6 300–9 400

Ca 300–480 SO4 1 800–2 700

Cl <100
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зует передачу импульсов на мышечные клетки, повышая 

силу и тонус мышц.

Применение: за 15–20 мин до еды утром натощак 100–

200 мл, за 15–20 мин перед едой 150 мл.

 ■ Г ,    .
Магний благотворно влияет на тонус сосудов, снимая их спаз-

мы, и тем самым нормализует артериальное давление, как 

следствие, снимаются симптомы мигрени, исчезает одышка.

Применение: за 15–20 мин до еды утром натощак 100–

200 мл, перед едой 100–200 мл.

 ■ П   .
Ионы магния улучшают опорожнение желчного пузыря и 

одновременно расслабляют сфинктер на выходе желчных 

протоков.

Применение: утром натощак 100–200 мл, перед едой 

100–200 мл.

 ■ М .
Магний обеспечивает высокую подвижность сперматозоидов 

в случае нарушения в них обмена магния или при его недо-

статке, что приводит к снижению двигательной активности.

Применение: утром, натощак 100–200 мл, перед едой 

100–200 мл.

 ■ Д .
В 500 мл минеральной воды «Донат Mg» содержится суточ-

ная норма магния (Mg2+), который хорошо усваивается в 

организме. В случае дефицита магния «Донат Mg» является 

достаточным средством для эффективного лечения.

Применение: утром натощак 100–200 мл, перед едой 

100–200 мл (обед, ужин).

 

Противопоказания к приему минеральной воды 

«Донат Mg» [4]:

 ■ острая и хроническая почечная недостаточность; 

 ■ желчнокаменная болезнь, требующая хирургического 

вмешательства; 

 ■ онкологические заболевания, период обострения или 

декомпенсации основного заболевания; 

 ■ состояния, требующие госпитализации и больничного 

режима; 

 ■ недавние обострения язвенной болезни желудка и 

двенадцатиперстной кишки с кровотечениями.

В России и за рубежом проведены исследования, под-

тверждающие целебные свойства «Донат Mg». Состав и 

бальнеологические характеристики воды «Донат Mg» 

остаются неизмененными до настоящего времени. 

Е.А.  Пугиной (2006) в эксперименте на животных были 

изучены механизмы влияния минерaльной воды с высо-

ким содержанием ионов на инсулиновую регуляцию 

обмена углеводов и липидов. Автор показал, что прием 

воды «Донат Mg» в условиях эксперимента окaзывает 

стимулирующее влияние на энтероинсулярные гормо-

нaльные взаимосвязи, улучшает чувствительность ткaне-

вых рецепторов к действию инсулина и обеспечивает 

оптимизацию метаболических реакций за счет aктивации 

магний-зависимой Са-АТФазы. Лечебная минеральная 

вода с высоким содержанием магния влияет нa регуля-

цию липидного и углеводного обменa у пациентов с 

aбдоминальным ожирением [5].

У пaциентов с хроническим бескaменным холецисти-

том достоверно покaзaнa эффективность на этапе сана-

торно-курортного лечения сочетанного приема лечебной 

минеральной воды «Донат Mg» и физиотерапевтических 

процедур (мaгнитотерапия). Установлено, что у больных 

уменьшились клинические проявления основного забо-

левания, улучшились показатели биохимии желчи. При 

курсовом приеме минеральной воды уровень холестери-

на снижался на 25–38%, на 20–24% улучшилась сократи-

тельная способность желчного пузыря [6].

В исследовании больных с гастроэзофагеальной реф-

люксной болезнью (ГЭРБ) под нaблюдением нaходилось 

40 больных (ГЭРБ с эзофагитом I ст.  – 17 мужчин и 23 

женщины в возрасте от 18 до 78 лет). Пациенты получали 

минеральную воду «Донат Mg» 3 раза в день за 20 мин 

до еды в общей суточной дозировке 500 мл. Контроль 

клинических проявлений показал положительную дина-

мику у 80% пациентов основной группы и у 40% кон-

трольной группы пациентов. Исчезли жалобы на изжогу, 

отрыжку, тяжесть в эпигaстрии после еды, нормaлизовалась 

деятельность кишечникa. При эндоскопическом исследо-

вании в основной группе исчезли (60%) или уменьшились 

(40%) гиперемия, отек слизистой оболочки пищевода, 

желудка, двенадцатиперстной кишки. В группе контроля 

данная динамика отмечена лишь в 35% случаев. 

Проведенное рН-мониторирование показало, что даже 

однократный прием минеральной воды приводил к сни-

жению кислотности желудочного сока и уменьшению 

рефлюксов. Результаты исследования показали, что прием 

минеральной воды «Донат Mg» при ГЭРБ оказывает регу-

лирующее влияние на моторику пищевода и желудка [7].

Описан опыт применения лечебной минеральной 

воды «Донат Mg» при метаболических нарушениях у 

больных сахарным диабетом 2-го типа. Пациенты основ-

ной группы получали дополнительно к терапии сахаро-

снижающими препаратами минеральную воду «Донат 

Mg». В группе больных, получавших комплексную тера-

пию с минеральной водой, отмечена положительная дина-

мика общего состояния. Показатели системы гомеостаза и 

свертывающей системы крови свидетельствовали о сни-

жении риска развития нарушений микроциркуляции, 

улучшилась функциональная активность β-клеток, снизил-

ся индекс инсулинорезистентности, нормализовались 

процессы перекисного окисления липидов при повыше-

нии активности системы антиоксидантной защиты [8].

В исследовании на базе санатория ФГУ ЦДКС «Мала-

ховка» МЗ РФ показана роль комплексной реабилитацион-

ной терапии с применением минеральной воды «Донат Mg» 

при сахарном диабете 1-го типа у детей. Под нaблю дением 

находилось 17 детей с сaхaрным диабетом 1-го типа, полу-

чавших «Донат Mg» в дозе 3 мл/кг 3 р/сут за 20 мин до еды 

в течение 21 дня. Показанием для включения минеральной 

воды в терапию реабилитационного периода послужило 

нарушение поступления магния в организм и его интенсив-

ный расход при сахарном диабете. В резуль тате примене-

ния минеральной воды с высоким уровнем магния отмеча-

лось повышение магния в крови, улучшение метаболизма 

углеводов, повышение чувствитель ности периферических 
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клеток к инсулину, снижение потребности в экзогенном 

инсулине, снижение гликированного гемоглобина и стаби-

лизация массы тела на фоне нормализации гликемии [9]. 

На базе ФГБУ УНМЦ в начале 2000 г. также проводи-

лось исследование по изучению целебных свойств мине-

ральной воды «Донат Mg» в клинической практике. 

Полученный результат подтвердил возможность приме-

нения данной минеральной воды у больных с функцио-

нальным запором, дискинезией желчевыводящих путей, 

гастроэзофагельной рефлюксной болезнью.

Минеральная вода «Донат Mg» нашла свое примене-

ние и в детской практике, в частности при запорах. Она 

показала высокую эффективность и хороший профиль 

безопасности при длительном применении. На базе 

РМАПО в 2004 г. д.м.н. Захарова И.Н. оценила эффектив-

ность применения данной воды у 30 детей, страдавших 

хроническим запором функционального генеза и на 

фоне долихосигмы. В обеих группах достигнут хороший 

результат по нормализации стула, приближающийся к 

100% на 7 день приема «Донат Mg». Существенных 

побочных эффектов не отмечалось. Лишь 1 ребенка бес-

покоила тошнота, купированная на 3-й день приема 

минеральной воды и не требующая отмены лечения [10].

На базе ФГБУ «Поликлиника №1» УД Президента РФ 

проведены клинические исследования по изучению вли-

яния минеральной воды «Донат Mg» при различных 

заболеваниях ЖКТ.

ЗАБОЛЕВАНИЯ БИЛИАРНОГО ТРАКТА

Цель изучения: оценивалось влияние минеральной 

воды «Донат Mg» на моторику билиарного тракта и на 

регенераторные возможности организма с расширением 

спектра применения данного вида минеральной воды.

Материалы и методы. Нами обследованы 30 пациентов с 

различной патологией желчевыводящей системы. Из них 22 

женщины и 8 мужчин. Средний возраст 37 ± 7,5 (25–61) года. 

Группу контроля составили 15 пациентов, не получающих 

терапию. Группа контроля была сопоставима по полу и воз-

расту, пациенты данной группы не имели жалоб, при этом по 

объективным данным клиническая картина не отличалась от 

исследуемой группы. Всем пациентам выполнены биохими-

ческие анализы крови, клинический анализ кала, УЗИ с опре-

делением сократительной функции желчного пузыря (ЖП). 

Все пациенты до начала исследования предъявляли 

диспепсические жалобы различного характера (пред-

ставлены исходно и на фоне лечения в таблице 3). 

В исследовании кала выявлены следующие измене-

ния: у 18 (60%) больных зарегистрирована стеаторея (в 

виде нейтрального жира и жирных кислот) и у 5 (15%) – 

креаторея. Скрытой крови выявлено не было.

По данным УЗИ желчного пузыря с определением 

моторной функции отмечено: у 24 пациентов – гипомо-

торная дискинезия ЖП, 6 – гипермоторная. У 8 пациентов 

с гипомоторной дискинезией по данным УЗИ отмечен 

сладж в желчном пузыре. 

Кроме того, 5 пациентам было выполнено фракцион-

ное дуоденальное зондирование с последующей микро-

скопией желчи, по результатам которого выявлены раз-

личные функциональные расстройства (2 – спазм сфинкте-

ра Одди, 2 – диссинергизм сфинктеров Одди и Лют кинса, 

1 – диссинергизм сфинктеров Одди и Мирицци) и гипохо-

лерез у всех 5 пациентов. У них по данным УЗИ отмечался 

гипомоторный вариант дискинезии ЖП.

Всем 30 пациентам была назначена терапия минераль-

ной водой по 200 мл 3 р/д до еды в течение 28 дней. После 

курса лечения проведен повторный спектр исследований.

Результаты и их обсуждение. На фоне проводимой 

терапии отмечена отчетливая положительная динамика 

по уменьшению диспепсических жалоб, которая пред-

ставлена в таблице 3.

При копрологическом исследовании по окончании 

терапии зарегистрированы следующие изменения: ней-

тральный жир и жирные кислоты зарегистрированы лишь 

у 5 (15%) больных, креаторея не фиксировалась.

На фоне терапии отмечена отчетливая положительная 

динамика: улучшение или нормализация сократительной 

функции ЖП у исследуемых больных. В то время как в груп-

пе сравнения сократительная активность желчного пузыря 

не изменилась у 8 пациентов, у 2 отмечалась отрицательная 

динамика, что свидетельствует о высокой эффективности 

применения минеральной воды. Это отражено в таблице 4.

Также на фоне терапии билиарный сладж не опреде-

лялся у 3 из 8 больных без применения дополнительных 

литических и желчегонных средств.

Резюмируя вышесказанное, следует признать, что 

минеральная вода «Донат Mg» показала хорошую эффек-

тивность при использовании у пациентов с различными 

функциональными расстройствами билиарного тракта.

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ ЗАПОР

Цель изучения: оценка влияния минеральной воды 

«Донат Mg» на моторно-эвакуаторную функцию толстой 

кишки и эффективность ее применения у больных с гипомо-

торной дискинезией толстой кишки и хроническим запором.

Таблица 3.    Динамика жалоб пациентов на фоне
терапии минеральной водой «Донат Mg»

Гипомоторный 
вариант, абс. (%)

Гипермоторный 
вариант, абс. (%)

до после до после

Боль

Правое подреберье 18 (60%) 6 (20%) 5 (15%) 1 (5%)

Эпигастрий 3 (10%) 0 0 0

Левое подреберье 5 (15%) 0 5 (15%) 3 (10%)

Характер 
боли

Ноющие 9 (30%) 3 (15%) 0 0

Тупые 5 (15%) 1 (5%) 5 (15%) 3 (10%)

Схваткообразные 9 (30%) 0 3 (10%) 0

Другие 
жалобы

Рвота 5 (15%) 0 1 (5%) 0

Отрыжка 15 (50%) 1 (5%) 3 (10%) 1 (5%)

Нарушение стула 15 (50%) 1 (5%) 5 (15%) 1 (5%)
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Материалы и методы. Участвовали 20 пациентов с 

хроническим запором. Из них 15 женщин и 5 мужчин. 

Средний возраст 32 ± 4,7 (27–40 года). Всем пациентам 

выполнена колоноскопия для исключения органической 

причины замедленного кишечного транзита. Критерием 

исключения являлось наличие органической патологии 

толстой кишки. Группу контроля составили 10 пациентов, 

сопоставимых по полу и возрасту, имевших запор.

Пациенты исследуемой группы получали 300 мл 

минеральной воды «Донат Mg» в течение 30 дней, а 

пациенты контрольной группы получали терапию слаби-

тельными препаратами различных групп, регуляторы 

моторики толстой кишки не применялись. 

Результаты и их обсуждение. На фоне проводимой тера-

пии минеральной водой «Донат Mg» прослежена отчетливая 

положительная динамика по нормализации времени кишеч-

ного транзита у пациентов исследуемой группы: у 15 (75%) 

пациентов из 20 отмечена нормализация стула. В группе 

контроля нормализация стула отмечена у 8 (80%), но у 5 

(50%) отмечено появление болей в животе, эпизоды диареи, 

что не могло не отразиться на качестве жизни больных.

Таким образом, лечебная минеральная вода «Донат 

Mg» показала эффективность в лечении больных с гипо-

моторной дискинезией толстой кишки, сопоставимую c 

приемом слабительных препаратов с позиции нормали-

зации времени транзита. Учитывая минимальное количе-

ство противопоказаний и побочных действий, она долж-

на использоваться в лечении данной категории больных.

КИСЛОТОЗАВИСИМЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЖКТ

Цель изучения: оценить кислотонейтрализующий 

эффект минеральной воды «Донат Mg» у больных с раз-

личными кислотозависимыми заболеваниями желудоч-

но-кишечного тракта (ЖКТ).

Материалы и методы. Приняли участие 15 больных: 3 

пациента с язвенной болезнью (ЯБ) двенадцатиперстной 

кишки (ПК), 2 – ЯБ желудка, 10 – с гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезнью (ГЭРБ). Среди исследуемых паци-

ентов было 7 женщин и 5 мужчин. Средний возраст соста-

вил 43 ± 2,8 (40–50 лет) года.

Всем пациентам выполнена внутрижелудочная Рн-мет-

рия до и после приема минеральной воды. У 10 пациентов 

отмечен максимальный уровень кислоты (гиперацидность), 

у 5  – субмаксимальный. После нагрузки («Донат Mg» 

150–200 мл) проведена оценка уровня и длительности 

поддержания рН в течение 60 мин. 

Результаты и их обсуждение. После нагрузочной пробы 

у всех пациентов отмечался кислотонейтрализующий 

эффект, длительность которого отражена в таблице 5.

Таким образом, спектр больных, у которых может быть 

использована минеральная вода «Донат Mg», должен 

быть расширен за счет включения обширной группы 

больных с кислотозависимыми заболеваниями ЖКТ.

ВЫВОДЫ

1. Минеральная вода «Донат Mg» показана к примене-

нию у больных с заболеваниями ЖКТ.

2. «Донат Mg» показала высокую эффективность при 

заболеваниях билиарного тракта, нарушениях мотор-

но-эвакуаторной функции толстой кишки, кислотоза-

висимых заболеваниях ЖКТ. Данная вода может быть 

рекомендована в качестве дополнения к комплексной 

терапии и профилактическому приему при данной 

группе заболеваний.

Таблица 4.    Динамика сократительной активности желчно-
го пузыря на фоне приема минеральной воды «Донат Mg»

Гипомоторный вариант Гипермоторный вариант

До После р До После р

Исходный 
объем 
желчного 
пузыря, мл

27,6 ± 3,9 21,4 ± 3,6 0,056 21,3 ± 2,3 6,8 ± 2,6 0,28

После 
лечения

28,9 ± 3,7 11,4 ± 2,3 0,045 24,3 ± 1,8 9,7 ± 1,9 0,13
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Таблица 5.    Длительность антацидного эффекта при 
приеме минеральной воды «Донат Mg»

Патология
До приема 
воды, pH

После приема 
воды, pH

Длительность, 
мин

р

ЯБДК 1,1 ± 0,33 6,0 ± 1,2 34 ± 6,3 0,035

ЯБЖ 1,4 ± 0,25 5,8 ± 1,1 48 ± 2,3 0,046

ГЭРБ 0,9 ± 0,36 6,1 ± 0,9 28 ± 5,1 0,034
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С 
каждым годом не стихает интерес к проблеме 

неалкогольной жировой болезни печени 

(НАЖБП), как, впрочем, и рост заболеваемости. 

На сегодняшний день НАЖБП одна из самых часто 

встречающихся патологий в структуре заболеваний 

печени. В 95% случаях НАЖБП выявляется у пациентов, 

страдающих морбидным ожирением, но в 9% случаев 

формирование стеатоза происходит у лиц, имеющих 

нормальный индекс массы тела. В России НАЖБП встре-

чается у 27% населения, при этом у 80,3% выявляется 

стеатоз, у 16,8% – стеатогепатит, у 2,9% пациентов забо-

левание диагностировалось на стадии цирроза. В дей-

ствительности распространенность НАЖБП может быть 

даже больше, поскольку заболевание длительное время 

протекает бессимптомно и зачастую выявляется случай-

но при обследовании пациентов по поводу проявлений 

других болезней: ожирения, ИБС, ГБ, СД, ЖКБ и др. 

Длительное время оставаясь нераспознанной при отсут-

ствии адекватной терапии, в 50% случаев НАЖБП про-

грессирует, способствуя развитию фиброза и цирроза 

печени. Наблюдения, проведенные в течение 15 лет в 

Швеции за 129 пациентами с ожирением и морфологи-

чески доказанной НАЖБП на фоне хронической актив-

ности печеночных ферментов, демонстрируют, что 12,7% 

пациентов умерли от ССЗ и только 1,6% от печеночной 

патологии. Эти данные подтверждают факт того, что 

НАЖБП является междисциплинарной проблемой, тре-

бующей к себе пристального внимания [1].

Поскольку печень сама вовлечена во многие патоло-

гические процессы, то нарушение ее функций, в том 

числе на фоне НАЖБП, способствует развитию серьезных 

нарушений метаболизма, иммунного ответа, детоксика-

ции и антимикробной защиты организма [20]. 

На сегодняшний день выделяют пять основных меха-

низмов, запускающих процесс гибели печеночной клетки: 

1) повреждение плазматической мембраны и нарушение 

цитоскелета; 

2) митохондриальная дисфункция; 

3) утрата внутриклеточного ионного гомеостаза; 

4) активация ферментов деградации веществ; 

5) окислительный стресс.

В свою очередь, среди клинико-морфологических видов 

повреждения печени выделяют следующие формы: белко-

вая дистрофия гепатоцитов, фиброз, холестаз, веноокклюзи-

онная болезнь, гипервитаминозы, непрямое повреж дающее 

действие токсических факторов на гепатоциты, индукция и 

конкурентное ингибирование ферментов и митохондриаль-

ные поражения. Последние способны вызывать функцио-

нальные и биохимические изменения в обмене как жиров, 

так и белков и углеводов, снижение активности ферментов 

дыхательной цепи, активацию провоспалительных цитоки-

нов, что влечет за собой разрушение клетки. 

Клинические признаки острых и хронических заболе-

ваний печени свидетельствуют о том, что независимо от 

их этиологического фактора в клинических проявлениях 
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В.Г. РАДЧЕНКО, д.м.н., профессор

Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
L-ОРНИТИНА-L-АСПАРТАТА
В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ
На сегодняшний день НАЖБП одна из самых часто встречающихся патологий в структуре заболеваний печени. Поскольку 

печень сама вовлечена во многие патологические процессы, то нарушение ее функций способствует развитию серьезных 

нарушений метаболизма, детоксикации и антимикробной защиты организма. Одним из частых осложнений заболеваний 

печени является печеночная энцефалопатия, которая в большинстве случаев носит латентный характер.

Ключевые слова: печень, НАЖБП, энцефалопатия, L-орнитина-L-аспартат.

L.A. TETERINA, PhD in medicine, D.B. TSURCUMIA, Ph.D., P.V. SELIVERSTOV, Ph.D., S.I. SITKIN, PhD in medicine,

L.S. ORESHKO, MD, V.G. RADCHENKO, MD, Prof.

North-Western State Medical University of Mechnikov, Saint-Petersburg

POSSIBILITIES TO USE L-ORNITINE-L-ASPARTATE IN THERAPY OF NON-ALCOHOL FATTY LIVER DISEASE PATIENTS

Today, NAFLD is one of the most common pathologies in the structure of liver diseases. Because the liver itself is involved in 

many pathological processes, its dysfunction contributes to the development of serious metabolic disorders, detoxification and 

antimicrobial defense of the body. One of the most frequent complications of liver disease is hepatic encephalopathy, which in 

most cases is latent.

Keywords: liver, NAFLD, encephalopathy, L-ornithine-L-aspartate.

В России НАЖБП встречается у 27% населения, 
при этом у 80,3% выявляется стеатоз,
у 16,8% – стеатогепатит, у 2,9% пациентов 
заболевание диагностировалось на стадии цирроза
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на первый план выходят явления, характерные для мито-

хондриальной цитопатии, такие как мышечная слабость, 

склонность к тахикардии, астенический синдром, повы-

шенная утомляемость, непереносимость физических 

нагрузок, нарушения сна, психоэмоциональная лабиль-

ность и пр. Подобные проявления также являются при-

знаком одного из наиболее часто встречающегося ослож-

нения различных заболеваний печени, которое значи-

тельно осложняет жизнь пациентов, требуя привлечения 

большего количества лечебных ресурсов,  – печеночной 

энцефалопатии (ПЭ) [9, 18, 19]. 

Печеночная энцефалопатия рассматривается как ком-

плекс потенциально обратимых нервно-психических 

нарушений, возникающих вследствие острой или хрони-

ческой печеночной недостаточности и/или портосистем-

ного шунтирования крови. Различают эндогенную и экзо-

генную формы ПЭ. Эндогенная, как правило, наблюдается 

при заболеваниях, сопровождающихся фульминантной 

печеночной недостаточностью, и имеет острейшее тече-

ние и плохой прогноз. Экзогенная форма превалирует 

при хронических заболеваниях печени (ХЗП), сопрово-

ждающихся формированием портокавальных анастомо-

зов, и по форме течения может быть острой, хронической 

или ремитирующей. 

В зависимости от стадии процесса ПЭ подразделяется на:

 ■ латентную, чрезвычайно распространенное состояние 

при ХЗП, включая НАЖБП, верифици-

руется лишь при помощи специаль-

ных психометрических тестов;

 ■ I стадия ПЭ характеризуется раз-

витием диссомнии (сонливость днем 

и бессонница ночью);

 ■ II стадия, сонливость нарастает, 

прогрессируют нарушения интеллек-

та, развиваются нарушения «тонкой 

моторики». 

 ■ III стадия характеризуется присо-

единением дезориентации во вре-

мени и пространстве и дальнейшим 

прогрессированием нарушения со-

знания;

 ■ IV стадия  – кома, при которой у 

пациентов на фоне глубоких наруше-

ний сознания отсутствуют реакции на 

болевые раздражители [18, 19–21]. 

Патогенез ПЭ рассматривается 

как многофакторный процесс, кото-

рый протекает параллельно на 2 

уровнях  – печени и головного мозга, а также является 

результатом комплексного воздействия и взаимного уси-

ления нескольких факторов: эндогенных нейротоксинов, 

среди которых ведущее значение имеет аммиак, амино-

кислотного дисбаланса и изменения функциональной 

активности нейротрансмиттеров и их рецепторов. 

На сегодняшний день существуют три теории разви-

тия печеночной энцефалопатии: токсическая, ложных 

нейротрансмиттеров и нарушения обмена γ-амино-

масляной кислоты (ГАМК). Также важная роль в развитии 

ПЭ отводится кишечной микрофлоре, которая наряду с 

печенью участвует в процессах детоксикации и может 

быть источником токсичных нейромедиаторов [26, 29, 33].

Так, нарушения процессов синтеза и экскреции ком-

понентов желчи при заболеваниях печени способствуют 

развитию дисбиоза кишечника, который встречается у 

подавляющего большинства больных ХЗП [4, 5, 19, 23]. 

В свою очередь, увеличение содержания потенци-

ально патогенных бактерий способствует повышению 

образования эндотоксинов, которые проникают через 

слизистую оболочку кишечника в местную систему кро-

вообращения, а затем через воротную вену в печень. 

Попав в печень, эндотоксины сначала вызывают мито-

хондриальную дисфункцию, которая реализуется в виде 

нарушения регуляции жира в печени, а затем и повреж-

дение гепатоцитов, что способствует как формирова-

нию стеатоза печени, так и развитию ПЭ. Частота раз-

вития и степень ПЭ увеличивается в зависимости от 

выраженности нарушений микрофлоры кишечника, 

вследствие снижения количества Lactobacillus, роста

E. сoli со сниженной ферментативной активностью, 

золотистого стафилококка, гемолитических E. coli, услов-

но-патогенных микроорганизмов и грибов рода Candida. 

В наших исследованиях показана прямая корреляция 

зависимости степени дисбиоза толстой кишки от стадии 

ПЭ (рис. 1) [1, 5, 8, 17–25, 32, 34, 35].
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Рисунок 1.    Профиль микробиоценоза толстой кишки пациентов с печеночной 
энцефалопатией при заболеваниях печени

Наблюдения, проведенные в течение 15 лет
в Швеции за 129 пациентами с ожирением
и морфологически доказанной НАЖБП
на фоне хронической активности печеночных 
ферментов, демонстрируют, что 12,7% 
пациентов умерли от ССЗ и только
1,6% от печеночной патологии
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Таким образом, эндотоксемия, митохондриальная дис-

функция, накопление реактивных форм кислорода, повы-

шение перекисного окисления липидов, активация цитох-

рома Р450, увеличение концентрации жирных кислот, 

повышение продукции ФНО-α жировой тканью, являются 

важными факторами формирования как осложнений, в 

частности ПЭ, так и прогрессирования стеатоза при 

НАЖБП.

В зависимости от этиологических факторов развития 

ХЗП, особенностей патогенеза, клинических проявле-

ний, наличия осложнений в лечебной практике исполь-

зуются различные лекарственные препараты. Основой 

патогенетической терапии ХЗП являются гепатопротек-

торы [6, 7, 14-16].

В зависимости от их химической структуры и проис-

хождения выделяют 5 групп гепатопротективных препа-

ратов:

1. Препараты, содержащие естественные или полусинте-

тические флавоноиды расторопши: гепабене, легалон, 

карсил и др.

2. Препараты, содержащие естественные или полусинте-

тические флавоноиды других растений: хофитол, ЛИВ-

52 и др.

3. Органопрепараты животного происхождения: проге-

пар, гепатосан и др.

4. Препараты, содержащие эссенциальные фосфолипи-

ды: фосфоглив, гепагард актив и др.

5. Препараты разных групп: адеметионин (гептрал), урсо-

дезокси холевая кислота (урсофальк), кислота липое-

вая (берлитион), L-орнитин-L-аспартат (орнилатекс).

В целом патогенетическая терапия ПЭ на фоне НАЖБП 

включает ряд мероприятий: лечение основного заболе-

вания, устранение разрешающих факторов ЭП, диету с 

ограничением животного белка [3, 4, 8, 9, 11, 26].

В связи с этим целесообразным является применение 

препаратов, стимулирующих процессы детоксикации и 

оказывающих гепатопротективный эффект, среди которых 

лидирующие позиции занимает препарат L-орнитин-L-

аспартат (Орнилатекс). Так, в ряде рандомизированных 

контролируемых исследований была доказана высокая 

эффективность L-орнитин-L-аспартата в коррекции нару-

шений нервно-психического статуса при ПЭ [13, 31]. 

L-орнитин-L-аспартат способен стимулировать детоксика-

цию аммиака как в печени, так и в мышечной ткани [17]. 

Молекула орнитина представляет собой ключевой суб-

страт в цепи реакций детоксикации аммиака цикла синте-

за мочевины, протекающего в перипортальных гепатоци-

тах. Образование нетоксичной мочевины служит главным 

механизмом обезвреживания аммиака в организме в 

физиологических условиях. В присутствии орнитина 

наблюдается активация фермента карбамоилсинтетазы, 

отвечающей за синтез карбамоила (производного аммиа-

ка) и, таким образом, вовлечение аммиака в реакцию 

детоксикации. Аспартат также является субстратом в цикле 

синтеза мочевины. Кроме того, аспартат играет важную 

роль в обезвреживании аммиака в реакции синтеза глута-

мина из глутамата, которая протекает в перивенозных 

гепатоцитах и мышечной ткани. Роль этого механизма 

детоксикации аммиака существенно возрастает при хро-

нических заболеваниях печени любой этиологии, в усло-

виях снижения ее функционального резерва на фоне 

нарастающей митохондриальной дисфункции [12, 16, 17]. 

Из мышц и кишечника избыток аммиака выводится 

преимущественно в виде аланина, являющегося продук-

том катаболизма аспартата, который оказывает непо-

средственное цитопротекторное действие на гепатоциты, 

предотвращая снижение внутриклеточной концентрации 

АТФ в пораженных гепатоцитах и выброс из них транса-

миназ, что способствует уменьшению повреждения ткани 

печени [13, 14, 22, 26–30].

Помимо того, что орнитин играет важную роль в син-

тезе полиаминов (спермин, спермидин, путресцин), явля-

ющихся биологически активными веществами, регулиру-

ющими синтез белка, рост и дифференциацию клеток, он 

также обеспечивает продукцию энергетических субстан-

ций (никотинамидадениндинуклеотидфосфат  – НАДФ), 

что обуславливает гепатопротективный эффект за счет 

увеличения энергетического резерва митохондрий гепа-

тоцитов, являющихся важным аспектом в прогрессирова-

нии стеатоза при НАЖБП [1, 2, 9, 11].

Так, в работе немецких авторов, основанной на 

результатах лечения 1 167 больных (двойное слепое пла-

цебо-контролируемое исследование) в 250 медицинских 

центрах Германии, была продемонстрирована высокая 

эффективность и хорошая переносимость L-орнитин-L-

аспартата при ХЗП. По итогам исследования препарат 

был рекомендован для симптоматического лечения боль-

ных с ХЗП, в отношении которых безмедикаментозное 

лечение оказалось неэффективным. Так, отмечалось сни-

жение активности АЛТ, АСТ, ГГТП на 50% у больных с 

НАЖБП при использовании малых доз препарата. 

Переносимость препарата была хорошей, а побочные 

эффекты в виде тошноты и рвоты были зафиксированы 

лишь в 0,7% случаев [10]. 

Также в контролируемом клиническом исследовании 

китайскими авторами была показана эффективность и 

безопасность L-орнитин-L-аспартата у пациентов с НАСГ, 

В ряде рандомизированных контролируемых 
исследований была доказана высокая 
эффективность L-орнитин-L-аспартата
в коррекции нарушений нервно-психического 
статуса при ПЭ. L-орнитин-L-аспартат 
способен стимулировать детоксикацию аммиака 
как в печени, так и в мышечной ткани

Печеночная энцефалопатия рассматривается 
как комплекс потенциально обратимых
нервно-психических нарушений, возникающих 
вследствие острой или хронической печеночной 
недостаточности и/или портосистемного 
шунтирования крови
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при этом более высокие дозы (6 г) продемонстрировали 

повышенную клиническую эффективность при низком 

уровне побочных эффектов. В другом исследовании были 

выявлены преимущества L-орнитин-L-аспартата перед 

глицирризиновой кислотой при хронических заболевани-

ях печени у пациентов с высоким уровнем ГГТП [31, 36].

Целью нашего исследования было изучение клини-

ческой эффективности и безопасности препарата 

Орнилатекс у пациентов с НАЖБП на стадии стеато-

гепатита. В исследовании приняли участие 25 пациен-

тов с клинически подтвержденной НАЖБП, средний 

возраст составил 47,3 ± 11,2 года. Все пациенты полу-

чали препарат по 20 мл в/в, 2 раза в неделю на про-

тяжении месяца.

Всем пациентам до начала лечения и через месяц 

после выполнялся следующий перечень исследований: 

расспрос (использовался стандартизированный опрос-

ник), оценка качества жизни (опросник SF-36), тест связи 

чисел, физикальное обследование, клинический и био-

химический анализы крови, ФиброМакс-тест, ультразву-

ковое исследование органов брюшной полости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из наиболее важных результатов явилось бла-

гоприятное влияние изучаемого препарата на субъектив-

ные клинические проявления заболевания печени. 

Основные жалобы, которые предъявляли пациенты до 

лечения, были связаны с дискомфортом и тяжестью в 

правом подреберье, признаками синдрома диспепсии 

(тошнота, горечь во рту, нарушение стула) и астенического 

синдрома (слабость, повышенная утомляемость, раздра-

жительность, снижение работоспособности). 

После курса терапии отмечалась отчетливая положи-

тельная динамика по частоте выявления вышеперечис-

ленных жалоб (рис.  2). Полученные данные свидетель-

ствуют об эффективном действии препарата на субъек-

тивные признаки заболеваний печени.

На основании теста связи чисел до начала терапии у 

подавляющего большинства обследуемых (92%) была 

выявлена латентная энцефалопатия (время на выполнение 

теста составило более 40 с). После проводимого лечения 

регистрировалась нормализация показателей у 87% паци-

ентов (время на выполнение теста менее 40 с), в двух 

случаях отмечалась положительная динамика (43 и 46 с).

Данные клинического анализа крови (гемоглобин, 

лейкоциты, эритроциты, тромбоциты, СОЭ) как до, так и 

после лечения были в пределах нормальных значений. У 

всех больных на протяжении последнего года до включе-

ния в исследование отмечалось стабильное повышение 

активности ферментов АЛТ, АСТ, ГГТП и ЩФ в 1,5–2 раза. 

На фоне проводимой терапии регистрировалось сниже-

ние активности указанных ферментов до нормальных 

значений (рис. 3). 

На фоне проводимой терапии препаратом Орнилатекс, 

по данным ФиброМакс-теста, включающего в себя оценку 

активности процесса, фиброза, стеатоза, метаболических 

нарушений, также отмечалась положительная динамика 

по всем шкалам. Достоверно значимых результатов отме-

чено не было, поскольку 3-месячного наблюдения недо-

статочно для оценки влияния терапии на изменение 

структуры печени.

На основании данных ультразвукового исследования 

гепатобилиарной системы отмечалась положительная 

динамика за счет нормализации размеров печени у 

пациентов с гепатомегалией и регрессии признаков 

жировой инфильтрации печени (по методике УЗ-крите-

риев жирового гепатоза Бацкова С.С., 2005 г.), что может 

являться признаком гепатопротективного действия иссле-

дуемого препарата.

Переносимость препарата была хорошей, из нежела-

тельных побочных эффектов отмечалась только тошнота 

у двух больных, которая не помешала завершить им курс 

терапии. 

Рисунок 2.    Динамика жалоб пациентов на фоне терапии 
препаратом Орнилатекс 

до лечения
после лечения
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Рисунок 3.    Динамика активности ферментов на фоне 
терапии препаратом Орнилатекс

до лечения
после лечения

АЛТ             АСТ        ГГТП      ЩФ
0

30

60

90

120

150

В контролируемом клиническом исследовании 
китайскими авторами была показана 
эффективность и безопасность L-орнитин-
L-аспартата у пациентов с НАСГ, при этом 
более высокие дозы (6 г) продемонстрировали 
повышенную клиническую эффективность
при низком уровне побочных эффектов
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При оценке качества жизни с помощью опросника 

SF-36 до лечения у всех пациентов отмечалось снижение 

показателей, характеризующих физический и психологи-

ческий компоненты здоровья. После проведенной терапии 

выявлялось достоверное улучшение показателей, характе-

ризующих физический компонент здоровья: повышение 

уровня физического функционирования, снижение интен-

сивности болевого синдрома, за счет изменения которых 

отмечено повышение уровня ролевого функционирова-

ния, обусловленного физическим состоянием, и, соответ-

ственно, повышение уровня общего состояния здоровья.

В процессе наблюдения, а также по результатам лабо-

раторно-инструментальных методов обследования 

серьезных нежелательных явлений у пациентов, находя-

щихся под наблюдением, зарегистрировано не было. 

Приверженность пациентов к лечению в среднем соста-

вила 98%.

Таким образом, результаты проведенного исследова-

ния свидетельствуют о высокой эффективности, безопас-

ности и хорошей переносимости препарата Орнилатекс, 

назначаемого пациентам с НАЖБП на стадии НАСГ в дозе 

по 20 мл в/в 2 раза в неделю в течение месяца.
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ВВЕДЕНИЕ, АКТУАЛЬНОСТЬ, РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ

Неалкогольная жировая болезнь печени определяется 

как накопление липидов в гепатоцитах в размере более 

5% от массы печени при условии отсутствия токсического 

воздействия алкоголя (потребление менее 40 г/сут для 

мужчин и 20 г/сут для женщин) и включает широкий 

спектр состояний, начиная от стеатоза (накопление липи-

дов без повреждения гепатоцитов) до выраженного 

фиброза и цирроза печени [1].

До недавнего времени точные показатели распро-

страненности НАЖБП были неизвестны ввиду отсутствия 

неинвазивных методов диагностики стеатоза печени при 

отсутствии гепатита и цирроза печени с явлениями пор-

тальной гипертензии. И до настоящего времени не суще-

ствует специфических биохимических маркеров НАЖБП. 

Однако в течение последних лет в клиническую практику 

все больше входят такие неинвазивные методы диагно-

стики, как фиброэластометрия печени c функцией кон-

тролируемого параметра ультразвукового затухания 

(КПУЗ), а также различные лабораторные тесты, что 

позволило получить достоверные данные о распростра-

ненности НАЖБП в популяции, а также среди различных 

групп пациентов [2, 3]. 

Проблема НАЖБП быстро приобретает огромные мас-

штабы в мире: по данным различных источников, распро-

страненность НАЖБП достигает 30% населения в разви-

тых странах и около 10% в развивающихся странах. 

В России эпидемиология НАЖБП изучалась в серии 

исследований DIREG: распространенность НАЖБП в РФ 

варьирует от 27 до 37% населения, причем за последнее 

десятилетие отмечается значительный рост заболеваемо-

сти [4, 5]. Частота НАЖБП среди больных с ожирением 

особенно высока и варьирует в пределах от 70 до 100%, 

в то время как больные с СД 2-го типа имеют НАЖБП в 

10–70% случаев [1, 6].

В США НАЖБП является наиболее частой причиной 

повышения печеночных ферментов [7]. Так, в 2004 г. были 

представлены данные обследования 2 287 пациентов, по 

данным которого у 34% обследуемых была выявлена 

жировая болезнь печени и у 90% из них заболевание 

было обусловлено метаболическим синдромом [8]. 

Другое исследование, посвященное оценке распростра-

ненности НАЖБП среди жителей США различной этниче-

ской принадлежности, имело сходные результаты – около 

33% обследуемых имели НАЖБП [9].

Несмотря на относительно медленные темпы разви-

тия фиброза при НАЖБП по сравнению с другими забо-

леваниями печени (аутоиммунные, вирусные гепатиты и 

т.п.), прогрессирование болезни в течение многих лет 

приводит к фиброзу и циррозу печени, который длитель-

ное время может оставаться недиагностированным [10].

Неалкогольный стеатогепатит является клинически 

значимой стадией НАЖБП: при развитии воспалительно-

го процесса фибротические изменения печени идут 

быстрее, приводя к циррозу. По данным исследования, 

опубликованного в 2004 г., прогрессирование фиброза 
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В статье представлены современные положения о патогенезе неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), а также 

краткий обзор методов терапии. Рассмотрены основные механизмы антиоксидантного действия адеметионина в лечении 

НАЖБП, анализ доказательной базы его эффективности. Приводятся клинические наблюдения, свидетельствующие в 

пользу положительного влияния применения адеметионина у больных НАЖБП.
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Частота НАЖБП среди больных с ожирением 
особенно высока и варьирует в пределах
от 70 до 100%, в то время как больные с СД 2-го 
типа имеют НАЖБП в 10–70% случаев
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при неалкогольном стеатогепатите наблюдалось у 30% 

пациентов через 4,3 года после первой биопсии, причем 

основным патологическим фактором у таких больных 

было ожирение [11].

Учитывая высокие показатели инвалидизации и 

смертности от цирроза печени (по данным ВОЗ, ЦП как 

причина смертности занимает 9-е место в популяции и 

6-е место среди больных трудоспособного возраста), диа-

гностика НАЖБП на доцирротической стадии имеет важ-

ное прогностическое значение, и, учитывая зачастую 

бессимптомное течение процесса, необходим целена-

правленный диагностический поиск в этом направлении.

ДИАГНОСТИКА

В настоящее время золотым стандартом диагностики 

НАЖБП остается биопсия печени (БП), которая позволяет 

не только установить наличие стеатоза, но и исключить 

другие возможные этиологические факторы, а также 

установить стадию фиброза. Однако инвазивность вме-

шательства, риск побочных эффектов, низкая мотивация 

пациентов, а также необходимость госпитализации зна-

чительно ограничивают использование данного метода и 

не позволяют использовать БП для скрининга. 

Все большую популярность среди практических вра-

чей в настоящее время приобретают современные неин-

вазивные методы, такие как фибротесты, которые позво-

ляют оценить степень стеатоза, активность воспалитель-

ного процесса в печени, стадию фиброза. Данный метод 

можно рассматривать как скрининговый благодаря своей 

безопасности и простоте исполнения, а также использо-

вать для оценки эффективности терапии в динамике.

Другой популярный метод диагностики стеатоза и 

фиброза печени – фиброэластометрия печени с функци-

ей контролируемого параметра ультразвукового затуха-

ния (КПУЗ) [2, 12].

Внедрение в широкую клиническую практику неин-

вазивных методов диагностики позволило не только 

повысить выявляемость стеатоза и фиброза печени в 

популяции, но и проводить адекватное лечение и мони-

торинг [13].

ПАТОГЕНЕЗ

В настоящее время проводится большое количество 

исследований, посвященных патогенезу НАЖБП, ведь 

разработка новых методов лечения невозможна без глу-

бокого понимания механизмов развития данного заболе-

вания. 

На сегодняшний день общепризнанной теорией, объ-

ясняющей формирование НАЖБП, является теория инсу-

линорезистентности: большое количество исследований 

показало четкую взаимосвязь между внутриклеточным 

накоплением липидов и снижением чувствительности 

тканей к инсулину. 

В основе патогенеза НАЖБП выделяют 2 этапа: нако-

пление липидов в клетках печени (стеатоз) и развитие 

оксидативного стресса.

Инсулинорезистентность и наличие избыточной 

жировой ткани способствуют как накоплению липидов в 

ткани гепатоцитов вследствие перераспределения 

жиров, так и усилению липогенеза в печени. В дальней-

шем под действием свободных радикалов и провоспа-

лительных цитокинов развивается стеатогепатит, а в 

дальнейшем и фиброз.

Следует подчеркнуть, что НАЖБП представляет собой 

важный самостоятельный компонент метаболического 

синдрома и является фактором риска кардиоваскуляр-

ных осложнений. Важно, что НАЖБП ассоциируется с 

более высокой частотой смертности от любых причин и 

повышает риск сердечно-сосудистых заболеваний вне 

зависимости от пола, возраста, наличия дислипидемии, 

курения и т. д. 

Несмотря на существование целого ряда теорий, 

посвященных механизму развития НАЖБП, до настояще-

го времени не существует единой концепции патогенеза 

НАЖБП. 

Особое внимание уделяется изучению кишечной 

микрофлоры и ее связи с заболеваниями печени: 70% 

венозной крови от кишечника попадает в печень, которая 

является первой линией защиты от антигенов микрофло-

ры кишки, таким образом, подвергаясь значительному 

токсическому воздействию [14]. Было показано, что моно-

сахариды грамотрицательных бактерий, попадая в пор-

тальный кровоток, посредством активации TLR4-

рецепторов инициируют иммунный ответ и, как след-

ствие, развитие и прогрессирование воспалительных и 

фибротических изменений в печени [15].

В последние годы активно обсуждается роль генети-

ческих факторов в формировании НАЖБП: современные 

достижения в области генетики позволили расшифровать 

ряд генов, ответственных за наследственную предраспо-

ложенность к НАЖБП: PNPLA3, GCKR, LYPLAL1 и др. [16].

Патогенез НАЖБП многогранен и малоизучен, данной 

проблеме посвящено огромное количество работ рос-

сийских и зарубежных авторов: исследуются и активно 

изучаются новые звенья патогенеза НАЖБП, что в пер-

спективе возможно использовать для разработки новых 

лекарственных агентов. 

ЛЕЧЕНИЕ

Учитывая широкую распространенность данной про-

блемы, лечение НАЖБП является актуальной задачей.

В течение последних лет в клиническую практику 
все больше входят такие неинвазивные методы 
диагностики, как фиброэластометрия печени
c функцией контролируемого параметра 
ультразвукового затухания, а также различные 
лабораторные тесты, что позволило получить 
достоверные данные о распространенности 
НАЖБП в популяции, а также среди различных 
групп пациентов
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Снижение массы тела и умеренные аэробные физи-

ческие нагрузки являются общепризнанными мерами, 

способными снизить стеатоз печени: показано, что сни-

жение веса даже на 10% приводит к улучшению гисто-

логической картины [17]. Тем не менее, учитывая, что не 

для всех пациентов возможно выполнение регулярных 

физических упражнений, снижение и поддержание 

веса на должном уровне по ряду причин, разработка 

медикаментозной терапии является абсолютной необ-

ходимостью.

Начиная с середины прошлого столетия проводится 

поиск эффективного и безопасного лекарственного пре-

парата для лечения НАЖБП: ряд исследований посвящен 

влиянию метформина на течение НАЖБП, в результате 

чего получены противоречивые данные. В 2009 г. пред-

ставлены результаты наблюдения за пациентами с НАСГ, 

которые получали терапию метформином в дозе 2000 мг/

сут в течение года: 30% больных продемонстрировали 

ответ на терапию в виде улучшения гистологических 

показателей и снижения уровня АЛТ [18]. В ряде других 

исследований статистически значимых различий в груп-

пах пациентов, принимающих метформин и плацебо, 

получено не было.

Во многих исследованиях изучался и такой общеиз-

вестный препарат, обладающий антиоксидантным дей-

ствием, как пентоксифиллин: было показано, что степень 

стеатоза в группе пентоксифиллина снизилась, в то время 

как значимого влияния на трансаминазную активность 

выявлено не было [19].

Активно изучалось и применение гипогликемического 

препарата пиоглитазон в качестве терапии НАЖБП. Хотя 

полученные данные свидетельствуют о положительном 

влиянии в отношении стеатоза и воспаления в печени, 

однако, учитывая риск набора веса при длительном при-

еме, а также имеющиеся сведения о повышении риска 

рака мочевого пузыря, применение препарата в клиниче-

ской практике в терапии НАЖБП не нашло своего при-

менения [20].

Обетихолевая кислота (ОХК)  – полусинтетический 

аналог естественной хенодезоксихолевой кислоты, аго-

нист фарнезоидного Х-рецептора  – в 2016 г. одобрена 

FDA для лечения больных с первичным билиарным цир-

розом. В многоцентровом исследовании FLINT, посвя-

щенном влиянию обетихолевой кислоты, 141 пациент 

получал ОХК в дозе 25 мг/сут и 142 пациента – плацебо: 

пациенты, получавшие препарат, продемонстрировали 

улучшение гистологической картины по сравнению с 

группой плацебо (45 и 21% соответственно) [21]. Однако 

очевидно, что для внесения препарата в рекомендации 

по лечению НАЖБП требуются дальнейшие исследования 

и длительное наблюдение [22].

Несмотря на наличие фармакоагентов, оказывающих 

положительное влияние на течение НАЖБП, эффект дан-

ных видов терапии незначителен, что требует разработки 

новых направлений в лечении НАЖБП.

АДЕМЕТИОНИН

Как известно, ключевым звеном патогенеза НАЖБП 

является развитие «оксидативного стресса», таким обра-

зом, антиоксидантные препараты обоснованно занимают 

свою нишу в лечении НАЖБП. 

В течение многих лет в клинической практике при-

меняется адеметионин (Гептор), и уже накоплена значи-

тельная доказательная база эффективности препарата 

при ряде заболеваний и состояний, таких как неалкоголь-

ная и алкогольная жировая болезнь печени, токсическое, 

в т. ч. лекарственное, поражение, гепатиты различной 

этиологии и др.

Адеметионин  – производное метионина, одной из 

незаменимых аминокислот – является донатором метиль-

ных групп для реакций трансметилирования, широко 

представлен в клетках самых различных органов и 

систем и участвует во многих биохимических процессах 

в организме человека [23, 24].

В гепатоците адеметионин образуется в результате 

взаимодействия между метионином и аденозинтрифос-

фатом под действием фермента метионинаденозил-

трансферазы (МАТ), в то время как его распад катализи-

руется ферментом глицин-N-метилтрансфераза (GNMT). 

МАТ состоит из 2 субъединиц: α1 и α2, кодируемых 

участками гена MAT1A и MAT2A соответственно. MAT1A 

экспрессируется преимущественно в гепатоцитах, в то 

время как MAT2A широко распространена и были полу-

чены данные о ее роли в развитии ГЦР [24].

Следует подчеркнуть, что до 85% всех реакций транс-

метилирования приходится на печень, где адеметионин 

выступает донатором метильной группы для гормонов, 

нейротрансмиттеров, нуклеиновых кислот, фосфолипидов 

и других биологически активных веществ [23].

В моделях на мышах было показано, что среди особей 

с дефицитом МАТ и GNMT частота развития НАЖБП и ГЦР 

была достоверно выше [24]. Эти результаты легли в осно-

ву гипотезы о том, что длительное снижение уровня аде-

метионина в печени может приводить к трансформации 

стеатоза в стеатогепатит. Таким образом, определение 

уровня метаболитов адеметионина может иметь практи-

ческое значение для уточнения стадии НАЖБП и опреде-

ления тактики лечения. 

Отдельно следует остановиться на том, что метилирова-

ние фосфолипидов играет огромную роль в жировом 

обмене и отвечает за текучесть клеточной мембраны и 

стабильность отношения «фосфатидилэтаноламин (РЕ)/

фосфатидилхолин (РС)». Было показано, что колебания 

отношения РЕ/РС участвуют в развитии стеатогепатита [25].

Фосфатидилхолин образуется в печени посредством 

двух основных механизмов: с помощью фосфохолинци-

В настоящее время золотым стандартом 
диагностики НАЖБП остается биопсия печени, 
которая позволяет не только установить 
наличие стеатоза, но и исключить другие 
возможные этиологические факторы, а также 
установить стадию фиброза
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тидилилтрансферазы образуется около 70% фосфатидил-

холина, с участием РЕМТ (фосфатидилэтаноламин-М-

метилтрансферазы) – оставшиеся 30% [26–28].

В эксперименте было установлено, что у мышей с 

удаленным геном MAT1A синтез фосфатидилхолина 

был достоверно ниже [27, 28]. При нарушении соотно-

шения РС/РЕ печень регулирует восстановление его до 

нормального уровня посредством ингибирования 

секреции РС, что в свою очередь ухудшает экспорт 

липопротеидов очень низкой плотности и повышает 

уровень триглицеридов [27, 28]. В результате каскада 

биохимических реакций активируется процесс окисле-

ния жирных кислот. Снижение отношения РС/РЕ повы-

шает проницаемость клеточных мембран, в результате 

чего происходит утечка клеточных компонентов, акти-

вация клеток Купфера и, как следствие, повреждение 

гепатоцитов [29, 30]. Кроме того, снижение уровня аде-

метионина в клетке способствует активации провоспа-

лительных цитокинов [30, 31].

В ходе реакций деметилирования адеметионина 

образуется S-аденозилгомоцистеин (SAH) – мощный кон-

курентный ингибитор метилтрансферазы, который впо-

следствии расщепляется до гомоцистеина и аденозина 

при участии SAH-гидролазы. Гомоцистеин при помощи 

ферментов метионинсинтетазы и бетаин-гомоцистеин-

метилтрансферазы образует метионин. При хронических 

заболеваниях печени метаболизм метионина в печени 

нарушается в первую очередь за счет снижения актив-

ности МАТ и РЕМТ (фосфатидилэтаноламин-М-

метилтрансферазы). Синтез фосфатидилхолина – наибо-

лее устойчивого структурного компонента клеточной 

мембраны – также снижается [32]. 

При реакции транссульфирования происходит пре-

вращение гомоцистеина в цистеин и в конечном счете 

образование глутатиона  – важного внутриклеточного 

антиоксиданта [23, 24], который связывает и детоксици-

рует ряд токсичных соединений. 

Было показано, что прием адеметионина нормализует 

уровень глутатиона у больных с АЖБ и НАЖБ [33]. 

Большое количество исследований, посвященных влия-

нию адеметионина на течение хронических заболеваний 

печени, показали значительную эффективность препара-

та [34].

С другой стороны, модели на мышах с удаленным 

геном GNMT демонстрируют увеличение уровня адеме-

тионина, что в свою очередь приводит к активации нату-

ральных киллеров в печени, активации РЕМТ и увеличе-

нию синтеза РС, в ответ на это происходит активация 

экспорта ЛПОНП и ЛПВП.

Другим важным компонентом, участвующим в обмене 

адеметионина, является бетаин, который необходим для 

образования метионина из гомоцистеина. Изучались 

эффекты бетаина для лечения НАСГ в 2 исследованиях: 

пилотное исследования с участием 10 пациентов с НАСГ 

и затем рандомизированное контролируемое клиниче-

ское исследование с оценкой гистологических исходов у 

50 пациентов [35, 36]. Хотя в пилотном исследовании 

было продемонстрировано улучшение показателей пече-

ночных ферментов на фоне терапии бетаином, однако по 

результатам рандомизированного исследования улучше-

ния гистологической картины отмечено не было. Тем не 

менее к данным результатам следует отнестись с опреде-

ленной долей критики, т. к. 32% исследуемых не была 

проведена биопсия печени после лечения [37].

Первые данные о пользе терапии адеметионином были 

получены в моделях на животных: мыши получали диету со 

сниженным содержанием метионина и холина, у данных 

животных применение адеметионина позволило снизить 

частоту развития НАЖБП, улучшить показатели печеночных 

трансаминаз, маркеров воспаления и фиброза печени [38].

Ключевую роль адеметионина объясняет тот факт, что 

снижение его уровня в гепатоцитах способствует запуску 

каскада биохимических реакций и активации провоспа-

лительных цитокинов, что можно предотвратить приемом 

адеметионина [39].

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ БАЗА ЭФФЕКТИВНОСТИ 

АДЕМЕТИОНИНА

За многолетний период использования адеметионина 

в лечении ХЗП накоплена значительная доказательная 

база эффективности и безопасности препарата, в т. ч. 

результаты метаанализов, систематических обзоров, ран-

домизированных клинических исследований.

Впервые адеметионин был открыт в 1952 г. G.L. 

Cantoni, и в последующие годы происходил активный 

поиск практического применения адеметионина в каче-

стве терапевтического агента.

Однако лишь в 1974 г. была получена форма, пригод-

ная для парентерального использования, причем клини-

ческое применение адеметионина берет свое начало с 

использования в психиатрии.

В последующем в результате наблюдения за пациента-

ми, получавшими адеметионин при депрессии, было отме-

чено его положительное влияние на течение сопутствую-

щих заболеваний опорно-двигательного аппарата у таких 

больных в виде уменьшения воспалительных явлений.

Адеметионин – производное метионина, одной
из незаменимых аминокислот – является 
донатором метильных групп для реакций 
трансметилирования, широко представлен
в клетках самых различных органов и систем
и участвует во многих биохимических процессах
в организме человека 

Ключевую роль адеметионина объясняет тот 
факт, что снижение его уровня в гепатоцитах 
способствует запуску каскада биохимических 
реакций и активации провоспалительных 
цитокинов, что можно предотвратить
приемом адеметионина
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В ходе изучения метаболизма адеметионина было 

установлено, что он является незаменимым фактором в 

процессе синтеза в печени глутатиона – одного из важ-

нейших клеточных антиоксидантов. Эти данные легли в 

основу теории о возможном гепатопротективном эффек-

те адеметионина, что впоследствии получило множество 

подтверждений как в моделях на животных, так и в кли-

нических исследованиях.

Масштабное исследование по изучению эффектив-

ности адеметионина в зависимости от путей введения 

было проведено Fiorelli G. в 1990 г. В результате было 

показано, что внутримышечный и внутривенный пути 

введения имеют сопоставимую эффективность в отноше-

нии динамики лабораторных показателей [40].

В 1992 г. представлены результаты исследования 

эффективности адеметионина при синдроме холестаза 

при ХЗП различной этиологии, в т. ч. НАЖБП. В исследова-

ние было включено более 400 пациентов из 12 клиник 

Италии, которые получали адеметионин парентерально в 

течение 2 недель с последующим продолжением перо-

рального приема. В результате 60% исследуемых проде-

монстрировали улучшение биохимических показателей, 

более 70% пациентов отметили уменьшение кожного 

зуда, что достоверно превышало соответствующие пока-

затели в контрольной группе, получавшей плацебо [41].

В 1993 г. были опубликованы результаты первого мета-

анализа, включающего данные 6 плацебо-контролируе-

мых клинических исследований. В исследование были 

включены пациенты с различными хроническими заболе-

ваниями печени. В результате парентерального примене-

ния адеметионина в течение 15–30 дней было показано 

положительное влияние препарата в отношении синдрома 

холестаза: снижение или купирование кожного зуда  – 

более 70%, снижение лабораторных маркеров холестати-

ческого синдрома (билирубин, ГГТП, ЩФ), АЛТ [40].

Одним из наиболее крупных систематических обзо-

ров, посвященных эффективности и безопасности адеме-

тионина, является метаанализ, опубликованный в 2002 г. 

M. Hardy et al. Проводился анализ источников из 25 баз 

медицинской информации, проанализировано более 

полутора тысяч статей, в результате использованы дан-

ные 294 статей, посвященных исследованию эффектив-

ности адеметионина. В результате авторы получили дан-

ные, сопоставимые с результатами предыдущих исследо-

ваний, и в очередной раз продемонстрировали эффек-

тивность и безопасность терапии адеметионином [42].

Говоря о применении адеметионина в лечении 

НАЖБП, следует отметить, что данный вопрос требует 

дальнейших исследований. В основе эффектов адеметио-

нина при НАЖБП лежит его влияние на синтез основных 

внутриклеточных антиоксидантов, фосфатидилхолина, 

глутатиона. 

Наш собственный опыт позволяет рассматривать аде-

метионин в качестве эффективного и безопасного сред-

ства в лечении НАЖБП. За 2016 г. 64 пациента в НАЖБП 

на стадии стеатогепатита получали адеметионин в дозе 

800 мг/сут внутривенно капельно в течение 10 дней, из 

них снижение трансаминазной активности продемон-

стрировали 64%, снижение показателей холестаза (ЩФ, 

ГГТП, билирубин) – около 60%.

Учитывая столь широкую распространенность НАЖБП 

(до 30% в популяции в развитых странах), с проблемой 

ведения таких пациентов все чаще сталкиваются не толь-

ко узкопрофильные специалисты (гепатологи), но и тера-

певты и гастроэнтерологи как в стационарах, так и на 

амбулаторном приеме. Безусловно, при первичном обра-

щении пациента с синдромом цитолиза требуется тща-

тельное обследование у гепатолога с целью исключения 

других возможных этиологических факторов гепатита, 

впоследствии же при установленном диагнозе НАЖБП 

лечение и наблюдение таких пациентов возможно и в 

условиях поликлиники участковым терапевтом или 

гастроэнтерологом. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Больные с артериальной гипертонией, ожирением, 

сахарным диабетом составляют значительную долю 

пациентов участкового терапевта. Важно помнить, что 

при наличии компонентов метаболического синдрома 

необходимо проводить скрининг на предмет НАЖБП.

В представленном клиническом наблюдении рассмо-

трен случай неалкогольной жировой болезни печени с 

трансформацией в цирроз: дифференциальная диагно-

стика и успешная медикаментозная терапия с использо-

ванием препарата Гептор.

Пациент Л. 1957 года рождения в ноябре 2015 г. 

госпитализирован в стационар с хроническим гепатитом 

неясной этиологии (на амбулаторном этапе отмечен уме-

ренный синдром цитолиза  – повышение АЛТ и АСТ до 

3,5–4 норм, латентная тромбоцитопения (уровень тром-

боцитов – 110)) (табл.). 

Из анамнеза известно, что пациент около 12 лет стра-

дает сахарным диабетом 2-го типа (по поводу чего полу-

чает метформин), артериальной гипертонией, более 30 

лет имеет избыточную массу тела (ИМТ 30 кг/м2 и более). 

Учитывая эти данные, уже при первичном обращении на 

амбулаторном этапе можно предположить наличие жиро-

вой болезни печени, что определяет направление диа-

гностического поиска.

Проведена дифференциальная диагностика: лабора-

торно были исключены вирусные гепатиты, аутоиммун-

ное поражение печени (лабораторные маркеры аутоим-

мунного гепатита отрицательны), болезни накопления, 

алкогольная болезнь печени (опросник AUDIT Alcohol 

Use Disorders Identification Test  – 4 балла, что свиде-

тельствует об отсутствии алкогольного фактора). При 

объективном осмотре выявлено наличие абдоминаль-

В ходе изучения метаболизма адеметионина
было установлено, что он является незаменимым 
фактором в процессе синтеза в печени 
глутатиона – одного из важнейших клеточных 
антиоксидантов
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ного ожирения (окружность живо-

та – 120 см, ИМТ 36,8 кг/м2), лабора-

торно – синдром цитолиза (АЛТ 118, 

АСТ 212, ГГТП 70), дислипидемиче-

ский синдром (холестерин 8,6, ЛПНП 

5,2, ТГ 2,1), повышение уровня глю-

козы (7,1) и гликированного гемо-

глобина (7,5%). По данным УЗИ орга-

нов брюшной полости выявлены 

эхо-признаки стеатоза, гепатомега-

лии и умеренной спленомегалии. 

Прово дилась оценка стеатоза и 

фиброза печени методом фиброэла-

стометрии с функцией контролируе-

мого параметра ультразвукового 

затухания: стадия фиброза соответ-

ствует F4 по METAVIR (18,8 кПа), S3 

по Brunt (299 дБ/м) (рис. 1). В рамках 

научной работы был проведен серо-

логический тест «ФиброМакс», по 

результатам которого определена 

активность воспалительного процес-

са – А3, получены сходные данные в 

отношении стеатоза и фиброза (S3, 

F4) (рис. 2). 

Рисунок 1.    Результаты исследования – оценка стеатоза и фиброза печени 
методом фиброэластометрии

Дата и время 2015-04-16 10:37:10
Оператор Сандлер
Прибор Fibroscan 502TOUCH F60118
Датчик М 7 70448

Обследование M (Liver)
Количество достоверных показателей 10
Количество недостоверных показателей 22
Показатель эффективности 31%

CAP (dB/m)
Медиана 299
IQR* 20
IQR/медианы 7%

E (kPa)
Медиана 18,8
IQR* 4,3
IQR/медианы 23%

Обследование

IQR*: интерквартильный размах

Рисунок 2.    Результаты серологического теста «ФиброМакс»
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Пациент Биомаркеры
Дата рождения 1957-12-08 Дата сдачи анализов 2015-04-16

Пол М Альфа2 Макроглобулин 3,79 g/l

Возраст 57 Гаптоглобин 1,40 g/l

Вес 122 kg Аполипопротеин AI 1,27 g/l

РОСТ 1,82 m Билирубин 15 mmol/l

ИМТ 36,8 kg/m2 (I) Гамма ГТ 127 IU/I

АЛТ 147 IU/I

АСТ 102 UI/I

Уровень глюкозы натощак 6,6 mmol/l

Общий холестерин 6,10 mmol/l

Триглицериды 3,05 mmol/l

FibroTest
FibroTest диагностирует 

фиброз печени

ActiTest
ActiTest диагностирует 

активность 
некровоспалительного 

процесса в печени 
(хронический гепатит В и С)

SteatoTest
SteatoTest проводится

при наличии избыточного 
веса (стеатоз или жировая 

инфильтрация печени)

NashTest
NashTest проводится

при наличии воспалительных 
процессов при 

метаболическом синдроме

AshTest
AshTest диагностирует 

алкогольный стеатогепатит 
(АСГ) у лиц, 

злоупотребляющих 
алкоголем

Результат: 0,81 (F4) Результат: 0,84 (A3) Результат: 0,85 (S3) Результат: 0,50 (NI) Результат: 0,03 (H0)

Результаты тестов
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Пациент дал согласие на проведение пункционной 

биопсии печени, по результатам морфологического 

исследования был верифицирован диагноз «мелкоузло-

вой активный цирроз печени в исходе НАЖБП, METAVIR – 

A2 F4». Индекс стеатоза – 2 (Brunt) (рис. 3). 

Учитывая цитолитическую активность, больному был 

назначен Гептор внутривенно капельно в дозе 800 мг/сут. 

По данным контрольного биохимического анализа крови 

отмечено снижение показателей цитолиза на 60% за 10 

дней, что можно расценить как хороший биохимический 

ответ (табл.). 

Немаловажно, что значимое положительное влия-

ние даже короткого парентерального курса примене-

ния Гептора на динамику биохимических показателей, а 

также сопутствующее антидепрессивное действие 

повышает приверженность пациентов к лечению и 

позволяет назначать данный препарат на длительное 

время. Таким образом, было принято решение о про-

ведении степ-терапии: после курса инъекций пациент 

продолжил пероральный прием препарата в течение 2 

месяцев в дозе 800 мг/сут. На фоне лечения, помимо 

улучшения лабораторных показателей, отмечалась 

положительная динамика и клинически: больной отме-

тил купирование астенического синдрома и диспепти-

ческих явлений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая широкую распространенность ожирения и 

СД, НАЖБП является проблемой современности. 

В отличие от многих других лекарственных препара-

тов, применяемых для лечения НАЖБП, хорошая пере-

носимость и низкая токсичность адеметионина (Гептор) 

дает возможность назначать препарат на длительный 

период [24].

Подводя итоги, можно говорить об эффективности и 

безопасности применения адеметионина (Гептор) в лече-

нии пациентов с НАСГ, особенно в случаях с изначально 

низким уровнем адеметионина в клетке. Механизм дей-

ствия препарата заключается в улучшении свойств кле-

точной мембраны гепатоцитов, корректировке нарушен-

ного экспорта ЛПОНП из печени, снижении количества 

провоспалительных цитокинов.

Анализ литературы, а также наш собственный опыт 

применения адеметионина в лечении НАЖБП на стадии 

стеатогепатита позволяет рассматривать его в качестве 

препарата выбора первой линии.

Таблица.    Результаты биохимического анализа крови
в динамике пациента Л. 1957 года рождения

Амбулаторно
Исходно

в стационаре
На 10-й день 

терапии

АЛТ 124 Ед/л 118 Ед/л 48 Ед/л

АСТ 110 Ед/л 121 Ед/л 49 Ед/л

ГГТП 61 Ед/л 70 Ед/л 42 Ед/л

Гликированный 
гемоглобин

7,5% 7,6%

Глюкоза 7,1 ммоль/л

ХС 8,6 ммоль/л

ТГ 2,1 ммоль/л

ЛПНП 5,2 ммоль/л

тромбоциты 112 х 103/мкл 110 х 103/мкл 118 х 103/мкл

ANA Не выявлены

LKM Не выявлены

ASMA Не выявлены

SMA Не выявлены

АМА Не выявлены

Одним из наиболее крупных систематических 
обзоров, посвященных эффективности
и безопасности адеметионина, является 
метаанализ, опубликованный в 2002 г.
M. Hardy et al.

Значимое положительное влияние даже 
короткого парентерального курса применения 
Гептора на динамику биохимических 
показателей, а также сопутствующее 
антидепрессивное действие повышает 
приверженность пациентов к лечению
и позволяет назначать данный препарат
на длительное время

Рисунок 3.    Морфологическое исследование: 
мелкоузловой активный цирроз печени в исходе НАЖБП, 
METAVIR – A2 F4
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Урсодезоксихолевая кислота (УДХК)  – широко 

используемое средство, позиционируемое как 

гепатопротектор и по настоящее время вызыва-

ющее разноречивые суждения о сфере ее применения.

Успешное применение УДХК как нехирургического 

подхода при желчнокаменной болезни (ЖКБ) для раство-

рения холестериновых конкрементов объясняется воз-

действием УДХК на основные звенья механизмов литоге-

неза. Главным успехом УДХК при ЖКБ является измене-

ние соотношения желчных кислот (ЖК) в пользу гидро-

фильной кислоты в пуле желчных кислот и, естественно, в 

желчном пузыре. 

Желчь у здорового человека является стабильным кол-

лоидным раствором. Ведущая роль в генезе камнеобразо-

вания принадлежит нарушению соотношения в желчи 

солей желчных кислот (в норме 12%), фосфолипидов (4%) 

и холестерина (0,7–1,6%). Стабильность коллоидного состо-

яния обеспечивают сформированные мицеллы. Каждая 

мицелла состоит из 1 молекулы холестерина, 6 молекул 

желчных солей и 2 молекул лецитина (фосфолипидов).

Из общего количества желчных кислот 97–99% являют-

ся гидрофобными (липофильными). Липофильные свой-

ства позволяют осуществить ведущую роль в процессе 

пищеварения: эмульгировании жиров, гидролизе жиров, 

активации панкреатических и кишечных ферментов.

УДХК  – третичная желчная кислота, обладает наи-

меньшей липофильностью и наибольшей гидрофильно-

стью. В общем циркулирующем пуле желчных кислот на 

УДХК приходится 1–3%.

В основе холестеринового литогенеза лежат перена-

сыщение желчи холестерином, нуклеация и преципита-

ция кристаллов холестерина, формирование микролитов 

и камней. Естественно, что без нарушения полноценности 

мицелл этот процесс не происходит. К их неполноценно-

сти приводит нарушение синтеза, секреции и рециркуля-

ции ЖК и холестерина.

В основе воздействия на приостановление литогене-

за и редуцирование желчных камней лежит «эффект 

замещения». Качественный состав циркулирующих ЖК и, 

естественно, ЖК в желчном пузыре возможно изменить, 

назначая пациенту УДХК. Известно, что ежедневный 

прием в сутки 10–15 мкг/кг массы тела препаратов УДХК 

приводит к повышению ее доли в пуле ЖК с 1–3% до 

40–50%, а хенодезоксихолевая кислота (ХДХК) снижает-

ся до 15% при исходном уровне 45%.

УДХК – единственное лекарственное средство с дока-

занным воздействием на основные звенья билиарного 

литогенеза.

Внимание к УДХК как альтернативе холецистэкто-

мии обусловлено эффективностью лизирующей тера-

пии – растворение камней происходит в 30–60% случа-

ев. Имеет значение и возрастание заболеваемости ЖКБ, 

особенно с возрастом, когда осложнения операции 

могут быть весьма существенными. Следует отметить, 

что распространенность ЖКБ увеличивается с возрас-

том (до 9,53–11,6% у женщин) [1]. При этом остаются и 

факторы риска ЖКБ у лиц пожилого и старческого воз-

раста, это:

В.М. МАХОВ, д.м.н., профессор, Л.Н. УГРЮМОВА, к.м.н., А.А. БАЛАХОНОВ, З.А. МАМИЕВА

Первый Московский государственный университет им. И.М. Сеченова

УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВАЯ КИСЛОТА:
ВЗГЛЯД ТЕРАПЕВТА
В статье даны сведения о сфере применения урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), приведены наиболее доказательные 

позитивные эффекты терапии при желчнокаменной болезни (ЖКБ) и при первичном билиарном циррозе (ПБЦ). Обсуждена 

вероятность использования УДХК как средства профилактики ЖКБ при билиарном сладже (БС) и в группе риска – у лиц 

пожилого и старческого возраста. Представлены данные собственного исследования результатов применения УДХК у 34 

больных с неалкогольной жировой болезнью печени, сочетающейся с дисформией желчного пузыря (ДЖП), БС и гастро-

эзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ). Прием препарата УДХК Гринтерол продемонстрировал высокую клиниче-

скую эффективность, безопасность и отсутствие побочных эффектов. 

Ключевые слова: УДХК, Гринтерол, неалкогольная жировая болезнь печени, стеатоз печени, стеатогепатит, первичный 

билиарный цирроз, желчнокаменная болезнь, билиарный сладж, дисформия желчного пузыря, холестероз желчного пузыря.
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URSODEZOKSIHOLEVAJA ACID: THERAPIST’S VIEW

The article gives information on the scope of ursodeoxycholic acid (UDCA). The most evident positive effects of therapy for 

cholelithiasis (SCI) and in primary biliary cirrhosis (PBC). The probability of using UDCA as a means of preventing CLS in cases 

of biliary sludge (SB) and in the risk group in elderly and elderly people is discussed. The data of our own study of the results 

of UDCA in 34 patients with non-alcoholic fatty liver disease, combined with the dyskinesia of the gallbladder (BL), BS and 

gastroesophageal reflux disease (GERD) are presented. Admission UDCA Grinterol demonstrated high clinical efficacy, safety and 

the absence of side effects.

Keywords: UDCA, Grinterol, nonalcoholic fatty liver desease, steatosis of the liver, steatohepatitis, primary biliary cirrhosis, cholelithi-

asis, biliary sludge, gallbladder deformity, holsters galldbladder.
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 ■ прогрессирование нарушений липидного обмена, ги-

перхолестеринемия, повышение секреции холестерина в 

желчь,

 ■ нарушение энтерогепатической циркуляции желчных 

кислот из-за атрофических изменений слизистой тонкой 

кишки и микробной контаминации,

 ■ нарастание ИМТ, абдоминальное ожирение,

 ■ «пищевые» барьеры, уменьшение потребления жиров,

 ■ гипотония и дискинезия желчного пузыря.

Прием УДХК при ЖКБ рекомендован Американским 

агентством по контролю пищевых продуктов (FDA) и 

Российской гастроэнтерологической ассоциацией (РГА) [2].

К условиям успешности консервативной терапии ЖКБ 

препаратами УДХК относят:

 ■ полную проходимость внепеченочных желчных путей,

 ■ сохранность сократительной функции ЖП, нормаль-

ную концентрационную способность пузыря,

 ■ холестериновые камни диаметром не более 8 мм,

 ■ единичные камни, а если множественные, то они долж-

ны занимать менее 50% объема пузыря.

Во многом эффективность литолизиса зависит от тща-

тельности первичного обследования пациента. 

Необходимо убедиться, что камни в желчном пузыре 

рентгенонегативны и не дают при УЗИ «теневую дорож-

ку». ЭГДС позволяет исключить патологию большого дуо-

денального сосочка. Рекомендован прием 2/3 суточной 

дозы УДХК перед сном для ночного накопления препара-

та в пузыре. Больного целесообразно подготовить к воз-

можным ситуациям: эффект не стопроцентный, возможны 

рецидивы камнеобразования, повторные курсы и под-

держивающая терапия. Следовательно, из трех стадий 

ЖКБ: первой – предкаменной, с возможным формирова-

нием билиарного сладжа, второй стадии – с формирова-

нием желчных камней и третьей стадии – с хроническим 

рецидивирующим калькулезным холециститом, а иногда 

и в стадии осложнений урсолизису подлежат больные 1-й 

стадии и некоторые больные 2-й стадии. В то же время 

частота рецидивов камнеобразования после успешного 

растворения довольно высока. У 30–50% пациентов 

рецидив отмечается в течение 5 лет, при дальнейшем 

наблюдении частота рецидивов продолжает расти [3]. 

Рекомендуемые дозы 10–15 мг/кг массы тела; увеличе-

ние суточной дозы не целесообразно, т.к. это может при-

вести к увеличению в циркуляции токсичной литохолие-

вой кислоты. Можно полагать, что рекомендации, касае-

мые консервативной терапии ЖКБ, следует отнести к 

другим состояниям, которые можно считать предраспола-

гающими к ЖКБ. При неэффективном растворении кам-

ней повторные более короткие курсы УДХК и в меньшей 

дозе могут предотвратить рост конкрементов, а также 

оптимизируют эвакуацию желчи, улучшают моторику 

кишечника и его микробный состав. 

К группам риска ЖКБ можно отнести:

 ■ лиц с дисформией и дискинезией ЖП,

 ■ пациентов, соблюдающих диету без жиров,

 ■ желающих похудеть с ожирением и исповедующих ле-

чебное голодание,

 ■ принимающих эстрогенсодержащие препараты.

Важной предстадией ЖКБ является билиарный сладж 

(БС). В различных популяциях частота выявления БС коле-

блется в широких пределах и составляет:

 ■ в общей популяции среди лиц, не страдающих ЖКБ, – 

1,7–4%;

 ■ среди лиц, предъявляющих жалобы со стороны орга-

нов пищеварения, – 7–8%;

 ■ среди лиц, предъявляющих жалобы, характерные для 

диспепсии билиарного типа, – 24,4–55% [4]

Трансабдоминальное ультразвуковое исследование 

(ТУЗИ) примерно в 70% выявляет вариант БС в виде взвеси 

гиперэхогенных частиц, определяемых точечными единич-

ными или множественными гиперэхогенными частицами 

без акустической тени (в отличие от одномиллиметровых 

конкрементов). Частицы смещаются при изменении поло-

жения тела больного. ТУЗИ обладает чувствительностью 

при диагностике БС 55–65% и специфичностью 90% [5]. 

Можно считать, что консервативный литолитический 

лечебный подход, рекомендуемый для «каменной», неос-

ложненной стадии ЖКБ, можно применить и к ранним по 

патогенезу стадиям – билиарному сладжу. Развитие ослож-

нений при БС происходит в 10–15%. С ним связывают раз-

витие т. н. криптогенного острого и хронического панкреа-

тита. Считают, что прохождение микролитов сладжа может 

сопровождаться повреждениями слизистой дистального 

отдела ВЖП, спазмом сфинктера Одди с развитием желч-

ной колики и повышением давления в панкреатической 

дуктальной системе. Папиллит и стенозирование отвер-

стия большого дуоденального сосочка также могут быть 

обусловлены БС. О влиянии БС на функциональное состоя-

ние желчевыводящей системы и клиническую симптома-

тику говорят данные по выявляемости БС. Так, в общей 

популяции БС наблюдают в 1,7–4%, а среди обследован-

ных по поводу жалоб, характерных для билиарной дис-

пепсии, БС обнаруживают у 24–55% обследованных. 

Являются тревожными следующие данные: при естествен-

ном течении БС за 3 года исчез в 12,5%, сохранился у 

44,3%, трансформировался в ЖКБ у 43,2% [6].

Единого положения по тактике ведения в отношении 

БС нет. Часто после констатации БС терапевтические дей-

ствия не проводятся [5]. Так, предлагают начинать тера-

пию, если БС персистирует 3 мес. По нашему мнению, 

ждать саморазрешения нецелесообразно, и подход дол-

жен быть идентичен терапии при лизисе желчных камней. 

Убедившись в проходимости внепеченочных желчевыво-

дящих протоков и сохранной сократительной способно-

сти ЖП, следует начать терапию УДХК по 10–15 мг/кг на 

ночь с ежемесячным контролем. Эффективность терапии 

УДХК составляет за 3 мес. 75–85%. Отмечена целесоо-

бразность назначения миотропных спазмолитиков для 

снятия гипертонуса сфинктера Одди. Об эффективности 

приема УДХК при БС можно судить по результатам уже 

цитируемого источника [6], в отличие от «естественного» 

течения при терапии УДХК БС ни в одном наблюдении в 

камни не трансформировался. Целесообразность актив-

ного воздействия на билиарный сладж препаратами 

УДХК подтверждает трехлетнее наблюдение, продемон-

стрировавшее, что БС трансформировался в ЖКБ у 43,2%, 
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а исчез только у 12,5%. При терапии УДХК камни в ЖП не 

образовывались, а БС не трансформировался в камни. В 

поликлинической практике врачи чаще всего встречают 

следующие варианты, ассоциированные с ЖКБ:

 ■ Пациенты с классическим болевым (желчные колики) 

вариантом.

 ■ Больные с диспептическим вариантом.

 ■ Вариант бессимптомного «немого» камненосительства.

 ■ Пациенты с билиарным сладжем (БС).

 ■ Лица, перенесшие холецистэктомию по поводу ЖКБ.

 ■ Лица с высоким риском развития ЖКБ.

В основе литогенеза лежит главным образом наруше-

ние липидного обмена, в первую очередь ожирение и 

неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП). Так, при 

избыточной массе тела (ИМТ 25–29,9 кг/м2) ЖКБ наблюда-

ют у 64,7%, а при ожирении – у 100% [7]. УЗИ у больных 

метаболическим синдромом (МС) выявило холестероз ЖП 

и БС у 55,8% обследованных [8]. Актуальность проблемы 

состоит в постоянном возрастании лиц с ожирением и СД 

2-го типа. Так, выборочные исследования, проведенные в 

России, показывают, что около 30% трудоспособного насе-

ления имеют избыточную массу тела, а у четверти диагно-

стировано ожирение [9]. У 6,7% больных с избыточной 

массой тела и у 11,6% с ожирением имелись данные, ука-

зывающие на ЖКБ [10]. Ожирение, сахарный диабет 2-го 

типа, дислипидемия лежат в генезе НАЖБП. Показано, что 

при НАЖБП изменение гепатоцитов приводит к формиро-

ванию неполноценных желчных мицелл с повышением 

холестерина и снижению фософлипидов и желчных кислот 

[11]. О позитивной возможности патогенетического воз-

действия можно говорить исходя из того, что прием УДХК 

приводит к уменьшению в желчи холестерина, уменьшая 

всасывание его в кишечнике, при одновременном сниже-

нии синтеза в гепатоците и его секреции в желчь [12]. 

Терапевтический подход к ЖКБ  – это компромисс 

мнения, что безопасных камней в желчном пузыре не 

бывает, и позиции, что холецистэктомия не избавляет от 

основной причины камнеобразования, то есть от наруше-

ния обмена холестерина, фосфолипидов и желчных кис-

лот. Одним из последствий холецистэктомии является 

постхолецистэктомический синдром (ПХЭС), или дис-

функция сфинктера Одди (ДСО). Как последствие опера-

ции выключается синхронное с поступлением пищи в 

двенадцатиперстную кишку (ДПК) порционное выделе-

ние желчи, достаточное для эмульгирования жиров, акти-

вации панкреатических ферментов и гидролиза жиров. 

Выпадение накопительной и эвакуаторной функции ЖП 

уменьшает нейтрализацию соляной кислоты и пепсина в 

ДПК, ведет к снижению моторики кишечника и наруше-

нию его микробиотного характера. Холецистэктомия 

нередко сопровождается клиническими проявлениями 

желчной диспепсии и болями по билиарному типу. Без 

воздействия на нормализацию липидного обмена холе-

цистэктомия не устраняет факторов литогенеза. Поэтому 

применение УДХК после операции – профилактика холе-

дохолитиаза. Так, прием УДХК уменьшает образование 

камней в холедохе в 3 раза [13]. Эффект УДХК при 

ПХЭС  – результат улучшения реологических свойств 

желчи и предотвращения формирования микролитов. 

Один из моментов успешного использования УДХК при 

ПХЭС – заместительная терапия при наличии билиарной 

недостаточности [13]. Прием УДХК также при ПХЭС при-

водит к ускорению перистальтики, позитивному влиянию 

на биосферу кишечника, активизации ферментов. 

Самым эффективным является применение УДХК при 

первичном билиарном циррозе (ПБЦ). РГА рекомендует 

применение УДХК при ПБЦ как обязательный компонент 

лечения [14]. В соответствии с клиническими рекоменда-

циями по лечению холестаза EASL–2009 и РГА/РОПИП–

2013 пациенты с ПБЦ, включая больных с бессимптомным 

течением заболевания, должны получать терапию УДХК из 

расчета 13–15 мг/кг/день (I/A1) длительно (II-2/B1). 

Согласно рекомендациям Американской ассоциации по 

изучению болезней печени прием препаратов УДХК в 

дозе 13–15 мг/кг/день показан всем пациентам с ПБЦ с 

измененным уровнем печеночных ферментов независимо 

от гистологической стадии заболевания (IA) [15]. Заболе-

вание, при лечении которого также активно применяют 

УДХК, – первичный склерозирующий холангит (ПСХ). При 

всех заболеваниях печени, протекающих с холестазом, 

лечебный эффект УДХК отмечен как положительный.

Применение препаратов УДХК в лечении острых и 

хронических вирусных гепатитов продемонстрировало 

положительное воздействие на клинические и биохими-

ческие показатели, но на уровень вирусной нагрузки 

терапия не влияла [16–18]. Прием УДХК при вирусных 

гепатитах сопровождался еще и улучшением сопутствую-

щих болезней – ДЖВП, холецистита, ГЭРБ [19]. 

Отмечен позитивный эффект УДХК при внутрипече-

ночном холестазе беременных – относительно доброка-

чественном заболевании, которое развивается в III три-

местре беременности. Клиническая картина проявляется 

кожным зудом, желтухой и лабораторными признаками 

холестаза, которые самостоятельно разрешаются через 

несколько дней после родов и часто рецидивируют при 

последующих беременностях. По данным метаанализа 11 

РКИ по применению УДХК для лечения внутрипеченоч-

ного холестаза беременных, у 73% женщин отмечено 

уменьшение зуда, а у 82% – улучшение печеночных проб 

на фоне терапии УДХК [20]. Клинические рекомендации 

по лечению холестаза EASL–2009 и РГА/РОПИП–2013 

для лечения клинически манифестных холестатических 

заболеваний печени у беременных разрешают использо-

вать УДХК во втором и третьем триместрах.

Определенную роль в патогенезе гастроэзофагеаль-

ной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и пищевода Баррета 

могут играть гидрофобные желчные кислоты, попадающие 

при рефлюксе в пищевод, стимулируя выработку провос-

палительных цитокинов эпителиальными клетками пище-

вода, усиливая апоптоз, а также способствуя экспрессии 

генов, связанных с развитием метаплазии эпителия. В 

связи с потенциальной возможностью изменения состава 

ЖК в желудочном соке на фоне приема препаратов УДХК 

обсуждается возможность их применения для лечения 

ГЭРБ и пищевода Баррета [21]. Подключать УДХК к тера-

пии ГЭРБ следует, когда не эффективен прием двойных 
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доз ИПП. Продемонстрировано, что прием УДХК в дозе 

13–15 мг/кг в течение полугода приводит к увеличению 

доли УДХК среди желчных кислот желудочного сока до 

98%, однако это не сопровождается достоверными изме-

нениями показателей оксидативного повреждения ДНК, 

пролиферации и апоптоза эпителия пищевода [22].

Если применение УДХК при ЖКБ и ПБЦ подтверждено 

позитивными результатами и санкционировано рекомен-

дациями европейских и российских гастроэнтерологиче-

ских и гепатологических научных сообществ, то вопрос о 

использовании урсотерапии при НАЖБП, в частности при 

НАСГ, при вирусных и алкогольных гепатитах остается 

открытым. В российских литературных источниках преоб-

ладает мнение о позитивном опыте применения УДХК при 

НАЖБП. В рекомендациях Российского общества по изуче-

нию печени 2016 г. приводятся убедительные литератур-

ные данные о позитивных результатах применения УДХК 

в лечении НАЖБП на стадии стеатогепатита. Рекомендации 

констатируют, что УДХК обладает плейотропными свой-

ствами, определяющими ее эффективность в терапии 

НАЖБП, цитопротективным, антиоксидантным и антифи-

бротическим действием [2]. Согласно Рекомен да циям по 

диагностике и лечению неалкогольной жировой болезни 

печени (НАЖБП) 2012 г. в лечении НАЖБП исполь зуются 

такие эффекты УДХК, как противовоспалительный, анти-

оксидантный, антиапоптический и антифибротический. 

Ожидаемый результат – снижение активности сывороточ-

ных трансаминаз и выраженности жировой дистрофии 

[23]. Курсовое лечение может длиться от нескольких меся-

цев до 2 лет. УДХК при лечении НАЖБП успешно сочетают 

с другими лекарствами. Так, методические рекомендации 

МЗ РФ (2014) предлагают схему, сочетающую прием УДХК 

и статинов, пациентам с высоким риском сердечно-сосу-

дистых осложнений, дислипидемией и сопутствующей 

патологией печени [24]. Сообщается, что препараты УДХК 

оказывают комплексное позитивное воздействие на 

липидный обмен. Прием УДХК сопровождается увеличе-

нием концентрации ЛПВП и снижением ЛПНП [25]. 

Подчеркивается, что прием УДХК при НАЖБП позволяет не 

только снизить уровень АЛТ, АСТ, ГГТ, но и уменьшить сте-

пень стеатоза и фиброза печени [2]. В 1991 г. впервые 

продемонстрировано улучшение биохимических показа-

телей и клинических проявлений вследствие приема УДХК 

при алкогольной болезни печени в стадии цирроза [26]. 

Позитивно оценивая результаты применения УДХК при 

алкогольных гепатитах, авторы дозу УДХК и длительность 

курса определяют этапом заболевания: аутоиммунные и 

фиброзные изменения требуют курса в 6–12 и более 

месяцев [27]. В дальнейшем было показано, что многооб-

разие физиологических и иммунологических воздействий 

УДХК позволяет использовать ее при любых формах АБП 

[28]. Весьма показательны выводы при сравнительном 

анализе результатов монотерапии хронического гепатита 

УДХК и эссенциальными фосфолипидами (ЭФЛ): исследо-

вание показало, что эффект применения УДХК, проявив-

шийся в уменьшении холестаза, цитолиза, а также суммар-

ного среднего показателя ЭХО-плотности печени при 

УЗ-элластометрии, превысил эффект ЭФЛ [29]. Наиболее 

понятен эффект «вытеснения», когда принимаемая УДХК 

повышает концентрацию в пуле желчных кислот и при 

этом уменьшается негативное воздействие липофильных 

ЖК на структуры гепатоцитов, холангиоцитов и эпителия 

желудочно-кишечного тракта. Цитопротективное влияние 

на клетки билиарного эпителия реализуется через предот-

вращение выхода цитохрома С из митохондрий, что блоки-

рует активацию каспаз и апоптоз холангиоцитов [12]. 

УДХК становится все более часто назначаемым пре-

паратом. Круг пациентов, нуждающихся в терапии УДХК, 

расширяется, и актуальной становится проблема выбора 

из присутствующих на рынке лекарств, содержащих УДХК. 

Нами было проведено изучение эффективности и безо-

пасности курсового лечения препаратом УДХК Гринтерол 

(производитель АО «Гриндекс») у пациентов с НАБЖП.

В открытое несравнительное исследование было вклю-

чено 24 женщины и 12 мужчин. Возрастной диапазон от 18 

до 74 лет, средний возраст 38,4 ± 9,6 лет. НАЖБП диагно-

стирована при исключении ежедневного употребления 

алкоголя в гепатотоксических дозах, при выявленной с 

помощью УЗИ гепатомегалии, при исключении вирусной, 

аутоиммунной причины гепатомегалии. Этиологическими 

факторами НАЖБП были ожирение (ИМТ по группе 31,5 ± 

4,2 кг/м2). Сахарный диабет 2-го типа был диагностирован 

у 11 больных. Неалкогольный стеатогепатит определен у 

12 больных (35,3%). В этой группе отмечено повышение 

АЛТ от 89 до 169 ед/л, АСТ от 72 до 116 ед/л, ГГТП от 124 

до 174 ед/л. В группе больных НАСГ отмечено повышение 

уровня холестерина 6,12 ± 1,23 ммоль/л, повышение ИМТ 

32,1 ± 3,69 кг/м2. Клиническое и инструментальное иссле-

дование позволило определить сопутствующие заболева-

ния: дисформию ЖП у 30 (88,2%), БС – у 18 (52,9%), ЖКБ – у 

3 (8,8%), ГЭРБ – у 19 (55,9%) пациентов. Жалобы на ною-

щие боли в правом подреберье, не связанные с приемом 

и характером пищи, предъявили 11 человек, острые боли в 

правом подреберье и эпигастрии после еды – 19 человек. 

Горечь во рту беспокоила 14 больных, изжога – 12. Вздутие 

живота, урчание, отхождение газов беспокоило 21 больно-

го. Запор (стул реже, чем 1 раз в 48 часов, твердый кал) – у 

18 человек. Острые боли в правом подреберье были у 

больных с БС (12 человек), у 1 пациента с мелкими конкре-

ментами в ЖП и у 5 больных с перегибом ЖП в области 

шейки пузыря.

Все больные получали препарат УДХК Гринтерол в 

дозе 10 мг/кг/день в два приема. Курс приема Гринтерола 

составил 45 дней. Случаев отказа от приема препарата, 

побочных эффектов, осложнений лекарственной терапии 

не было. Динамика жалоб и лабораторных показателей 

представлена в таблице.

Как видно из таблицы, прием Гринтерола заметно осла-

бил боли, связанные с ЖП (дисформия, БС), значительно 

позитивно повлиял на ДГЭР и улучшил моторику кишечни-

ка. Прием Гринтерола сопровождался улучшением клини-

ческой картины  – уменьшением выраженности жалоб, 

улучшением показателей биохимического обследования и 

данных инструментального исследования. В группе боль-

ных НАСГ курс терапии Гринтеролом привел к снижению 

уровня ГГТП с 142 ± 12,6 ед/л до 96 ± 10,6 ед/л, нормали-
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зации активности АЛТ, АСТ в крови. Значимых изменений 

показателей холестерина не отмечено. Прием Гринтерола 

привел к исчезновению БС у 11 (61,1%) человек. 

ВЫВОДЫ

1. Курсовое лечение препаратом УДХК Гринтерол 34 

больных с НАЖБП (стеатоз у 22 человек, стеатогепа-

тит  – у 12) в течение 45 дней в дозе 10 мг/кг/день 

привело к улучшению клинической картины: к умень-

шению болей, ассоциированных с ЖП и гепатомегали-

ей, нормализации стула и уменьшению дуоденогастро-

эзофагеального рефлюкса. БС исчез на терапии 

Гринтеролом у 61% больных.

2. Прием Гринтерола не сопровождался появлением 

побочных эффектов и осложнений. 

3. Препарат Гринтерол находится в доступном ценовом 

диапазоне в сравнении с другими УДХК-содержащими 

препаратами.

Гринтерол при НАЖБП показал высокую эффектив-

ность, продемонстрировав позитивное влияние на клини-

ческую картину и инструментально-лабораторные пока-

затели. Гринтерол является препаратом полного цикла 

производства – предприятие АО «Гриндекс» само произ-

водит субстанцию УДХК из экологически чистого, серти-

фицированного сырья, подвергает ее микронизации и 

использует для выпуска готовой формы (капсулы 250 мг). 

Препарат УДХК АО «Гриндекс» имеет европейский серти-

фикат исследования биоэквивалентности. Терапевтичес-

кая эффективность препарата Гринтерол, хорошая пере-

носимость и выгодные ценовые характеристики позволя-

ют рекомендовать его широкое применение при НАЖБП, 

сочетающейся с дисформией ЖП, БС и ГЭРБ.
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Таблица.    Динамика жалоб/симптомов при приеме 
Гринтерола у больных НАЖБП 

Жалобы/симптомы
До лечения, n = 34 После лечения, n = 34

n % n %

Ноющие боли
в правом подреберье

11 32,3 8 23,5

Острые боли в эпигастрии
и правом подреберье

19 55,9 3 8,8

Горечь во рту 14 41,2 3 8,8

Изжога 12 35,3 4 11,7

Метеоризм 12 35,3 2 5,8

Запор 12 35,3 2 5,8
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из важнейших проблем современной замести-

тельной почечной терапии является развитие белково-

энергетической недостаточности (БЭН) у пациентов, полу-

чающих терапию программным гемодиализом [1]. После 

пяти лет терапии хроническим гемодиализом доля боль-

ных с БЭН составляет около 50% и продолжает нарастать 

в дальнейшем [1]. Состояние питания является одним из 

независимых прогностических факторов заболеваемости 

и смертности у данной когорты больных [2]. При наличии 

признаков БЭН риск смертности гемодиализных больных 

увеличивается на 27% [3]. Несмотря на актуальность дан-

ной проблемы, до настоящего момента не существует 
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РОЛЬ ЭРАДИКАЦИОННОЙ ТЕРАПИИ 
НELICOBACTER PYLORI В КОРРЕКЦИИ 
БЕЛКОВО-ЭНЕРГЕТИЧЕСКОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ
У ПАЦИЕНТОВ НА ГЕМОДИАЛИЗЕ
Цель исследования. Оценить вклад эрадикационной терапии Нelicobacter pylori в коррекцию белково-энергетической недостаточ-
ности (БЭН) у пациентов на гемодиализе. Пациенты и методы. Обследовано 102 пациента, получающих лечение хроническим 
гемодиализом, среди них 52 мужчины и 50 женщин в возрасте 49 ± 7,7 года. Всем больным была выполнена фиброгастродуо-
деноскопия с биопсией из антрального отдела и тела желудка и определением инфицированности Helicobacter pylori (Hp). 
Состояние питания и компонентный состав тела больного оценивались с помощью метода комплексной нутриционной оценки, 
калиперометрии, биоимпедансометрии. Определение уровня ацил-грелина сыворотки крови проводилось посредством метода 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием коммерческих наборов (Spi-bio, Montignyle Bretonneux, Франция). Всем 
пациентам с положительным результатом на Нp была проведена 14-дневная трехкомпонентная эрадикационная терапия: амок-
сициллин 1000 мг/сут, кларитромицин 500 мг/сут, пантопразол 80 мг/сут. Результаты. В ходе проведенного исследования про-
демонстрировано ухудшение ряда основных показателей нутриционного статуса в зависимости от наличия Нelicobacter pylori. 
Уровень ацил-грелина сыворотки крови у пациентов с обсемененностью слизистой оболочки желудка Нp был снижен. После 
14-дневной эрадикационной терапии Нp отмечалось улучшение основных нутриционных показателей и увеличение концентра-
ции ацил-грелина. Заключение. Проведение эрадикационной терапии Нelicobacter pylori можно считать одним из дополнитель-
ных методов коррекции БЭН у Hp-положительных гемодиализных больных. 

Ключевые слова: белково-энергетическая недостаточность, эрадикационная терапия, Нelicobacter pylori, гемодиализ, ацил-грелин.
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ROLE OF ERADICATION THERAPY OF НELICOBACTER PYLORI IN CORRECTION OF PROTEIN-ENERGY INSUFFICIENCY IN PATIENTS 
ON HEMODIALYSIS
The aim of the study. To evaluate the contribution of eradication therapy of Helicobacter pylori to the correction of protein-energy wast-
ing (PEW) in patients on hemodialysis. Patients and methods. 102 patients with end-stage renal disease receiving chronic hemodialysis, 
among which 52 men and 50 women aged 49 ± 7.7 years. All patients was performed endoscopy with biopsy of antrum and body of the 
stomach and the determination of infection of Helicobacter pylori. The nutritional status and composition of the patient’s body was 
estimated using the method of a comprehensive nutritional evaluation, caliperometry, bioimpedance analysis body composition. 
Determining the level of acyl-ghrelin serum was performed using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using commercial kits 
(Spi-bio, Montignyle Bretonneux, France). All patients with a positive Hp result received 14-day three-component eradication therapy: 
amoxicillin 1000 mg/day, clarithromycin 500 mg/day, pantoprazole 80 mg/day. Results. In the course of the study demonstrated the 
deterioration of some key indicators of nutritional status based on the presence of Helicobacter pylori (HP). The level of acyl-ghrelin 
serum in patients with HP colonization was reduced. After the 14 days of eradication therapy of HP we saw improvements in key nutri-
tion indicators and increase the concentration of acyl-ghrelin. Conclusion. Eradication therapy Helicobacter pylori can be considered as 
an additional method of PEW correction in Hp-positive hemodialysis patients.

Keywords: protein-energy wasting, eradication therapy, Helicobacter pylori, hemodialysis, acyl-ghrelin.
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единой точки зрения на механизмы развития и методы 

коррекции БЭН у гемодиализных больных. 

Основными механизмами развития БЭН являются: 

снижение потребления основных нутриентов, увеличе-

ние их потерь, метаболические нарушения, свойственные 

самой терминальной почечной недостаточности, интер-

куррентные заболевания, среди которых ведущую роль 

играют заболевания желудочно-кишечного тракта, а 

также влияние факторов, связанных с самой процедурой 

гемодиализа [4].

Патология желудочно-кишечного тракта встречается 

практически у 90% пациентов, получающих терапию хро-

ническим гемодиализом, наибольший интерес при оценке 

влияния патологии ЖКТ на развитие БЭН представляет 

изучение роли обсемененности слизистой оболочки 

желудка (СОЖ) Helicobacter pylori (Нp), которая встречается 

более чем у 50% гемодиализных больных [5]. Хорошо 

изучена последовательность структурных изменений СОЖ, 

возникающих при ее колонизации Нp (так называемый 

«каскад Correa») [5]. Helicobacter pylori благодаря наличию 

ферментативной активности (уреазной, фосфолипазной и 

т.д.), а также способности вырабатывать цитотоксины, при-

водит к повреждению эпителиальных клеток СОЖ и запу-

скает каскад иммуновоспалительных реакций, ведущих к 

развитию атрофических изменений СОЖ. При атрофиче-

ских изменениях СОЖ отмечается снижение функцио-

нальной активности «Х/А-подобных клеток», секретирую-

щих орексигенный гормон – грелин (ацил-грелин), основ-

ной функцией которого является воздействие на дугоо-

бразное ядро гипоталамуса, благодаря чему осуществля-

ется регуляция аппетита. В последние годы было установ-

лено, что ацил-грелин оказывает и другие эффекты анабо-

лического характера: способствует нарастанию мышечной 

массы, повышает в крови уровень глюкозы и гормона 

роста, блокирует ингибирующий эффект инсулина на глю-

конеогенез [6]. В ряде исследований продемонстрирова-

но снижение уровня ацил-грелина сыворотки крови у 

пациентов, получающих лечение гемодиализом, на фоне 

атрофических изменений и Нp-инфекции СОЖ [7].

Принимая во внимание широкое распространение 

Нp-инфекции у гемодиализных больных и ее роль в раз-

витии атрофических изменений в слизистой оболочке 

желудка, ведущих к снижению продукции ацил-грелина, 

представляется целесообразным более детальное изуче-

ние влияния Нp на патогенез БЭН и оценка роли эради-

кационной терапии Helicobacter pylori как метода коррек-

ции БЭН у гемодиализных больных.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить вклад эрадикационной терапии Нelicobacter 

pylori в коррекцию белково-энергетической недостаточ-

ности у пациентов на гемодиализе. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 102 пациента с ТПН, получающих лече-

ние программным ГД, среди них 52 мужчины и 50 жен-

щин в возрасте 49 ± 7,7 года. У всех пациентов основным 

заболеванием был первичный хронический гломеруло-

нефрит, подтвержденный морфологически. Средняя дли-

тельность ГД составила 6,5 ± 2,5 года. Применяли бикар-

бонатный ГД на аппаратах «искусственная почка» фирмы 

Fresenius с использованием воды, подвергнутой глубокой 

очистке методом обратного осмоса, использовали капил-

лярные диализаторы с площадью 1,2–2,0 м2. Сеансы диа-

лиза проводили три раза в неделю по 4,0–5,5 ч. 

У всех пациентов проведено традиционное клинико-

лабораторное обследование. Для оценки ежедневного 

потребления белков, жиров, углеводов, общей калорий-

ности рациона пациенты заполняли пищевые дневники, 

где указывался качественный и количественный состав 

потребляемой ими пищи в течение недели. Калиперо-

метрию использовали для оценки состояния жировой 

(нормальным считали содержание жира в организме 

10–23% от общей массы тела) и мышечной массы тела с 

расчетом окружности мышц плеча (ОМП) (нормальной 

считали окружность в пределах 23–25,5 см у мужчин и 

21–23 см у женщин), активной массы тела. Кроме того, 

больным выполняли интегральную двухчастотную импе-

дансометрию с помощью прибора КМ-АР-01 фирмы 

«Диамант» (Россия) с определением мышечной (нормаль-

ным считали диапазон 23,1–27% от общей массы тела) и 

жировой массы (нормальным считали диапазон 10–23% 

от общей массы тела) [8]. Оценку состояния питания боль-

ного производили с помощью метода комплексной 

нутриционной оценки [8]. В качестве нормативов потре-

бления основных питательных веществ использовали 

рекомендации ERBP (European Renal Best Practice) [8]. 

Всем пациентам проводили фиброгастродуоденоско-

пическое обследование (ФГДС) желудка до и после 

(через 8 недель) эрадикационной терапии Нp. Обследо-

вание выполняли фиброгастродуоденоскопами фирмы 

Pentax (Япония). Исследование выполняли натощак по 

общепринятой методике. Эндоскопическое описание 

состояния слизистой оболочки желудка и характеристику 

гастрита проводили в соответствии с OLGA  – Operative 

Link for Gastritis [9], во время исследования также прово-

дили оценку кислотности (красителем Конго-рот) и при 

помощи щипцов под визуальным контролем брали биоп-

сию из антрального отдела и тела желудка в стандартных 

точках. Материал был использован для определения 

Нp-инфицированности, изучения цитологической и гисто-

логической картины слизистой оболочки желудка. 

Трактовку гистологических изменений производили 

согласно OLGA – Operative Link for Gastritis Assessment. 

Наличие Нp определяли при помощи инвазивных диа-

гностических методик: по наличию уреазной активности 

в гастробиоптате с помощью быстрого уреазного теста, 

цитологически – микроскопией мазков-отпечатков, окра-

шенных по методу Романовского – Гимзы. Всем пациен-

там с положительным результатом на Нp была проведена 

14-дневная трехкомпонентная эрадикационная терапия: 

амоксициллин 1000 мг/сут, кларитромицин 500 мг/сут, 

пантопразол 80 мг/сут [10]. Определение уровня ацил-

грелина сыворотки крови проводили посредством мето-
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да иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием 

коммерческих наборов (Spi-bio, Montignyle Bretonneux, 

Франция) в соответствии с инструкцией производителя. 

Диапазон нормального значения уровня ацил-грелина 

сыворотки крови составлял 70,70 ± 4,06 пг/мл.

Статистический анализ полученных результатов прово-

дили с использованием общепринятых параметрических и 

непараметрических методов. Для анализа и оценки полу-

ченных данных применяли стандартные методы описа-

тельной статистики: вычисление средних значений и 

среднеквадратического отклонения (М ± σ). Статисти-

ческую значимость междугрупповых различий количе-

ственных переменных определяли с помощью дисперси-

онного анализа (ANOVA), бинарных переменных – с помо-

щью χ2-критерия. Для оценки взаимосвязи двух перемен-

ных использовали корреляционный анализ с расчетом 

непараметрического коэффициента корреляции Спирмена 

(Rs). Нулевую гипотезу (ошибка первого рода) отвергали 

при p < 0,05. Для расчетов использовали пакет прикладных 

статистических программ STATISTICA Ver. 8.0 (StatSoft, Inc.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам комплексного метода нутриционной 

оценки у всех 102 пациентов были выявлены признаки 

БЭН: 1-й степени – у 50 больных (49%), БЭН 2-й степени – 

у 48 больных (47%), БЭН 3-й степени – у 4 пациентов (4%). 

Результаты оценки адекватности потребления основных 

питательных веществ свидетельствовали, что больные, 

питавшиеся адекватно, составляли большую часть всех 

обследованных больных – 97 (95%). У 5 (5%) пациентов 

были выявлено неадекватное потребление основных 

нутриентов, в связи с чем они были исключены из даль-

нейшего исследования. На протяжении всего исследова-

ния строго контролировалась приверженность пациентов 

рекомендованному рациону. Оставшимся в исследовании 

97 пациентам была проведена ФГДС. По данным морфо-

логического обследования атрофия слизистой тела 

желудка была выявлена у 71 (73%) пациента. Сходный 

процент выявляемости атрофии слизистой оболочки был 

получен и для антрального отдела желудка. 

Доля пациентов, у которых было выявлено наличие 

Hp – 75 (77%), более чем в 3 раза превышала долю паци-

ентов – 22 (23%) с отрицательным результатом теста (χ2 = 

16,6, р < 0,0001). Характер изменений основных лабора-

торных и антропометрических показателей, показателей 

состава тела, полученных по данным калиперометрии и 

биоимпедансометрии в зависимости от обсемененности 

Нp, представлен в таблице 1.

Снижение уровня ацил-грелина сыворотки крови 

ниже нормальных значений выявлено у 68 больных 

(70%)  – 53,6 ± 16,1 пг/мл, у 29 пациентов (30%) была 

выявлена нормальная концентрация гормона – 69,1 ± 2,5 

пг/мл. В среднем уровень ацил-грелина сыворотки крови 

составил 55,4 ± 2,6 пг/мл, без превалирования по полово-

му признаку (у женщин – 58,4 ± 3,7 пг/мл, у мужчин – 52,5 

± 3,7 пг/мл, р = 0,271). Достоверной взаимосвязи между 

концентрацией ацил-грелина и длительностью диализно-

го лечения (р = 0,837) не выявлено.

У пациентов с обсемененностью СОЖ Нp отмечалось 

статистически значимое снижение уровня ацил-грелина 

сыворотки крови (ANOVA F = 7,255, p = 0,008).

Всем 75 пациентам с положительным результатом на 

Нp была проведена 14-дневная трехкомпонентная эради-

кационная терапия: амоксициллин 1 000 мг/сут, кларитро-

мицин 500 мг/сут, пантопразол 80 мг/сут. Через 8 недель 

при выполнении контрольной ФГДС для оценки эффектив-

ности эрадикационной терапии у 70 пациентов был полу-

чен отрицательный результат теста на Нp, у 5 пациентов 

наличие Hp сохранялось (χ2 = 125,6, р < 0,0001). Все паци-

енты с повторным положительным 

тестом на Нp были исключены из 

дальнейшего исследования. 

Пациенты с отрицательным 

повторным тестом на Нp активно 

наблюдались на протяжении 12 меся-

цев, у каждого оценивали адекват-

ность потребления основных нутри-

ентов, а каждые 6 месяцев проводи-

ли контроль основных лабораторных 

и антропометрических показателей, 

показателей состава тела, получен-

ных по данным калиперометрии и 

биоимпедансометрии, а также уров-

ня ацил-грелина сыворотки крови. 

Характер изменений уровня ацил-

грелина, основных лабораторных и 

антропометрических показателей, 

показателей состава тела, получен-

ных по данным калиперометрии и 

биоимпедансометрии до и после 

эрадикационной терапии Нp, пред-

ставлен в таблице 2.

Таблица 1.    Характер изменений основных лабораторных и антропометри-
ческих показателей, показателей состава тела, полученных по данным кали-
перометрии и биоимпедансометрии в зависимости от обсемененности 
Нelicobacter pylori

Показатели
Нelicobacter pylori

нет
(n = 22)

Нelicobacter pylori
есть

(n = 75)
Р

Общий белок, г/л 64,0 ± 7,0 59,3 ± 6,9 0,006

Трансферрин, г/л 1,96 ± 0,38 1,67 ± 0,31 0,001

ФМТ/РМТ, % 106,0 ± 17,3 96,2 ± 12,2 0,002

ИМТ, кг/м2 24,3 ± 2,8 22,7 ± 2,8 0,016

Жировая масса по данным калиперометрии, % 25,9 ± 5,5 22,0 ± 4,9 0,001

ОМП по данным калиперометрии, см 22,1 ± 2,8 20,6 ± 2,9 0,029

Жировая масса по данным 
биоимпедансометрии, %

23,2 ± 4,9 19,3 ± 4,4 0,0005

Мышечная масса по данным 
биоимпедансометрии, %

22,3 ± 1,7 21,2 ± 1,8 0,013
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Обсуждение. Нp является одним из 

значимых патогенетических факторов 

развития атрофических изменений 

СОЖ. Сопоставляя данные о патогене-

тической роли ацил-грелина в разви-

тии БЭН и широком распространении 

Нр-инфекции и атрофических изме-

нений в слизистой оболочке желудка, 

сопровождающихся снижением про-

дукции ацил-грелина, у больных, полу-

чающих лечение ГД, нами была пред-

принята попытка изучения непосред-

ственного влияния обсемененности 

СОЖ Нp на развитие БЭН у когорты 

гемодиализных больных. 

У 97 гемодиализных пациентов с 

наличием Нр выявлено значимое сни-

жение уровня ряда основных показа-

телей нутриционного статуса, вклю-

чавших как белковые компоненты 

сыворотки крови (общий белок, транс-

феррин), так и компоненты состава 

тела (жировая и мышечная масса по 

данным биоимпедансометрии). 

Одновременно у них отмечалось 

также значимое снижение уровня 

ацил-грелина сыворотки крови. 

Вместе с тем после успешно прове-

денной 14-дневной эрадикационной 

терапии Нp продемонстрирован ста-

тистически значимый рост уровня 

ацил-грелина сыворотки крови и 

основных показателей нутриционного 

статуса – альбумина и трансферрина 

сыворотки крови, жировой и мышеч-

ной массы по данным биоимпедансо-

метрии.

В настоящее время не вызывает сомнения мультифак-

торный характер БЭН у гемодиализных пациентов. В 

нашем исследовании мы попытались показать вклад в 

развитие этого грозного осложнения терминальной 

почечной недостаточности только одной из причин, кото-

рой уделяется недостаточное внимание. Обсемененность 

слизистой оболочки желудка Hp, способствуя формирова-

нию атрофических изменений слизистой оболочки 

желудка, вызывает развитие гипогрелинемии и снижение 

аппетита, которое является одним из важных механизмов 

БЭН. Поэтому проведение эрадикационной терапии Нp 

может не только способствовать улучшению морфофунк-

ционального состояния СОЖ, но и служить дополнитель-

ным методом в комплексе мер коррекции БЭН у 

Hp-положительных гемодиализных больных. 

Никто из авторов не имеет конфликта интересов.

Таблица 2.    Характер изменений уровня ацил-грелина, основных 
лабораторных и антропометрических показателей, показателей состава тела, 
полученных по данным калиперометрии и биоимпедансометрии до и после 
эрадикационной терапии Нp

Показатели

до
эрадикационной

терапии Нр
(n = 75)

через
6 месяцев

(n = 70)

через
12 месяцев

(n = 70) Р

1 2 3

Ацил-грелин, пг/мл 53,6 ± 16,1 72,1 ± 14,2 71,3 ± 12,3 ½<0,001

Общий белок, г/л 59,3 ± 6,9 63,8 ± 5,9 64,5 ± 6,5
½<0,010
⅓<0,001

Альбумин, г/л 29,4 ± 4,0 30,2 ± 5,7 35,8 ± 5,8 ⅓<0,0001

Трансферрин, г/л 1,67 ± 0,31 1,95 ± 0,38 2,01 ± 0,41
½<0,001
⅓<0,001

Фактическая масса тела/реко-
мен дованная масса тела, %

96,2 ± 12,2 99,8  10,2 99,6 ± 11,2
½<0,001
⅓<0,001

ИМТ, кг/м2 22,7 ± 2,8 24,3 ± 3,1 24,5 ± 3,3
½<0,001
⅓<0,001

Кожно-жировая складка
над трицепсом 
(калиперометрия), мм

10,8 ± 1,8 12,5 ± 2,1 12,5 ± 2,2
½<0,001
⅓<0,001

Жировая масса 
(калиперометрия), %

22,0 ± 4,9 25,3 ± 5,1 25,5 ± 5,0
½<0,001

⅓<0,0001

Окружность мышц плеча 
(калиперометрия), см 

20,6 ± 2,9 22,7 ± 3,1 22,6 ± 3,3
½<0,001

⅓<0,0001

Жировая масса 
(биоимпедансометрия),%

19,3 ± 4,4 23,7 ± 4,5 23,6 ± 4,4
½<0,001
⅓<0,001

Мышечная масса 
(биоимпедансометрия), %

21,2 ± 1,8 21,5 ± 1,7 23,1 ± 1,8 ⅓<0,001
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Воспалительные заболевания кишечника – хро-

нические рецидивирующие иммуноопосредо-

ванные заболевания, поражающие желудочно-

кишечный тракт, возникают преимущественно у молодых 

людей и приводят к значительному снижению качества 

жизни [1].

Язвенный колит (ЯК) является хроническим заболева-

нием толстой кишки, характеризующимся иммунным вос-

палением ее слизистой оболочки. Этиология ЯК, как и 

других ВЗК, не установлена: заболевание возникает в 

результате комплексного воздействия нескольких факто-

ров, включающих генетическую предрасположенность, 

дефекты иммунитета, кишечную микрофлору и различ-

ные факторы окружающей среды [2].

По уровню распространенности ВЗК уступают другим 

заболеваниям желудочно-кишечного тракта, в отличие от 

таких показателей, как тяжесть течения, частота осложне-

ний и летальности, по которым ВЗК занимают ведущее 

место в структуре заболеваний ЖКТ. Заболеваемость ЯК 

составляет от 0,6 до 24,3 случая на 100 тыс. человек. 

Распространенность достигает 505 случаев на 100 тыс. 

человек [2].

В последние десятилетия во всем мире регистрирует-

ся рост заболеваемости и распространенности ВЗК.

П.А. БАЛУНОВ, «Ремедиум» 

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ
ОЦЕНКА ПРИМЕНЕНИЯ 5-АСК
ПРИ ЛЕГКОМ И СРЕДНЕТЯЖЕЛОМ РАСПРОСТРАНЕННОМ 
(РЕЦИДИВИРУЮЩЕМ) ЯЗВЕННОМ КОЛИТЕ
Воспалительные заболевания кишечника – хронические рецидивирующие иммуноопосредованные заболевания, поража-

ющие желудочно-кишечный тракт. Целью терапии язвенного колита (как одного из вариантов ВЗК) является достижение 

и поддержание бесстероидной ремиссии, профилактика осложнений ЯК, предупреждение операций и своевременное 

назначение хирургического лечения при прогрессировании процесса и развитии опасных для жизни осложнений. В основ-

ном диагностируется у молодых людей и приводит к значительному снижению качества жизни. Особенность ЯК заключа-

ется в его хроническом рецидивирующем течении. Работа по выбору наиболее рациональных схем терапии продолжает-

ся. Новые данные клинических исследований по эффективности и безопасности современных методов фармакотерапии в 

дополнение к данным по фармакоэпидемиологии и фармакоэкономике должны помогать врачебному сообществу раз-

рабатывать наиболее оптимальные стратегии лечения с учетом клинических и социально-экономических факторов. 

Стандартом терапии на первом этапе являются препараты 5-АСК, такие как сульфасалазин и месалазин. С учетом эффек-

тивности и безопасности каждого из этих препаратов можно прогнозировать частоту перехода больных на более сложные 

варианты терапии системными ГКС и биологическими агентами, с вытекающими в связи с этим возможными побочными 

эффектами и дополнительной экономической нагрузкой на лечебный процесс. В статье приведена экономическая оценка 

применения двух альтернативных препаратов первой линии терапии – месалазина и сульфасалазина; показана возмож-

ная нагрузка на бюджет и последующая выгода при переходе на наиболее оптимальный вариант терапии.

Ключевые слова: язвенный колит, ЯК, 5-АСК, месалазин, Месакол, сульфасалазин, инфликсимаб, рецидив, ремиссия.
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PHARMACOECONOMIC EVLUATION OF 5-ASA APPLICATION IN LIGHT AND MEDIUM GRAVE DISSEMINATED (RECURRING) 

ULCERATIVE COLITIS

Inflammatory bowel diseases are chronic relapsing immune-mediated diseases affecting the gastrointestinal tract. The goal of 

therapy of ulcerative colitis (one of the IBD variants) is the achievement and maintenance of steroid-free remission, prevention 

of UC complications, prevention of surgeries and the timely use of surgical treatment when the process progresses and life-

threatening complications develop. It Is predominantly diagnosed in young people and leads to a significant reduction of qual-

ity of life. The peculiarity of the UC is its chronic recurrent course. Work on the choice of the most rational schemes of therapy 

continues goes on. New data from clinical studies on the efficacy and safety of modern methods of pharmacotherapy in addition 

to data on pharmacoepidemiology and pharmacoeconomics should help the medical community to develop the most optimal 

treatment strategies based on clinical and socio-economic factors. The standard therapy in the first phase is 5-ASA preparations, 

such as sulfasalazine and mesalazine. Given the efficacy and safety of each of these preparations it is possible to predict the 

frequency of transition of patients to more difficult treatment options systemic corticosteroids and biological agents arising in 

connection with this the possible side effects and additional economic load on the healing process. The article presents eco-

nomic assessment of the use of two alternative first-line drugs for therapy - mesalazine and sulfasalazine; it shows a possible 

burden on the budget and subsequent benefit when switching to the most optimal treatment option.

Keywords: ulcerative colitis, UC, 5-ASA, mesalazine, Mesacol, sulfasalazine, infliximab, relapse, remission.
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При этом ежегодный прирост заболеваемости составляет 

от 5 до 20 случаев на 100 тыс. населения, и этот показа-

тель продолжает увеличиваться (приблизительно в 6 раз 

за последние 10 лет). Россия занимает 10-е место по 

заболеваемости в Европе: показатель составляет 5,1 на 

100 тыс. населения.

Как и во всем мире, в России также отмечается неу-

клонный рост заболеваемости ВЗК. По данным 

Минздрава, прирост язвенного колита с 2012 по 2015 г. 

составил 31,7%. По данным отдельных эпидемиологиче-

ских исследований, распространенность ВЗК по всей 

России составляет 19,3–29,8 на 100 тыс. населения для 

ЯК. Однако, по данным существующих немногочислен-

ных региональных регистров, распространенность ВЗК 

гораздо выше. Так, в Московской области она составляет 

58 на 100 тыс. населения, 40 на 100 тыс. в Республике 

Татарстан, 49 на 100 тыс. в Новосибирской области. При 

этом следует признать, что данные по распространен-

ности и заболеваемости язвенным колитом в Российской 

Федерации в большинстве своем являются недостовер-

ными, так как проводились на малочисленных выборках 

и ограниченной территории. Таким образом, распро-

страненность и заболеваемость ВЗК в России в целом 

неизвестна [3].

Наиболее часто ЯК страдают люди молодого возрас-

та, от 20 до 30 лет. Половых различий в частоте возник-

новения ЯК не отмечено. Золотого стандарта в диагно-

стике ЯК не существует. Диагноз выставляется на осно-

вании данных анамнеза, клинических проявлений, 

типичной эндоскопической картины и гистологических 

признаков [4].

Симптоматика ЯК зависит от распространенности 

патологического процесса и от тяжести заболевания. 

Наиболее типичные симптомы ЯК  – диарея с кровью, 

ректальные кровотечения и неотложные позывы к дефе-

кации (тенезмы). У значительной доли больных (82%) 

регистрируют внекишечные проявления ЯК, среди кото-

рых артропатии, кожные поражения, поражения глаз и 

слизистых, анкилозирующий спондилит, псориаз, остео-

пороз, холелитиаз, стеатоз печени, амилоидоз и др. [2, 5].

Течение ЯК характеризуется сменой фаз обострения, 

фазами ремиссии, при которых происходит исчезновение 

основных клинических симптомов и заживление оболоч-

ки толстой кишки. Поскольку полное излечение больных 

язвенным колитом достигается только путем удаления 

субстрата заболевания (колопроктэктомия), при достиже-

нии ремиссии неоперированный больной должен оста-

ваться на постоянной поддерживающей (противореци-

дивной) терапии. Целью терапии ЯК является достижение 

и поддержание бесстероидной ремиссии, профилактика 

осложнений ЯК, предупреждение операций и своевре-

менное назначение хирургического лечения при про-

грессировании процесса и развитии опасных для жизни 

осложнений [2].

Дифференцированный подход и прогнозирование 

неблагоприятного течения заболевания важны при выбо-

ре терапии для более активной тактики ведения [6]. В 

основе лечебного процесса при ЯК лежит фармакотера-

пия, хирургическое лечение, психосоциальная поддержка 

и соблюдение диеты [2].

Рекомендации по индукции и поддержанию ремис-

сии при легкой и среднетяжелой форме распространен-

ного ЯК: 1-я линия терапии при первой атаке или реци-

диве – назначение внутрь месалазина (2400 мг/сут) или 

сульфасалазина (4000 мг/сут). Продолжи тельность тера-

пии  – 8 недель. В случае положительного ответа на 

терапию, в фазе ремиссии назначают поддерживающую 

терапию (per os: месалазин – 1200 мг/сут или сульфаса-

лазин – 2000 мг/сут). В случае отсутствия ответа на тера-

пию 5-АСК рекомендуется переход на 2-ю линию тера-

пии системными глюкокортикостероидами и иммуносу-

прессорами. В частности, преднизолон совместно с аза-

тиоприном (2 мг/кг/сут). ГКС назначают в дозе 40 мг/сут, 

с последующим еженедельным снижением дозы на 5 мг 

до его полной отмены. Оценка состояния происходит 

после 4-й недели приема системных ГКС. При успешном 

исходе и достижении ремиссии начинают поддержива-

ющую терапию азатиоприном в той же дозировке  – 2 

мг/кг/сут в течение двух лет. При отсутствии эффекта от 

ГКС-терапии рекомендовано перейти на третью линию 

терапии  – биологическую. Например, препаратом 

инфли ксимаб, который также применяют совместно с 

азатиоприном. Схема приема инфликсимаба должна 

соответствовать рекомендованной схеме инструкции по 

применению. И в случае положительного результата 

продолжаться в течение двух лет [2].

При неэффективности консервативного лечения 

рекомендовано рассмотрение хирургического лечения. 

Кишечные осложнения (кровотечение, токсическая дила-

тация, перфорация толстой кишки), колоректальный рак – 

показания для хирургического лечения [2].

Особенность ЯК заключается в его хроническом реци-

дивирующем течении. Это, в свою очередь, обуславливает 

постоянное (пожизненное) диспансерное наблюдение 

Язвенный колит является хроническим 
заболеванием толстой кишки, характеризующимся 
иммунным воспалением ее слизистой оболочки. 
Этиология ЯК, как и других ВЗК, не установлена: 
заболевание возникает в результате комплексного 
воздействия нескольких факторов, включающих 
генетическую предрасположенность, дефекты 
иммунитета, кишечную микрофлору и различные 
факторы окружающей среды 

Рекомендации по индукции и поддержанию 
ремиссии при легкой и среднетяжелой форме 
распространенного ЯК: 1-я линия терапии при 
первой атаке или рецидиве – назначение внутрь 
месалазина (2400 мг/сут) или сульфасалазина 
(4000 мг/сут). Продолжительность терапии –
8 недель
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таких пациентов, которое можно отменить только при 

удалении толстой кишки. Основная цель таких наблюде-

ний – профилактика колоректального рака. С точки зре-

ния долгосрочного прогноза течения ЯК обоснованным 

выглядит постоянная оценка наличия эндоскопической 

ремиссии – раз в полгода следует проводить исследова-

ние кала на уровень фекального кальпротектина и/или 

ректороманоскопию [2].

Социальную значимость ЯК определяют преоблада-

ние заболевания среди лиц молодого трудоспособного 

возраста – пик заболеваемости язвенным колитом при-

ходится на 20–30 лет, а также ухудшение качества жизни 

из-за хронизации процесса, а следовательно, частого 

стационарного лечения [7].

Работа по выбору наиболее рациональных схем тера-

пии ЯК продолжается. Новые данные клинических иссле-

дований по эффективности и безопасности современных 

методов фармакотерапии в дополнение к данным по 

фармакоэпидемиологии и фармакоэкономике должны 

помогать врачебному сообществу разрабатывать наибо-

лее оптимальные стратегии лечения с учетом клиниче-

ских и социально-экономических факторов.

Как было сказано ранее, стандартом терапии на пер-

вом этапе являются препараты 5-АСК, такие как сульфа-

салазин и месалазин. С учетом эффективности и безопас-

ности каждого из этих препаратов можно прогнозировать 

частоту перевода больных на более сложные варианты 

терапии системными ГКС и биологическими агентами, с 

вытекающими в связи с этим возможными побочными 

эффектами и дополнительной экономической нагрузкой 

на лечебный процесс.

С учетом вышесказанного особенно актуальным ста-

новится вопрос выбора наиболее выгодного варианта 

терапии как с точки зрения эффективности, так и эконо-

мической нагрузки на бюджет.

Цель данной работы – фармакоэкономическая оценка 

применения сульфасалазина и месалазина в терапии 

распространенного язвенного колита. 

Для достижения поставленной цели нами были обо-

значены следующие задачи:

 ■ Оценка эффективности препаратов 5-АСК по показа-

телям частоты рецидивов и индукции ремиссии в фазе 

обострения и ремиссии.

 ■ Оценка эффективности системных ГКС в терапии ЯК 

по показателям частоты достижения ремиссии.

 ■ Фармакоэкономический анализ двух альтернативных 

вариантов терапии ЯК (сульфасалазин и месалазин) ме-

тодом моделирования.

МЕТОДЫ

Настоящий анализ был проведен в рамках сравнения 

препаратов Месакол (месалазин; группа «М») и 

Сульфасалазин-ЕН (сульфасалазин; группа «С»). В ходе 

информационного поиска было обнаружено исследова-

ние Рогозиной В.А. (2003) [8], в котором сравнивалась 

эффективность Месакола и сульфасалазина в лечении 

хронического рецидивирующего язвенного колита. По 

результатам данного исследования клинико-эндоскопи-

Таблица 1.    Схемы фармакотерапии язвенного колита

Линия 
терапии

Фаза
Группа «М» Группа «С»

N = 100 N = 100

I линия 
терапии

ФО
Месакол 2400 мг/сут;

8 недель
Сульфасалазин-ЕН 4000 мг/сут

8 недель

ФР
«поддерживающая терапия»

Месакол 1200 мг/сут;
52 недели

Сульфасалазин-ЕН 2000 мг/сут
52 недели

II линия 
терапии

ФО (после 8 недель 5-АСК)

Преднизолон: 40 мг/сут в 1 неделю с последующим снижением дозировки до полной отмены (40, 35, 
30, 25, 20, 20, 20, 20, 15, 10,5 мг/сут). По итогам 4 недель терапии – оценка состояния

+
Азатиоприн: 2 мг/кг/сут

11 недель

ФР (после 11 недель приема ГКС)
«поддерживающая терапия»

Азатиоприн: 2 мг/кг/сут
85 недель

III линия 
терапии

ФО (после 4 недель приема ГКС)

Инфликсимаб 5 мг/кг
0, 2, 6, 14, 22, 30, 38, 46, 54, 62, 70, 8, 86-я недели (13 раз)

+
Азатиоприн: 2 мг/кг/сут

92 недели

ФО – фаза обострения; ФР – фаза ремиссии.

Поскольку полное излечение больных язвенным 
колитом достигается только путем удаления 
субстрата заболевания (колопроктэктомия), 
при достижении ремиссии неоперированный 
больной должен оставаться на постоянной 
поддерживающей (противорецидивной) терапии
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ческая ремиссия к 8-й неделе лечения была достигнута у 

60% больных в группе сульфасалазина и у 86,7% больных 

в группе получающих Месакол.

По данным Ham M. и Moss A.C. (2012), на конец перво-

го года наблюдения ремиссия продолжалась у 54% паци-

ентов на месалазине и 46% на сульфасалазине [9].

Также в ходе информационного поиска была проана-

лизирована эффективность терапии ГКС на 2-й линии 

терапии ЯК. Так, по данным Faubion W.A. (2001), по итогам 

1-го месяца терапии у 54 и 30% пациентов была отмече-

на полная или частичная ремиссия, лишь у 16% пациен-

тов не было улучшений [10].

Для оценки прямых медицинских затрат на фармако-

терапию был использован метод моделирования, в ходе 

которого были разработаны две стратегии терапии с 

учетом основных рекомендаций по фармакотерапии лег-

кой и среднетяжелой формы распространенного ЯК, 

частоты рецидивов при применении альтернативных 

вариантов ЛП.

В рамках нашей модели были сделаны следующие 

допущения:

 ■ анализировались две «теоретические» когорты паци-

ентов (группа «М» и группа «С»), по 100 человек в каждой;

 ■ оценивались только прямые медицинские затраты на 

основные группы ЛП (5-АСК, ГКС и биологическая терапия 

с иммуносупрессорами);

 ■ временной горизонт – 2 года терапии (104 недели);

 ■ вес пациента 70 кг.

Схемы фармакотерапии представлены в таблице 1.

Для расчета стоимости затрат использовались данные 

стоимости 1 мг действующего вещества всех вышеуказан-

ных ЛП. Источник стоимости: Месакол, Сульфасалазин-ЕН – 

Quintiles IMS (среднерозничные цены 2016 г.); Преднизо-

лон, Азатиоприн, Инфликсимаб  – Государствен ный реестр 

цен на ЖНВЛП (ЖНВЛС).

В ходе исследования также учитывалось, что у паци-

ентов, перешедших в фазу ремиссии после I линии тера-

пии, в течение первого года может возникнуть рецидив и 

часть из них перейдет в фазу обострения I линии терапии 

(второй цикл).

РЕЗУЛЬТАТЫ

С учетом данных информационного поиска была 

построена следующая модель ведения пациентов.

Из рисунка 1 видно, что на 1-й линии терапии частота 

рецидива на месалазине составляет 13% по сравнению 

с 60% на сульфасалазине. Это говорит о том, что, при-

меняя Месакол, большее количество пациентов перей-

дут на поддерживающую терапию в фазе ремиссии и им 

Наиболее типичные симптомы ЯК –
диарея с кровью, ректальные кровотечения
и неотложные позывы к дефекации (тенезмы)
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не потребуется более серьезная терапия ГКС и биологи-

ческая терапия. Также можно отметить, что после 1 года 

пребывания в фазе ремиссии только у 46% пациентов 

на месалазине и у 56% пациентов на сульфасалазине 

произойдет повторный рецидив с переходом в фазу 

обострения.

Стоимость 1 мг действующего вещества представлена 

в таблице 2.

Затраты на три линии терапии первого цикла пред-

ставлены в таблице 3.

Затраты на три линии терапии второго цикла пред-

ставлены в таблице 4.

Фаза обострения
8 недель

Фаза обострения
8 недель

Фаза

ремиссии
44 недели

Фаза

ремиссии
44 недели

Фаза

обострения
8 недель

Фаза

обострения
8 недель

Фаза

ремиссии
36 недель

Фаза

ремиссии
36 недель

Фаза обострения
4–11 недель*

Фаза обострения
4–11 недель*

Фаза обострения
4–11 недель*

Фаза обострения
4–11 недель*

Биологическая терапия
92 недели

Биологическая терапия
92 недели

Биологическая терапия
32 недели

Биологическая терапия
32 недели

Фаза ремиссии
51 неделя

Фаза ремиссии
51 неделя

Первый

цикл

Первый

цикл

Группа

«М»

Группа

«С»

Второй

цикл

Второй

цикл

I линия терапии

I линия терапии

II линия терапии

II линия терапии

III линия терапии

III линия терапии

13%

40%

13%

40%

46%

54%

16%

16%

16%

16%

87%

60%

54%

46%

87%

60%

Фаза ремиссии
85 недель

Фаза ремиссии
85 недель

Фаза ремиссии
25 недель

Фаза ремиссии
25 недель

84%

84%

84%

84%

* Переход на 3-ю линию терапии (биологическую терапию) происходит после 4 недель приема ГКС на второй линии терапии; переход на поддерживающую бесстероидную терапию 

в фазу ремиссии после 2-й линии терапии происходит после 11 недель приема ГКС.

Красная стрелка – рецидив; зеленая стрелка – индукция ремиссии; % около стрелки – частота рецидива или индукции ремиссии

Рисунок 1.    Модель ведения пациентов
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Стоимость упаковки Месакола составляет 860 руб. 

(400 мг №50), а стоимость упаковки Сульфасалазина-ЕН 

395 руб. (500 мг №50). Несмотря на это, затраты в группе 

«С», где применяли сульфасалазин на 1-й линии терапии, 

в целом существенно выше (табл. 5).

Это связано, прежде всего, с тем, что в группе «М» 

меньшее количество пациентов будут нуждаться в тера-

пии ГКС и дорогостоящей биологической терапии 

инфликсимабом. Во-вторых, большее количество пациен-

тов на месалазине (54%) продолжат находиться в стадии 

ремиссии к концу первого года поддерживающей тера-

Таблица 3.    Затраты на терапию первого цикла

Группа ЛП СД, мг Длительность, нед.
ИТОГО

на 1 пациента, руб.
n

ИТОГО
на группу, руб.

Стоимость I линии терапии

фаза обострения:

[М] Месакол 2400 8 5 781 100 578 170

[С] Сульфасалазин-ЕН 4000 8 3 540 100 354 095

фаза ремиссии:

[М] Месакол 1200 52 18 790 87 1 634 775

[С] Сульфасалазин-ЕН 2000 52 11 508 60 690 485

Стоимость II линии терапии

фаза обострения:

[М] перейдут на ремис-
сию

преднизолон 40–5 11 742 11 8 164

азатиоприн 140 11 807 11 8 878

17 042

[С] перейдут на ремис-
сию

преднизолон 40–5 11 742 34 25 235

азатиоприн 140 11 807 34 27 441

 52 676

[М] не перейдут на 
ремиссию

преднизолон 40–25 4 402 2 804

азатиоприн 140 4 293 2 586

1 391

[С] не перейдут на 
ремиссию

преднизолон 40–25 4 402 6 2 412

азатиоприн 140 4 293 6 1 761

4 173

фаза ремиссии:

[М] азатиоприн 140 85 6 237 11 68 602

[С] азатиоприн 140 85 6 237 34 212 041

Стоимость III линии терапии

[М] 
инфликсимаб 350 92 (13 приемов) 1 980 360 2 3 960 721

азатиоприн 140 92 6 750 2 13 500

3 974 222

[С] 
инфликсимаб 350 92 (13 приемов) 1 980 360 6 11 882 164

азатиоприн 140 92 6 750 6 40 501

11 922 665

Таблица 2.    Стоимость 1 мг действующего вещества

Стоимость 1 мг Руб.

Месакол 0,04302

Сульфасалазин-ЕН 0,01581

Преднизолон 0,44179

Азатиоприн 0,07487

Инфликсимаб 435,24410
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На 1-й линии терапии частота рецидива на 
месалазине составляет 13% по сравнению
с 60% на сульфасалазине. Это говорит о том, 
что, применяя Месакол, большее количество 
пациентов перейдут на поддерживающую 
терапию в фазе ремиссии и им не потребуется 
более серьезная терапия ГКС и биологическая 
терапия

Таблица 4.   Затраты на терапию второго цикла

Группа ЛП СД, мг Длительность, нед.
ИТОГО

на 1 пациента, руб.
n

ИТОГО
на группу, руб.

продолжение фазы ремиссии после 52-й недели:

[М] Месакол 1200 44 15 899 47 747 284

[С] Сульфасалазин-ЕН 2000 44 9 737,61 28 272 653

Стоимость I линии терапии

фаза обострения:

[М] Месакол 2400 8 5 781 40 231 268

[С] Сульфасалазин-ЕН 4000 8 3 540 32 113 310

фаза ремиссии:

[М] Месакол 1200 36 13 008 35 455 309

[С] Сульфасалазин-ЕН 2000 36 7 967 19 151 376

Стоимость II линии терапии

фаза обострения:

[М] перейдут
на ремиссию

преднизолон 40–5 11 742 4 2 969

азатиоприн 140 11 807 4 3 228

6 197

[С] перейдут
на ремиссию

преднизолон 40–5 11 742 11 8 164

азатиоприн 140 11 807 11 8 878

17 042

[М] не перейдут
на ремиссию

преднизолон 40–25 4 402 1 402

азатиоприн 140 4 293 1 293

696

[С] не перейдут
на ремиссию

преднизолон 40–25 4 402 2 804

азатиоприн 140 4 293 2 587

1 391

фаза ремиссии:

[М] азатиоприн 140 25 1 834 4 7 337

[С] азатиоприн 140 25 1 834 11 20 177

Стоимость III линии терапии

[М] 
инфликсимаб 350 32 (6 приемов) 914 012 1 914 013

азатиоприн 140 32 2 348 1 2 348

916 360

[С] 
инфликсимаб 350 32 (6 приемов) 914 012 2 1 828 025

азатиоприн 140 32 2 348 2 4 696

1 832 721



129

П
Р
А

К
Т

И
К

А
/И

С
С

Л
Е

Д
О

В
А

Н
И

Е

пии по сравнению с пациентами, принимающими сульфа-

салазин (46%).

Выгода применения Месакола составляет 70 тыс. руб. 

на 1 пациента по сравнению с использованием Сульфа-

салазина-ЕН в качестве 1-й линии терапии (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты показывают, что применение 

Месакола в качестве основного 5-АСК на 1-й линии тера-

пии в фазу обострения обеспечивает в 87% случаев 

индукцию ремиссии, которая сохраниться у 54% пациен-

тов после первого года поддерживающей терапии. 

Применение Сульфасалазина-ЕН в данной схеме позво-

лит добиться лишь 60% случаев ремиссии, из которых по 

итогам первого года сохранится только 46%.

Более низкие затраты на Сульфасалазин-ЕН на пер-

вой линии терапии перекрываются более высокими 

затратами на второй и третьей линии терапии, если в 

качестве стандарта выбирать сульфасалазин. Если же в 

качестве основного препарата первой линии выбрать 

Месакол, то общие затраты за два цикла позволят сэконо-

мить около 70 тыс. руб. на одного пациента в течение 

двух лет по сравнению с Сульфасалазином-ЕН.

Самым высокозатратным этапом терапии является био-

логическая терапия инфликсимабом на 3-й линии терапии, 

которая составляет от 56% (в группе месалазина) до 88%

(в группе сульфасалазина) всех затрат, связанных с фарма-

котерапией пациентов с ЯК. Так, в группе «С» на долю 

инфликсимаба приходится 13,7 млн руб. при общих затра-

тах в 15,6 млн руб. А в группе «М» лишь 4,8 млн руб. при 

общих затратах в 8,6 млн руб. Полученные данные позволя-

ют утверждать, что применение Месакола в первой линии 

терапии может существенно сократить затраты на дорого-

стоящую биологическую терапию третьей линии терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Язвенный колит потенциально тяжелое прогрессиру-

ющее заболевание с возможностью развития жизнеугро-

жающих осложнений. Рациональная терапия, особенно на 

первой линии терапии, позволяет сократить вероятность 

возможных неблагоприятных событий, а также суще-

ственно сэкономить бюджет, минимизировав необходи-

мость в дорогостоящей терапии третьей линии. 

Уменьшение использования системных ГКС также поло-

жительно сказывается на бюджете, так как происходит 

минимизация случаев осложнений, связанных с приемом 

данной группы препаратов.

Применение Месакола позволяет сэкономить около 

70 тыс. руб. в течение двух лет на одного пациента с ЯК 

по сравнению с применением Сульфасалазина-ЕН, сово-

купные затраты при котором составляют более 156 тыс. 

руб. на одного пациента.
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Группа «М»

86 387,00
руб.

Группа «C»

156 448,00
руб.

Экономия использования

Месакола составляет

70 062 руб.

Рисунок 2.    Затраты на 2-летнюю фармакотерапию 
одного пациента

Таблица 5.    Затраты на двухгодичный курс 
фармакотерапии ЯК

Группа
ИТОГО

на 100 пациентов, руб.
ИТОГО

на 1 пациента, руб.

[М] 8 638 653 86 387

[С] 15 644 804 156 448

Экономия при 
использовании 

Месакола
7 006 152 70 062
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Диарея – один из наиболее частых синдромов, 

с которыми сталкивается врач общей практи-

ки, терапевт и гастроэнтеролог. Причины раз-

вития диарейного синдрома многообразны и необяза-

тельно связаны с патологией пищеварительной системы. 

При заболеваниях тонкой и толстой кишки, как острых, 

так и хронических, диарея является почти обязательным 

симптомом, но часто сопровождает и другие болезни 

органов пищеварения (табл. 1) [1–3]. Кроме того, диа-

рея может являться следствием целого ряда других 

заболеваний или токсических влияний или быть ятро-

генной [3–6, 11]. В таблице 1 приведены основные при-

чины развития диарейного синдрома при разных забо-

леваниях. Для успешного лечения диареи необходимы 

как минимум три условия: установление причины диа-

реи, понимание патофизиологического механизма ее 

развития и знание механизмов действия назначаемых 

лекарственных средств (табл. 2). К сожалению, клиниче-

ская практика показывает, что лечение при диарее 

обычно назначается симптоматически, исходя из факта 

ее существования, без учета патофизиологических 

механизмов, а антидиарейные препараты используются 

без учета их точек приложения. Такое лечение в лучшем 

случае неэффективно, в худшем – может нанести вред 

больному. Незнание возможных причин и механизмов 

развития диарея приводит к диагностическим ошибкам 

и, соответственно, к тяжелым осложнениям недиагности-

рованного вовремя заболевания.

В задачу настоящей статьи не входит рассмотрение 

вопросов постановки диагноза и дифференциального 

диагноза при различных видах диареи. 

Цель работы: сформулировать общие подходы к 

оценке механизмов развития диареи и к принципaм 

оптимaльного выборa aнтидиaрейных средств. 

Понимание этих вопросов позволит практическому 

врачу определить правильный алгоритм действий в каж-

дом конкретном случaе.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ 

В определении понятия «диарея» имеются существен-

ные разночтения, связанные с тем, какой именно крите-

рий должен лежать в основе этого понятия: частота стула 

или суточный объем стула. Чаще всего и врачи, и больные 

определяют диарею как «частый жидкий стул». По ряду 

мнений, диареей следует считать учащенные дефекации с 

частотой жидких испражнений более 3 раз в сутки, однако 

такая формулировка представляется недостаточно инфор-

мативной, т.к. учитывает только клинические характери-

стики: частоту и консистенцию стула, но это приемлемо 

главным образом для хронических функциональных диа-

рей (СРК) [1, 5–7]. Временной интервал используется для 

характеристики острой или хронической диареи: менее 

12 недель  – острая, более 12 недель  – хроническая.

В некоторых источниках хронической считается диарея 

длительностью не менее 6 мес. С точки зрения физиоло-

гии диареей считают водянистый, жидкий или кашицео-

бразный, обязательно каловый стул, суточный объем (вес) 

которого превышает физиологическую норму – 200 г (мл) 

[2, 3, 6, 8, 11]. В этом определении ведущей характеристи-

кой диареи является суточный объем каловых масс, а 

частота стула является вторичной характеристикой, т.к. 

вполне понятно, что объемный стул должен быть много-

кратным. Нам представляется, что диарейный синдром 

должен оцениваться и с клинических, и с физиологиче-

ских позиций. Такой подход к пониманию диареи универ-

сален, т. к. позволяет разобраться в механизмах диареи 

любого генеза. Так, например, вариант СРК с жидким сту-

лом частотой 3 р/сут расценивается как диарея, но если 

при этом суточный объем каловых масс едва достигает 

200 г, то, говоря физиологическим языком, диарея отсут-

ствует. Аналогично срочные позывы на дефекацию 

(urgency) с выделением небольшого количества кала с 

обильной слизью (при СРК, при анальной недостаточно-

сти) или тенезмы с выделением крови и воспалительного 
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экссудата, но без каловых масс («ректальный плевок») при 

воспалительных заболеваниях кишечника могут быть 

многократны, но диареей фактически не являются, т.к. 

суточный объем стула весьма мал и стул не носит калово-

го характера. В то же время больной и врач могут опреде-

лить это состояние как «частый жидкий стул», т. е. диарею, 

что приведет к неправильной трактовке симптома, оши-

бочному диагнозу и неправильному лечению. При про-

фузной диарее любого происхождения частота стула зна-

чения не имеет, важен только суточный объем, т. к. именно 

это определяет тяжесть заболевания, обезвоживание и/

или развитие синдрома мальабсорбции. Приведенные 

примеры являются иллюстрацией того, что при характери-

стике диарейного синдрома должны учитываться все при-

знаки: объем, частота, консистенция, каловый характер 

стула и наличие примесей. Только в этом случае можно 

правильно ориентироваться в диагностическом поиске и 

оценить механизмы развития диареи, что необходимо для 

адекватного лечения. В свете сказанного нам представля-

ется наиболее удачным достаточно давнее определение 

A. Tompson, квалифицирующее диарею как жидкий кало-

вый стул объемом более 200 мл, частотой более 3 р/сут, 

который может сопровождаться экстренными позывами 

или анальным недержанием [9]. 

Причина развития Заболевания, приводящие к диарее

Заболевания желудка

Атрофический гастрит со снижением 
кислотообразования

Резекция желудка

Демпинг-синдром

Заболевания 
поджелудочной железы

Хронический панкреатит

Кистозный фиброз (муковисцидоз)

Резекция поджелудочной железы

Заболевания печени и 
желчевыводящих путей

Гепатиты разной этиологии

Цирроз печени

Заболевания фатерова сосочка

Патология желчевыводящих путей 
(органическая или функциональная, 
холецистэктомия)

Заболевания кишечника 
инфекционные

Бактериальные (дизентерия, сальмонеллез, 
кампилобактериоз, иерсиниоз и др.)

Вирусные (СПИД, герпес, цитомегаловирус, 
ротавирусы и др.)

Энтеротоксигенные (стафилококковая 
кишечная инфекция)

Паразитарные

Грибковые 

Заболевания тонкой 
кишки неинфекционные

Ферментопатии (лактазная, дисахаридазная 
недостаточность)

Целиакия 

Болезнь тяжелых цепей

Лимфома 

Болезнь Крона

Болезнь Уиппла

Интестинальная ишемия

Синдром вариабельного иммунодефицита

Лимфофолликулярная гиперплазия

Синдром избыточного бактериального роста

Опухоли тонкой кишки

Причина развития Заболевания, приводящие к диарее

Заболевания толстой 
кишки неинфекционные

Язвенный колит

Болезнь Крона

Ишемический колит

Радиационный колит

Микроскопический колит (лимфоцитарный, 
коллагеновый)

Антибиотико-ассоциированная диарея 
(включая псевдомембранозный колит)

Диффузный полипоз толстой кишки

Опухоли толстой кишки

Функциональные 
(нейрофункциональные) 
энтеральные 
расстройства

Синдром раздраженного кишечника (СРК)

Функциональная диарея

Гормонально активные 
опухоли

ВИПома

Гастринома

Карциноид

Медуллярная карцинома щитовидной железы

Эндокринные

Сахарный диабет

Гипертиреоз

Болезнь Аддисона

Токсические
Алкоголь

Уремия

Лекарственные
Секреторные слабительные, препараты 
простагландинов, препараты желчных кислот

Другие

Системная склеродермия (висцеральная 
форма)

Амилоидоз

Васкулиты

Лимфопролиферативные заболевания

Синдром короткой кишки

Таблица 1.    Причины диареи
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В более поздней литературе приводится то же самое 

определение с небольшими вариациями [2, 4–6].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ДИАРЕИ 

Принято выделять четыре патофизиологичеких типа 

диареи: секреторную, осмотическую, моторную и экссуда-

тивную [2, 4–6, 10, 11]. 

Секреторная диарея – обусловлена прямой стимуляци-

ей секреции (цАМФ-зависимой) воды и электролитов в 

просвет тонкой и/или толстой кишки при действии секре-

торных агентов [2, 3]. Такими агентами могут быть бактери-

альные токсины (холерный, сальмонеллезный, термоста-

бильный токсин кишечной палочки, шигелл, стафилококка 

и др.), энтеровирусы. Практически все острые инфекцион-

ные диареи являются секреторными. Класси ческим при-

мером острой секреторной диареи является холера. К этой 

же категории можно отнести так называемую «диарею 

путешественников», которая характеризуется персистиру-

ющей (более 14 дней) водной диареей средней тяжести. 

Персистирующая диарея путешественников встречается 

приблизительно у 3% людей, посещающих развивающиеся 

страны, особенно эндемичные в отноше нии нетипичных 

для острых кишечных инфекций возбу дителей, таких как 

Schistosoma mansoni или haematobium, Giardia, Crypto spori-

dium, другие кишечные паразиты [12]. 

В последние годы выросла частота инфекции, обуслов-

ленной новыми высоковирулентными штаммами Clost-

ridium difficile (CD): риботип NAP1/BI/027 и риботип 

ПЦР078, которые стали причиной повышения заболевае-

мости и смертности от CD-инфекции как в популяции, так 

и в замкнутых коллективах. Если ранее CD-инфекцию 

связывали только с приемом антибиотиков, то с появлени-

ем новых штаммов появилось новое понятие «Community-

associated CD-инфекция», включая и диарею путеше-

ственников, вызванную этим микроорганизмом [13, 14]. 

Инфекция CD является одной из частых причин массовой 

внутрибольничной заболеваемости с тяжелой диарей 

[15–18]. По нашим данным, частота CD-инфекции в 

гастроэнтерологическом стационаре достигает 40% [19]. 

Часто диарея развивается на фоне приема антибио-

тиков. Частота развития этого состояния составляет 

5–30% у взрослых и 8–26% у детей. Механизмы развития 

такой диареи включают много компонентов, но ведущим 

является секреторный. Антибиотико-ассоцированная диа-

рея (ААД) может быть обусловлена CD, но в ее развитии 

могут принимать участие и другие микроорганизмы 

(Clostridium perfringens, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

oxytoca, Salmonela spp., Candida spp.). Псевдомембранозный 

колит (ПМК) в 100% случаев обусловлен CD. Угнетение 

антибиотиками облигатной интестинальной микрофлоры 

приводит к размножению условно-патогенных микроор-

ганизмов, продуцирующих цитотоксины или энтеротокси-

ны, которые стимулируют секрецию воды и электролитов, 

повреждают кишечный эпителий и снижают активность 

мембранных ферментов в тонкой кишке. При ААД диарея 

в большей степени секреторная, при ПМК ведущими 

являются секреторный и воспалительный (экссудативный) 

компоненты. Дополнительно и в том и в другом случае 

присоединяется осмотический компонент. 

Секреторная водная диарея возникает при гормо-

нально активных опухолях (ВИПома, карциноид, гастри-

нома, медуллярная карцинома щитовидной железы). Эти 

опухоли синтезируют интестинальные пептиды и биоами-

ны (вазоактивный интестинальный пептид-ВИП, гастрин, 

серотонин, простагландины), которые являются мощными 

стимуляторами кишечной секреции. Так, например, 

ВИПома (синдром Вернера – Моррисона), опухоль, синте-

Таблица 2.    Причины развития разных 
патофизиологических типов диареи

Патофизиологический 
тип

Причина развития

Секреторная

Бактериальные и вирусные кишечные 
инфекции

Гормонально активные опухоли 

Лекарственные (секреторные слабительные, 
препараты простагландинов, препараты 
желчных кислот)

СИБР, ранняя деконъюгация желчных кислот 

Идиопатическая желчнокислая диарея

Распространенные формы воспалительных 
заболеваний кишечника 

Соли желчных кислот, гидроокиси жирных 
кислот

Осмотическая

Нарушение переваривания и всасывания 
любого генеза (ферментопатии, 
панкреатическая недостаточность, целиакия, 
демпинг-синдром, интестинальная ишемия)

СИБР

Осмотические слабительные

Другие лекарственные средства, содержащие 
осмотически активные вещества 

Дисмоторная с 
гипермоторикой и 
ускоренной 
перистальтикой 

СРК с диареей

Функциональная диарея

Демпинг-синдром

Дисмоторная с 
гипомоторикой и 
снижением тонуса

Диабетическая энтеропатия

Склеродермия

Амилоидоз

Постваготомическая диарея

Экссудативная 
(воспалительная)

Воспалительные заболевания кишечника
(язвенный колит, болезнь Крона)

Псевдомембранозный колит

Ишемический колит 

Опухоли толстой кишки

Радиационный (лучевой) колит

Острые инвазивные кишечные инфекции 
(бактериальная и амебная дизентерия)

Туберкулез кишечника



133

П
Р
А

К
Т

И
К

А
/И

С
С

Л
Е

Д
О

В
А

Н
И

Е

зирующая вазоактивный кишечный пептид (ВИП), имеет 

еще одно название – пакреатическая холера, отражаю-

щее клиническую картину (профузная холероподобная 

диарея, гипокалиемия, ахлоргидрия). Таким же действием 

обладают стимулирующие секреторные слабительные  – 

производные сены и дифенилметана (бисакодил, пико-

сульфат натрия), касторовое масло, соли желчных кислот. 

При секреторной диарее не только увеличивается 

кишечная секреция, но и уменьшается всасывание жид-

кости и электролитов. Характер стула  – водянистый, 

многократный, большого объема – 1000–3000 мл и более. 

Как правило, быстро развивается обезвоживание и дефи-

цит основных электролитов, прежде всего калия. 

К секреторной диарее можно отнести и случаи, обу-

словленные нарушением всасывания воды и электроли-

тов в кишечнике вследствие повреждения и нарушения 

структуры всасывающей поверхности. Например, воспа-

лительные заболевания кишечника с большой поверхно-

стью воспаления, микроскопический колит, нарушение 

структуры поверхности всасывания при амилоидозе, вис-

церальной форме системной склеродермии, диабетиче-

ской энтеропатии. Хотя в этих случаях нет механизма 

активной секреции, но большое количество жидкого 

кишечного содержимого с высокой концентрацией ионов 

дает тот же эффект – профузную водянистую диарею [4, 6]. 

Осмотическая диарея обусловлена: 

 ■ нарушением полостного или мембранного пищеваре-

ния и накоплением в просвете кишки осмотически актив-

ных нутриентов (атрофический гастрит со снижением се-

креции, резекция желудка, демпинг-синдром, панкреатит 

с экскреторной недостаточностью, ферментопатии (лак-

тазная, дисахаридазная недостаточность), целиакия, би-

лиарная недостаточность и др.),

 ■ злоупотреблением осмотическими слабительными 

(солевые слабительные, ксилит, сорбит, маннит, реже лак-

тулоза),

 ■ приемом других лекарственных препаратов, содержа-

щих ионы (магний-содержащие антациды, препараты ли-

тия и др.).

В англоязычной литературе осмотическую диарею со 

стеатореей и развитием мальабсорбции вследствие нару-

шений переваривания (экскреторная недостаточность 

поджелудочной железы, целиакия) часто называют жир-

ной диареей (fatty diarrhea) [20, 21].

Повышение осмолярности кишечного содержимого 

вызывает выход воды в полость кишки по осмотическому 

градиенту и увеличение массы жидкого химуса. 

Характер стула: жидкий или кашицеобразный, суточ-

ный объем 300–600 мл, редко больше, частота 2–4 раза, 

в большинстве случаев прослеживается связь с приемом 

пищи. Интенсивность диареи зависит от степени осмо-

лярности кишечного содержимого, т. е. от концентрации 

осмотически активных веществ в просвете кишки. 

Наибольшей осмолярностью обладают моно- и ди-сахара 

и ионы, наименьшей – белки. В отличие от секреторной 

диареи при осмотической нет электролитных потерь, но 

при длительном течении и высокой осмолярности химуса 

может развиться обезвоживание.

Моторная диарея может быть двух видов. Чаще всего 

она связана с усилением обоих компонентов кишечной 

моторики  – пропульсивной активности, вызывающей 

ускорение транзита и диарею, и тонического компонента 

с развитием спазма вследствие усиления стимулирующих 

моторику регуляторных влияний (серотонин, мотилин, 

холецистокинин). Возможна связь со стрессом. Такой 

вариант моторной диареи типичен для СРК, функцио-

нальной диареи.

Характер стула: необильный, полуоформленный, 

небольшими порциями, объем не более 200 мл. Именно 

поэтому больные СРК не теряют в весе и соматически 

сохранны.

Как дополнительный компонент моторная диарея 

может присутствовать при диареях другого механизма, 

например после резекции желудка, демпинг-синдроме, 

синдроме короткой кишки вследствие стимуляции рецеп-

торов кишечной стенки большим объемом непереварен-

ных каловых масс и стимулирующими агентами (серото-

нин, мотилин). 

Другой вариант моторной диареи  – гипотонический 

со снижением тонуса кишечной стенки, встречается 

гораздо реже. Это характерно, например, для диабетиче-

ской энтеропатии. Энтеропатия – это, по сути дела, одно 

из проявлений нейропатии, свойственной диабету [3, 4, 

10]. При этом происходит холинергическая денервация 

тонкой и толстой кишки, нарушающая тонический и про-

пульсивный компоненты моторики. В то же время 

α-адренергическая денервация вызывает нарушение 

всасывания и избыточную секрецию воды и электроли-

тов в просвет кишки, т.е. присоединяется секреторный 

компонент диареи [4]. Именно смешанные механизмы 

делают диарею при диабетической энтеропатии рефрак-

терной к лечению. Ослабление кишечной моторики 

сопровождает диарею при таких заболеваниях, как 

системная склеродермия с висцеральными проявления-

ми, амилоидоз, поскольку формирование соединитель-

ной ткани или амилоида нарушает структуру подслизи-

стого и межмышечного энтеральных нервных сплетений. 

Все три указанных вида диареи имеют смешанный меха-

низм развития: моторный и секреторный вследствие 

нарушения всасывания по всей длине кишечника. 

Экссудативная диарея (воспалительная) возникает 

при воспалении и изъязвлении слизистой оболочки тол-

стой кишки (язвенный колит, болезнь Крона, псевдомем-

бранозный колит, ишемический колит, дивертикулит, 

инвазивные инфекции, туберкулез). В клинической кар-

тине преобладают тенезмы с выделением в просвет 

крови, слизи, гноя, белкового экссудата («ректальный 

плевок»). Если к доминирующему экссудативному ком-

поненту диареи не присоединяется секреторный, то стул 

Как и другие ингибиторы моторики, лоперамид 
противопоказан при инфекционной диарее, т. к. 
задержка инфекционного агента в организме 
продлевает диарею и усиливает интоксикацию
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жидкий, многократный, скудный, объем в пределах 

суточной нормы, с небольшим количеством каловых 

масс или без них. 

ЯТРОГЕННАЯ И ЛЕКАРСТВЕННАЯ ДИАРЕЯ

Частой причиной развития диареи являются разного 

рода хирургические вмешательства или длительный 

прием лекарственных препаратов [4, 11, 21]. Причем 

механизмы развития этих диарей совершенно различны 

и подходы к их лечению строго индивидуальны. Например, 

у 5–10% пациентов, перенесших холецистэктомию, раз-

вивается секреторная диарея вследствие зияния сфин-

ктера Одди и непрерывного истечения желчи. Желчные 

кислоты и их соли являются мощными стимуляторами 

кишечной секреции. Такие больные, как правило, отвеча-

ют на лечение холестирамином, связывающим желчные 

кислоты. Ятрогенной следует считать диарею при синдро-

ме короткой кишки, при повреждении вагуса во время 

операций на желудке [4]. В таблице 3 суммированы пре-

параты, вызывающие диарею. 

Синдром избыточного бактериального роста (СИБР) – 

это колонизация проксимальных отделов тонкой кишки 

условно-патогенными микроорганизмами свыше 10
4
 м.к. 

(КОЕ)/мл. Патологическая колонизация тонкой кишки 

возникает при поступлении микроорганизмом из верх-

них отделов ЖКТ или верхних дыхательных путей, при 

ретроградной транслокации бактерий из толстой кишки 

или при размножении условно-патогенных микроорга-

низмов непосредственно в тонкой кишке при снижении 

ее защитных барьеров и нарушении переваривания и 

всасывания [22–24]. Развитие СИБР обусловлено как 

эндогенными, так и экзогенными факторами, приводящи-

ми к нарушению колонизационной резистентности тон-

кой кишки. Эндогенными причинами СИБР могут быть 

практически любые заболевания ЖКТ, экзогенными  – 

факторы внешней среды, лекарственные препараты, 

например ингибиторы протонной помпы или антибиоти-

ки. Механизмы диареи при СИБР складываются из 

нескольких компонентов [3, 24]: 

 ■ Прямого повреждающего действия микробных токси-

нов на структуру и активность мембранных ферментов, 

что приводит в нарушению мембранного гидролиза ну-

триентов и осмотической диарее. 

 ■ Стимуляции микробными токсинами секреции воды и 

электролитов энтероцитами, увеличения секреции, сни-

жения абсорбции и развития секреторной диареи.

 ■ Преждевременной деконъюгации желчных кислот в 

тонкой кишке, что приводит в нарушению эмульгирова-

ния жиров, снижению переваривающего действия пан-

креатической липазы на триглицериды, стеаторее и ос-

мотической диарее.

ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИДИАРЕЙНЫХ СРЕДСТВ

И ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ ДИАРЕИ

Антидиарейными можно назвать все средства, спо-

собствующие прекращению диареи, однако они имеют 

разные механизмы действия и рекомендуются при раз-

ных вариантах диарейного синдрома. Соответственно, 

правильный выбор антидиарейного средства зависит не 

только от правильного диагноза, но и от понимания меха-

низмов диареи при конкретном заболевании и механиз-

мов действия лекарственных препаратов. 

Антидиарейные средства можно разделить на три 

основных группы: симптоматические, патогенетические и 

этиотропные. Симптоматические средства купируют или 

уменьшают симптомы диареи (частоту стула, срочные 

позывы или недержание), но не влияют на причину воз-

никновения диареи, т. е. симптомы возобновятся, как 

только прием этих средств будет прекращен [4, 20, 25]. К 

симптоматическим относятся ингибиторы кишечной 

моторики и ингибиторы кишечной секреции, перораль-

ные регидратанты, сорбенты и вяжущие средства. 

Ингибиторы моторики способствуют замедлению кишеч-

ного транзита и увеличению времени контакта кишечно-

го содержимого со слизистой оболочкой. Ингибиторы 

секреции уменьшают объем поступающей в кишечник 

жидкости и электролитов. Ингибиторы кишечной мотори-

Таблица 3.    Лекарственные препараты, вызывающие 
диарею [21]

Механизм 
развития диареи

Лекарственный препарат

Секреторная 

Хинидин 

Антибиотики 

Цитостатики и иммуносупрессоры

Бигуаниды 

Кальцитонин 

Сердечные гликозиды 
(наперстянка)

Колхицин 

НПВС (могут вызывать микроскопический колит)

Препараты простагландинов

Препараты желчных кислот

Секреторный слабительные (сена, препараты 
дифенилметана, касторовое масло)

Осмотическая 

Солевые слабительные (сульфаты, фосфаты)

Магний-содержащие антациды и слабительные

Углеводно-спиртовые слабительные (ксилит, сорбит, 
маннит)

Препараты лития 

Моторная 

Амилорид 

Макроиды (эритромицин)

Пропранолол 

Тримебутин 
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ки и секреции включают препараты разных групп. 

Поскольку мышечный тонус и пропульсивная активность 

кишечника находится под холинергическим контролем, 

то холинолитики хорошо ингибируют моторику и вызыва-

ют мышечную релаксацию, но их прием ограничен корот-

кими курсами из-за побочных эффектов. Лоперамид  – 

препарат с антидиарейным действием, относится к груп-

пе синтетических μ-опиатных агонистов периферическо-

го действия. Его антидиарейный эффект обусловлен в 

основном ингибированием моторного компонента диареи, 

но частично блокируется и кишечная секреции [3, 25]. 

Препарат может быть с успехом использован при мотор-

ной диарее с усилением перистальтики (при СРК и функ-

циональной диарее), но не будет эффективен при диа-

бетической энтеропатии, склеродермии, амилоидозе. Как 

и другие ингибиторы моторики, лоперамид противо-

показан при инфекционной диарее, т. к. задержка инфек-

ционного агента в организме продлевает диарею и уси-

ливает интоксикацию. При язвенном колите лоперамид и 

холинолитики не рекомендуются из-за блокирующего 

действия на тонус кишечной стенки и опасности развития 

токсической дилатации, при болезни Крона их назначе-

ние допустимо, но малоэффективно. 

К настоящему времени накопилась масса данных, 

свидетельствующих о роли нарушения кишечной микро-

флоры в формировании симптомов СРК. Деятельность 

микроорганизмов, населяющих кишечник, приводит к 

увеличению объема каловых масс, газообразованию, сни-

жению порога чувствительности миоцитов, стимуляции 

выработки холецистокинина и др. Это оказывает негатив-

ное влияние на работу кишечника, особенно на его мото-

рику [26]. 

Именно поэтому в последних Римских критериях IV 

для лечения симптомов СРК впервые рекомендованы 

антибактериальные препараты. С этой целью при СРК с 

диареей рекомендуется использование антибактериаль-

ных препаратов, практически невсасывающихся из 

кишечника, таких как рифаксимин и нифуроксазид. 

Для лечения моторной диареи при СРК также пред-

ложены препараты других групп: антагонисты серотони-

новых рецепторов 3-го типа (5-НТ3) – алосетрон, цилан-

сетрон. Алосетрон применяется в США и Европе для 

лечения тяжелого СРК с диареей у женщин при рефрак-

терности к другим видам лечения, в РФ не зарегистриро-

ван. Цилансетрон показал высокую эффективность в 

отношении висцеральной гипералгезии и диареи при 

СРК-Д в базовых клинических испытаниях, но в связи с 

побочными эффектами находится сейчас в стадии допол-

нительных исследований. 

Элюксадолин – агонист μ- и κ-опиатных рецепторов и 

антагонист δ-опиатных рецепторов. В РФ не зарегистри-

рован. 

Синтетический аналог соматостатина октреотид обла-

дает одновременно и моторной, и секреторной ингибиру-

ющей активностью. Соматостатин и его аналоги уникаль-

ны и универсальны по своей способности подавлять син-

тез регуляторных пептидов, стимулирующих как моторику, 

так и кишечную секрецию (ВИП, гастрин, серотонин, 

мотилин, холецистокинин, простагландины и др.). Кроме 

того, октреотид улучшает всасывание воды и электроли-

тов в кишечнике. Благодаря разностороннему действию 

препараты соматостатина можно считать патогенетиче-

ским средством лечения секреторных гормональных диа-

рей и симптоматическим средством для купирования 

секреторной, моторной и осмотической диареи, особенно 

при диарее, имеющей смешанные механизмы развития 

или рефрактерной к другим видам лечения (демпинг-син-

дром, диабетическая энтеропатия, диарея при СПИД) [4]. 

Кортикостероиды, не являясь антидиарейными сред-

ствами, могут тем не менее в небольших дозах стимули-

ровать абсорбцию электролитов и  – опосредованно  – 

воды за счет блокирования кишечной Na+-Ka+-АТФазы. 

Преднизолон в дозе 15–20 мг может применяться при 

синдроме мальабсорбции разного генеза для улучшения 

всасывания [25]. 

Клонидин (клофелин)  – альфа-адренергический аго-

нист, оказывает антидиарейное действие при снижении 

адренергической иннервации, в частности, в ряде случа-

ев эффективен при диабетической энтеропатии. Кроме 

того, препарат стимулирует абсорбцию натрия и хлори-

дов и блокирует секрецию ионов хлора, т. е. может быть 

использован при секреторных диареях как симптомати-

ческое средство. При этом его гипотензивный эффект 

выражен незначительно [4, 25].

Рацекадотрил  – ингибитор энкефалиназ, препарат 

антисекреторного действия. Препарат снижает избыточ-

ную секрецию воды и электролитов в тонкой кишке, 

вызванную микробными агентами или воспалением. В 

России препарат пока не зарегистрирован. Энкефали-

наза – это фермент, расщепляющий энкефалины. Ингибируя 

энкефалиназу, рацекадотрил пролонгирует антисекретор-

ное действие энкефалинов. При приеме внутрь препарат 

не оказывает действия на центральную нервную систему, 

его активность ограничена слизистой тонкого кишечника. 

Он также не влияет на базальную секрецию и перисталь-

тику кишечника. 

Вместе с тем активная пероральная регидратация 

солевыми растворами (регидрон) является обязательным 

компонентом лечения при всех видах секреторной диа-

реи, т. к. не только компенсирует водно-электролитный 

дисбаланс, но и уменьшает секрецию и улучшает всасы-

вание. 

Вяжущие средства и сорбенты представляют большую 

разнородную группу (табл. 4) с общим механизмом дей-

При СРК сорбенты не оказывают в буквальном 
смысле антидиарейного эффекта, т. к. диарея 
носит моторный характер и нет секреторного 
компонента. Не показан прием сорбентов
при осмотических диареях, обусловленных 
нарушением переваривания и всасывания,
т. к. дополнительная сорбция нутриентов 
будет способствовать прогрессированию 
синдрома мальабсорбции



136 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №15, 2017

П
Р
А

К
Т

И
К

А
/И

С
С

Л
Е

Д
О

В
А

Н
И

Е

ствия  – способностью сорбировать жидкость, токсины и 

газ в кишечнике. Эти средства могут использоваться как 

симптоматические почти при всех секреторных и экссу-

дативных диареях и при выраженном метеоризме [3, 4].

Благодаря этому спектр их применения очень широк, 

в том числе при вирусных и бактериальных диареях, вос-

палительных заболеваниях кишечника. При СРК сорбен-

ты не оказывают в буквальном смысле антидиарейного 

эффекта, т. к. диарея носит моторный характер и нет 

секреторного компонента. Однако возможность сорбции 

газов значительно уменьшает метеоризм и облегчает 

самочувствие больного, хотя и не влияет на диарейный 

синдром [3]. Не показан прием сорбентов при осмотиче-

ских диареях, обусловленных нарушением переварива-

ния и всасывания, т. к. дополнительная сорбция нутриен-

тов будет способствовать прогрессированию синдрома 

мальабсорбции.

Холестирамин  – секвестрант желчных кислот в виде 

ионно-обменной смолы. Связывает желчные кислоты в 

толстой кишке, препятствуя их реабсорбции. Показан при 

секреторных диареях, стимулированных желчными кис-

лотами (после холецистэктомии, при идиопатической 

желчнокислой диарее) [4]. 

При лечении любой диареи ключевой задачей являет-

ся устранение ее причины или, если это невозможно, 

блокирование патогенетических механизмов, ее вызыва-

ющих. С этих позиций антибактериальные препараты 

относятся к категории этиотропных антидиарейных 

средств. Их применение рекомендовано в качестве основ-

ного метода лечения с учетом чувствительности возбуди-

теля при кишечных инфекциях и не требует дополнитель-

ных комментариев. Из рекомендуемых препаратов следу-

ет отметить нифуроксазид как местно действующий 

кишечный антисептик. Он эффективен при острых бакте-

риальных секреторных диареях, с минимальным числом 

побочных эффектов. Недавно в России зарегистрирован 

новый препарат нифуроксазида Адисорд®. 

Спектр антибактериального действия нифуроксазида 

доказан in vitro и in vivo и достаточно широк. В него входят 

Staphylococcus spp., Citrobacter spp., Escherichia spp., 

Enterobacter, Proteus spp., различные штаммы клебсиеллы, 

Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp. Нифуро ксазид 

подавляет активность дегидрогеназ, угнетает дыхательные 

цепи, цикл Кребса в микробной клетке, разрушает клеточ-

ную мембрану микроорганизма, снижает продукцию 

микробных токсинов и препятствует синтезу белков у 

представителей патогенной микрофлоры. В умеренных 

дозах препарат оказывает бактериостатическое действие 

(подавляет рост и развитие микроорганизмов), а в тера-

певтических дозах проявляет бактерицидное действие, т. е. 

уничтожает патогенные микроорганизмы, находящиеся в 

радиусе его активности. У нифуроксазида очень низкая 

кишечная абсорбция, практически это препарат исключи-

тельно внутрикишечного действия, благодаря чему почти 

не имеет побочных эффектов. Антимикробный спектр и 

приведенные механизмы действия позволяют с успехом 

использовать нифуроксазид при острых кишечных инфек-

циях, что доказано широкой клинической практикой. По 

ряду литературных данных, препарат не подавляет нор-

мофлору и поддерживает равновесие микробных популя-

ций при острой бактериальной диарее. Хотя острые энте-

ровирусные инфекции не требуют назначения антибиоти-

Таблица 4.    Основные группы антидиарейных средств

Группы антидиарейных 
средств

Лекарственные препараты

Ингибиторы кишечной 
моторики

Опиаты
• Лоперамид (агонист μ-опиатных рецепторов)
• Элюксадолин (агонист μ- и κ-опиатных 

рецепторов и антагонист δ-рецепторов)

аналоги соматостатина (октреотид)

холинолитики 

антагонисты серотониновых рецепторов
3 типа (5-НТ3) 
• алосетрон 
• цилансетрон

Ингибиторы кишечной 
секреции 

препараты соматостатина (октреотид)
ингибиторы синтеза простагландинов 
(НПВС)

Стимуляторы всасывания 
жидкости и электролитов

препараты соматостатина (октреотид)
кортикостероиды

Вяжущие, сорбенты

Смектит
Препараты белой глины (каолин, каопектат, 
аттапульгит) 
Препараты висмута
Полифепан
Энтеродез
Отруби 

Секвестранты желчных 
кислот

Холестирамин 

Антибактериальные Препараты разных групп

Пробиотики
Бифидо- и лактосодержащие
Saccharomyces boulardii

Ферментные препараты 
Микрогранулы, мини-микрогранулы, 
микротаблетки

Оральные регидратанты Регидрон

Препараты других групп 
Альфа-адренергические агонисты 
(клонидин-клофелин)
Ингибиторы энкефалиназ (рацекадотрил)

Антимикробный спектр и приведенные 
механизмы действия позволяют с успехом 
использовать нифуроксазид при острых 
кишечных инфекциях, что доказано широкой 
клинической практикой. По ряду литературных 
данных, препарат не подавляет нормофлору
и поддерживает равновесие микробных 
популяций при острой бактериальной диарее. 
Недавно в России зарегистрирован новый 
препарат нифуроксазида Адисорд
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ков, нифуроксазид можно назначать с точки зрения про-

филактики развития бактериальной суперинфекции. 

Нифуроксазид активирует иммунитет: повышает фагоци-

тоз и титр комплемента. Важным фактором является также 

то, что при повторном применении препарата к нему не 

развивается резистентность условно-патогенных бактерий, 

он не изменяет чувствительность микроорганизмов к дру-

гим антимикробным средствам [27]. Нифуроксазид можно 

также использовать при СИБР любого происхождения ex 

juvantibus для селективной деконтаминации микроорга-

низмов в тонкой кишке, поскольку бактерии, находящиеся 

в сфере его влияния (протей, клебсиелла, цитробактер, 

разные штаммы эшерихий), с высокой долей вероятности 

участвуют в избыточном обсеменении этого биотопа. 

Пробиотики (энтерол, бифидо- и лактосодержащие) 

могут быть полезны в качестве вспомогательной терапии 

при диарее любого генеза и в случае развития СИБР. 

Пробиотик энтерол на основе сахаросбраживающего 

дрожжевого грибка Saccharomyces boulardii применяют 

при секреторных бактериальных и вирусных диареях. 

Энтерол лишь частично может заменить основные анти-

бактериальные средства и назначается при невозможно-

сти их использования, чаще в педиатрической практике. 

Всего несколько антибактериальных препаратов 

эффективны для лечения острых инфекций, вызванных

Cl. difficile, ААД и ПМК. Обычно используют ванкомицин

и/или метронидазол, сравнимые по эффективности

[15, 17]. Преимуществом ванкомицина является его низ-

кая абсорбция из кишечника, поэтому в просвете дости-

гается высокая концентрация препарата, что приводит

к быстрому подавлению микроорганизма. В качестве 

дополнительного средства используется энтерол [28].

Ферментные препараты можно отнести к антидиарей-

ным средствам патогенетического действия для лечения 

осмотической «жирной» диареи, вызванной нарушением 

полостного или мембранного пищеварения. Они являются 

базисными средствами для коррекции экскреторной недо-

статочности поджелудочной железы при различных ее 

заболеваниях. В соответствии с международными и россий-

скими рекомендациями для эффективного купирования 

панкреатической недостаточности и диареи при заболева-

ниях поджелудочной железы ферментные препараты реко-

мендуются в виде мини-микрогранул, микрогранул или 

микротаблеток в высоких дозах: 120 000—170 000 единиц 

липазы в сутки [29, 30]. При ферментопатиях и целиакии 

основным методом лечения является элиминационная 

диета. При целиакии для улучшения переваривания жиров 

дополнительно применяют ферментные средства. 

В случае упорной диареи, не отвечающей на этиотроп-

ное, патогенетическое или рутинное симптоматическое 

лечение, рекомендуется пересмотреть диагноз и причину 

развития диареи. За рубежом иногда практикуется эмпи-

рическое назначение высоких доз лоперамида до 16–24 

мг/день, клонидина (клофелина) 0,1 мг дважды в день, 

алосетрона 1 мг х 2 р/сут или октреотида. Однако такой 

подход не имеет достаточной доказательной базы [4]. 

Основные группы антидиарейных препаратов приве-

дены в таблице 4. 
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Таблица 6.    Варианты смешанных диарей и подходы к лечению

Патология 
Механизм диареи Лечение диареи 

Основной Дополнительные Базисное Симптоматическое 

Демпинг-синдром Осмотический 
Моторный

Секреторный Ферментные препараты
Октреотид
Лоперамид
Холинолитики 

Пробиотики 

Диабетическая энтеропатия Гипомоторный 
Секреторный

Осмотический Октреотид
Клонидин

Вяжущие, сорбенты
Ферментные препараты
Пробиотики 

Амилоидоз, висцеральная 
склеродермия

Гипомоторный 
Секреторный

Осмотический Октреотид Вяжущие, сорбенты
Ферментные препараты
Пробиотики 

Болезнь Крона тонкой кишки Экссудативный Секреторный 
Осмотический

Стероиды
Иммуносупрессоры
Антибиотики 

Вяжущие, сорбенты
Ферментные препараты
пробиотики

Язвенный колит,
болезнь Крона толстой 
кишки

Экссудативный Секреторный 
Осмотический

Стероиды
Иммуносупрессоры
Антибиотики 

Вяжущие, сорбенты
Пробиотики 

Клостридиальная диарея и 
колит

Секреторный
Экссудативный 

Ванкомицин 
Метронидазол 

Saccharomyces boulardii 
Вяжущие, сорбенты

СИБР Секреторный 
Осмотический

Лечение основного 
заболевания

Селективная 
деконтаминация: 
(нифуроксазид, рифаксимин) 
Пробиотики 

СПИД Секреторный Экссудативный Антивирусные Антибиотики
Октреотид
Вяжущие, сорбенты

Таблица 5.    Принципы лечения диареи с разными патофизиологическими типами

Вид и причина диареи Основная терапия Дополнительная терапия

Секреторная, острая, бактериальная Антибактериальные препараты с учетом 
чувствительности возбудителя
Активная парентеральная (солевые растворы) и 
пероральная (регидрон) регидратация

Пробиотики (при невозможности назначить 
антибиотики)
Сорбенты, вяжущие

Ингибиторы моторики (лоперамид) не показаны 

Секреторная, вирусная или энтеротоксигенная Активная регидратация Saccharomyces boulardii
Сорбенты, вяжущие

Ингибиторы моторики не показаны 

Клостридиальная диарея или ПМК Ванкомицин/метронидазол
Регидратация

Saccharomyces boulardii 
Сорбенты, вяжущие

Секреторная, гормональная Препараты соматостатина
НПВС

Регидратация (при необходимости)

Осмотическая Элиминационная диета при ферментопатиях, 
целиакии
Отказ от лекарственных препаратов с 
осмотическим действием
Ферментные препараты

Пробиотики

Гипермоторная (функциональная) Ингибиторы кишечной моторики
Опиатные (лоперамид)
Холинолитики
Опиаты + холинолитики (дифеноксилат)
Антибактериальные препараты (рифоксимин, 
нифуроксазид) при СРК-Д

Аналоги соматостатина (применяются редко)
Серотонинергические
препараты (в РФ не зарегистрированы)
Опиатные (элюксадолин) в РФ не 
зарегистрирован

Экссудативная
(воспалительная)

Противовоспалительные в зависимости от 
заболевания
Антибактериальные препараты (нифуроксазид)
Стероиды
Иммуносупрессоры

Сорбенты, вяжущие
Пробиотики
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В таблице 5 приведены варианты лечения диареи с 

различными патофизиологическими типами. 

При большинстве заболеваний и патологических состо-

яний диарея имеет смешанные механизмы, среди которых 

можно выделить доминирующие и дополнительные. 

Сложность лечения диареи и ее рефрактерность к терапии 

связана обычно с неправильной трактовкой этих механиз-

мов. Можно привести несколько клинических примеров 

смешанных механизмов диареи и подходов к лечению 

(табл. 6). Так, например, сложный механизм диареи при 

демпинг-синдроме обусловлен доминирующими осмоти-

ческим и моторным компонентами из-за нарушения пере-

варивания на уровне желудка и двенадцатиперстной 

кишки и поступлением в тонкую кишку высокоосмолярно-

го содержимого большого объема. Дополнительный секре-

торный компонент связан с выработкой биологически 

активных пептидов и аминов (ВИП, серотонина), стимули-

рующих кишечную секрецию. Серотонин усиливает также 

кишечную моторику. Секреторный и осмотический компо-

ненты усиливаются также из-за обычно развивающегося 

СИБР. При болезни Крона и язвенном колите ведущей 

является экссудативная диарея вследствие иммунного вос-

паления и изъязвления слизистой оболочки, что требует 

противовоспалительной базисной терапии. В случае язвен-

ного панколита нарушается структура слизистой оболочки 

и всасывание воды и электролитов в правой половине 

толстой кишки, т.е. присоединяется секреторный компо-

нент. СИБР вносит свою лепту в виде секреторного и осмо-

тического компонента. 

Суммируя вышеизложенное, можно сказать, что алго-

ритм лечения любой диареи должен включать следую-

щие обязательные этапы:

Верификацию диагноза и идентификацию основных 

механизмов диареи. 

Устранение причины диареи, если это возможно (кор-

рекция негативных лекарственных влияний, отказ от 

алкоголя и др.). 

Лечение основного заболевания, вторичным симпто-

мом которого может быть сахарный диабет, тиреотокси-

коз, склеродермия, уремия и др.

Этиотропную или патогенетическую терапию заболева-

ний, ведущим симптомом которых является диарея (кишеч-

ные инфекции, СИБР, ААД, СРК с диареей, болезни тонкой и 

толстой кишок и др.). Выбор дополнительного симптомати-

ческого антидиарейного средства при необходимости.

Именно такой подход, с нашей точки зрения, опреде-

ляет успех лечения. 
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Нифуроксазид можно также использовать при 
СИБР любого происхождения ex juvantibus для 
селективной деконтаминации микроорганизмов в 
тонкой кишке, поскольку бактерии, находящиеся 
в сфере его влияния (протей, клебсиелла, 
цитробактер, разные штаммы эшерихий),
с высокой долей вероятности участвуют
в избыточном обсеменении этого биотопа
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Актуальность проблемы диагностики эпители-

альных изменений слизистой оболочки тол-

стой кишки определяется ростом их распро-

страненности во всем мире.

Заболеваемость полипами толстой кишки достигает 

49% от общего количества болезней толстой кишки. 

Наиболее часто полипы толстой кишки выявляются в воз-

расте 40–60 лет, при этом отмечается преобладание их у 

мужчин [1]. Доказано, что полипы с определенной морфо-

логической структурой рассматриваются как облигатные 

предраковые заболевания [2, 3].

В последние десятилетия во многих странах мира, в 

том числе и в России, происходит рост заболеваемости 

колоректальным раком (КРР). По прогнозам экспертов, в 

следующие два десятилетия абсолютное число колорек-

тального рака в мире увеличится в 2 раза в результате 

роста населения в целом и его старения как в развитых, 

так и в развивающихся странах. КРР в Российской 

Федерации по смертности от онкологических заболева-

ний занимает 2-е место после рака легкого. В структуре 

смертности мужчин рак ободочной кишки занимает 4-е 

место (5,6%), рак прямой кишки – 5-е место (5,3%), у жен-

щин  – 3-е (6,4%) и 5-е (6,4%) место соответственно. 

Смертность от рака ободочной кишки в последнее десяти-

летие увеличилась у мужчин на 5,2%, у женщин – на 8,1%. 

Это обстоятельство обусловлено тем, что при первичном 

обращении пациентов к врачу запущенные формы рака 

(III–IV стадии) диагностируются у 71,4% больных раком 

ободочной кишки и у 62,4% в случаях заболевания раком 

прямой кишки. При этом выявляемость КРР на I–II стадиях 

составляет около 7,0%, что намного ниже, чем в странах 

Европы, США и Японии [4–6].

«Золотым стандартом» диагностики рака толстой и 

прямой кишки является колоноскопия, которая позволяет 

одновременно выявлять и удалять новообразования. 

Исследования подтверждают, что применение диагности-

ческой колоноскопии с полипэктомией снижает смерт-

ность от рака толстой кишки. Диагностическая эффектив-

ность колоноскопии опирается на надежную визуализа-

цию неопластических образований [7–10].

Однако проблемы эндоскопического скрининга состоят 

в том, что 15–25% аденом размерами менее 5 мм и 0–6% 

А.Г. ШУЛЕШОВА, д.м.н., профессор, О.Н. МИНУШКИН, д.м.н., профессор, Е.В. ПОТЕХИНА, Д.В. ДАНИЛОВ, З.Н. ГОЛИКОВА 

Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента РФ, Москва

ПОДГОТОВКА К КОЛОНОСКОПИИ, 
ДОПОЛНЕННОЙ СОВРЕМЕННЫМИ 
УТОЧНЯЮЩИМИ МЕТОДИКАМИ,
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В статье представлен анализ изучения диагностической ценности эндоскопической диагностики эпителиальных образова-

ний толстой кишки – комбинации новейших методов визуализации, таких как NBI и ZOOM с конфокальной лазерной 

эндомикроскопией. Исследование проведено у 202 пациентов в возрасте от 40 до 84 лет, обнаружены 447 образований. 

Также оценены результаты подготовки толстой кишки к исследованию препаратами Фосфо-сода и макрогол. Полученные 

результаты позволяют сделать вывод, что применение КЛЭМ позволяет определить структуру полипа в режиме реального 

времени (in vivo) и повышает диагностическую точность исследования до 96,5%, а качество подготовки толстой кишки 

имеет решающее значение.
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аденом более 10 мм не диагностируются при стандартной 

колоноскопии. В России менее 10% случаев колоректально-

го рака диагностируется эндоскопически в стадии раннего 

рака, тогда как в Японии этот показатель превышает 25%.

Кроме этого, в последнее время также становится 

актуальным риск развития КРР в период между плановы-

ми колоноскопиями (интервальный КРР). Возможными 

причинами интервального КРР служат пропущенные или 

не полностью удаленные во время последнего исследо-

вания образования. Свой вклад вносят и новые, быстро 

прогрессирующие опухоли [11].

Эпителиальные изменения слизистой оболочки тол-

стой кишки не имеют специфических клинических про-

явлений. Для выявления заболевания на ранней стадии 

важна точная эндоскопическая оценка деталей слизистой 

оболочки. В последние годы появилось большое количе-

ство дополнительных, уточняющих методик, активно вне-

дряющихся в клиническую практику (хромоколоноскопия, 

NBI, FICE, i-Scan, аутофлюоресценция, эндосонография, 

увеличительная эндоскопия, виртуальная компьютерная 

колоноскопия). Большинство этих методик помогают опре-

делить макроскопические признаки эпителиальных изме-

нений слизистой оболочки толстой кишки, без возможно-

сти оценки изменений на клеточном уровне. 

Принципиально новым направлением эндоскопиче-

ской диагностики, позволяющим осуществлять постанов-

ку точного диагноза непосредственно во время проведе-

ния исследования, является конфокальная лазерная 

эндомикроскопия (КЛЭМ), позволяющая исследовать 

ткани на клеточном уровне в состоянии физиологической 

жизнедеятельности. Методика представляет собой мост 

между эндоскопией и гистологией и дает возможность 

получать «прижизненные» гистологические изображения 

слизистой оболочки [12–15]. Для того чтобы использо-

вать весь арсенал новых эффективных технологий в диа-

гностике новообразований толстой кишки, необходимо 

обеспечить хорошую визуализацию слизистой оболочки. 

Поэтому важным моментом является также и адекватная 

подготовка толстой кишки к исследованию, включающая 

в себя специальную диету и выбор слабительного сред-

ства в соответствии с потребностями пациента. 

В настоящее время основным способом подготовки к 

исследованию является лаважный способ, который сво-

дится к механическому вымыванию содержимого кишеч-

ника посредством применения большого количества 

жидкости. При этом в состав смесей вводятся различные 

компоненты, компенсирующие или предотвращающие 

возможные водно-электролитные нарушения, связанные 

с процедурой. Идеальная схема очищения кишечника 

предусматривает полное отсутствие каловых масс и 

минимальное количество остаточной жидкости. Оценка 

подготовки кишки врачами носит субъективный характер 

и оценивается как «плохая», «хорошая» или «отличная». 

Позднее для оценки эффективности подготовки толстой 

кишки к исследованию были разработаны несколько 

шкал: Бостонская, Чикагская и шкала Оттава. Шкалы 

Оттава и Бостон являются валидизированными ресурса-

ми для оценки состояния толстой кишки и используются в 

основном в клинических исследованиях. 

Для подготовки кишечника к исследованию использу-

ются препараты, содержащие растворы солей магния 

(цитрата или сульфата), маннитола, полиэтиленгликоля 

(ПЭГ, или макрогол) и фосфата натрия. До недавнего вре-

мени в нашей стране чаще всего применялся ПЭГ (с моле-

кулярной массой 4000 кДа) – неперевариваемый, неадсор-

бируемый, осмотически сбалансированный лаважный рас-

твор, с большим объемом жидкости (как, правило, до 4 л). 

Иногда применение ПЭГ сопровождается тошнотой и рво-

той. Прием большого количества жидкости и нежелатель-

ные побочные явления влияют на недостаточную привер-

женность пациентов к назначенной схеме и препятствуют 

адекватной подготовке толстой кишки.

В последнее время стали широко использоваться пре-

параты, содержащие фосфат натрия – гипер осмолярный 

раствор, направляющий воду по осмотическому градиен-

ту из плазмы в просвет кишечника, тем самым стимулируя 

эвакуацию содержимого. Раствор фосфата натрия 

(Фосфо-сода) представляет собой гиперосмотический 

раствор малого объема, в 100 мл которого содержится 

54,2 г (натрия дигидрофосфата дигидрат) одноосновного 

фосфата натрия и 24 г (натрия гидрофосфата додекаги-

драт) двуосновного фосфата натрия [16]. Малый объем 

лекарственного препарата позволяет достичь высокой 

приверженности пациентов лечению.

Таким образом, широкая распространенность, отсут-

ствие специфических клинических проявлений, большая 

социально-экономическая значимость эпителиальных 

образований толстой кишки диктуют необходимость про-

должить совершенствование их диагностики с использо-

ванием новейших современных технологий и оптимиза-

ции выбора средств очистки кишечника.

Целью нашего исследования является оценка исполь-

зованных методов подготовки пациентов к колоноскопии 

и совершенствование диагностики поверхностных очаго-

вых изменений слизистой оболочки толстой кишки с 

использованием современных эндоскопических методик 

(NBI, ZOOM и КЛЭМ).

Заболеваемость полипами толстой кишки 
достигает 49% от общего количества
болезней толстой кишки. Наиболее часто 
полипы толстой кишки выявляются в возрасте 
40–60 лет, при этом отмечается преобладание 
их у мужчин

«Золотым стандартом» диагностики
рака толстой и прямой кишки является 
колоноскопия, которая позволяет одновременно 
выявлять и удалять новообразования. 
Исследования подтверждают, что применение 
диагностической колоноскопии с полипэктомией 
снижает смертность от рака толстой кишки
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Среди обследованных нами больных были лица обо-

его пола в возрасте от 40 до 84 лет. Большинство соста-

вили мужчины (72,3%), остальные женщины (27,7%). 

Средний возраст пациентов составил 62,0 ± 8,3 года. 

Средний возраст мужчин  – 62,5 ± 7,8 года, женщин  –

60, 7 ± 9,3 года. 

Пациенты перед исследованием изучали и подписы-

вали информированное добровольное согласие на 

выполнение колоноскопии, где указывалась суть исследо-

вания, особенности проведения и возможные осложне-

ния. Все исследования выполнялись в условиях глубокой 

седации с использованием дипривана (пропофола) в 

первой половине дня. 

Пациентам предлагались два варианта подготовки 

кишечника к исследованию: 1 – с использованием препарата 

Фосфо-сода (раствор фосфата натрия); 2 – с исполь зованием 

ПЭГ-препарата (макрогол). Подготовка проходила согласно 

инструкциям производителя с обязательным соблюдением 

бесшлаковой диеты в течение трех дней до колоноскопии.

Подготовку толстой кишки препаратом Фосфо-сода 

выбрали 93 пациента, остальные 109 пациентов готови-

лись препаратом макрогол. Колоноскопию выполняли три 

врача. Качество подготовки к исследованию оценивали 

по субъективным суждениям пациентов, а также по мне-

нию врачей, определявших объективные показатели под-

готовки кишки по Бостонской шкале.

Согласно Бостонской шкале, каждый из трех сегмен-

тов толстой кишки (правый сегмент – слепая и восходя-

щая ободочная кишка, поперечный сегмент – поперечно-

ободочная кишка с печеночным и селезеночным изгиба-

ми, левый сегмент – нисходящая ободочная, сигмовидная 

ободочная и прямая кишка) оценивались в баллах от 0 до 

3 (табл. 1), характеризующих качество подготовки отдела 

толстой кишки к колоноскопии. После оценки каждого 

сегмента толстой кишки, находили общий балл готовно-

сти толстой кишки к исследованию путем складывания 

показателей по отделам. Общий балл согласно шкале 

варьировал от 0 до 9 баллов. 

Подготовка считается успешной, если общий балл 

составлял 6 и более баллов (при условии, что 1 балл был 

получен не чаще чем в 1 сегменте толстой кишки). При 

получении общего балла, равного 5 и менее, подготовка 

считается недостаточной или плохой. 

Пациенты (93 человека), готовившиеся к колоноско-

пии по первому варианту, принимали Фосфо-соду два 

раза в день с интервалом 12 часов (прием в 7:00 и в 

19:00). Между приемами двух порций препарата реко-

мендован минимальный объем жидкости 2 литра, но для 

того, что бы восполнить потери жидкости в ходе дефека-

ции рекомендовано пить как можно больше прозрачных 

жидкостей. Механизм действия Фосфо-соды основан на 

осмотическом принципе: создавая высокое осмотическое 

давление в просвете кишки, солевая композиция вызыва-

ет выход жидкости в просвет кишки, что приводит к уси-

лению перистальтики, размягчению содержимого кишеч-

ника и его последующему высвобождению. Фосфатные 

соли, воздействуя на рецепторы и раздражая их, также 

способствуют усилению перистальтики.

Пациенты (109 человек), готовившиеся к колоноско-

пии по второму варианту, принимали ПЭГ – изоосмоти-

ческий раствор, который проходит через кишечник, не 

всасываясь и не метаболизируясь, в результате чего 

удается избежать нарушения водно-электролитного 

баланса и обеспечить эффективный кишечный лаваж. 

Макрогол, расфасованный в пакетики для приготовле-

ния 1 л раствора, назначали пациентам из расчета 1 л 

готового раствора на каждые 20 кг массы тела. Прием 

препарата начинали в 15:00 накануне исследования. За 

время подготовки пациенты принимали от 3 до 5 л 

(чаще 4 л). Порцию препарата рекомендовали выпивать 

дробно в течение часа (по 250 мл каждые 15 минут).

Перед исследованием пациенты заполняли анкету-

опросник.

Всем пациентам выполнена колоноскопия с исполь-

зованием видеоколоноскопа CF-H180 AL фирмы 

OLYMPUS EVIS EXERA II (Япония) с осмотром в режимах 

NBI, ZOOM. Для выполнения КЛЭМ использовалась систе-

ма Cellvizio фирмы Mauna KeaTechnologies (Франция). 

Для оценки эндомикроскопических изображений при-

менялась программа Mauna Kea Technologies Cellvizio-

Viewer 1.4.2. и использовались критерии, которые разра-

ботаны и представлены на конференции пользователей 

КЛЭМ в Майями в 2009 г. Из выявленных образований 

производился забор биоптата для окончательного гисто-

логического заключения.

Таблица 1.    Характеристика качества подготовки 
толстой кишки по Бостонской шкале в баллах

Балльная 
оценка

Характеристика

0
сегмент кишки не подготовлен к исследованию, слизистая 
оболочка не доступна осмотру из-за наличия в просвете твер-
дых каловых масс, не поддающихся отмыванию

1

часть слизистой оболочки сегмента доступна для визуального 
осмотра, а другая часть плохо доступна осмотру за счет нали-
чия окрашенного остаточного кишечного содержимого и/или 
непрозрачной жидкости в просвете кишки

2

наличие в просвете кишки окрашенного остаточного содер-
жимого в небольшом количестве, небольшие фрагменты 
каловых масс и/или непрозрачной жидкости, однако слизи-
стая оболочка сегмента хорошо доступна для осмотра

3
вся слизистая оболочка сегмента хорошо видна, в просвете 
кишки отсутствует окрашенное остаточное содержимое, фраг-
менты стула или непрозрачная жидкость

Для подготовки кишечника к исследованию 
используются препараты, содержащие 
растворы солей магния (цитрата или 
сульфата), маннитола, полиэтиленгликоля
(ПЭГ, или макрогол) и фосфата натрия
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Для оценки выявленных визуальных изменений с 

применением NBI и ZOOM в своей работе мы использо-

вали классификацию сосудистого рисунка слизистой обо-

лочки Sano, классификации ямочного рисунка слизистой 

оболочки Kudo и NICE.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Качество подготовки толстой кишки оценивали по 

мнению врачей-эндоскопистов, сформированному на 

основе Бостонской шкалы (табл. 2) и данных статистиче-

ской обработки анкет-опросников пациентов, которые 

включали в себя мнения о вкусовых качествах каждого 

препарата, легкости приема, количестве дефекаций, каче-

стве ночного сна или иных субъективных ощущений 

(табл. 3).

Мы не отметили статистически значимой разницы в 

качестве подготовки кишечника с использованием ПЭГ и 

раствора Фосфо-соды. У 91,7% пациентов, принимавших 

макрогол, качество подготовки оценено в 9 баллов, в груп-

пе пациентов, принимавших Фосфо-соду, у 90,3% пациен-

тов качество также оценено в 9 баллов (р > 0,05). У 5,5% 

пациентов первой группы и 5,4% пациентов второй груп-

пы степень очистки кишечника составила 8 баллов

(р > 0,05). Оценку 7 баллов получили 1,8% и 3,2% пациен-

тов первой и второй групп соответственно (р > 0,05).

Неприятный вкус отмечен большинством пациентов 

(92,7%), принимавших ПЭГ, имеющий горьковато-притор-

ный привкус. Учитывая большой объем жидкости, который 

необходимо принять за короткий промежуток времени, и 

неприятный вкус (в случае подготовки ПЭГ), это обуслав-

ливает малое количество пациентов (2,8%), отметивших 

легкость приема. Кроме того, пациенты отмечали тошноту 

и ощущение переполненности желудка  – 30,3 и 54,1% 

соответственно. 

Большинство пациентов (81,7%), принимавших Фосфо-

соду, отметили приемлемый вкус раствора, что достоверно 

больше, чем среди пациентов, принимавших ПЭГ (р < 0,05). 

Легкость приема отмечена достоверно большим количе-

ством пациентов (90,3%), чем в группе ПЭГ (р < 0,05).

На первом этапе всем пациентам проведена колоно-

скопия в белом свете, при которой выявлено 314 образо-

ваний. 

Следующим этапом нашего исследования являлось 

применение NBI и ZOOM при медленном выведении 

колоноскопа для тотального осмотра слизистой оболочки 

толстой кишки в режимах NBI и ZOOM. При использова-

нии данных методик при выведении аппарата нами 

дополнительно обнаружено еще 133 эпителиальных 

образования, что составило 29,8% от всех выявленных 

образований. Таким образом, у 202 пациентов выявлено 

447 эпителиальных образований. 

В зависимости от применяемого дополнительного 

уточняющего эндоскопического метода все пациенты 

разделены на две группы: основную и контрольную.

В основной группе после проведения скрининговой 

колоноскопии в режиме белого света были применены 

дополнительные методики NBI, ZOOM, КЛЭМ, забор 

биопсийного материала. В контрольной группе после 

проведения колоноскопии в режиме белого света мы 

применили NBI и ZOOM, забор биопсийного материала 

для подтверждения диагноза. Данные представлены в 

таблице 4.

Таблица 2.    Распределение пациентов в зависимости
от качества подготовки толстой кишки согласно 
Бостонской шкале (n = 202)

Баллы
ПЭГ

n = 109
Абс. (%)

Фосфо-сода
n = 93

Абс. (%)

6 1 (0,9%) 1 (1,1%)

7 2 (1,8%) 3 (3,2%)

8 6 (5,5%) 5 (5,4%)

9 100 (91,7%) 84 (90,3)%

Примечание. р > 0,05.

Таблица 3.    Распределение пациентов первой и второй 
групп в зависимости от субъективных ощущений, воз-
никших во время подготовки (n = 202)

Фосфо-сода
n = 93

ПЭГ
n = 109

Вкус: приемлемый/нет. Абс. (%)
76*/17**

(81,7/18,3)
8*/101**

(7,3/92,7)

Легкость приема: да/нет. Абс. (%)
84*/9**

(90,3/9,7)
3*/106**

(2,8/97,2)

Количество дефекаций. Абс. 7–14 7–24

Нарушение ночного сна: да/нет. Абс. (%)
8/85**

(8,6/91,4)
10/99**

(9,2/90,8)

Тошнота: есть/нет. Абс. (%)
14*/79**

(15,1/84,9)
33*/76**

(30,3/69,7)

Слабость: есть/нет. Абс. (%)
19/74**

(20,4/79,6)
22/87**

(20,2/79,8)

Рвота: есть/нет. Абс. (%)
0*/93

(0/100)
5*/104

(4,6/95,4)

Ощущение переполнения желудка:
есть/нет. Абс. (%)

10*/83**

(10,8/89,2)
59*/50

(54,1/45,9)

* Различия статистически значимы при сравнении показателей между группами

(р > 0,05). – ** Различия статистически значимы при сравнении показателей внутри 

группы (р > 0,05).

В последнее время стали широко 
использоваться препараты, содержащие 
одноосновной и двухосновной фосфат натрия, 
являющиеся гиперосмолярными растворами
и направляющими воду по осмотическому 
градиенту из плазмы в просвет кишечника,
тем самым стимулируя эвакуацию содержимого
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Как показано в таблице 4, в ОГ у 102 пациентов выяв-

лено 259 эпителиальных образований, в КГ – у 100 паци-

ентов верифицировано 188 эпителиальных образований.

Данные классификации сосудистого рисунка слизи-

стой оболочки Sano, классификации ямочного рисунка 

слизистой оболочки Kudo и NICE и гистологического 

исследования в КГ представлены в таблице 5.

При осмотре в режиме NBI и ZOOM с учетом эндоско-

пической картины капиллярного рисунка по Sano и архи-

тектоники слизистой оболочки толстой кишки по Kudo, а 

также данных классификации NICE выявлено 85 гиперпла-

стических полипов. Все выявленные образования были 

направлены на гистологическое исследование. В результа-

те исследования гистологического материала верифициро-

вано 87 гиперпластических полипов. При осмотре в режи-

ме NBI и ZOOM выявлено 88 аденом, после гистологическо-

го исследования биопсийного материала диагностировано 

97 аденом. В режимах NBI и ZOOM в КГ диагностировали 2 

аденомы с тяжелой степенью дисплазии и фокусами в/д 

аденокарциномы, что подтверждено при гистологическом 

исследовании. Диагностическая ценность колоноскопии с 

применением NBI- и ZOOM-диагностики гиперпластиче-

ских полипов в КГ представлена в таблице 6.

Эндоскопическая картина при осмотре в режимах NBI 

и ZOOM, учитывая изменения капиллярного рисунка и 

архитектоники слизистой оболочки толстой кишки, в 85 

(46,3 ± 3,6%) случаях соответствовала гиперпластическо-

му полипу, что подтверждено при гистологическом иссле-

довании (ИП). В 2 (1,1±0,8%) случаях эндоскопическая 

картина в этих режимах соответствовала аденоме, но при 

гистологическом исследовании диагноз не подтвержден. 

Гистологическое заключение верифицировало гиперпла-

стический полип (ЛО). Диагностическая чувствительность, 

специфичность и точность теста диагностики ГП состави-

ли 97,7%; 100% и 98,9% соответственно.

Диагностическая ценность колоноскопии с осмотром 

в режиме NBI- и ZOOM-диагностики аденом в КГ пред-

ставлена в таблице 7.

При эндоскопическом осмотре, учитывая изменения 

капиллярного рисунка и архитектоники слизистой

Таблица 6.    Результаты и диагностическая значимость 
КС с осмотром в режиме NBI + ZOOM гиперпластических 
полипов КГ

Параметры n = 188

Истинно положительный результат (ИП) 85 (46,3 ± 3,6%)

Ложноположительный результат (ЛП) 0 (0%)

Ложноотрицательный результат (ЛО) 2 (1,1 ± 0,8%)

Истинно отрицательный результат ИО) 101 (53,7 ± 3,6%)

Диагностическая ценность теста

Диагностическая чувствительность 97,7%

Диагностическая специфичность 100%

Прогностическая ценность положительного результата 85%

Прогностическая ценность отрицательного результата 98%

Общая точность теста 98,9%

Механизм действия препарата Фосфо-соды 
основан на осмотическом принципе: создавая 
высокое осмотическое давление в просвете 
кишки, солевая композиция вызывает выход 
жидкости в просвет кишки, что приводит
к усилению перистальтики, размягчению 
содержимого кишечника и его последующему 
высвобождению

Таблица 4.    Распределение пациентов ОГ и КГ в 
зависимости от применяемых эндоскопических
методик (n = 202)

Наименование эндоскопической 
методики

Количество 
больных

Количество 
исследуемых 

объектов

КС с применением NBI + ZOOM + КЛЭМ (ОГ) 102 259

КС с применением NBI + ZOOM (КГ) 100 188

Всего 202 447

Таблица 5.    Сопоставление результатов визуальной оценки с применением NBI и ZOOM с результатами 
гистологического исследования в КГ

Результат биопсийного материала
Результат в режиме 

NBI и ZOOM

Классификация

по Sano по Kudo NICE

Гиперпластический полип 87 85 I II 1

Аденома со слабой и умеренной степенью дисплазии 97 88 II IIIL 2

Аденома с тяжелой степенью дисплазии 1 1 IIIA IIIs 2

Аденома с фокусом в/д аденокарциномы 1 1 IIIA IV 2

Всего образований 188 175
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оболочки толстой кишки, поставлен диагноз аденомы

в 88 (46,8 ± 3,6%) случаях, что было подтверждено 

результатами гистологического исследования (ИП). В 12 

(6,4 ± 1,8%) случаях мы заподозрили аденому с тяжелой 

степенью дисплазии и рак, но при гистологическом 

исследовании выявлена аденома со слабой и умерен-

ной степенью дисплазии (ЛО). Еще в 6 (3,2 ± 1,3%) эпи-

зодах у образований при эндоскопическом осмотре не 

имелось четкой характеристики изменения капиллярно-

го рисунка, характерного для аденом. Из них также 

выполнена биопсия. При гистологическом исследовании 

этих образований диагностированы аденомы (ЛП). 

Диагностическая чувствительность, специфичность и 

точность теста диагностики аденом составили 88%; 

93,2% и 90,4% соответственно.

Основываясь на полученных результатах диагности-

ки гиперпластических полипов и аденом толстой кишки 

показано, что колоноскопия, дополненная осмотром в 

режимах NBI и ZOOM, в 10,7% случаев дает ложнополо-

жительный и ложноотрицательный результат в выявле-

нии очаговых изменений слизистой оболочки толстой 

кишки. 

На следующем этапе исследования в ОГ применен 

новый метод КЛЭМ. Из 259 эпителиальных образова-

ний с помощью КЛЭМ выявлено 99 гиперпластических 

полипов. Результаты, полученные при проведении 

колоноскопии с применением NBI-, ZOOM-, КЛЭМ-

диагностики гиперпластических полипов, представле-

ны в таблице 8.

Как видно из таблицы 8, при осмотре с помощью 

КЛЭМ выявлено 97 (37,5%) гиперпластических полипов, 

что затем совпало с результатами гистологического 

исследования (ИП). В 2 (0,8%) случаях эндомикроскопи-

ческая картина гиперпластического полипа не под-

тверждена результатами гистологического исследова-

ния (ЛП), что объяснилось недостаточным объемом био-

птата. После проведения повторной биопсии выявлена 

Таблица 7.    Результаты и диагностическая значимость 
КС с осмотром в режиме NBI + ZOOM аденом КГ

Параметры n = 188

Истинно положительный результат 88 (46,8 ± 3,6%)

Ложноположительный результат 6 (3,2 ± 1,3%)

Ложноотрицательный результат 12 (6,4 ± 1,8%)

Истинно отрицательный результат 82 (43,6 ± 3,6%)

Диагностическая ценность теста

Диагностическая чувствительность 88%

Диагностическая специфичность 93,2%

Прогностическая ценность положительного результата 93,6%

Прогностическая ценность отрицательного результата 87,2%

Общая точность теста 90,4%
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морфологическая картина гиперпластического полипа. 

Диагностическая чувствительность, специфичность и 

точность теста диагностики ГП составили 100%, 98,8% и 

99,2% соответственно.

В ходе работы с помощью КЛЭМ исследовано 160 

аденом. Результаты исследования с применением КЛЭМ-

диагностики аденом представлены в таблице 9.

При исследовании в режимах NBI + ZOOM + КЛЭМ 

поставлен диагноз аденомы в 151 (58,3%) случае, кото-

рые подтверждены гистологически (ИП). В 9 (3,5%) случа-

ях по эндомикроскопической картине мы диагностирова-

ли аденомы, но гистологическое исследование это не 

подтвердило (ЛП). Диагностическая чувствительность, 

специфичность и точность теста диагностики аденом 

составили 100%, 91,7% и 96,5% соответственно.

В нашем исследовании мы провели сравнение комби-

нированных диагностических методик с использованием 

NBI, ZOOM и КЛЭМ при выявлении поверхностных очаго-

вых изменений слизистой оболочки толстой кишки 

(табл.10). 

Согласно приведенным данным в таблице 10, комби-

нированный метод диагностики гиперпластических 

полипов с использованием NBI, ZOOM и КЛЭМ превы-

шает по чувствительности и общей точности (100%, 

99,2%) показатели комбинированного метода без 

использования КЛЭМ, а по специфичности методики 

уступает на 1,2%.

В таблице 11 показано, что комбинированный метод 

диагностики аденом с использованием NBI, ZOOM, 

КЛЭМ превышает по чувствительности и общей точно-

сти (100%, 96,2%) показатели комбинированного метода 

без использования КЛЭМ, а по специфичности методики 

уступает на 1,5%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании проведенного исследования показано, 

что оптимизация способов подготовки к колоноскопии 

предполагает дифференцированный подход к выбору 

средств очистки кишечника, необходимые ограничения в 

диете, строгое соблюдение рекомендаций по дозировке 

и режима приема препаратов. Препараты, содержащие 

фосфат натрия и препараты ПЭГ, обеспечивают очень 

высокую долю хорошей очистки кишечника, при этом 

препараты на основе фосфата натрия имеют лучшую 

переносимость, выше приверженность пациентов режиму 

приема: для подготовки к колоноскопии необходимо 

принять всего 330 мл лекарственного, имбирно-лимонно-

го раствора Фосфо-соды, а остальной объем – «привыч-

ной» для пациента прозрачной светлой жидкости (вода, 

соки, бульоны). Препараты ПЭГ, имеющие соленый вкус, а 

также необходимость приема большого объема лекар-

ственной жидкости, зачастую вызывают тошноту, чувство 

переполнения желудка и иногда рвоту. В литературе 

отмечены побочные эффекты со стороны почек при при-

еме Фосфо-соды в виде почечной недостаточности в 

нашем исследовании подобных нежелательных явлений 

не было. Качество подготовки толстой кишки к исследо-

ванию – залог успешной диагностики.

Наше исследование показало, что при колоноскопии 

(в качестве подготовки, к которой использовались 

Фосфо-сода и ПЭГ), дополненной осмотром в режимах 

NBI, ZOOM, при выявлении аденом чувствительность 

Комбинированный метод диагностики 
гиперпластических полипов с использованием NBI, 
ZOOM и КЛЭМ превышает по чувствительности
и общей точности (100%, 99,2%) показатели 
комбинированного метода без использования КЛЭМ,
а по специфичности методики уступает на 1,2%

Таблица 8.    Результаты и диагностическая значимость 
КС с осмотром в режиме NBI + ZOOM + КЛЭМ при выяв-
лении гиперпластических полипов в ОГ

Параметры n = 259

Истинно положительный результат 97 (37,5 ± 3,0%)

Ложноположительный результат 2 (0,8 ± 0,6%)

Ложноотрицательный результат 0 (0%)

Истинно отрицательный результат 160 (61,8 ± 3,0%)

Диагностическая ценность теста

Диагностическая чувствительность 100%

Диагностическая специфичность 98,8%

Прогностическая ценность положительного результата 97,9%

Прогностическая ценность отрицательного результата 100%

Общая точность теста 99,2%

Таблица 9.    Результаты и диагностическая значимость 
КС с осмотром в режиме NBI + ZOOM + КЛЭ при выявле-
нии аденом в ОГ

Параметры n = 259

Истинно положительный результат 151 (58,3 ± 3,1%)

Ложноположительный результат 9 (3,5 ± 1,1%)

Ложноотрицательный результат 0 (0%)

Истинно отрицательный результат 99 (38,2 ± 3,0%)

Диагностическая ценность теста

Диагностическая чувствительность 100%

Диагностическая специфичность 91,7%

Прогностическая ценность положительного результата 94,4%

Прогностическая ценность отрицательного результата 100%

Общая точность теста 96,5%
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методики и общая точность составили 88% и 90,4% соот-

ветственно, при выявлении гиперпластических полипов 

чувствительность методики и общая точность – 97,7% и 

98,9%. При этом новый комбинированный метод диа-

гностики с использованием режимов NBI + ZOOM + 

КЛЭМ обладает более высокими диагностическими воз-

можностями в выявлении поверхностных очаговых 

изменений слизистой оболочки толстой кишки. При 

выявлении аденом чувствительность методики и общая 

точность выше на 12% и 5,8% соответственно по сравне-

нию с колоноскопией, дополненной NBI, ZOOM. При 

выявлении гиперпластических полипов чувствитель-

ность методики и общая точность выше на 2,3% и 0,3% 

соответственно.

Колоноскопия, дополненная NBI, ZOOM и КЛЭМ, 

позволяет точно дифференцировать морфологический 

характер обнаруженных изменений, их точную локали-

зацию и границы. В случаях необходимого выполнения 

забора биопсии КЛЭМ в значительной степени повы-

шает результативность гистологического исследования. 

Благо даря этому снижается количество ложноотрица-

тельных результатов, необходимость в повторных биоп-

сиях. Это имеет важное значение, так как выполнение 

биопсий, а особенно повторных, способствует форми-

рованию фиброза в подслизистом слое, что в дальней-

шем приводит к техническим сложностям при выполне-

нии малоинвазивных эндоскопических лечебных мани-

пуляций.
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Таблица 10.    Сравнительная характеристика комбинированных эндоскопических методов выявления 
гиперпластических полипов

Эндоскопическая методика
Число исследованных 

объектов
Чувствительность 

методики
Специфичность 

методики
Общая точность 

методики

Колоноскопия с NBI + ZOOM в контрольной группе 87 97,7% 100% 98,9%

Колоноскопия с NBI + ZOOM + КЛЭМ в основной группе 99 100% 98,8% 99,2%

Таблица 11.    Сравнительная характеристика комбинированных эндоскопических методов для выявления аденом

Эндоскопическая методика
Число исследованных 

объектов
Чувствительность 

методики
Специфичность 

методики
Общая точность 

методики

Колоноскопия с NBI и ZOOM в КГ 101 88% 93,2% 90,4%

Колоноскопия с NBI + ZOOM + КЛЭ в ОГ 160 100% 91,7% 96,2%



148 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №15, 2017

Д
И

С
С

Е
Р

Т
А

Н
Т

Своевременный, правильно выбранный алгоритм 

обследования пациентов, страдающих диффуз-

ными заболеваниями печени (ДЗП), дает воз-

можность прогнозировать развитие жизнеугрожающих 

осложнений [1–4]. Обзор диагностических алгоритмов 

при хронической патологии печени позволяет констати-

ровать активное использование эласто  графических мето-

дов для диагностики фиброза печени [5–9]. Мульти-

параметрическая эластография (МПЭ) относится к числу 

современных методик, с каждым годом все шире приме-

няющихся в гепатологии. Это обусловлено повсеместным 

распространением и существенной медико-социальной 

значимостью ДЗП, а также ограниченными возможностя-

ми выполнения и квалифицированной интерпретации 

пункционной биопсии печени [10–14]. Интерес к воз-

можностям всех видов эластографии (транзиентная, ком-

прессионная, эластография сдвиговых волн) для диагно-

стики фиброзного процесса печени нашел свое отраже-

ние во «Всемирных рекомендациях по клиническому 

применению ультразвуковой эластографии  – 2017»,

в которых оценены возможности эластографии печени в 

зависимости от этиологии, подчеркнута ее роль в опреде-

лении степени фиброза, которая играет важное значение 

для планирования терапии и оценки прогноза ДЗП [1–4, 

9, 12]. Опубликовано много работ о значении сывороточ-

ных маркеров для оценки фибротических процессов в 

печени (тромбоциты, коллаген IV типа и др.), однако дока-

зано, что на их уровень могут влиять внепеченочные 

факторы [15–18]. В Европейских рекомендациях по кли-

ническому применению ультразвуковой эластографии 

(2017 г.) печени также указано на влияние жесткости, 

механических свойств ткани, геометрических факторов 

(площадь сечения образца ткани) на результат, то есть 

стадию фиброза [2]. В вышеуказанных основополагаю-

щих документах рассмотрена точность каждого вида 

эластографического исследования для каждой клиниче-
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Цель исследования. Оценка возможностей мультипараметрической эластографии (МПЭ) в индивидуальном подборе при 

диффузных заболеваниях печени (ДЗП). Материал и методы. Обследовано 235 пациентов c ДЗП, 128 (54,5%) мужчин и 

107 (45,5%) женщин. Первая группа: 64 (27,2%) пациента со стеатогепатитом, вторая – 97 (41,3%) с гепатитом, третья – 

74 (31,5%) с циррозом печени. Выполнялось: транзиентная эластография, компрессионная эластография (КЭГ), КЭГ при 

эндосонографии, эластография сдвиговой волной. Результаты. При первичном осмотре пациентов диагностической точ-

ности, чувствительности и специфичности всех типов эластографии: AUROC от 0,461 до 0,987. При динамическом наблю-

дении за пациентами, соблюдавшими рекомендации врача: AUROC от 0,829 до 0,997, не соблюдавшими – AUROC 0,775 

до 0,840. Это позволило ввести понятие мультипараметрической эластографии (МПЭ). Выводы. МПЭ может рассматри-

ваться в качестве универсального инструмента скрининговой диагностики фиброза печени на начальном этапе и в про-

цессе динамического наблюдения.
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Aim of the study. Assessment of the capacity of multiparametric elastography (MPE) in the individual selection in diffuse liver 

diseases. Material and methods. A survey of 235 patients with diffuse liver diseases: 128 (54,5%) men and 107 (45,5%) women. 

The first group included 64 (27,2%) the patient with steatogepatitis, second – 97 (41,3%) with hepatitis, third – 74 (31,5%) 

with cirrhosis of the liver. Obligatory examination: transient elastography, compression elastography, elastography with 

endosonography, shear way elastography. Results. The initial examination of patients the results of the diagnostic accuracy 

sensitivity and specificity of all types of elastography: AUROC 0,461 to 0,987. Dynamic monitoring of patients to comply with 

medical advice: AUROC from 0,829 to is 0,997, who did not follow recommendations – 0,775 to 0,840. It helped to introduce 

the concept of multiparametric elastography (MPE). Conclusions. MPE can be considered as a universal tool for screening liver 

fibrosis both at the initial stage and in the process of dynamic observation.
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ской формы ДЗП с обязательным обсуждением влияний 

этиологии и лабораторных изменений (например, холе-

стаза) на результаты [1–3, 19–21]. 

Целью нашего исследования явилась оценка возмож-

ностей мультипараметрической эластографии (МПЭ) в 

индивидуальном подборе при диффузных заболеваниях 

печени (ДЗП).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На базе ОГБУЗ «Клиническая больница №1» обследо-

вано 235 пациентов в возрасте от 21 до 62 лет, страдаю-

щих различными клиническими формами ДЗП; среди них 

128 (54,5%) мужчин и 107 (45,5%) женщин. Пациенты 

были рандомизированы на 3 группы. Первая группа 

включала 64 (27,2%) человека со стеатогепатитом, вто-

рая – 97 (41,3%) человек с гепатитом, третья – 74 (31,5%) 

с циррозом печени класса В по Чайлд  – Пью (табл. 1). 

Стеатогепатит был обусловлен алкогольной болезнью 

печени (АБП), неалкогольной жировой болезнью печени 

(НАЖБП), хроническим гепатитом (ХГ) С; гепатит – АБП, ХГ 

В, ХГ С, лекарственным поражением печени (ЛПП) и пато-

логией печени смешанного генеза; цирроз – АБП, ХГ В, ХГ 

С и патологией смешанного генеза (табл. 2).

Всем пациентам с ДЗП исследуемой группы предва-

рительная диагностика осуществлялась ультразвуковым 

(УЗ) методом со стандартным описанием эхоструктуры, 

размеров, гемодинамики. В процессе углубленного 

обследования больных применялись следующие мето-

дики: транзиентная эластография (ТЭГ; FibroScan 

(Echosens, Франция), компрессионная эластография 

(КЭГ; Hitachi Preirus (Hitachi, Япония), эластография 

сдвиговых волн (ЭСВ; Ангиодин-Соно/П-Ультра (НПФ 

«БИОСС», Россия), КЭГ при эндосонографии (PENTAX EG 

387OUTK (Pentax, Япония) и Hitachi Preirus). Задачей 

этого комплекса исследований являлось осуществление 

мультипараметрической диагностики при исходно и в 

процессе динамического наблюдения. В качестве рефе-

рентного метода в 199 (84,6%) случаях использовалась 

биопсия печени с морфологической верификацией диа-

гноза и определением степени фиброза печени по 

METAVIR. В данную группу не вошли 17 больных с вари-

козно-расширенными венами пищевода и 19  – с при-

знаками портальной гипертензии по данным ультразву-

ковой допплерографии вен портальной системы (раз-

меры портальной и селезеночной вен, линейной и объ-

емной скорости кровотока). 

Статистическая обработка материала проводилась с 

помощью пакета программ Statistica-7, SPSS-10, вычисля-

лась область ROC (Receiver Operator Characteristic – опе-

рационная характеристика приемника) и определяемая 

AUC (Area Under Curve – площадь под кривой). Значения 

оценивались с помощью сравнительного теста ROC 

(MedCalc) с 95%-ным доверительным интервалом.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ чувствительности и специфичности предло-

женных видов эластографии (ТЭГ, КЭГ, КЭ при эндосоно-

графии, ЭСВ) для всех клинических форм ДЗП сравнивал-

ся с биопсией печени. 

ТЭГ печени оказалась информативна при всех клини-

ческих формах ДЗП в 211 (89,7%) случаях (AUROC 809, ДИ 

0,796–0,899). В 24 (10,2%) случаях результаты ТЭГ не были 

получены в связи с избыточной массой тела и узкими меж-

реберными промежутками у пациентов (AUROC 0,603, ДИ 

0,549–0,621), что требовало проведения другого вида 

эластографии данной группе пациентов. КЭ (n = 151) пока-

зала высокую информативность в группе пациентов c 

гепатитом (AUROC 0,906, ДИ 0,898–0,978), снижение чув-

ствительности и специфичности на стадии стеатогепатита 

(AUROC 0,595, ДИ 0,506–0,648) и цирроза (AUROC 0,772, 

ДИ 0,448–0,794). Диагностическая точность КЭ для паци-

ентов с заболеваниями сердечно-сосудистой системы (n = 

59) (неправильные передаточные движения сердечных 

Таблица 1.    Распределение больных основной группы по полу и возрасту в зависимости от клинических форм ДЗП

Клинические группы 
Средний

возраст, лет

Мужчины (n = 128) Женщины (n = 107) Всего (n = 235)

абс. % абс. % абс. %

I – стеатогепатит (n = 64) 39,7 ± 9,24 29 22,7 35 32,7 64 27,2

II – гепатит (n = 97) 44,75 ± 3,54 57 44,5 40 37,4 97 41,3

III – цирроз (n = 74) 48,52 ± 9,47 42 32,8 32 29,9 74 31,5

Таблица 2.    Этиологические факторы клинических 
форм ДЗП

Этиологические 
факторы

Клинические формы

Стеатогепатит 
(n = 64)

Гепатит
(n = 97)

Цирроз
(n = 74)

Алкогольный генез 28 (43,8%) 32 (32,9%) 46 (62,2%)

Неалкогольный генез 19 (29,7%) - -

ХГ В - 24 (24,7%) 11 (14,8%)

ХГ С 17 (26,5%) 15 (15,6%) 8 (10,8%)

ЛПП - 7 (7,2%) -

Смешанный генез - 19 (19,6%) 9 (12,2%) 

Всего 64 (27,2%) 97 (41,3%) 74 (31,5%)
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сокращений на поверхность эластографического датчика), 

асцитом (n = 10), избыточной массой тела (n = 15) невысо-

кая (AUROC не превышает 0,613, ДИ 0,557–0,639). При про-

ведении ЭСВ отмечается высокая информативность в диа-

гностике стеатогепатита (AUROC 0,986, ДИ 0,801–0,998), 

гепатита (AUROC 0, 917, ДИ 0,853–0,979) и цирроза (AUROC 

0, 987, ДИ 0,776–0,995). КЭ печени при эндосонографии 

целесообразно применять при наличии у пациента других 

показаний (n = 87): панкреатит, очаговые образования 

гепатопанкреатодуоденальной зоны, холедохолитиаз и т. д. 

(AUROC 0, 884, ДИ 0,668–0,995). Прилежание крупных сосу-

дистых структур к поверхности эндосонографического 

датчика и плохая переносимость процедуры больными 

являлись факторами, ограничивающими использование 

этого метода в качестве оценки фиброза печени при 

любой клинической форме ДЗП (AUROC 0, 461, ДИ 0,231–

0,651). Прогностическая ценность биопсии печени при 

поступлении для пациентов имела очень высокую инфор-

мативность AUROC 0,998 (ДИ 0,981–1,000).

Оценка площади под кривой (AUROC) позволила сопо-

ставить все виды эластографического исследования, 

результаты биопсии печени для каждой клинической 

формы ДЗП (рис. 1–3). 

Применение всех видов эластографии указало на воз-

можность использования любого типа эластографическо-

го исследования для оценки фиброзного процесса в 

печени при различных клинических формах ДЗП с учетом 

особенностей проведения эластометрии. Комбинация 

различных типов эластографии позволяет получать опти-

мальные результаты для оценки незначительного фибро-
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Рисунок 1.    Сравнительный анализ ROC-кривых всех 
видов эластографии, биопсии печени у пациентов
со стеатогепатитом
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Рисунок 3.    Сравнительный анализ ROC-кривых всех 
видов эластографии, биопсии печени у пациентов
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за, выраженного фиброза и цирроза. Данное заключение 

подтверждается во «Всемирных рекомендациях по кли-

ническому применению ультразвуковой эластографии  – 

2017» и в Европейских рекомендациях по клиническому 

применению ультразвуковой эластографии (2017 г.): 

получение эластографических результатов с выделением 

только одной стадии невозможно. Таким образом, воз-

можность комбинаций различных типов эластографий, с 

учетом особенностей их проведения, возможности 

использования любого вида свидетельствует о необходи-

мости введения понятия «мультипараметрическая эла-

стография» («МПЭ»). ROC-анализ указывает на необходи-

мость биопсии печени на первом этапе обследования 

пациентов, но в случае наличия противопоказаний к ее 

проведению МПЭ с высокой степенью достоверности 

позволит косвенно судить о возможных стадиях фиброти-

ческого процесса в печени.

Оценка чувствительности и специфичности предло-

женных типов эластографии и биопсии печени проводи-

лась при динамическом наблюдении за пациентами. 

Таким образом, при динамическом наблюдении за паци-

ентами, соблюдавшими предписанный врачом режим 

лечения (n = 154), диагностическая точность МПЭ, а имен-

но ТЭ, КЭГ и ЭСВ и биопсии печени была значительна 

(AUROC превышает 0,8), чувствительность и специфич-

ность КЭГ при эндосонографии имела обратную тенден-

цию (табл. 3).

У 97 пациентов отмечалась отрицательная клинико-

лабораторная и инструментальная динамика (появление 

и/или прогрессирование анемического синдрома, син-

дрома портальной гипертензии, желтухи, дисциркулятор-

ной энцефалопатии, печеночно-клеточной недостаточ-

ности) на фоне проводимого лечения (n = 60) и отказа от 

лечения (n = 21). Для данной когорты пациентов сохраня-

лась высокая информативность референтного метода  – 

биопсии печени (AUROC 1,000, ДИ 0,999–1,000) и снижа-

лись диагностические возможности МПЭ (AUROC менее 

0,7–0,8) (табл. 4).

Таблица 3.    Прогностическая ценность мультипараметрической эластографии и биопсии печени для пациентов, 
соблюдавших рекомендации врача (n = 154)

Вид эластографического 
исследования

Тестовые переменные: предполагаемая вероятность

AUC Стандартная ошибка1 Асимптотическая 
значимость2

Асимптотический 95% доверительный интервал

нижняя граница верхняя граница

Транзиентная эластография 0,829 0,023 0,0001 0,747 0,901

Компрессионная эластография 0,986 0,029 0,0001 0,893 0,969

Компрессионная эластография 
при эндосонографии

0,502 0,020 0,0001 0,254 0,601

Эластография сдвиговых волн 0,997 0,023 0,0001 0,975 0,998

Биопсия печени 0,998 0,022 0,0001 0,920 1,000

Примечание: 1 – в непараметрическом случае; 2 – истинная площадь 

Таблица 4.    Прогностическая ценность мультипараметрической эластографии и биопсии печени для пациентов,
не соблюдавших рекомендации врача (n = 97)

Вид эластографического 
исследования

Тестовые переменные: предполагаемая вероятность

AUC Стандартная ошибка1 Асимптотическая значи-
мость2

Асимптотический 95% доверительный интервал

нижняя граница верхняя граница

Транзиентная эластография 0,801 0,022 0,0001 0,682 0,853

Компрессионная эластография 0,775 0,040 0,0001 0,627 0,811

Компрессионная эластография 
при эндосонографии

0,203 0,040 0,0001 0,119 0,284

Эластография сдвиговых волн 0,840 0,043 0,0001 0,701 0,872

Биопсия печени 0,999 0,015 0,0001 0,999 1,000

Примечание: 1 – в непараметрическом случае; 2 – истинная площадь 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Оценка клинического и прогностического значения 

сочетания всех типов эластографии печени и данных 

результатов ее биопсии позволила с высокой предсказа-

тельной способностью выделить те типы эластографий, 

которые наиболее информативны при первичном осмо-

тре пациентов, что отражено также в публикациях 

Fraquelli et al. (2011) и Castera et al. (2011) [2, 3]. МПЭ в 

динамическом наблюдении за больными определяет так-

тику ведения больных  – возможность воздержаться от 

биопсии, назначить динамическое наблюдения. При 

наличии у пациентов ограничивающих факторов (избы-

точная масса тела, заболевания сердечно-сосудистой 

системы, асцит), препятствующих получению результата, 

необходим индивидуальный подход к больным: в зависи-

мости от клинической формы ДЗП подбор того типа эла-

стографии, который по диагностическому значению ниже, 

но может ответить на вопрос о фиброзе печени [1–3]. 

Полученные нами результаты также встречаются в рабо-

тах Arena et al. (2008), Chon et al. (2012), Zarski et al. (2012) 

[17, 18, 19]. Вышеуказанные особенности применения 

МПЭ доказывают ее диагностическое значение, но несо-

мненный приоритет в диагностике фиброза на первом 

этапе наблюдения, в динамическом наблюдении за боль-

ными, особенно у которых имеется отрицательная клини-

ко-лабораторная динамика, разнонаправленные резуль-

таты по данным МПЭ, остается за референтным мето-

дом – биопсией печени [2–21].

ВЫВОДЫ

1. МПЭ  – это использование всех типов эластографии 

последовательно (ТЭГ, КЭГ, ЭСВ, по показаниям КЭГ 

при эндосонографии), с целью последующего индиви-

дуального подбора того типа, который наиболее диа-

гностически информативен для пациента в динамиче-

ском наблюдении за ним.

2. Результаты применения МПЭ демонстрируют ее при-

оритет перед проведением одного эластографическо-

го метода при оценке динамики жесткости печени.

3. МПЭ может рассматриваться в качестве универсаль-

ной скрининговой методики определения фиброза 

печени как при поступлении, так и в процессе динами-

ческого наблюдения за больными.

4. Биопсия печени остается приоритетным методом при 

первичной диагностике ДЗП, когда необходима не 

только оценка жесткости/эластичности печени, но и 

получение данных по индексу гистологической актив-

ности и показателей иммуногистохимического иссле-

дования. Таким образом, биопсия остается безальтер-

нативным методом в случаях несоблюдений рекомен-

даций врача и отрицательной эластометрической 

динамики у пациентов с ДЗП. 
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