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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 обозначе-

ния 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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Открывая симпозиум, профессор Минушкин 

подчеркнул, что на сегодняшний день в мире 

насчитывается более 2 млрд человек, страдаю-

щих заболеваниями печени, и каждый год регистрируется 

2–3 млн новых случаев заболеваний (вирусных, токсиче-

ских, алкогольных, лекарственных). Это можно понять, 

потому что увеличивается количество гепатотропных 

вирусов, большинство лекарств метаболизируется в пече-

ни; печень является главным детоксицирующим органом. 

Основной группой препаратов, которая используется для 

лечения заболеваний печени, являются печеночные про-

текторы. Требования к идеальному гепатопротектору 

были сформулированы R. Preisig в 1970 г. По его мнению, 

печеночный протектор должен обладать: 

 ■ выраженной способностью связывать высокоактивные 

повреждающие соединения или предотвращать их обра-

зование;

 ■ уменьшать степень воспаления;

 ■ подавлять фиброгенез;

 ■ стимулировать регенерацию печени;

 ■ стимулировать естественный метаболизм;

 ■ стимулировать синтез желчных кислот;

 ■ не обладать токсичностью;

 ■ влиять на патогенез заболевания [1]. 

Иметь (найти) идеальный печеночный протектор вряд 

ли возможно, но появление каждого нового препарата 

достойно того, что бы с ним было знакомо максимально 

большое количество врачей.

Первое сообщение о препарате Лаеннек было сделано 

профессором Минушкиным, в котором были рассмотрены 

вопросы истории создания препарата, его физиологиче-

ские эффекты и данные отечественных исследований. 

Кроме этого, были рассмотрены вопросы терминологии и 

представлена современная классификация печеночных 

протекторов, на основании которой может быть выбран 

адекватный препарат для данной конкретной клиниче-

ской ситуации. В сообщении были представлены следую-

щие разделы.

Определение, терминология, некоторые вопросы истории

Факторы роста – это белки, которые стимулируют рост, 

созревание, дифференцировку клеток, наделение их 

функциональной активностью и контролируют биологи-

ческую жизнь клеток. Они могут функционировать и как 

сигнальные молекулы, осуществляя взаимодействие 

между клетками (морфологическое и функциональное). 

Первое вещество, названное «фактором роста», было 

открыто биологами Стенли Коэном и Ритой Леви-

Монтальгини в 1952 г. Они получили Нобелевскую пре-

мию за это открытие в 1986 г.

На сегодняшний день открыты десятки факторов 

роста. Только в плаценте выявлено более 4000 различных 

белков, многие из которых идентифицированы и серти-

фицированы. К получению препарата (1958) из гидроли-

зата плаценты причастен профессор Хиата-Кинтаро, 

который был создателем этого препарата, полностью 

воплотив идею В.П. Филатова  – «концепцию тканевой 

терапии» (1945) в практике. 

Информация о препарате 

Лаеннек – экстракт человеческой плаценты. 

Состав:

 ■ Фактор роста (HGF, ФРГ – фактор роста гепатоцитов, 

NGF, ФРН – фактор роста нейронов, EGF, ФРЭ – фактор 

роста эпидермиса, FGF, ФРФ – фактор роста фибробла-

стов, CSF, ФРК – фактор роста колоний, IGF, ИФР – инсу-

линоподобный фактор роста, TGF, ТФР – трансформирую-

щий фактор роста).

 ■ Цитокины (интерлейкины 1–6, 8, 10, 12; эритропоэтин, 

интерферон).

 ■ Низкомолекулярные пептиды.

 ■ Нуклеиновые кислоты.

 ■ Органические кислоты (всего 18).

О.Н. МИНУШКИН

ФГБУ ДПО ЦГМА Управления делами Президента РФ

ОТЧЕТ О СИМПОЗИУМЕ,
ПОСВЯЩЕННОМ ПЕЧЕНОЧНОМУ ПРОТЕКТОРУ ЛАЕННЕК
16–18 мая 2018 г. в городе Санкт-Петербурге состоялся 20-й Юбилейный международный Славяно-Балтийский научный 

форум «Санкт-Петербург – Гастро-2018» и XIX съезд Научного общества гастроэнтерологов России (НОГР). 

Новому печеночному протектору Лаеннек посвящен симпозиум, организованный при поддержке медицинской корпора-

ции «РАНА». Журнал «Медицинский совет» публикует отчет об этом событии. Председатели симпозиума: Л.Б. Лазебник,

О.Н. Минушкин, В.Г. Радченко.

Реклама.
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 ■ Аминогликозиды (уроновая, гиалуроновая кислоты).

 ■ Витамины В1, В2, В3, С, D, РР.

Препарат зарегистрирован в РФ в 2003 г., однако до 

2008 г. препарат использовался в качестве процедуры, 

которая оказывалась только в условиях клиники «РАНА» 

(по требованию создателей) и только с 2009 г., где пре-

парат можно было приобрести в аптеках и использовать 

по показаниям.

Фармакологические свойства Лаеннека

 ■ Стимуляция регенерации печени.

 ■ Липотропная активность (уменьшение общего содер-

жания липидов и холестерина в печени).

 ■ Влияние на тканевое дыхание (за счет повышения ак-

тивности дегидрогеназы янтарной кислоты).

 ■ Подавление развития фиброза (замедление и обрат-

ное развитие фиброза печени и не только).

 ■ Противовоспалительное действие.

 ■ Противоаллергическое действие.

 ■ Восстановление апоптоза (борьба с замедлением ста-

рения, омоложение).

Изучение эффективности препарата Лаеннек в лече-

нии хронических заболеваний печени, основанное на 

двойном слепом контролируемом исследовании:

1. Кэичтпро Ивамура (1-я кафедра терапии Токийского 

медуниверситета).

2. Юкихиса Уэно (терапевтическое отделение больницы 

«Мисюху»).

3. Кунио Окуда (1-я кафедра университета префектуры 

Тиба).

4. Хидэмаса Окумура (1-я кафедра терапии Японского 

медуниверситета).

5. Рега Омори (терапевтическое отделение больницы 

«Сэисе-дзи»).

6. Садао Кобаяси (1-я кафедра терапии университета).

7. Саузуо Сакаи (терапевтическое отделение больницы

г. Сакаи).

8. Тацуро Такисео (3-я кафедра терапии медуниверсите-

та Киото).

Объектами исследования и анализа стали 124 боль-

ных (ХГ, ЦП). Препарат вводили в/в 2 мл 1 раз в день; в 

качестве плацебо  – физиологический раствор. Двойное 

слепое контролируемое исследование (Лаеннек получа-

ли 58, плацебо – 66).

Исключались: опухоли, заболевания осложненного 

течения, требующие активного фармакологического воз-

действия.

Исследование и оценка проводились исходно через 2, 

4, 6, 8 недель лечения. Только у одного больного зафикси-

рован зуд в месте инъекции. Было сделано заключение: 

лечение препаратом Лаеннек (по динамике АСТ, АЛТ, ЩБ, 

Б) оценено как заметное положительное с нарастанием 

эффекта по времени использования; ускоряет восстанов-

ление печени, повышает общий тонус организма.

Прочие данные (Япония)

 ■ ФРГ – в концентрациях 1–10 нг/мл заметно тормозит 

пролиферацию клеток рака печени линии Нер С2, кле-

ток меланомы В6/F1 и клеток плоскоклеточного рака. Этот 

эффект имеет цитостатическую природу (кафедра биоло-

гии Университета Киушу). 

 ■ Усиливает миграцию эпителиальных клеток разных типов.

 ■ Не обладает тератогенным действием.

 ■ Обладает высокой противогепатической активностью.

 ■ В США и Европе используется как средство против ста-

рения.

 ■ В конечном продукте плаценты, из которой добыва-

ется гидролизат, полностью отсутствуют гормоны, вирусы 

(как известные, так и неизвестные).

 ■ Может использоваться у беременных и кормящих жен-

щин.

 ■ Может вводиться в/в, п/к, в/м, в/к.

 ■ Показания к использованию: острый гепатит А, В, С; 

очаговая алопеция, дерматиты.

Профессор Минушкин обратил внимание на то, какое 

место занимает Лаеннек в структуре лечения заболева-

ний печени в РФ. Привел классификацию, где наглядно 

отражено место препарата Лаеннек в общей структуре 

лечения заболеваний печени:

Классификация печеночных протекторов (Минушкин 

О.Н., Масловский Л.В., Букшук А.А., 2012):

1. Препараты с преимущественным воздействием на 

синдром цитолиза, уменьшающие жировую инфиль-

трацию печени: Эссенциале форте Н, Ливолин форте, 

Эссливер, Фосфоглив.

2. Препараты с преимущественным воздействием на 

синдром холестаза:

 ■ препараты урсодезоксихолевой кислоты: Урсосан, Урсо-

фальк и др.,

 ■ препараты, содержащие S-аденозилметионин, – Гептрал.

3. Препараты с преимущественно детоксицирующим 

действием:

 ■ применяющиеся при острой и хронической алкоголь-

ной интоксикации: Метадоксил, Ропрен,

 ■ применяющиеся при лекарственных и других токсиче-

ских поражениях,

 ■ содержащие флавоноиды расторопши: Легалон, Кар-

сил, Силимар, Гепабене,

 ■ содержащие флавоноиды других растений: Хофитол.

4. Препараты с предположительным антифибротическим 

действием, рекомендованные к применению в стадии 

цирроза печени: ЭФЛ (при отсутствии холестаза):

 ■ препараты, содержащие флавоноиды расторопши: Ле-

галон, Карсил, Силимар,

 ■ препараты группы полипренолов: Ропрен,

 ■ препараты урсодезоксихолевой кислоты: Урсосан, Ур-

софальк.

4.1. Препараты с доказанным антифибротическим дей-

ствием – Лаеннек.

5. Препараты с предположительной противовирусной 

активностью (ингибирующие репликацию вируса 

гепатита С): препараты, содержащие флавоноиды рас-

торопши: Силибин, Силимарин (экспериментальные 

данные); переводящие вирус в латентное состояние и 

стимулирующие синтез интерферона: Лаеннек.
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6. Препараты, стимулирующие регенерацию печеночной 

клетки и модулирующие иммунную систему: Лаеннек.

7. Препараты с комбинированным гепато- и нейротроп-

ным действием, влияющие на состояние центральной 

и/или периферической нервной системы: Метадоксил, 

Ропрен, Гептрал, препараты альфа-липоевой кислоты, 

Лаеннек.

Также профессор привел результаты клинических 

исследований, проведенных в РФ.

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

I. Предрегистрационные исследования

Были проведены на 2 базах – кафедре гастроэнтероло-

гии Учебно-научного медицинского центра УД Президента 

РФ (завкафедрой – профессор О.Н. Минушкин) (центр 1) и 

кафедре гастроэнтерологии Института усовершенствова-

ния врачей МО РФ (завкафедрой – профессор А.В. Калинин) 

(центр 2).

Задачами исследования явились:

 ■ Оценка терапевтической эффективности препарата 

Лаеннек.

 ■ Оценка переносимости и безопасности применения 

препарата Лаеннек (раствор для инъекций 4 мл) при вну-

тривенном капельном введении в 500 мл 5% раствора глю-

козы по схеме (1 введение в день в течение 14 дней) у боль-

ных с алкогольными и неалкогольными стеатогепатитами. 

Критерии включения:

 ■ Больные стеатогепатитами (алкогольного и неалко-

гольного генеза) – 60 больных.

 ■ Мужчины и женщины в возрасте от 18 до 60 лет.

 ■ В биохимическом анализе крови должно фиксиро-

ваться повышение показателей биохимических маркеров 

заболеваний печени, характеризующих стеатогепатиты 

(АсАТ и АлАТ, и/или гамма-ГТ, и/или ЩФ, и/или билируби-

на), в два и более раза.

 ■ При УЗИ определялись признаки стеатоза печени и 

его выраженность.

 ■ Информированное согласие на участие в исследовании.

В исследовании использованы УЗ-критерии оценки 

состояния жировой дистрофии печени: ультразвуковые 

параметры жировой дистрофии печени, эхогенность, раз-

меры печени, измерение столба затухания эхосигнала 

(мм)  – при выключенном сигнале усиления по глубине, 

истончение и фрагментация линии диафрагмы (рис. 1).

Критерии исключения:

 ■ Возраст менее 18 лет, более 60 лет.

 ■ Беременность (в частности, планирующаяся), лактация.

 ■ Продолжающееся злоупотребление алкоголем.

 ■ Необходимость приема во время исследования препа-

ратов кортикостероидного ряда, антивирусных препара-

тов и иммунодепрессантов.

 ■ Повышенная чувствительность к Лаеннеку.

 ■ Наличие тяжелых сопутствующих психоневрологиче-

ских, сердечно-сосудистых, легочных, почечных и других 

соматических заболеваний.

 ■ Злокачественные новообразования любой локализа-

ции.

 ■ Невозможность начать лечение в течение 2 дней после 

первичного исследования.

 ■ Участие пациента в любом другом исследовании.

Схема проведения лечения

 ■ Для клинических испытаний препарат Лаеннек был 

использован в лекарственной форме «раствор для инъек-

ций в ампулах по 2 мл».

 ■ Суточная доза препарата Лаеннек в данном исследо-

вании составляла 4 мл (2 ампулы).

 ■ Доза вводилась однократно целиком в 500 мл 5% рас-

твора глюкозы (2 ампулы Лаеннека).

 ■ Препарат вводился ежедневно в течение 14 дней.

Результаты лечения представлены в таблицах 1–4. 

На основании проведенных исследований было сде-

лано общее заключение: 

1. Препарат Лаеннек эффективен в лечении больных с 

алкогольными и неалкогольными стеатогепатитами.

2. Средняя продолжительность лечения при ежедневном 

внутривенном введении 4 мл (2 ампулы) составляет 2 

недели, но у части больных она может быть при необ-

ходимости увеличена.

3. Препарат характеризуется хорошей переносимостью, 

побочных эффектов не наблюдали.

II. Пострегистрационные исследования

А. 1-я группа  – 50 больных хроническим активным 

гепатитом С, у которых противовирусная терапия не при-

водила к элиминации вируса и нормализации трансами-

наз: 45 мужчин, 5 женщин (возраст от 32 до 58 лет), про-

должительность болезни от 3 до 6 лет.

Лечение: интерферон + Веро-Рибавирин в принятых 

дозах (6 месяцев терапии – вирус сохранился, трансами-

назы сохранили исходные позиции). Для преодоления 

резистентности к лечению был назначен Лаеннек 2 мл х 

3 раза в неделю в/м (3 мес.) с эффектом. Общая продол-

жительность лечения составила 14 месяцев. Резистент-

ность к лечению была преодолена.

У 4 больных эффекта получить не удалось (8%).

Б. 2-я группа – 50 больных – гепатит В и С cor ВС; В, TTV.

Проводилась противовирусная терапия: сочетание 

интерферона с рибавирином. Лечение (введение интер-

ферона) сопровождалось высокой температурой, 

мышечной слабостью, головной болью, гематологиче-

скими осложнениями (анемия, лейкопения, тромбоцито-

пения).

Рисунок 1.    Измерение столба затухания эхосигнала
при выключенном сигнале усиления по глубине
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Лаеннек был выбран в данной ситуации в связи с 

противовирусным, иммуномодулирующим эффектами и 

фактором роста колоний. Препарат вводили по 4 мл в/в 

капельно 2 раза в неделю №10 на курс. Удалось преодо-

леть гематологические осложнения и продолжить проти-

вовирусное лечение; купировать лихорадку после введе-

ния интерферона и уменьшить мышечную слабость.

Переносимость введения интерферона улучшилась, и 

терапия была доведена до логического завершения.

В. 3-я группа – 55 больных ХГ (различной этиологии: 

В, С как исход СГ при неалкогольной жировой дистрофии 

печени) в стадии цирроза печени. Все больные имели 

железо- или В12-дефицитную анемию, резистентную к 

лечению факторами дефицита: 

 ■ легкой степени – 15 больных,

 ■ среднетяжелой и тяжелой – 40 больных.

Для преодоления резистентности анемии был назначен 

Лаеннек в сочетании с железом и витамином В12 (в адек-

ватных анемии дозах). Лаеннек вводили по 4 мл всего 3 

введения на курс через день. Ретикулоцитарный криз был 

зарегистрирован на 10-й день у 48 больных, на 15-й день – 

у 7 больных. Повышенный уровень ретикулоцитов сохра-

нялся на протяжении 1–2 мес. Положительная динамика НВ, 

эритроцитов, СОЭ фиксировалась в течение двух месяцев. 

Отмечалась также положительная динамика: АСТ, АЛТ, ЩФ и 

билирубина. Резистентность лечения анемий была преодо-

лена за счет эритропоэтина, содержащегося в Лаеннеке. 

Г. 4-я группа. Институт физиологии им. П.К. Анохина 

(директор – академик РАМН  К.В. Судаков). Проведено 

изучение влияния препарата Лаеннек на вегетативные 

отношения у 60 пациентов с «синдромом хронической 

усталости» (СХУ), в основе развития которого лежало 

физическое переутомление, которое приводит к измене-

нию взаимоотношений симпатического и парасимпати-

ческого отделов ВНС, что фиксировалось в нарушении 

деятельности ССС (нарушение ритма и проводимости). 

При этом было показано, что очень важен исходный 

тонус ВНС (нормотоники, симпатикотоники). Эффект вли-

яния Лаеннека зависел от исходной позиции. В конечном 

результате происходила нормализация взаимоотноше-

ний и купирование СХУ.

Был сделан вывод: Лаеннек может быть использован в 

реабилитации больных с СХУ [2].

На основании проведенных исследований были сдела-
ны следующие выводы:

 ■ Являясь печеночным протектором, Лаеннек может 

быть использован при острых и хронических воспали-

Таблица 4.    Оценка общей эффективности лечения 
Лаеннеком у больных с алкогольным и неалкогольным 
стеатогепатитом

Эффективность Абсолютное количество больных (%)

Плохая 2 (3,4%)

Удовлетворительная 4 (6,8%)

Хорошая 38 (64,4%)

Отличная 15 (25,4%)

Таблица 3.    Динамика биохимических показателей до и 
после лечения Лаеннеком (центр 2 – алкогольный стеато-
гепатит)

№ Показатели Норма До лечения После лечения

1 АлАт (МЕ) 7–40 123,9 ± 89,4 55,9 ± 23,7*

2 АсАТ (МЕ) 11–37 108,7 ± 78,8 42,7 ± 26,6*

3 ГГТП (МЕ) 11–50 180 ± 68,3 67,1 ± 15,5*

4 ЩФ (МЕ) 100–290 220,3 ± 10,7 162,6 ± 9,6

5 Билирубин (моль/л) До 21 18,0 ± 6,1 15,2 ± 2,6

6 Холестерин (мг/л) 120–200 5,5 ± 1,0 5,3 ± 0,6

* Разница достоверна по сравнению с исходным уровнем.

Таблица 2.    Динамика биохимических показателей до и 
после лечения Лаеннеком (центр 1 – неалкогольный 
стеатогепатит)

Показатели Норма До лечения После лечения

АлАт (МЕ) 7–40 59,8 ± 9,7 40,6 ± 8,0

АсАТ (МЕ) 11–37 39,7 ± 9,9 35,3 ± 8,6

ГГТП (МЕ) 11–50 129,5 ± 10,3 74,9 ± 6,4*

ЩФ (МЕ) 100–290 84,3 ± 5,3 85,0 ± 4,2

Билирубин (моль/л) До 21 12,3 ± 0,9 10,3 ± 0,6

Холестерин (мг/л) 120–200 264,7 ± 25,7 201,0 ± 12,8

* Разница достоверна по сравнению с исходным уровнем.

Таблица 1.    Жалобы больных исходно и их динамика к 
концу лечения

Жалобы (симптомы)
Абсолютное число больных

До лечения После лечения

Боли, дискомфорт в эпигастрии 
и правом подреберье 38 3

Общая слабость 40 2

Повышенная утомляемость 26 4

Тошнота 10 -

Изжога 10 -

Отрыжка 10 -

Снижение аппетита 11 -

Учащенный стул 5 1

Метеоризм 15 -

Боли по ходу толстой кишки 9 2
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тельных и метаболических болезнях печени (эффектив-

ность лечения составила 92%).

 ■ Лаеннек может быть использован для преодоления 

резистентности к противовирусному лечению больных 

вирусными гепатитами (острыми и хроническими).

 ■ Лаеннек может быть использован для уменьшения тя-

жести реакций на введение интерферона.

 ■ Лаеннек может быть использован для лечения развив-

шихся гематологических реакций (лейкопения, тромбо-

цитопения, анемия), что позволяет преодолеть эти ослож-

нения и продолжить противовирусное лечение.

 ■ Лаеннек может быть использован у больных с ХЗП 

и дефицитными формами анемий (железо и В12), рези-

стентными к факторам дефицита (для преодоления рези-

стентности).

Отечественными исследователями получен широкий 

спектр эффектов Лаеннека, открывающий новые пер-

спективы его клинического использования. 

1. Наличие в составе препарата инсулиноподобного фак-

тора роста (ИФР) предполагает возможность его 

использования в лечении сахарного диабета 2-го типа, 

особенно форм, резистентных к проводимому лечению.

2. Способность стимулировать регенерацию может быть 

использована у больных, страдающих труднорубцую-

щимися язвами желудка и 12-перстной кишки.

3. Наличие в комплексе Лаеннека фактора роста нервов 

позволяет его использовать для лечения полиневри-

тов, осложняющих течение цирроза печени. 

Оценке эффективности лечения хронической пече-

ночно-клеточной недостаточности препаратом Лаеннек 

было посвящено выступление профессора В.Г. Радченко 

(СЗГМУ имени И.И. Мечникова, Санкт-Петербург). В сооб-

щении дается определение печеночной недостаточности, 

которая квалифицируется как состояние, характеризую-

щееся стойким снижением или полным выпадением 

одной, нескольких или всех функций печени, приводящих 

к нарушению жизнедеятельности организма в целом. 

Приводятся стадии печеночной недостаточности:

 ■ I стадия (компенсированная)  – функциональные воз-

можности печени сохранены. Характеризуется появле-

нием диспепсических расстройств, слабовыраженной

интоксикации.

 ■ II стадия (декомпенсированная) – печень лишь частич-

но выполняет свои функции, наблюдается нарастание 

диспепсических расстройств, интоксикации, симптомов 

поражения нервной системы в виде торможения, поте-

ри памяти, нарушения координации движения, появляет-

ся печеночный запах изо рта, возможны кратковремен-

ные потери памяти.

 ■ III стадия (терминальная)  – значительное снижение 

функциональных возможностей печени. Проявляется раз-

витием синдромов холестаза, портальной гипертензии, 

нарушения свертывания крови, энцефалопатии.

 ■ IV стадия (печеночная кома)  – печень полностью не 

функционирует. Наблюдается отек головного мозга, поте-

ря сознания, снижение рефлексов, полиорганная недоста-

точность.

Приводятся и ведущие синдромы, характеризующие 

выраженность патологии печени: 

 ■ Синдром цитолиза: повышение АЛТ, АСТ, альдолазы, 

ЛДГ, билирубина, витамина В12 и железа.

 ■ Синдром холестаза: повышение уровня щелочной 

фосфатазы, лейцинаминопептидазы, 5-нуклеотидазы, хо-

лестерина, фосфолипидов, липопротеидов низкой и очень 

низкой плотности, желчных кислот.

 ■ Синдром печеночно-клеточной недостаточности: сни-

жение количества общего белка, альбумина и его функ-

ций, протромбина, холестерина, II, V, VII факторов свер-

тываемости крови. Повышение активной холинэстеразы.

 ■ Иммуновоспалительный синдром: увеличение уровня 

иммуноглобулинов класса А, М, G, тимоловой пробы, суле-

мовой пробы и пробы Вельтмана.

 ■ Синдром портальной гипертензии и гиперспленизма, 

который имеет прямое отношение к диагностике, выбору 

лечения и его интенсивности. 

Профессор Радченко обратил внимание на подроб-

ный алгоритм диагностики хронической печеночной 

недостаточности: 

 ■ Исследования крови (клинический анализ крови, фак-

торы коагуляции крови, биохимия крови: глюкоза, калий, 

креатинин, мочевина, билирубин, альбумин, АсАТ, АлАТ, 

ГГТП, амилаза, электролиты, определение сывороточных 

маркеров вирусов гепатита, определение содержания ме-

ди, церулоплазмина, железа, ферритина в сыворотке кро-

ви, оценка содержания меди в суточной моче, опреде-

ление содержания парацетамола и других препаратов в 

крови – по показаниям, посев крови даже при отсутствии 

гипертермии).

 ■ Рентгенография грудной клетки.

 ■ УЗИ печени и поджелудочной железы.

 ■ Доплеровское исследование печеночных вен (при по-

дозрении на синдром Бадда – Киари).

 ■ ЭЭГ в динамике.

 ■ Исследование прямой кишки (для выявления мелены).

 ■ Бактериологические исследования мочи, крови и гноя 

(если имеется).

 ■ Исследование асцитической жидкости для определе-

ния микрофлоры с окраской по Граму.

 ■ Определение содержания альфа-фетопротеина.

После того как диагноз хронической печеночной 

недостаточности состоялся, приступают к лечению. 

Основные принципы лечения ХПН приводится ниже:

Принципы лечения хронической печеночно-клеточной 

недостаточности

а) устранение причины прогрессирования заболевания;

б) проведение симптоматической терапии;

в) профилактика и лечение осложнений болезни;

г) соблюдение безбелковой диеты;

д) очищение кишечника;

е) коррекция уровня глюкозы, электролитов и других 

обменных и биохимических показателей;

ж) основными медикаментами являются лактулоза, анти-

биотики широкого спектра, аминокислоты, препараты 

калия, витамины групп В, С, РР, гепатопротекторы;

з) трансплантация печени.
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Для оценки эффективности Лаеннека была набрана 

группа больных (основная – 25 человек и контрольная – 

30 больных), преобладали мужчины в возрасте 30–60 лет. 

Критерием исключения явились:

 ■ алкогольная, наркотическая зависимость,

 ■ возраст менее 30 лет, более 60 лет,

 ■ наличие тяжелых сопутствующих психоневрологиче-

ских заболеваний,

 ■ сахарный диабет,

 ■ наличие вирусов гепатита В, С, Д,

 ■ болезнь Коновалова – Вильсона,

 ■ опухоль печени,

 ■ желчекаменная болезнь,

 ■ ГЭРБ,

 ■ язвенная болезнь, 

 ■ индивидуальная непереносимость препарата.

Больные основной группы получали Лаеннек в суточ-

ной дозе 4 мл 3 раза в неделю (на курс 15–20 инъекций). 

Результаты лечения приведены на рисунках 2–12.

Оценка общей эффективности лечения Лаеннеком 

представлена в таблице 5.

Общее заключение по использованию препарата 
Лаеннек у больных хронической печеночной недостаточ-
ностью сводится к следующему:

 ■ Применение Лаеннека по 4 мл через день в течение 

месяца способствует исчезновению болевого синдро-

ма в правом подреберье, вздутия живота, астеническо-

до
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Рисунок 2.    Динамика клинических проявлений
у больных с печеночной энцефалопатией на фоне
приема Лаеннека
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Рисунок 3.    Динамика показателей липидного обмена
у больных хроническими заболеваниями печени
с проявлением печеночной недостаточности на фоне 
лечения Лаеннеком
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Рисунок 4.    Биохимические показатели крови на фоне 
лечения Лаеннеком
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Рисунок 5.    Изменение индекса Фишера аминограмм 
плазмы крови у больных ХАГ на фоне лечения Лаеннеком
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Рисунок 6.    Изменение мочевины в крови у больных ХАГ 
на фоне лечения Лаеннеком

Таблица 5.    Оценка общей эффективности лечения 
Лаеннеком

Эффективность Абсолютное количество больных (%)

Плохая 1 (2,5%)

Удовлетворительная 2 (5,1%)

Хорошая 16 (41,0%)

Отличная 20 (51,2%)
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го синдрома, проявлений печеночно-клеточной недо-

статочности.

 ■ Препарат приводит к нормализации количества лейко-

цитов и тромбоцитов, показателей цитолитического, холе-

статического, воспалительного синдромов, белково-син-

тетической функции печени, показателей обмена железа.

 ■ Лаеннек нейтрализует перекисные радикалы, повы-

шает активность ферментного и субстратного звена ан-

тиоксидантной защиты, уменьшает активность провос-

палительных цитокинов и, таким образом, нормализует 

воспалительный, некробиотический, фибротический про-

цессы в печени.

 ■ Эффективность препарата подтверждается положи-

тельной ультразвуковой динамикой структуры печени и 

желчевыводящих путей.

 ■ Переносимость препарата была хорошая.

Профессор Максимов В.А. представил результаты 

лечения больных с постхолецистэктомическим синдро-

мом препаратом Лаеннек.

Предпосылкой к настоящему исследованию явилось 

то, что основным патогенетическим механизмом разви-

тия ПХЭС являются большие, чем в норме, потери желчи. 

Так как исправить вновь возникшие анатомо-функцио-

нальные взаимоотношения невозможно, единственно 

приемлемым способом лечения является стимуляция 

продукции желчи, что может привести к восстановлению 

нарушенного взаимоотношения билиарной системы и 
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Рисунок 7.    Лаеннек в лечении печеночной энцефало-
патии. Показатели динамики в сыворотке IL-1в, IL-8
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Рисунок 8.    Динамика показателей активности фермент-
ного и субстратного звена антиоксидантной системы
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Рисунок 12.    Динамика эхогенности (показатель L)
по данным УЗИ до и после лечения Лаеннеком
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Рисунок 11.    Эффективность Лаеннека в лечении
печеночной энцефалопатии
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Рисунок 10.    Психометрическое обследование на фоне 
лечения больных ХАГ Лаеннеком
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работы сфинктеров. В связи с этим была изучена группа 

больных, в разные сроки перенесших холецистэктомию: 

27 больных (от 30 до 60 лет), преобладали женщины 

(1:2). Исключение составили больные, страдавшие пато-

логией печени и имеющие желчную соматическую пато-

логию в стадии декомпенсации. Больным проводилась 

монотерапия Лаеннеком в дозе 4 мл на введение; пре-

парат вводили внутримышечно 2 раза в неделю, 8 вве-

дений на курс лечения. Дисфункция сфинктера Одди 

изучалась при помощи ультразвукового исследования 

(устанавливался тип дисфункции: гипертонический, 

гипотонический, биохимические показатели (АЛТ, АСТ, 

ЩФЩ, ГТТП – исходно и после лечения), оценивались 

клинические проявления).

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ

Клинические проявления, и боли в частности, были 

купированы к концу 2-й недели лечения. Эффект после-

действия сохранялся 4 недели, затем наступал возврат 

болевых ощущений в меньшей степени выраженности. 

Это свидетельствует о том, что в последующем необходим 

поддерживающий вариант лечения. Динамика биохими-

ческих показателей представлена на рисунке 13. 

Динамика компонентов печеночной желчи (по часо-

вому дебету) представлена в таблице 6. 

На основании представленных данных были сделаны 
следующие выводы:
1. Лаеннек положительно влияет на моторику билиар-

ного дерева и сфинктерного аппарата.

2. Этот эффект в первую очередь связан с положитель-

ным влиянием на клетки печени, что приводит к сти-

муляции синтеза желчи с восстановлением ее основ-

ных компонентов.

Таким образом, доложенные на симпозиуме материа-

лы (в рамках Славяно-Балтийского форума) заметно рас-

ширили круг наших знаний о новом для РФ печеночном 

протекторе Лаеннек. Это дает нам надежду на расшире-

ние возможности в лечении заболеваний печени и не 

только, потому что состав препарата многокомпонентный, 

а патология, с которой мы встречаемся, как правило, явля-

ется комбинированной. Это увеличивает лечебный потен-

циал препарата. 
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Таблица 6.    Часовой дебит компонентов печеночной желчи у больных, перенесших холецистэктомию на фоне лечения 
Лаеннеком (М ± m)

Компоненты До лечения Норма После лечения

Часовое напряжение печеночной желчи 97,1 ± 11,4 78 ± 7,0 113,3 ± 9,7 р>0,05

Холевая кислота (n = 11) 0,22 ± 0,03 0,3 ± 0,03 0,37 ± 0,03 р<0,01

Холестерин (n = 11) 0,24 ± 0,03 0,19 ± 0,03 0,33 ± 0,04 р>0,05

Холатохолестериновый коэффициент 0,097 ± 0,01 2,0 ± 0,2 0,13 ± 0,01 р<0,05

Билирубин (n = 11) 0,078 ± 0,009 0,22 ± 0,005 0,096 ± 0,009 р>0,05

Фосфолипиды (n = 11) 0,024 ± 0,004 0,22 ± 0,005 0,046 ± 0,005 р<0,01

Фосфолипиднохолестериновый коэффициент 0,01 ± 0,001 0,19 ± 0,05 0,017 ± 0,002 р<0,01

Кальций (n = 11) 0,12 ± 0,016 0,1 ± 0,012 0,13 ± 0,016 р>0,05

Сиаловые кислоты (n = 11) 6,9 ± 0,8 6,2 ± 0,7 8,1 ± 0,7 р>0,05
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Рисунок 13.    Динамика биохимических показателей
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Уважаемые коллеги!

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) 

приглашает Вас принять участие в работе очередного 

съезда врачей-гастроэнтерологов страны – Двадцать 

четвертой Объединенной Российской гастроэнтерологи-

ческой недели. Гастронеделя состоится в Москве с 8 по 

10 октября 2018 года в Российской академии народно-

го хозяйства и государственной службы при Президенте 

РФ по адресу: проспект Вернадского, д. 84 (ст. метро 

«Юго-Западная»).

Программа Недели включает в себя обсуждение широ-

кого круга теоретических и практических проблем совре-

менной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, 

педиатрии, нутрициологии и других смежных с гастроэн-

терологией дисциплин. Большинство приглашенных 

докладчиков – признанные отечественные и зарубеж-

ные лидеры мнения.

В рамках Объединенной Российской гастроэнтерологи-

ческой недели в нескольких залах будут проходить науч-

ные симпозиумы. Как и на предыдущих Неделях будет 

продолжено обсуждение стандартов и порядков оказа-

ния специализированной медицинской помощи и клини-

ческих рекомендаций по специальности «Гастроэнтеро-

логия»; лучшие специалисты проведут клинические сим-

позиумы Российской гастроэнтерологической ассоциа-

ции и выступят с лекциями мастер-класса. Планируется 

представление коллективов и школ, в течение многих лет 

развивающих отечественную медицину.

В период проведения Гастронедели будет работать 

выставка современных лекарственных препаратов, меди-

цинской техники и технологий, применяемых в гастро-

энтерологии и лечебном питании, и специализирован-

ных изданий. 

Перед Неделей с 5 по 7 октября 2018 года будет прове-

дена Осенняя сессия Национальной школы гастро-

энтерологии, гепатологии РГА.

Вход на научные заседания Гастронедели свободный.

ДВАДЦАТЬ ЧЕТВЕРТАЯ 
ОБЪЕДИНЕННАЯ

Октябрь
2018

Почтовый адрес для переписки и справок: 127282, Москва, а/я 84, «ГАСТРО».

Телефоны для справок: +7 926 213-25-52.

Электронная почта: fin.fin@ru.net, rga-org@yandex.ru.

Адреса в Интернете: www.gastro.ru, www.liver.ru.

Реклама.

РОССИЙСКАЯ
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ
НЕДЕЛЯ
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
ПРОБИОТИКОВ МОЖЕТ 
СНИЗИТЬ НЕОБХОДИМОСТЬ 
НАЗНАЧЕНИЯ 
АНТИБИОТИКОВ
Анализ данных исследований высоко-
го качества показал, что ежедневное 
использование пробиотиков снижает 
вероятность назначения антибиоти-
ков на 53%.
По данным центров по борьбе с 
болезнями и их профилактике, в США 
ежегодно насчитывается около 2 млн 
случаев резистентности к антибиоти-
кам, которые приводят к 23 000 
смертей. Сокращение случаев исполь-
зования антибиотиков является одной 
из стратегий борьбы с резистентно-
стью. Международная группа ученых 
установила, что использование про-
биотиков связано со снижением 
необходимости назначения антибио-
тиков в ходе лечения младенцев и 
детей.
Исследователи из США, Англии и 
Нидерландов провели анализ данных 
и выявили, что вероятность того, что 
детям и младенцам будет назначен 
прием антибиотиков, была снижена 
на 29% в случае ежедневного исполь-
зования пробиотиков. При анализе 
данных только исследований высоко-
го качества процентное соотношение 
повысилось до 53%. Ученые полагают, 
что использование пробиотиков на 
регулярной основе может стать 
потенциальным методом сокращения 
применения антибиотиков.
Ученые уже имеют данные о том, что 
потребление пробиотиков снижает 
частоту случаев, длительность и сте-
пень тяжести определенных типов 
острых респираторных и желудочно-
кишечных инфекций. Существует мно-
жество потенциальных механизмов, 
посредством которых пробиотики 
борются с инфекциями, такие как 
выработка ингибиторов патогенов, 
иммунная регуляция и др.
Ученые отмечают, что необходимы 
дальнейшие исследования пациентов 
различных возрастных групп, и в 
частности пожилых пациентов, для 
того чтобы оценить, связано ли про-
должительное использование проби-
отиков с общим сокращением числа 
назначений антибиотиков.

НОВЫЙ АНАЛИЗ КРОВИ ПОЗВОЛЯЕТ ВЫЯВИТЬ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ НА РАННИХ СТАДИЯХ
Точность выявления злокачественных новообразований поджелудочной железы на 1-й 
и 2-й стадиях заболевания составляет 96%.
Ученые из Швеции разработали новый анализ крови, который дает возможность выя-
вить злокачественные новообразования поджелудочной железы на самых ранних ста-
диях развития заболевания. Точность выявления злокачественных новообразований 
поджелудочной железы на 1-й и 2-й стадиях заболевания составляет 96%. На данных 
стадиях еще есть возможность успешно провести хирургическое вмешательство.
В ходе исследования ученые использовали образцы пациентов из Дании и США на 
различных стадиях заболевания. Анализ крови разработан на основе микропанели 
антител, которая состоит из сотен фрагментов рекомбинантных антител. Данные анти-
тела являются специфичными для некоторых белков, регулирующих иммунный ответ, и 
антигенов, ассоциированных со злокачественными новообразованиями. Из сотен мар-
керов 29 маркеров были отобраны для выявления злокачественных новообразований 
поджелудочной железы.
Поскольку иммунная система первая реагирует на злокачественные новообразования, 
аутоиммунные заболевания и инфекции, микропанель была создана для того, чтобы 
отразить данный ранний иммунный ответ. Это предоставляет информацию о развитии 
злокачественных опухолей задолго до того, как они становятся видимыми при прове-
дении компьютерной томографии. 
В будущем данный метод обследования может быть использован для скрининга людей, 
находящихся в группе высокого риска развития злокачественных новообразований 
поджелудочной железы.

ВАКЦИНАЦИЯ ПРОТИВ ГЕПАТИТА А НАСТОЯТЕЛЬНО 
РЕКОМЕНДУЕТСЯ В СВЕТЕ ПРОДОЛЖЕНИЯ ВСПЫШКИ ЭТОГО 
ЗАБОЛЕВАНИЯ
Вакцинация против гепатита А в группах повышенного риска мужчин, вступавших в 
гомосексуальные половые отношения, настоятельно рекомендуется после получения 
последних данных по текущей вспышке гепатита А в Европейском союзе/Европейской 
экономической зоне (ЕС/ЕЭЗ).
Новые данные Европейского центра профилактики и контроля заболеваний (ЕЦПКЗ) 
демонстрируют, что из 4475 подтвержденных случаев заболевания гепатитом А, заре-
гистрированных в 22 странах ЕС/ЕЭЗ с 1 июня 2016 г. по 7 сентября 2018 г., большин-
ство включало мужчин, вступавших в гомосексуальные половые отношения.
По данным ЕЦПКЗ, несмотря на снижение интенсивности с момента первой регистра-
ции вспышки два года назад, в странах ЕС/ЕЭЗ продолжают циркулировать штаммы, 
связанные со вспышкой. Всего в 19 странах ЕС/ЕЭЗ было зарегистрировано 364 новых 
подтвержденных случаев заболевания, связанных со вспышкой, с 23 марта.
По данным последней краткой оценки рисков ЕЦПКЗ, основной профилактической 
мерой в соответствии с национальными рекомендациями является продолжение вак-
цинирования против гепатита A мужчин, вступавших в гомосексуальные половые отно-
шения, и лиц, вступавших с ними в контакт. С июня 2017 г. Австрия, Дания, Франция, 
Германия, Италия, Норвегия, Португалия, Испания и Великобритания издали новые 
рекомендации по вакцинации против гепатита А.
По утверждению ЕЦПКЗ, вакцинацию необходимо продвигать и предлагать среди муж-
чин, вступавших в гомосексуальные половые отношения, посещающих гей-парады, где 
имеется повышенная вероятность контакта с инфицированными лицами.
Однако доступность вакцины против гепатита А в настоящее время ограниченна в 
некоторых странах ЕС.
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КАК ОПРЕДЕЛИТЬ СИНДРОМ ДИАРЕИ? 

Врачи и пациенты определяют диарею как «частый 

жидкий стул» более 2 раз в сутки, однако наиболее точ-

ным является следующее определение: «диарея  – жид-

кий каловый стул объемом более 200 мл, частотой более 

3 раз в сутки, сопровождающийся экстренными позывами 

или анальным недержанием» [2].

ЧТО ВЫЗЫВАЕТ ДИАРЕЮ?

Этому способствует множество факторов, предупре-

дить которые часто невозможно. Как правило, основными 

причинами называют: заболевания желудочно-кишечно-

го тракта инфекционного и неинфекционного характера. 

Кроме этого, диарею вызывают пищевые отравления, 

стресс и эмоциональные расстройства, пищевая аллергия 

и аллергия на лекарственные препараты, функциональ-

ная диспепсия, нарушение режима питания (переедание 

после голодания), физические перегрузки, смена климата 

(диарея путешественника) и др. 

ПРАВИЛА ЛЕЧЕНИЯ ДИАРЕИ

Основная задача специалистов при лечении диареи – 

предотвратить тяжелую дегидратацию, восстановить 

водно-солевой баланс, нарушенный прямой стимуляцией 

секреции воды и электролитов в просвет кишечника при 

действии секреторных агентов, а также купировать вос-

паление, метеоризм, уменьшить частоту стула и выражен-

ность позывов. Поэтому необходимо назначение ораль-

ной регидратационной терапии солевыми растворами и 

антидиарейных препаратов, к которым относят регулято-

ры моторики, антибактериальные препараты, средства, 

уменьшающие кишечную секрецию, ферменты, расти-

тельные средства, сорбенты, пробиотики. 

Необходимо проведение антисекреторной терапии 

при лечении диареи любой этиологии для быстрого бло-

кирования потери воды и электролитов, учитывая, что 

кишечная секреция в период диареи увеличивается до 

4–5 л/сут при норме 1 л/сут. И здесь стоит обратить вни-

мание на новый препарат антисекреторного действия 

рацекадотрил  – ингибитор энкефалиназ. В РФ зареги-

стрирован первый дженерик рацекадотрила – препарат 

Диасек (АО «ФП «Оболенское»). Уникальность препарата 

Диасек в том, что он эффективно снижает избыточную 

секрецию воды и электролитов в тонкой кишке, вызван-

ную микробными агентами или воспалением. Кроме 

этого, ингибируя энкефалиназу, Диасек пролонгирует 

антисекреторное действие энкефалинов. В отличие от 

традиционно применяющегося препарата лоперамид, 

Диасек не оказывает действия на центральную нервную 

систему [3], его активность ограничена слизистой тонкого 

кишечника. Он также не влияет на базальную секрецию и 

перистальтику кишечника, т.е. не увеличивает время про-

хождения содержимого по кишечнику. Механизм дей-

ствия препарата Диасек заключается в уменьшении 

кишечной гиперсекреции до нормального уровня, что 

приводит к купированию диареи и нормализации стула, 

не воздействуя на моторику ЖКТ, не вызывая запоров и 

не влияя на уровень бактериального заражения [3, 4], что 

очень важно при лечении диареи бактериальной и 

вирусной этиологии. Действие препарата Диасек наступа-

ет через 30 минут, Cмах достигается спустя 2 часа 30 минут 

после применения. Препарат в начале лечения принима-

ют независимо от времени суток  – 1 капсулу (100 мг 

рацекадотрила), далее по 1 капсуле 3 раза в сутки перед 

едой. Лечение продолжается до нормализации стула 

(оформленный кал не более 2 раз в сутки), но не более 7 

дней. Еще одним преимуществом препарата Диасек явля-

ется возможность применения в комплексной терапии с 

одновременным включением противодиарейных препа-

ратов других групп, например нифуроксазида, обязатель-

ного в лечении диареи бактериальной этиологии.

Главное в тактике лечения диареи
Диарея – одна из наиболее частых причин визитов пациентов к гастроэнтерологу. В РФ в среднем за год регистрируется 

около 875 тыс. случаев обращений с данной патологией, однако фактическая заболеваемость намного выше, учитывая 

распространенность самолечения [1]. 
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Сон (лат. somnus)  – естественное физиологическое 

состояние, характерное для млекопитающих и ряда дру-

гих животных и характеризующееся пониженной реакци-

ей организма на окружающий мир [1]. Сон выполняет ряд 

важнейших физиологических функций: это приспособле-

ние организма к изменению освещенности; компенса-

торно-восстановительная функция; информационная 

функция; психодинамическая функция (реализует подсо-

знательные модели ожидаемых событий); антистрессор-

ная функция; восстановление иммунитета [2]. 

Различные нарушения структуры и продолжительно-

сти сна объединяются термином «инсомния» (или бессон-

ница). Согласно традиционному определению, инсом-

ния  – это нарушение инициации, продолжительности, 

консолидации или качества сна, возникающее при доста-

точных для нормального сна условиях и сопровождающе-

еся нарушением повседневной деятельности [3, 4]. При 

этом, согласно современным представлениям, абсолют-

ная продолжительность (количество часов) сна не имеет 

решающего значения, т. к. у разных людей нормальная и 

достаточная для них длительность сна может сильно 

отличаться [5].

Распространенность нарушений сна в общей популя-

ции варьирует от 6 до 30% в зависимости от метода диа-

гностики [6]. При этом с возрастом данная патология 

встречается чаще  – от бессонницы страдают примерно 

30% людей старше 55 лет [7].

Инсомния оказывает значимое негативное влияние 

на течение большинства соматических и психических 

заболеваний. Психические расстройства выявляются у 

пациентов с инсомнией в 2,5 раза чаще, чем у здоровых 

людей, а риск развития депрессии повышается в 4 раза. 

Дневная работоспособность больных инсомнией в 2 раза 

ниже, чем у здоровых людей [8]. 

Клинически инсомния подразделяется на пресомни-

ческие (трудность засыпания), интрасомнические (частые 

ночные пробуждения) и постсомнические расстройства 

(утренние пробуждения, снижение работоспособности, 

ощущение «разбитости», неудовлетворенность ночным 

сном, дневная сонливость) [3, 4]. Более 20% больных 

среднего возраста и 36% пациентов пожилого возраста 

предъявляют жалобы на все три варианта инсомнических 

расстройств [7, 8]. 

В этиопатогенетическим смысле инсомния подразде-

ляется на первичную (идиопатическую) и вторичную (рас-

стройства сна вызваны определенными заболеваниями 

или приемом медикаментов) [3–5]. 

Одной из разновидностей вторичных инсомических 

расстройств является инсомния, развивающаяся при 

заболеваниях внутренних органов. Показано, что коррек-

ция нарушений сна при соматической патологии приво-

дит к улучшению течения основного заболевания и сни-

жению фармакорезистентности. В то же время коррекция 

соматической патологии может позитивно влиять на 

течение сна [8]. 

Одной из частых причин инсомнии является гастроэзо-

фагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), сопровождающая-

ся ночной изжогой. В настоящее время в экономически 

развитых странах доля населения, страдающего ГЭРБ, 

достигает 20–40% [9]. Отечественное эпидемиологическое 

исследование «МЕГРЭ» показало, что изжога и/или регур-

гитация 1 раз в неделю или чаще выявляется у 13,3% рос-

сиян, в Москве данный показатель находится на уровне 

23,6% [10]. Среди пациентов с ГЭРБ целесообразно выде-

лять группу больных с доминирующей ночной изжогой. 

Ночная изжога – это изжога, возникающая в течение одной 

ночи в неделю и чаще у пациентов только с ночной изжо-

гой, или изжога, появляющаяся у пациентов и с дневной, и 

с ночной симптоматикой две ночи в неделю и чаще [11].

Следует признать, что несмотря на широкое внедрение 

высокоинформативных методов диагностики и эффектив-

ной медикаментозной терапии, снижение заболеваемости 

ГЭРБ не наблюдается. Одной из серьезных и до конца не 

решенных задач в рамках данной патологии являются диа-

гностика и лечение ночной симптоматики, более выражен-

но, чем дневные проявления, влияющей на качество жизни 
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пациентов с ГЭРБ и ассоциирующейся с более тяжелыми 

повреждениями слизистой пищевода. Можно констатиро-

вать, что выявление пациентов с ночной изжогой, выработ-

ка оптимальных подходов к их курации являются актуаль-

ными задачами современной гастроэнтерологии. 

Проблематике ГЭРБ посвящено большое количество 

исследований и научных публикаций, но только в некото-

рых из них освещена роль ночного гастроэзофагеального 

рефлюкса (ГЭР) в патогенезе данного заболевания [12–

15]. Известно, что ГЭР у больных ГЭРБ наиболее часто 

отмечается в течение 3 ч постпрандиального периода и 

первых 6 ч ночного периода [16]. Недавно проведенные 

исследования позволили установить частоту ночной 

изжоги, которая оказалась основным симптомом ГЭРБ, – 

ею страдали 74% человек с хронической изжогой [12]. В 

другом исследовании было показано, что при опросе 

пациентов с симптомами ГЭРБ до 89% отмечают наличие 

ночных симптомов [17–20].

В соответствии со сложившимися представлениями об 

этиопатогенезе ГЭРБ основными механизмами развития 

патологического ГЭР являются: повышение внутрибрюш-

ного давления (беременность, ожирение, систематиче-

ское переедание), нарушение запирательного механизма 

между пищеводом и желудком (наличие грыжи пищевод-

ного отверстия диафрагмы (ГПОД), снижение тонуса ниж-

него пищеводного сфинктера (НПС) и его преходящие 

расслабления), а также снижение клиренса и тканевой 

резистентности пищевода [21]. Во время сна выражен-

ность данных патофизиологических процессов усилива-

ется. Определенную роль играет и горизонтальное поло-

жение тела в этот период.

Патогенетические механизмы ночных ГЭР включают 

следующие факторы: пик желудочной секреции между 

20:00 и 1:00, ночные кислотные прорывы (НКП) на фоне 

приема ингибиторов протонной помпы (ИПП), замедлен-

ная ночная желудочная эвакуация, значительное снижен-

ное ночное слюноотделение, отсутствие глотания и пище-

водного клиренса в период глубокого сна, которое осу-

ществляется только во время кратковременных пробуж-

дений, а также более проксимальное перемещение реф-

люктата в горизонтальном положении за счет снижения 

давления верхнего пищеводного сфинктера (ВПС) с 44 до 

10 мм рт. ст. и, как следствие, развитие внепищеводной 

симптоматики [22]. 

Как у здоровых лиц, так и у больных ГЭРБ ночной 

кислотный рефлюкс развивается на фоне снижения 

сократительной активности пищевода [16]. Известно, что 

у пациентов с эрозивным эзофагитом ночная продукция 

кислоты желудком превышает таковую у здоровых лиц 

(рН 1,6–2,2 против 2,6). Кроме того, у этой категории 

больных, в период от 23:00 до 3:00 значительно увеличи-

вается экспозиция кислоты (рН < 2) в просвете пищевода 

за счет многократных ночных рефлюксов [23]. 

Развитию клинической симптоматики при ночном ГЭР 

способствуют большее количество рефлюксов в первый час 

горизонтального положения, более выраженная диффузия 

ионов Н+ в слизистую пищевода, появление «феномена 

пробуждения» в ответ на рефлюкс в пищевод [24–26]. 

Имеются достаточно четко определенные предикторы 

ночной изжоги: увеличение ИМТ, употребление газиро-

ванных напитков, храп и дневная сонливость, повышение 

АД, бронхиальная астма, употребление бензодиазепинов. 

Использование анксиолитиков бензодиазепинового ряда 

вызывает снижение базального давления НПС, что увели-

чивает число ГЭР и вызывает ночную симптоматику [27]. 

Также доказано, что пациенты с частыми и выраженными 

дневными симптомами чаще испытывают ночные сим-

птомы ГЭРБ [24, 25].

Пациенты с ночной изжогой входят в группу больных 

с резистентной формой ГЭРБ [28]. Ночная изжога, возни-

кающая на фоне терапии ИПП, как правило, обусловлена 

феноменом НКП. НКП определяется как снижение рН в 

теле желудка ниже 4,0 в период с 22:00 до 6:00, непре-

рывно продолжающееся как минимум в течение 1 ч [29, 

30]. Обычно развивается через 6–7 ч после приема 

вечерней дозы ИПП. Показано, что НКП могут развивать-

ся при использовании всех ИПП: омепразола, лансопра-

зола, рабепразола, пантопразола, эзомепразола и тенато-

прозола [31, 32]. Полностью причины этого феномена не 

установлены, но ряд исследователей объясняет его тем, 

что в момент приема ИПП не все Н+/К+-АТФазы находятся 

в активном состоянии, а ИПП не воздействуют на неакти-

вированные Н+/К+-АТФазы. К моменту активации неак-

тивных Н+/К+-АТФаз ИПП уже выведены, и активирован-

ные ночью Н+/К+-АТФазы начинают секретировать соля-

ную кислоту [33–35]. 

Больным, у которых этот феномен имеет потенциаль-

ное клиническое значение, рекомендуется проводить 

комбинированное мониторирование рН в пищеводе и 

желудке с определением индекса симптомов, связанных 

с ночными ГЭР на фоне терапии ИПП. Как правило, часто-

та этих симптомов коррелирует с частотой эпизодов НКП 

[36]. Однако НКП не является синонимом ночной изжоги; 

многие из пациентов с НКП не отмечают указанный сим-

птом. Кроме того, НКП может сопровождаться развитием 

внепищеводных симптомов (кашель, приступы астмы, 

боли в груди и др.) во время сна [36].

Показана корреляционная связь между наличием 

ночной симптоматики и снижением качества жизни, свя-

занного со здоровьем, а также значительным ухудшени-

ем качества сна [37, 38]. Снижение качества сна приводит 

к дневной сонливости, снижению работоспособности в 

течение дня [37–40]. На рисунках 1, 2 показано влияние 

ночной симптоматики у пациентов с ГЭРБ на нарушение 

сна и качество жизни.

Ночная изжога приводит к висцеральной гиперчув-

ствительности слизистой пищевода к кислоте, нарушению 

ночного сна. Сенситизирующий эффект депривации сна, а 

также тревожность и депрессия, которые сопровождают 

инсомнию, приводят к снижению активности антиноци-

цептивных путей, которые в норме препятствуют поступле-

нию афферентной ноцицептивной импульсации [41–43]. 

Ночная изжога может приводить к более серьезным 

последствиям, чем дневные ГЭР, в связи с тем, что в ноч-

ной период выраженно нарушается пищеводный кли-

ренс, происходит более длительный контакт слизистой 
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пищевода с рефлюктатом, в связи с чем возникает боль-

ший риск повреждения пищевода (эрозивного эзофаги-

та, пептической стриктуры, пищевода Барретта) [44, 11]. 

Как продемонстрировали C.L. Leggett et al., у пациентов, 

имеющих ночное апноэ, на 80% чаще регистрировался 

пищевод Барретта по сравнению с пациентами без ноч-

ного апноэ (ОР 1,8; p = 0,03) [45]. Также увеличивается 

частота внепищеводных проявлений, особенно респи-

раторных симптомов, и повышается риск развития тако-

го грозного осложнения ГЭРБ, как аденокарцинома 

пищевода (риск ее развития при наличии ночной сим-

птоматики у пациентов с ГЭРБ увеличивается в 11 раз) 

[46]. Возможно, это связано и с тем фактом, что пациен-

ты с ночной симптоматикой часто не обращаются к 

специалистам, не обследуются, а самостоятельно купи-

руют жалобы, что может приводить к развитию тяжелых 

повреждений пищевода [46, 47]. 

В основе терапии ГЭРБ лежат изменение образа 

жизни и медикаментозная терапия. Согласно современ-

ным российским и зарубежным рекомендациям, основ-

ными препаратами для лечения рефлюксной болезни 

являются ИПП, которые назначаются инициально на про-

тяжении 4–8 нед., в качестве поддерживающей тера-

пии – на протяжении 6–12 мес. [11].

ИПП, относительно недавно зарегистрированным на 

российском рынке, является правовращающий изомер лан-

сопразола – декслансопрозол. Особенностями данного ИПП 

являются не только используемый правовращающий изо-

мер декслансопразол, более выгодный с фармакокинетиче-

ской и фармакодинамической точки зрения, но и уникаль-

ная форма доставки с использованием технологии двойно-

го высвобождения. Кислотоустойчивая капсула препарата 

содержит 2 типа гранул, покрытых кишечнорастворимой 

оболочкой, которые высвобождают активное вещество в 

зависимости от рН в различных областях тонкого кишечни-

ка. Технология двойного высвобождения разработана для 

продления действия препарата: гранулы 1-го типа начинают 

высвобождать активное вещество в течение 1 ч, а гранулы 

2-го типа обеспечивают вторую волну высвобождения 

активного вещества – через 4–5 ч после приема препарата. 

Данная уникальная форма доставки позволяет принимать 

препарат 1 р/сут вне зависимости от приема пищи, что ока-

зывает позитивное влияние на приверженность лечению у 

пациентов с ГЭРБ и эффективность лечения [48, 49]. 

Дополнительным преимуществом данного лекар-

ственного средства является доказанная в клинических 

исследованиях эффективность декслансопразола у паци-

ентов с ночной симптоматикой ГЭРБ. В исследовании R. 

Fass et al. приняли участие 947 пациентов с НЭРБ, кото-

рые были рандомизированы в три группы терапии дек-

слансопразолом с модифицированным высвобождением 

в дозировках 30 мг, 60 мг или плацебо 1 р/сут. Терапия 

ИПП осуществлялась на протяжении 4 нед. (рис. 3). 

Достоверная эффективность декслансопразола была про-

демонстрирована в отношении первичной и вторичной 

конечной точек, которыми являлись процент суток, про-

веденных без изжоги, и процент ночей, проведенных без 

изжоги, соответственно [50].

В другой работе исследовалось влияние утреннего 

4-недельного приема 30 мг декслансопразола на ночную 

изжогу и нарушения сна у 305 пациентов с симптоматиче-

ской ГЭРБ. В данном исследовании была продемонстриро-

вана высокая эффективность декслансопразола в плане 

купирования ночной изжоги различной интенсивности, в 

особенности тяжелой и очень тяжелой. Так, легкая ночная 

изжога купировалась у 98,1% больных, средняя – умерен-

ная – у 77,6%; умеренная – тяжелая – у 60,7%, тяжелая – 

Рисунок 1.    Ночная изжога и нарушение сна
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очень тяжелая – у 65,6%. При этом эффект плацебо в группе 

тяжелой – очень тяжелой изжоги составил 0% (рис. 4).

О высокой кислотосупрессивной эффективности терапии 

30 мг декслансопразолом свидетельствовало и выраженное 

улучшение структуры сна у участников исследования. 

Улучшение структуры сна на фоне терапии декслано-

спразолом привело к достоверному улучшению дневной 

активности у пациентов: повышению производительно-

сти труда, повседневной активности (работа по дому, 

шопинг, уход за детьми, учеба и т. п.) [51].

В работе D.C. Metz et al. была продемонстрирована 

высокая эффективность декслансопразола в дозировках 

30 и 60 мг в плане предотвращения ночной симптомати-

ки при проведении 6-месячной поддерживающей тера-

пии у пациентов с ГЭРБ. Ночная изжога отсутствовала у 

99% больных на фоне применения 30 мг декслансопра-

зола в течение 6 мес. [52].

При резистентности к терапии стандартными дози-

ровками ИПП распространенной тактикой является уве-

личение дозировки и кратности приема ИПП [53]. В ряде 

работ было продемонстрировано, что данный подход 

оказывается неэффективным в плане купирования ноч-

ной симптоматики: НКП возникают, несмотря на дополни-

тельный прием ИПП, перед ужином или перед сном [27].

В работе М. Kukulka et al. было продемонстрировано, 

что препарат декслансопразола обладает преимуще-

ством перед другими ИПП в плане предотвращения НКП, 

что может быть связано с используемой технологией 

двойного высвобождения, обусловливающей стабильную 

концентрацию препарата в крови пациента даже при 

однократном режиме дозирования [54]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 

На кафедре терапии и клинической фармакологии в 

настоящее время проходит лечение пациент Л., 45 лет, с 

внепищеводной симптоматикой ГЭРБ. У пациента в тече-

ние 3 лет несколько раз в неделю возникали эпизоды 

ночной изжоги, приводившие к пробуждению и кашлю. 

Основными жалобами больного на момент обращения 

являлись утреннее першение в горле, а также выражен-

ная осиплость голоса в течение всего дня. В процессе 

консультации оториноларингологом и проведения ларин-

госкопии у больного были выявлены катаральный ларин-

гит, предположительно рефлюксной природы, полип 

левой голосовой связки. При проведении эзофагогастро-

дуоденоскопии изменений слизистой оболочки пищево-

да выявлено не было, имелись эндоскопические призна-

ки ГПОД, выявлялись катаральная гастро- и дуоденопатия. 

Хеликобактерная инфекция при проведении быстрого 

уреазного теста не диагностировалась. Рентгенологическое 

исследование пищевода и желудка с барием подтверди-

ло наличие у больного скользящей ГПОД I степени. 

Для верификации ГЭРБ с внепищеводными проявле-

ниями пациенту была проведена суточная рН-импеданос-

метрия. Постановка рН-импедансометрического зонда 

проводилась под контролем рентгена. Результаты суточ-

ной рН-импеданосметрии пациента Л. представлены на 

рисунке 5 и в таблицах 1–3. 

Таким образом, при проведении рН-импедансометрии 

у пациента была диагностирована кислая форма ГЭРБ с 

преобладанием непродолжительных кислых ГЭР (n = 126). 

Большая часть кислых ГЭР у пациента возникают в ночное 

время, 25 рефлюксов в течение суток являются прокси-

мальными, т. е. поднимаются на 15 см выше НПС. 

Рисунок 4.    Улучшение качественно-количественных характеристик сна у пациентов с ночной изжогой на фоне терапии 
декслансопразолом в дозировке 30 мг

Ночи
с нарушениями сна,
вызванными ГЭРБ

Ночи
с трудностями

засыпания

Ночи
с пробуждениями

Ночи
с трудностями

повторного
засыпания

Слишком ранние
утренние

пробуждения

Утренние подъемы
с чувством
усталости

Ночи
с нарушениями сна

по другим причинам

11,1
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высвобождением 30 мг
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Рисунок 5.    Результаты суточной рН-импедансометрии 
пациента Л.

Верхний график – рН-метрический датчик, располагавшийся на 15 см 
выше НПС, средний график – рН-метрический датчик, располагавшийся 
на 5 см выше НПС, нижний график – рН-метрический датчик, распола-
гавшийся в кардиальном отделе пищевода. Желтые участки в нижней 
части рисунка свидетельствуют о возникновении объемных ГЭР, реги-
стрирующихся на импедансометрических датчиках. Отрезок времени с 
12:00 по 22:00 соответствует ночному интервалу времени. 
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На основании клинической картины, данных лабора-

торно-инструментального обследования у пациента была 

диагностирована неэрозивная ГЭРБ с внепищеводными 

проявлениями по типу рефлюкс-ассоциированного ларин-

гита, осложнившегося образованием полипа на левой 

голосовой связке. Пациенту была назначена терапия дек-

слансопразолом 60 мг 1 р/сут на 3 мес., рекомендовано 

изменение образа жизни, включая соблюдение диеты. 

Через 1,5 мес. лечения у больного появилась отчетливая 

позитивная динамика в виде купирования утреннего «пер-

шения в горле», а также уменьшения осиплости голоса. 

Через 2 мес. пациенту была проведено лазерное удаление 

полипа голосовой связки. Через 3 мес. приема декслансо-

празола 60 мг 1 р/сут осиплость голоса у пациента полно-

стью купировалась. Для предотвращение рецидивов ГЭРБ 

пациенту была назначена 6-месячная поддерживающая 

терапия декслансопразолом 30 мг 1 р/сут. Через 4 мес. 

терапии состояние пациента стабильное, симптоматика 

ГЭРБ, включая внепищеводные жалобы, не рецидивирует, 

побочные эффекты на фоне терапии ИПП не отмечаются. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Значимость ГЭРБ для практического здравоохранения 

обусловливается высокой распространенностью данного 

заболевания, его выраженным влиянием на качество жизни 

и высокими рисками развития жизнеугрожающих осложне-

ний. При этом ночные ГЭР и ночная изжога оказывают наи-

большее негативное влияние на качество жизни пациентов 

и обладают максимальным повреждающим потенциалом. 

Использованная при создании препарата декслансо-

празола уникальная лекарственная форма доставки (тех-

нология двойного высвобождения) правовращающего 

изомера лансопразола позволяет принимать препарат 1 

р/сут вне зависимости от приема пищи и делает данный 

ИПП ключевым лекарственным средством для пациентов 

с ночной симптоматикой ГЭРБ. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Пищевод Барретта определяется как участок 

цилиндрического метапластического эпителия 

дистального отдела пищевода длиной не менее 

1 см, который может быть диагностирован при эндоско-

пическом исследовании проксимальнее зоны пищевод-

но-желудочного перехода и подтвержден гистологически 

[1, 2]. Пищевод Барретта является одной из форм и 

осложнением гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 

(ГЭРБ) при хроническом повреждении слизистой пище-

вода в результате контакта с компонентами рефлюксата 

[3, 4]. В настоящее время большое внимание уделяется 

профилактике новообразований желудочно-кишечного 

тракта [5]. Пищевод Барретта считается предшественни-

ком аденокарциномы пищевода [6]. Так, в американском 

когортном исследовании 8929 пациентов с пищеводом 

Барретта со средним периодом наблюдения 5,6 года 

было показано, что риск развития аденокарциномы 

пищевода в данной когорте был в 24 раза выше, чем 

среди населения в целом [7]. Внимание к проблеме 

пищевода Барретта увеличивается в связи с ростом забо-

леваемости аденокарциномой пищевода в Западной 

Европе и Северной Америке [8].

Распространенность пищевода Барретта широко 

варьирует. В США данная патология в группе, состоявшей 

из 961 пациента в возрасте 40 лет, регистрировалась у 

6,8% [9]. В итальянском исследовании распространен-

ность пищевода Барретта составила 1,3% среди 1033 

пациентов [10]. Большой метаанализ из Азии, включав-
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ
И СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ
ПАЦИЕНТОВ С ПИЩЕВОДОМ БАРРЕТТА
В статье проанализированы сведения о распространенности и принципах лечения пищевода Барретта. Распространенность 

пищевода Барретта широко варьирует в разных регионах мира и имеет этнические отличия. В диагностике данной пато-

логии наибольшее значение имеют применение эндоскопических методов и гистологическое исследование биоптатов 

слизистой оболочки пищевода. Главной задачей при ведении пациентов с пищеводом Барретта является профилактика 

рака пищевода. Для определения тактики ведения больных наибольшее значение имеют длина сегмента пищевода 

Барретта, наличие и степень дисплазии. Для эрадикации участков метаплазии широко применяются эндоскопические 

методы, среди которых наиболее эффективным является радиочастотная аблация. Длительное лечение ингибиторами про-

тонной помпы является безопасным и позволяет снизить риск трансформации пищевода Барретта в аденокарциному 

пищевода. Имеются данные о профилактическом действии малых доз аспирина, нестероидных противовоспалительных 

препаратов, статинов и урсодезоксихолевой кислоты по отношению к развитию рака пищевода. Однако возможности при-

менения этих препаратов для данной цели пока ограничены. Антирефлюксная хирургия сохраняет свою актуальность, но 

вместе с тем не отмечается преимуществ перед медикаментозной терапией для профилактики развития рака пищевода.
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V.V. TSUKANOV1, A.V. VASYUTIN1, N.N. BUTORIN2, YU.L. TONKIKH1, O.V. PERETYATKO1, A.S. PULIKOV1

1 Federal Research Center “Krasnoyarsk Research Center” of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, a separate 

subdivision of Research Institute for Medical Problems in the North (NII MPS), Krasnoyarsk, Russia
2 Remishevskaya Khakas Republican Hospital, Abakan, Russia

PREVALENCE AND MODERN ASPECTS OF THE TREATMENT OF PATIENTS WITH BARRETT’S ESOPHAGUS

The article analyzes the prevalence and principles in treatment of Barrett’s esophagus. The prevalence of Barrett’s esophagus 

varies widely from region to region of the world and has ethnic differences. The use of endoscopic methods and the histological 

examination of the biopsies of esophageal mucosa are of utmost importance in the diagnosis of this pathology. The prevention 

of esophageal cancer is the main task in managing patients with Barrett’s esophagus. The length of the Barrett’s esophagus 

segment, the presence and extent of dysplasia is of the greatest importance to select tactics for managing patients. Endoscopic 

methods are widely used for the eradication of metaplasia sites, among which the radiofrequency ablation is the most effective 

one. Prolonged treatment with proton pump inhibitors is safe and reduces the risk of transformation of Barrett’s esophagus into 

adenocarcinoma of the esophagus. There is evidence that small doses of aspirin, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, statins 

and ursodeoxycholic acid have the preventive effect on the development of esophageal cancer. However, the possibilities of 

using these drugs for this purpose are still limited. Anti-reflux surgery still holds relevance, but at the same time, it has no 

advantages over the drug therapy for the prevention of esophageal cancer.
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ший 453 147 пациентов, показал распространенность 

пищевода Барретта 1,3% [11]. В настоящее время опреде-

ленное внимание уделяется этническим аспектам рас-

пространенности патологии [12, 13]. В 2015–2017 гг. в 

Республике Хакасия было проанализировано 17 423 (6 970 

мужчин, 10 453 женщины) эндоскопических исследова-

ний. При подозрении на пищевод Барретта применялась 

функция узкоспектрального осмотра (NBI), проводился 

забор биоптатов для гистологического исследования. 

Распространенность пищевода Барретта в обследован-

ной популяции составила 1,2% (2,3% у мужчин и 0,6%

у женщин; ОШ = 4,18; ДИ 3,08–5,62; p<0,001).

Ведение пациентов с пищеводом Барретта до настоя-

щего времени остается сложной задачей. В этой связи за 

последние 5 лет появилась целая серия новых клиниче-

ских рекомендаций по диагностике и лечению пищевода 

Барретта в Европе [2, 14], США [1], Австралии [15] и 

Азиатско-Тихоокеанском регионе [16]. Скрининг пищево-

да Барретта рекомендуется проводить у пациентов с 

симптомами ГЭРБ в возрасте старше 50 лет, с наличием 

нескольких факторов риска, среди которых выделяют 

мужской пол, курение, ожирение, длительное течение 

ГЭРБ и отягощенный семейный анамнез [17]. Вместе с тем 

надо учитывать, что клинические симптомы у больных с 

пищеводом Барретта не отличаются от таковых при дру-

гих формах ГЭРБ. В этой связи сейчас осуществляется 

поиск методов определения генетических биомаркеров, 

позволяющих прогнозировать развитие дисплазии и рака 

пищевода [18].

Для диагностики пищевода Барретта важное значе-

ние имеет эндоскопическое исследование. При описа-

нии изменений слизистой оболочки пищевода при 

подозрении на пищевод Барретта до сих пор сохраняют 

свою актуальность «Пражские критерии» [19]. 

Рекомендуется применять увеличительную узкоспек-

тральную эндоскопию и витальное окрашивание участ-

ков пищевода (хромоэндоскопия), подозрительных на 

наличие метаплазии. Следует выделять пациентов с 

длинным сегментом пищевода Барретта (больше 3 см). У 

таких пациентов вероятность прогрессирования заболе-

вания в рак пищевода является более высокой [20]. Все 

современные рекомендации требуют гистологического 

подтверждения кишечной метаплазии для диагностики 

пищевода Барретта [1, 2, 14–16]. Существует единодуш-

ное согласие во всем мире о том, что Сиэтлский прото-

кол с четырехквадрантными биопсиями каждые 2 см по 

всей длине сегмента пищевода Барретта –оптимальная 

методика для получения ткани [17]. При гистологиче-

ском описании препарата важным для дальнейшего 

ведения пациента является регистрация наличия не 

только метаплазии, но и дисплазии с определением ее 

степени [17].

Главная задача при ведении пациентов с пищеводом 

Барретта – профилактика рака пищевода. При отсутствии 

дисплазии рекомендации Американского колледжа 

гастроэнтерологии [1] и Европейского общества гастро-

интестинальной эндоскопии [14] предписывают наблю-

дение за пациентами с интервалом в 3–5 лет. Британский 

[2] и Австралийский [15] гайдлайны рекомендуют эндо-

скопическое наблюдение пациентов с коротким сегмен-

том пищевода Барретта каждые 3–5 лет, лиц с длинным 

сегментом пищевода Барретта – каждые 2–3 года. Лица 

с пищеводом Барретта с дисплазией низкой степени 

должны наблюдаться эндоскопически через 6–12 мес. У 

таких пациентов эндоскопическая аблационная терапия 

является предпочтительным методом лечения [1]. 

Пациенты с пищеводом Барретта с дисплазией высокой 

степени нуждаются в раннем применении эндоскопиче-

ского или хирургического лечения после определения 

стадии опухолевого процесса при помощи эндоскопиче-

ского ультразвукового метода [21].

Для эрадикации участков метаплазии сейчас широко 

применяются аргоноплазменная коагуляция, фотодина-

мическая терапия и радиочастотная аблация. Наиболее 

эффективным методом является радиочастотная аблация, 

применение которой позволяет добиваться удаления 

дисплазии у 96,7% пациентов при наблюдении в течение 

12–44 мес. и значительно снижать показатели прогресси-

рования пищевода Барретта в рак пищевода [22].

Продолжает уточняться вопрос о применении ингиби-

торов протонной помпы (ИПП) для ведения пациентов с 

пищеводом Барретта. Значительную роль в этом плане 

имеет метаанализ, опубликованный в 2014 г. в журнале 

Gut. Авторы этой работы пришли к заключению, что 

назначение ИПП уменьшает риск рака пищевода у лиц с 

пищеводом Барретта на 71%. Курсы ИПП больше 3 лет в 

сравнении с короткими курсами ИПП имели тенденцию к 

большей эффективности профилактики рака пищевода 

[23]. В этой связи Американская гастроэнтерологическая 

ассоциация и Американский колледж гастроэнтерологии 

поддерживают применение ИПП у пациентов с пищево-

дом Барретта как без дисплазии, так и с наличием дис-

плазии [1, 24]. При этом отмечается безопасность дли-

тельного (в течение нескольких лет) непрерывного при-

менения ИПП [24].

Авторы различных метаанализов и обзоров в целом 

отмечают ассоциацию применения малых доз аспирина, 

нестероидных противовоспалительных препаратов и ста-

тинов с уменьшением риска аденокарциномы пищевода 

Пищевод Барретта является одной из форм
и осложнением гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни при хроническом повреждении слизистой 
пищевода в результате контакта
с компонентами рефлюксата

Скрининг пищевода Барретта рекомендуется 
проводить у пациентов с симптомами ГЭРБ 
в возрасте старше 50 лет с наличием нескольких 
факторов риска, среди которых выделяют 
мужской пол, курение, ожирение, длительное 
течение ГЭРБ и отягощенный семейный анамнез 
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[2, 21, 25]. Однако рутинное использование этих препара-

тов не рекомендуют, учитывая недостаточное количество 

поддерживающих данных и связанные риски [17]. Следует 

выделить возможности использования урсодезоксихоле-

вой кислоты для терапии пациентов с пищеводом 

Барретта. В нашем 5-летнем проспективном исследова-

нии комбинация препарата урсодезоксихолевой кислоты 

и ИПП была отчетливо более эффективна для лечения 

пищевода Барретта и эзофагита в сравнении с монотера-

пией ИПП [26].

Сохраняется интерес к методам антирефлюксной 

хирургии при пищеводе Барретта, среди которых чаще 

используется фундопликация по Ниссену [27]. 

Современный метаанализ показывает, что благодаря 

антирефлюксной хирургии улучшается качество жизни 

пациентов с ГЭРБ, но вместе с тем не отмечает преимуще-

ства перед медикаментозной терапией [28].

Таким образом, актуальность проблемы пищевода 

Барретта обусловлена ростом заболеваемости адено-

карциномой пищевода. Распространенность пищевода 

Барретта широко варьирует в разных регионах мира и 

имеет этнические отличия. В диагностике данной пато-

логии наибольшее значение имеют применение новых 

эндоскопических методов и гистологическое исследова-

ние биоптатов слизистой оболочки пищевода. Главной 

задачей при ведении пациентов с пищеводом Барретта 

является профилактика рака пищевода, поэтому для 

определения тактики ведения больных наибольшее зна-

чение имеют длина сегмента пищевода Барретта, нали-

чие и степень дисплазии. Для эрадикации участков 

метаплазии сейчас широко применяются эндоскопиче-

ские методы, среди которых наиболее эффективным 

является радиочастотная аблация. Длительное лечение 

ИПП является безопасным и позволяет снизить риск 

трансформации пищевода Барретта в аденокарциному 

пищевода. Возможности применения малых доз аспири-

на, нестероидных противовоспалительных препаратов, 

статинов и урсодезоксихолевой кислоты для профилак-

тики развития рака пищевода требуют дополнительных 

исследований.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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На современном этапе развития медицины про-

гресс в терапии язвенной болезни и гастроду-

оденитов очевиден. Сделан значительный шаг 

к изменениям принципов лечения, что связано прежде 

всего с применением новых антисекреторных препара-

тов (ингибиторов протонной помпы) и открытием важной 

роли Helicobacter pylori в патогенезе данных заболеваний, 

а также разработкой эрадикационных схем терапии.

В результате к концу XX в. отмечено снижение частоты 

язвенной болезни и госпитализаций больных с неослож-

ненными формами заболевания как в зарубежных стра-

нах, так и в России [1, 2]. 

В настоящее время фармакотерапия язвенной болез-

ни и гастродуоденитов включает применение большого 

числа различных препаратов и их сочетаний с учетом 

этиопатогенетических аспектов заболеваний [3]. 

Как известно, возникновению язвенной болезни спо-

собствует дисбаланс между факторами агрессии и факто-

рами защиты (табл. 1). 

Также определенную роль в патогенезе заболевания 

играют: наследственная предрасположенность, гормо-

нальные факторы (гастроинтестинальные пептиды, гор-

моны коры надпочечников и др.), биогенные амины 

(гистамин, серотонин, катехоламины), нарушение процес-

сов перекисного окисления. 

Одним из этиологическим фактором развития гастрита, 

и язвенной болезни является инфекция H. pylori, спектр 

неблагоприятного влияния которой хорошо изучен [4].

Обсеменение слизистой оболочки желудка H. pylori 

сопровождается формированием поверхностного ант-

раль ного гастрита и дуоденита и ведет к повышению уров-

ня гастрина с последующим усилением секреции соляной 

кислоты. Избыточное количество соляной кислоты, попа-

дая в просвет двенадцатиперстной кишки, в условиях 

относительного дефицита панкреатических бикарбонатов 

способствует прогрессированию дуоденита и, кроме того, 

обусловливает появление в кишке участков желудочной 

метаплазии. В дальнейшем при неблагоприятном течении, 

И.Г. ПАХОМОВА, Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
МЕТИЛМЕТИОНИНСУЛЬФОНИЯ ХЛОРИДА
КАК КОМПОНЕНТА КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ
ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ И ГАСТРОДУОДЕНИТОВ
Известно, что гастриты, гастродуодениты и язвенная болезнь относятся к группе кислотозависимых заболеваний, которые 

занимают значительную долю среди болезней органов пищеварения. Несмотря на применение в терапии ингибиторов 

протонной помпы, открытие важной роли в генезе данных заболеваний инфекции H. pylori и разработку эрадикационных 

схем, актуальность проблемы сохраняется ввиду развития грозных осложнений (кровотечений, перфорации). Современная 

терапевтическая концепция лечения гастритов и язвенной болезни предусматривает активную лечебную тактику и вклю-

чает многокомпонентные лекарственные схемы. Наряду с ингибиторами протонной помпы, не утратили своего значения 

диетические рекомендации, назначение гастроцитопротекторов, в т. ч. природного происхождения, и индивидуальный 

подход к пациенту в каждом конкретном случае. В качестве одного из компонентов комплексной терапии язвенной болез-

ни и гастродуоденитов может быть назначение препарата метилметионинсульфония хлорида (витамина U) Гастрарекс, 

улучшающего секреторную и репаративную функцию желудка. 

Ключевые слова: гастрит, язвенная болезнь, гастродуоденит, комплексная терапия, витамин U, метилметионинсульфо-

ния хлорид, Гастрарекс.

I.G. PAKHOMOVA, Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg.

POTENTIAL USE OF METHYLMETHIONINE SULFONIUM CHLORIDE AS A COMPONENT OF COMBINATION THERAPY FOR PEPTIC 

ULCER AND GASTRODUODENITIS

It is known that gastritis, gastroduodenitis and peptic ulcer belong to the group of acid-dependent diseases, which occupy a 

significant proportion among the digestive system diseases. Despite the use of proton pump inhibitors in therapy, the dis-

covery of an important role of H. pylori infection in the genesis of these diseases and the development of eradication 

schemes, the urgency of the problem persists due to the development of formidable complications (bleeding, perforation). 

The modern therapeutic concept of treatment of peptic ulcer (including gastroduodenitis) provides active therapeutic tactics 

and includes multicomponent drug regimens. Along with proton pump inhibitors, the dietary recommendations, appointment 

of gastro-cytoprotectors, including ones of natural origin, and the individual approach to the patient in each specific case 

have not outlived their usefulness. Methylmethionine sulfonium chloride (vitamin U) Gastrarex, which improves the secre-

tory and reparative function of the stomach, may be administered as one of the components of the complex therapy of pep-

tic ulcer and gastroduodenitis. 

Keywords: gastritis, peptic ulcer, gastroduodenitis, complex therapy, vitamin U, methylmethionine sulfonium chloride, Gastrarex. 

10.21518/2079-701X-2018-14-28-32
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часто при наличии дополнительных этиологических факто-

ров (наследственная предрасположенность, нервно-пси-

хические стрессы и др.), в участках метаплазированной 

слизистой может сформироваться язвенный дефект. 

Ассоциированными с H. pylori оказывается около 60% язв 

желудка и 80% язв двенадцатиперстной кишки [5]. 

Вместе с тем, несмотря на многолетнюю активную 

борьбу с инфекцией Н. pylori, распространенность грозных 

осложнений язвенной болезни в России и в большинстве 

стран мира не снижается [2, 6], что требует поиска других 

причин, таких как прием ульцерогенных лекарственных 

препаратов (НПВП и др.), роль вторичного иммунодефици-

та (угнетение Т-клеточного звена иммунитета, неэффектив-

ность процессов дезинтеграции микробного антигена в 

фагоцитирующих клетках [7]), важное влияние психоэмо-

ционального фактора (стресс, тревога, психическая деза-

даптация и т.п.) [8]. Еще В.Х. Василенко (1970) в своих тру-

дах писал: «Одни люди «живут сердцем» и страдают стено-

кардией и инфарктом миокарда, другие «живут желудком» 

и являются кандидатами на язвенную болезнь» [9].

При сочетанном воздействии на организм человека 

комплекса неблагоприятных факторов (психоэмоциональ-

ный стресс, инфекция H. рylori и др.), особенно у пациентов 

с наследственной отягощенностью по язвенной болезни, 

происходит срыв механизмов местной гастродуоденаль-

ной системы саморегуляции [10]. При этом нарушается 

секреторная и моторная деятельность желудка и двенад-

цатиперстной кишки, ухудшается регионарное кровоснаб-

жение и трофика тканей, что создает условия для ацидо-

пептической (кислой) «агрессии». В результате на ограни-

ченном участке слизистой оболочки снижается резистент-

ность, что обусловлено нарушением местной микроцирку-

ляции, микротромбозом, ишемией с образованием микро-

инфарктов; повышением ретродиффузии ионов Н+ и др.

Патогенетические аспекты развития гастритов и дуо-

денитов, обусловленные гиперацидностью, схожи с 

таковыми при язвенной болезни. Согласно определе-

нию, хронические гастриты – группа хронических забо-

леваний, морфологически характеризующихся воспали-

тельными и дистрофическими процессами в слизистой 

оболочке желудка и разнообразными клиническими 

признаками [11]. При этом хронический поверхностный 

гастрит характеризуется развитием воспаления в слизи-

стой оболочке желудка (СОЖ), чаще обусловленного

H. pylori, с расстройствами секреторной, моторной и 

инкреторной функций желудка, гистологически проявля-

ющимся клеточной инфильтрацией. Хронический атро-

фический гастрит (мультифокальный и аутоиммунный) 

характеризуется функциональной и структурной пере-

стройкой с дистрофическими процессами в СОЖ, про-

грессирующей атрофией с утратой желудочных желез и 

замещением их метаплазированным эпителием и/или 

фиброзной тканью.

Необходимо отметить, что поверхностный и атрофи-

ческий (мультифокальный) варианты хронического 

гастрита рассматриваются как стадии одного патологиче-

ского процесса, возникающего чаще всего в результате 

инфицирования СОЖ инфекцией H. pylori, тогда как хро-

нический аутоиммунный гастрит часто сочетается с дру-

гими аутоиммунными заболеваниями. Кроме того, как 

известно, хронический гастрит может протекать как с 

гиперпродукцией соляной кислоты, так и с секреторной 

недостаточностью (атрофический гастрит), что необходи-

мо учитывать при ведении пациента. 

Таким образом, учитывая вышесказанное, современ-

ная терапевтическая концепция лечения язвенной болез-

ни, в т. ч. гастритов и гастродуоденитов, предусматривает 

активную лечебную тактику, направленную в первую 

очередь на ацидопептический и инфекционный механиз-

мы патогенеза, и включает многокомпонентные лекар-

ственные схемы и длительный прием (при необходимо-

сти) препаратов по показаниям.

Хронический Н. pylori – ассоциированный гастрит, в т. ч. 

и при бессимптомном его течении, рассматривают как 

показание к проведению эрадикационной терапии 

инфекции Н. pylori. Современные подходы к диагностике 

и лечению инфекции H. pylori, отвечающие требованиям 

доказательной медицины, отражены в итоговом докумен-

те пятого Маастрихтского консенсуса [12]. При атрофиче-

ском гастрите обязательно исключение дефицита вита-

мина В12 и пернициозной анемии, при необходимости – 

коррекция данных состояний.

Основными принципами терапии язвенной болезни 

являются: этиологическая (антихеликобактерная) терапия, 

воздействие на факторы агрессии и/или защиты; лечеб-

ное питание, коррекция медикаментозного лечения с 

учетом сопутствующих заболеваний; индивидуальные 

особенности больного (пол, возраст и др.) и – что также 

важно учитывать, особенно для достижения комплаенса и 

успешности назначенной терапии,  – финансовые воз-

можности пациента.

Согласно данным метаанализа большого числа работ, 

практически полное рубцевание язв желудка и двенадца-

типерстной кишки происходит в случаях, если удается под-

держивать рН внутрижелудочного содержимого более 3 

около 18 ч/сут [13]. Следовательно, в качестве ацидопепти-

ческой противоязвенной терапии могут рассматриваться 

Таблица 1.    Факторы агрессии и защиты в развитии 
язвенной болезни

Факторы АГРЕССИИ Факторы ЗАЩИТЫ

•  увеличение массы обкладочных 
клеток (часто наследственно 
обусловленное),

•  гиперпродукция гастрина, 
•  нарушение нервной и 

гуморальной регуляции 
желудочного кислотовыделения, 

•  расстройство выработки 
пепсиногена и пепсина, 

•  нарушение гастродуоденальной 
моторики (задержка или, 
наоборот, ускорение эвакуации 
из желудка), 

•  обсеменение слизистой оболочки 
микроорганизмами H. pylori

•  снижение выработки и 
изменение качественного 
состава желудочной слизи, 

•  уменьшение секреции 
бикарбонатов, 

•  снижение регенераторной 
активности эпителиальных 
клеток, 

•  ухудшение кровоснабжения 
слизистой желудка, 

•  уменьшение содержания
проста гландинов в желудочной 
стенке
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антациды, Н2-блокаторы и ингибиторы протонной помпы. 

При этом важно подчеркнуть, что только ИПП могут под-

держать требуемую продолжительность повышения рН в 

желудке, необходимую для проведения эрадикационной 

терапии, заживления гастродуоденальных язв, и являются 

базисными противоязвенными препаратами [14]. 

Важно подчеркнуть, что на сегодняшний день принци-

пиальные отличия в подходах к терапии язвенной болезни 

в зависимости от локализации язвенного дефекта отсут-

ствуют (за исключением сроков лечения), и после под-

тверждения доброкачественного характера язвы желудка 

лечение проводится аналогично терапии пациентов с дуо-

денальными язвами. Длительность терапии определяется 

размерами и глубиной язвенного дефекта (язвы желудка 

более значительного размера, рубцуются медленнее) [2].

Нередко в комплексной терапии различных форм 

язвенной болезни используются лекарственные препара-

ты, повышающие резистентность слизистой оболочки 

желудка, а именно гастроцитопротекторы (коллоидный 

субцитрат висмута, сукральфат, простагландины). Данные 

препараты позволяют ускорить сроки заживления язв и 

улучшить качество образующегося рубца. Необходимо 

заметить, что эти препараты применяются и в терапии 

хронических гастритов, особенно при атрофическом 

варианте. Так, например, после окончания антихелико-

бактерной терапии возможно продолжение лечения пре-

паратом висмута до 4–8 нед. для обеспечения защиты 

СОЖ и канцеропревенции [15].

Кроме этого, для лечения больных язвенной болез-

нью, НПВП-гастропатиями и хроническим гастродуоде-

нитом необходимо применение гастропротекторов, меха-

низм действия которых заключается в индукции синтеза 

эндогенных простагландинов E2 и GI2 в слизистой обо-

лочке желудочно-кишечного тракта, что приводит к акти-

вации ее физиологической защиты. Добавление гастро-

протекторов к схемам эрадикации повышает их эффек-

тивность и снижает вероятность развития рецидивов 

заболевания [16]. 

Помимо вышесказанного, терапия язвенной болезни, а 

также гастродуоденитов может включать (в зависимости от 

этиопатогенеза и течения заболевания, индивидуальных 

особенностей пациента) фитотерапию, применение мине-

ральных вод, физиотерапевтическое лечение, местное 

лечение долго не заживающих язв, средства, улучшающие 

кровоток в стенке органа, препараты, стимулирующие про-

цессы регенерации и белкового обмена (солкосерил, акто-

вегин, масло шиповника, облепиховое масло, анаболиче-

ские стероиды и др.). При атрофическом гипоацидном 

гастрите назначают заместительную терапию препаратами 

соляной кислоты и ферментов желудочного сока.

Кроме того, имеется точка зрения о том, что язвенная 

болезнь – это не только местное страдание, но и систем-

ное заболевание, требующее включения в терапию таких 

средств, как пирацетам (обладает совокупностью психо-, 

нейро- и соматотропных свойств), иммуномодуляторы 

(при обнаружении у пациентов с язвенной болезнью при-

знаков вторичного иммунодефицита), антиоксиданты и 

витаминно-минеральные комплексы [10, 17].

Отдельно хотелось бы обратить внимание на актуаль-

ность лечебного питания и его режимов у пациентов с 

язвенной болезнью и гастродуоденитами, поскольку 

выполнение данных диетических мероприятий способ-

ствует улучшению течения заболеваний и повышает 

шансы на излечение.

Основные принципы диетического лечения больных 

язвенной болезнью (в т. ч. гастритов и дуоденитов в ста-

дии обострения) включают: частое (5–6 р/сут) дробное 

питание; механическое, термическое и химическое 

щажение слизистой оболочки желудка [18]. 

При химическом щажении диета строится из продук-

тов, слабо возбуждающих желудочную секрецию. При 

механическом щажении из рациона исключают продукты, 

раздражающие слизистую оболочку желудка: овощи, 

содержащие клетчатку (в первую очередь сырые), незре-

лые ягоды и фрукты с грубой кожурой, хлеб из муки гру-

бого помола с добавление отрубей, продукты, содержа-

щие соединительную ткань (например, хрящи, кожа птицы 

и рыбы, жилистое мясо).

Важно подчеркнуть, что принцип механического 

щажения предусматривает специальную кулинарную 

обработку продуктов: измельчение мяса, рыбы, птицы (в 

виде суфле, котлет, тефтелей и др.), гомогенизированные 

овощи (пюре из свеклы, моркови, тыквы, картофеля). 

Пищу готовят в отварном, запеченном виде, на пару без 

добавления поваренной соли.

Из пищевого рациона необходимо исключить продук-

ты, раздражающие слизистую оболочку желудка и воз-

буждающие секрецию соляной кислоты. Следует отдавать 

предпочтение продуктам, обладающим выраженными 

буферными свойствами (табл. 2).

Особое внимание пациента следует обратить на необ-

ходимость тщательно прожевывать пищу, есть не спеша, 

что способствует лучшему пропитыванию пищи слюной, 

обладающей выраженными буферными свойствами. 

Диетическое питание при хроническом атрофиче-

ском гастрите с пониженной секреторной функцией 

желудка отличается от таковой при гиперацидных состо-

Таблица 2.    Диетические рекомендации по продуктам 
питания при язвенной болезни и гиперацидных гастритах

Исключить Разрешено к применению

•  крепкие мясные и рыбные 
бульоны,

•  жареную и наперченную пищу, 
•  копчености и консервы, 
•  приправы и специи (лук, чеснок, 

перец, горчицу), 
•  соления и маринады, 
•  сырые овощи и фрукты, 

цитрусовые
•  газированные фруктовые воды, 

пиво, белое сухое вино, 
шампанское, кофе

•  мясо и рыба (отварные или 
приготовленные на пару), 

•  яйца, молоко и молочные 
продукты, 

•  макаронные изделия, каши,
•  черствый белый хлеб, сухой 

бисквит и сухое печенье, 
•  молочные и вегетарианские супы,
•  овощи (картофель, морковь, 

кабачки, цветная капуста) 
тушеные или в виде пюре и 
паровых суфле, 

•  кисели из сладких сортов ягод, 
муссы, желе, 

•  сырые тертые и печеные яблоки, 
•  какао с молоком, некрепкий чай
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яниях [18]. Так, данная диета предполагает полноценное 

питание больного и стимуляцию функциональных желез. 

Рекомендованные блюда обязательно должны отвари-

ваться, легко прожариваться, тушиться, запекаться. Не 

применяются охлажденные продукты с грубой структу-

рой. Диета допускает употребление разнообразных блюд: 

мясных, рыбных. Разрешены кисломолочные, мучные 

продукты, яйца, сваренные вкрутую и в виде омлета. 

Широко используются овощи и фрукты. Всего допускает-

ся более тридцати видов различных продуктов, позволя-

ющих организовать качественное и разнообразное пита-

ние. Можно рекомендовать отвар шиповника, сборы из 

трав чабреца, подорожника, полыни и зверобоя, а также 

томатные, капустные и лимонные разбавленные соки. 

Исторические этапы лечения язвенной болезни отра-

жают не только социальную значимость заболевания, но 

и развитие научного прогресса. Однако, несмотря на 

современные средства в терапии данного заболевания (о 

чем говорилось выше), в наши дни некоторые консерва-

тивные подходы до сих пор занимают определенную 

нишу среди различных методов лечения. Так, известно, 

что сок свежей белокочанной капусты cпocoбcтвуeт 

зaживлeнию эpoзий и язв (свeжeпpигoтoвлeнный нaпитoк 

peкoмeндуeтcя пpинимaть нaтoщaк зa 15 минут дo eды пo 

⅓ cтaкaнa тpижды в дeнь) и может использоваться в ком-

плексной терапии заболевания [19]. Данный эффект обу-

словлен содержанием в капусте витамина U (U-ulcer), 

который был открыт американским ученым Чини (Cheney) 

в 1949 г. Чини сообщил о выздоровлении 200 пациентов, 

страдающих язвенной болезнью желудка, после ежеднев-

ного употребления 1 л сока свежей капусты на фоне при-

ема антиспазматических средств типа белладонны, 

анальгетиков, седативных препаратов и щелочи. В резуль-

тате эксперимента Чини обнаружил, что группа больных, 

систематически употреблявших антиязвенный витамин U 

с растительной пищей, выздоровела в два раза быстрее, 

чем контрольная, которая получала «стандартную» тера-

пии без дополнительного приема витамина.

S-метилметионинсульфония хлорид (витамин U) отно-

сится к группе витаминоподобных веществ и является 

производным незаменимой аминокислоты метионина, 

необходимого для синтеза всех белковых соединений; 

активно влияет на секреторную и репаративную функцию 

желудка (табл. 3).

Метилметионинсульфония хлорид в организме чело-

века самостоятельно не синтезируется, следовательно, 

его нужно употреблять извне. Продукты, содержащие 

S-метилметионин: белокочанная капуста и ее сок, спар-

жа, сок свежей картошки, моркови, сельдерея, свекла, 

зелень петрушки и укропа, перья зеленого лука, томаты, 

бананы, зеленый чай, сырые желтки, сырое молоко, 

печень [21, 22]. Рекомендуемая норма потребления 

метилметионинсульфония хлорида зависит от возраста, 

пола и варьирует в диапазоне 100–300 мг/сут, для паци-

ентов с повышенной кислотопродукцией соляной кисло-

ты – 200—400 мг/сут.

Из межлекарственных взаимодействий интересно 

отметить: 

 ■ улучшение обмена водорастворимых витаминов груп-

пы В (витаминов В6, В12, бетаина);

 ■ сочетание с холиноблокаторами;

 ■ одновременный прием антибиотиков не нарушает 

процесс усвоения витамина U в организме;

 ■ антациды ухудшают усвоение метилметионинсульфо-

ния хлорида;

 ■ никотиновая кислота совместно с S-метилметионин-

сульфонием способствует выработке адреналина;

 ■ витамин U повышает эффект фуразолидона, ланатозида Ц, 

усиливает антиангинальное действие нитроглицерина;

 ■ при одновременном приеме нутриента и леводопы, 

снижается действие последнего;

 ■ S-метилметионинсульфоний в комбинации с витами-

нами группы В и фамотидином усиливает действие ну-

триентов и ускоряет заживление язв слизистой оболоч-

ки желудка [23].

Говоря о применении метилметионинсульфония хло-

рида в качестве дополнительного компонента ком-

плексной терапии гастрита, язвенной болезни или 

гастродуоденита в виде натурального нутриента, следу-

ет подчеркнуть, что приготовление того же капустного 

сока требует временных затрат, трехкратного приема в 

течение дня, что зачастую вносит определенные неудоб-

ства трудоспособному пациенту. Кроме того, при злоупо-

треблении цeлeбным нaпиткoм появляютcя зaпopы и 

пoвышeннoe гaзooбpaзoвaниe. Важно подчеркнуть, что 

большая часть продуктов, содержащих данную молекулу, 

противопоказана при обострениях язвенной болезни и 

гастродуоденитов. 

Таблица 3.    Механизм влияния витамина U на желудочно-кишечный тракт [20]

Защита и восстановление
клеток слизистой желудка и кишечника

Нормализация кислотности
и уменьшения дискомфорта Защита ЖКТ от воздействия этанола

Отдает свои метильные группы, необходимые для 
процессов синтеза, влияет на холиновый обмен, 
стимулирует выработку муцина клетками слизи-
стой оболочки ЖКТ, что способствует повышению 
ее защитной функции от агрессивных факторов 
внутренней и внешней среды, активизирует про-
цессы восстановления клеток слизистой оболочки 
ЖКТ, стимулирует процесс регенерации клеток 
желудка и двенадцатиперстной кишки

Метилирует гистамин, который стимулирует про-
дукцию HCL, превращая его в неактивную форму.
Переход гистамина в неактивную форму – метил-
гистамин ведет к уменьшению секреции HCL
и снижает вероятность повреждения клеток 
желудка и кишечника.
При недостаточной секреции HCL метилметио-
нинсульфония хлорид (витамин U) стимулирует 
ее выработку

Метилметионинсульфония хлорид обладает анти-
оксидантной активностью, задерживая процессы 
перекисного окисления липидов, и защищает 
клетки слизистой оболочки желудка от агрессив-
ного воздействия этанола и его производных
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Альтернативой метилметионинсульфония хлориду 

является применение препаратов, которые его содер-

жат. Примером такого подхода является препарат 

Гастрарекс, содержащий 300 мг действующего веще-

ства метилметионинсульфония хлорида [24]. Гастрарекс 

назначается взрослым по 1 капсуле в день во время 

еды. Продолжительность приема 1 месяц. При необхо-

димости прием можно повторить через месяц. 

Препарат Гастрарекс можно рекомендовать пациен-

там:

 ■ для укрепления и защиты слизистой оболочки желуд-

ка и двенадцатиперстной кишки от влияния агрессивных 

факторов,

 ■ нормализации повышенной или пониженной кислот-

ности желудочного сока,

 ■ улучшения секреторной и моторной функции желудка 

и двенадцатиперстной кишки,

 ■ активации процессов восстановления в слизистой 

оболочке желудка и кишечника на клеточном уровне.

Фармакологические препараты, содержащие в своем 

составе метилметионинсульфония хлорид (витамин U), 

активно применяются в Европе и США. 

Таким образом, современная комплексная медикамен-

тозная терапия язвенной болезни, гастритов и гастродуоде-

нитов зачастую может обеспечить длительное безрецидив-

ное течение этих заболеваний и избежать развития грозных 

осложнений. Успех терапии зависит не только от назначения 

оптимальной лекарственной терапии и необходимых ком-

бинаций, но и в значительной степени от ее реализации с 

участием больного. При этом применение препаратов, 

содержащих метилметионинсульфония хлорид, в комплекс-

ной терапии гастрита, язвенной болезни и гастродуоденита 

может улучшить течение заболевания и ускорить процесс 

купирования симптоматики и тем самым повысить качество 

жизни.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Гипераммониемия формируется под воздействи-

ем различных факторов, наиболее распростра-

ненные причины связаны с нарушениями пече-

ни. Этиология ее сложна, и исследователи продолжают 

изучать феномен. Патофизиологические механизмы 

нецирротической гипераммониемической энцефалопа-

тии также являются многофакторными. Несмотря на ред-

кость этого диагноза, этот феномен заслуживает изучения 

[1]. Русский ученый профессор И.П. Павлов и соавт. впер-

вые описали связь между аммиаком (NH3) и печеночной 

энцефалопатией (ПЭ) еще в 1893 г., но подробное иссле-

дование изменений биохимии NH3 при болезнях печени 

началось в 1950-х гг. [2, 3]. Несмотря на многочисленные 

исследования, многогранная патофизиология гипераммо-

ниемии, в т. ч. роль NH3, остается недостаточно понятной 

и сегодня [4, 5]. 

Клиницисты обычно считают, что на формирование 

ПЭ в значительной степени влияет дефект метаболизма 

NH3 в печени, вызванный бактериальным дезаминирова-

нием белка в толстой кишке [6]. В середине прошлого 

века терапевтические вмешательства были направлены 

на попытки ограничить этот предполагаемый источник 

NH3 путем колэктомии [7, 8], позже появились более 

щадящие медицинские вмешательства, такие как приме-

нение неабсорбируемых дисахаридов и антибиотиков 

[9]. Хотя это медикаментозная терапия имеет определен-

ную эффективность, ясно, что ряд иных процессов в 

дополнение к дезаминированию белка в толстой кишке 

играет важную роль в производстве NH3.

В таблице представлен количественный вклад основ-

ных N-метаболизирующих органов (желудочно-кишеч-

ный тракт (ЖКТ), печень, почки, головной мозг и мышцы) 

в четыре первичных метаболита N (мочевина, NH3, глута-

мин (GI) и аланин) [10–20]. Результаты в таблице следует 

рассматривать как очень упрощенные попытки оценить 

количественно роль различных органов в метаболизме 

соединений N, баланс азота и вклад этих органов в кон-

центрацию NH3 в плазме крови.

Данные для мочевины в таблице основаны на про-

стых оценках метаболического баланса. Экскреция 

почечной мочевины является основным N-экскреторным 

механизмом у млекопитающих. Стандартная диета чело-

века содержит около 85 г белка в день [21], что соответ-

ствует примерно 13,6 г N [22] или 1М N/70 кг/день.

В устойчивом состоянии это потребление должно быть 

сбалансировано с выделением N 1M/день, которое проис-

ходит через мочу (~ 82%), фекалии (~ 15%) и кожу (~ 3%). 

Азот мочи  – это прежде всего мочевина (~ 87%), NH3 

Е.Ю. ПЛОТНИКОВА, А.С. СУХИХ

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» (КемГМУ) Минздрава России

РАЗЛИЧНЫЕ ВАРИАНТЫ 
ГИПЕРАММОНИЕМИИ
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Гипераммониемия  – это метаболическое нарушение, вызванное избыточным количеством аммиака в крови. 

Гипераммониемия связана с тяжелыми заболеваниями печени, прежде всего с циррозом, в 90% случаев. В остальных 10% 

следует учитывать нецирротические причины. В статье описаны различные причины и клинические особенности гиперам-

мониемии, связанной с доцирротическими стадиями заболевания печени, особенно с неалкогольной жировой дистрофией. 

Также приводятся другие этиологические факторы, которые вызывают гипераммониемию различной степени тяжести, от 

минимальной до очень тяжелой, приводящей к фатальному исходу. Проводится анализ эффективности L-орнитин-L-

аспартата при гипераммониемии, а также собственное оригинальное авторское исследование по фармацевтической экви-

валентности оригинального и дженерического препаратов L-орнитин-L-аспартата.
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DIFFERENT TYPES OF HYPERAMMONEMIA IN CLINICAL PRACTICE

Hyperammonemia is a metabolic disorder, which is caused as a result of high levels of ammonia present in the blood. 

Hyperammonemia is related to severe liver diseases, primarily to cirrhosis in 90% of cases. Non-cirrhotic causes should be 

considered in the remaining 10%. The article describes various causes and clinical features of hyperammonemia related to the 

pre-cirrhotic stages of liver disease, especially to non-alcoholic fatty dystrophy. The authors also provide other etiologies that 

cause hyperammonemia of varying severity, from minimal to very severe, leading to fatal outcome. The paper provides an 
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(~ 6%) и креатинин (~ 7%) [23]. Мочевина синтезируется 

только в печени. Как показано на рисунке 1, печень мета-

болизирует аминокислоты через трансаминирование в 

1-глутамат, который переносится в митохондрии печени и 

дезаминируется глутаматдегидрогеназой. Этот процесс 

высвобождает NH3, который немедленно превращается в 

мочевину и циклически переходит в цитозоль. Следует 

подчеркнуть, что NH3, продуцируе-

мый метаболизмом митохондриаль-

ного метаболизма печени, полностью 

захватывается и превращается в 

мочевину и, следовательно, напря-

мую не влияет на системный NH3. 

Наилучшим доказательством в поль-

зу этой концепции является то, что 

внутривенная инфузия аминокислот 

со скоростью, примерно в три раза 

превышающей нормальное потре-

бление белка, увеличивала скорость 

экскреции мочевины в четыре раза, 

повышала концентрацию мочевины 

в крови на 10000 мкМ, но не оказы-

вала заметного эффекта на концен-

трацию NH3 в плазме крови (норма 

около 30 мкМ) [24]. 

Системный NH3 является побоч-

ным продуктом метаболизма моче-

вины, глутамина и аланина. 

Нормальная артериальная плазма 

NH3 составляет 12–40 мкМ, со значи-

тельными вариациями, полученными 

лабораториями, использующими раз-

ные методики [26]. В таблице при-

ведено среднее нормальное значе-

ние NH3 плазмы 30 мкМ. Величина 

NH3 плазмы относительно постоянна, 

она не изменяется значительно после 

еды [27]. Поскольку метаболизм 

человеческого азота NH3 незначите-

лен, концентрация его в артериаль-

ной крови должна быть равна кон-

центрации в венозной системе.

ЖКТ является основным источни-

ком NH3, который определяет кон-

центрацию в плазме. На основе ряда более ранних иссле-

дований [28, 29] известно, что NH3 «...производится глав-

ным образом в толстой кишке, где бактерии метаболизи-

руют белки и другие азот-содержащие продукты в амми-

ак» [30]. Существует три различных пути синтеза NH3 в 

кишечнике (рис. 2). Мочевина диффундирует из крови в 

просвет кишечника, где гидролизуется до NH3 и CO2 бак-

Таблица.    Постпрандиальные показатели кровотока и первичных метаболитов N человека

Орган/система Поток крови (л/мин/70 кг)
Органный баланс (M) (мкм/мин/70 кг; + продуцирование; - чистая поглощаемость)

Мочевина Глутамин Аланин Аммиак

Желудочно-кишечный тракт 1,1 (вена портальная) - 61 - 50 + 21 + 66

Печень 0,45 (печеночная артерия) + 305 + 2,3 - 82 - 75

Почки 1,24 - 244 - 30 + 13 15

Головной мозг 0,78 0 - 20 0 0

Мышцы 1 0 97,96 + 48 - 6

Печеночный синусоид

Перипортальный гепатоцит Перивенозный гепатоцит

Митохондрии

Портальная
вена

Печеночная 
венаГлутамин

Мочевина

глутамат + NH3

глутамат

Цикл обмена 
мочевины

Глутамин

Глутамин

GLS

МочевинаАминокислотыNH3

NH3

NH3

Рисунок 1.    Процессы, связанные с балансом N в печени [25]

Артерия

Портальная вена

Тонкий кишечник

Глутамин

Аминокислоты

Глутамин NH3 + аланин + CO2

Глутамин  NH3 + аланин + CO2

Уреаза
Мочевина  NH3

Белок Белок  NH3Аминокислоты

Глутамин

печень

Мочевина

NH3

Мочевина

уреаза

Мочевина

аланин

NH3

Толстая кишка

Рисунок 2.    Процессы, связанные с балансом NH3 в желудочно-кишечном 
тракте [25]
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териальной уреазой. Как указано пунктирной стрелкой на 

рисунке 2, проницаемость слизистой оболочки в толстой 

кишке ограничивает скорость, с которой мочевина может 

проникать в ее просвет. Второй процесс – это пристеноч-

ный метаболизм глутамина слизистой оболочкой кишеч-

ника. Третий процесс – бактериальное дезаминирование 

мальабсорбированного белка в толстой кишке. 

Бактериальный метаболизм аммиака имеет важное кли-

ническое значение, поскольку это мишень для лечения 

ПЭ, которое направлено на снижение продукции ЖКТ-

NH3, для чего важно понимание местоположения и типы 

вовлеченных в процесс бактерий.

Существует неопределенность в отношении важного 

клинического вопроса о месте метаболизма NH3 в ЖКТ. 

На этот вопрос можно было бы окончательно ответить, 

определяя концентрацию NH3 в венах различных сегмен-

тов ЖКТ. Из измерений концентрации NH3 и скорости 

течения в портальной и верхней брыжеечных венах сви-

ньи van Berlo и соавт. [31] оценивали, что «...более 75% 

общего кишечного NH 3 было получено в тонкой кишке». 

Van der Hulst и соавт. [32] сообщили о концентрациях 65, 

33 и 30 мкМ соответственно в венах тощей кишки, под-

вздошной кишки и ободочной кишки у пациентов во 

время абдоминальных оперативных вмешательств по 

поводу опухолей органов желудочно-кишечного тракта. 

Хотя они не измеряли скорость кровотока, но, зная, что 

общий объем кровотока в тонкой кишке примерно в пять 

раз быстрее, чем в толстой кишке [33], измерения концен-

трации NH3 показали, что около 80% NH3 продуцируется в 

тонкой кишке. В связи с такими аргументами обычное 

представление о том, что NH3 в ЖКТ продуцируется в 

основном бактериями толстой кишки, вызывает сомнения.

Гипераммониемия  – это метаболическое нарушение, 

вызванное избыточным количеством аммиака в крови. 

Печеночная энцефалопатия, клинически развернутая, 

описана в отечественной и зарубежной литературе 

достаточно подробно, приведены классификации, схемы 

лечения. Хотя непосредственное последствие гиперам-

мониемии вызывает энцефалопатию и смерть, длитель-

ная минимальная гипераммониемия может быть связана 

с нейродегенеративными заболеваниями, такими как 

болезнь Альцгеймера, Паркинсона и т. д. [34]. Поэтому 

поддержание низких уровней содержания аммиака в 

крови будет важно не только для лечения гипераммони-

емии, но и для предотвращения или замедления развития 

нейродегенеративных заболеваний. 

Гипераммониемия связана с тяжелыми заболевания-

ми печени, прежде всего с циррозом, в 90% случаев.

В остальных 10% следует учитывать нецирротические 

причины. Измерение уровня аммиака в сыворотке крови 

должно быть основным исследованием у всех пациентов 

с энцефалопатией неизвестного происхождения, даже 

если функция печени нормальная. Знание клиницистом о 

нецирротической гипераммониемической энцефалопа-

тии может способствовать ранней диагностике и иниции-

рованию иногда спасающего жизнь лечения. В нашей 

статье мы хотим уделить внимание доцирротическим и 

нецирротическим формам гипераммониемии.

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

представляет собой спектр заболеваний печени – стеа-

тоз, неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), фиброз, цирроз. 

Развитие фиброза является самым важным фактором, 

способствующим заболеваемости и смертности, связан-

ной с НАСГ. Звездчатые клетки печени (HSCs) ответствен-

ны за выработку внеклеточного матрикса в условиях 

гепатоцеллюлярного воспаления (повреждения) и явля-

ются ключевыми клетками, участвующими в развитии 

фиброза. В экспериментальных моделях и у пациентов с 

НАСГ редукторный ген фермента мочевины и экспрессия 

белка снижаются, что приводит к функциональному сни-

жению способности in vivo к синтезу мочевины и после-

дующей гипераммониемии на доцирротической стадии 

НАЖБП. Было выявлено, что аммиак активирует HSCs in 

vivo и in vitro. Гипераммониемия в контексте НАСГ может 

поэтому способствовать развитию фиброза. Таким обра-

зом, аммиак является потенциальной мишенью для про-

филактики развития фиброза у пациентов с НАСГ [35]. 

Аналогичные данные были получены на эксперименталь-

ных моделях Jalan R. и соавт.: «…аммиак вызывает вред-

ные морфологические и функциональные эффекты на 

HSCs in vitro» [36]. Та же группа авторов еще в одном 

исследовании отмечает «раннее увеличение аммиака  – 

особенность неалкогольной жировой болезни печени, 

выбор агента для понижения аммиака позволяет умень-

шить прогрессию НАЖБП и уровень фиброза» [37]. Еще 

одна группа авторов разработала методику определения 

внутрипеченочного аммиака как маркера и потенциаль-

ного фактора повреждения печени при НАЖБП на докли-

нической стадии, они сделали вывод, что «накопление 

аммиака увеличивается у пациентов при НАЖБП с повы-

шенной степенью лобулярного воспаления и гомоцистеи-

на плазмы» [38].

Vicente Felipo и соавт. оценили вклад гипераммоние-

мии и воспаления в индукцию минимальных когнитив-

ных нарушений [39]. Они проанализировали наличие 

минимальных когнитивных нарушений с использованием 

батареи психологических тестов PHES, измерили уровни 

аммиака и воспалительных цитокинов IL-6 и IL-18 в 

крови пациентов с различными типами печеночных или 

дерматологических заболеваний, в разных классах гипер-

аммониемии и/или воспаления. Наблюдение включало 

исследуемых: 1) контрольную группу без воспаления или 

гипераммониемии; 2) с циррозом печени, с гипераммо-

ниемией и воспалением; 3) НАЖБП, с воспалением без 

гипераммониемии; 4) НАСГ, с воспалением и умеренной 

гипераммониемией; 5) псориаз, с воспалением без гипер-

аммониемии; 6) келоид, с воспалением и гипераммоние-

мией. Полученные данные выявили, что у пациентов с 

заболеваниями печени когнитивные нарушения могут 

Гипераммониемия связана с тяжелыми 
заболеваниями печени, прежде всего с циррозом, 
в 90% случаев. В остальных 10% следует 
учитывать нецирротические причины
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появиться до прогрессирования цирроза, если уровень 

гипераммониемии и воспаления достаточно высок. Пять 

из 11 пациентов с НАСГ без цирроза печени имели ког-

нитивные нарушения, связанные с гипераммониемией и 

воспалением. Пациенты с келоидом проявляли когнитив-

ные нарушения, связанные с гипераммониемией и вос-

палением, при отсутствии заболевания печени. Результаты 

уровня аммониемии и интерлейкинов во всех группах 

представлены на рисунке 3.

Российские исследователи изучали уровень аммо-

ниемии у пациентов с доцирротическими заболевания-

ми печени. Е.А. Агеева и С.А. Алексеенко определяли 

уровень аммиака в крови у 17 практически здоровых 

лиц (24,0 ± 2,5 мкмоль/л) и у 37 пациентов с хрониче-

скими заболеваниями печени с 1–2-й стадией фиброза 

(56,1 ± 6,2 мкмоль/л) (р < 0,01). В выводах своего иссле-

дования авторы отметили, что «гипераммониемия 

встречается у больных с хроническими заболеваниями 

печени на доцирротической стадии, у 32,4% пациентов 

наблюдалось рецидивирующее течение гипераммоние-

мии» [40]. П.О. Богомолов, А.О. Буеверов и соавт. оцени-

вали уровень аммониемии у 42 пациентов с хрониче-

ским гепатитом С (генотип 1), с минимальной или низ-

кой активностью аминотрансфераз и минимальным 

фиброзом печени – уровень аммиака в крови составил 

145,4 мкмоль/л [41]. 

В ряде случаев гипераммониемия вообще не связана 

с патологией печени. Большинство случаев гипераммони-

емии в педиатрической популяции обусловлено дефекта-

ми ферментов орнитинового цикла. У взрослых частич-

ный дефицит ферментов может проявляться во время 

стрессовых заболеваний, таких как послеродовый стресс, 

острая кишечная инфекция, синдром короткой кишки, 

парентеральное питание с высоким потреблением азота, 

трансплантация сердца и легких и желудочно-кишечные 

кровотечения [42–44]. По этиологии нецирротическую 

гипераммониемию можно подразделить на следующие 

группы [45].

Увеличение производства аммиака 

1. Инфекции мочевинообразующими агентами: Proteus 

mirablis, Klebsiella species, Escherichia coli, Morganella 

morganii, Providencia rettgeri, дифтерия, Mycobacterium 

genavense, простой герпес [46]. 

2. Гематоонкологические расстройства: множественная 

миелома, химиотерапия при остром лейкозе, транс-

плантация костного мозга, 5-фторурацил [47]. 

3. Трансплантация органов. 

4. Нагрузка белков и увеличение катаболизма: тяжелые 

физические упражнения, судороги, голод или травма, 

общее парентеральное питание, желудочно-кишечные 

кровотечения, использование стероидов, бариатриче-

ская хирургия. 

Снижение выделения аммиака 

1. Уретеросигмоидостомия. 

2. Портосистемные шунты; врожденная внутрипеченоч-

ная и внепеченочная. 

3. Лекарственные препараты: вальпроевая кислота, гли-

цин, карбамазепин, рибавирин, сульфадиазин, пири-

метамин, салицилаты. 

4. Врожденные ошибки метаболизма: нарушения орни-

тинового цикла, дефекты β-окисления жирных кислот 

и органических кислот, нарушение метаболизма пиру-

вата. 

За последние годы в литературе описаны случаи гипер-

аммониемической энцефалопатии после хирургического 

шунтирования желудка Roux-en-Y (RYGB), самой распро-

страненной процедурой снижения веса, проводимой в 

США [48]. RYGB ассоциируется со многими терапевтиче-

скими и хирургическими осложнениями. Существует ряд 

послеоперационных осложнений RYGB, возникающих в 

течение 30 дней после операции, включая смерть (0,2%), 

венозную тромбоэмболическую болезнь (0,4%), повтор-

Рисунок 3.    Уровни аммиака и интерлейкинов в крови
у пациентов с различными заболеваниями печени и кожи
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пациентов с энцефалопатией неизвестного 
происхождения, даже если функция печени 
нормальная
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ную интубацию трахеи (0,4%) и дальнейшие хирургиче-

ские вмешательства (5,2%), которые описаны в Bariatric 

Surgery (LABS) [49]. Отсроченные осложнения включают 

синдром короткой кишки с последующей гипотрофией, 

гипогликемией, дефицитом витаминов, мальабсорбцией 

жира [50], саркопенией, гипоальбуминемией. Были задо-

кументированы различные неврологические осложнения, 

в т. ч. нейропатия зрительного нерва, миелопатии, поли-

нейропатии, энцефалопатии [48]. В ряде отчетов описаны 

пациенты с тяжелой и часто смертельной гипераммоние-

мической энцефалопатией [49–61]. В ранее описанных 

случаях предполагаемые механизмы гипераммониемии 

включали в себя дефицит карнитина/питания и расстрой-

ство мочевого пузыря [52]. Гипераммоние мическая энце-

фалопатия после бариатрической хирургии в контексте 

нормальных тестов функции печени является диагности-

чески сложной для врачей, представляет собой недооце-

ненное осложнение после RYGB, при котором смертность 

приближается к 50%. Высокий риск этого осложнения 

установлен у женщин (возрастная группа от 34 до 69 лет) 

без установленной болезни печени [62]. Точный меха-

низм гипераммониемии у таких пациентов до конца не 

ясен, но постепенно появляются данные о поддержке 

причинно-следственной связи между триадой гиперам-

мониемии, пищевыми осложнениями после бариатриче-

ской хирургии и функциональным дефицитом ферментов 

цикла мочевины. Строгий скрининг отдельных метаболи-

ческих показателей (например, аммиака в плазме крови, 

цинка и сывороточного альбумина) у пациентов с высо-

ким риском может способствовать раннему выявлению 

этого клинического объекта. Ранняя диагностика, актив-

ная профилактика и лечение  – единственные ключи к 

улучшению выживаемости этих пациентов.

Современные методы лечения гипераммониемии 

нацелены на уменьшение аммониогенеза, абсорбцию 

аммиака в желудочно-кишечном тракте, активацию уда-

ления аммиака посредством активирования уреагенеза 

путем лечения основного заболевания или добавления 

промежуточных продуктов цикла мочевины и синтеза 

глутамина [63]. Стандартные методы лечения гипераммо-

ниемии многократно описаны, в т. ч. и авторами этой 

статьи [64]. Приводим более подробно данные о роли 

L-орнитина-L-аспартата в комплексном лечении больных 

с гипераммониемией.

Данные, используемые в этой публикации, являются 

результатом поиска в различных электронных базах дан-

ных, таких как Cochrane Trials Register, MEDLINE, PubMed, 

Medscape или Google Scholar, с использованием терми-

нов: L-орнитин-L-аспартат (LOLA), орнитин аспартат, орни-

тин, Hepa-Merz, дефицит орнитина, гипераммониемия, 

печеночная энцефалопатия, НАЖБП, НАСГ и цирроз пече-

ни. Обе аминокислоты играют ключевую роль в детокси-

кации аммиака и в биосинтезах пролина и полиамина. 

Полиамины считаются основными для синтеза ДНК и 

репликации клеток и, как было показано, стимулируют 

регенерацию печени. Было показано in vitro, in vivo и в 

перфузированных органах, что синтез мочевины из 

аммиака ограничен эндогенным орнитином и что орни-

тин может фармакологически способствовать образова-

нию мочевины в большей степени, чем любое подавле-

ние аммиака другими способами. Применение LOLA в 

высоких дозах уменьшало высокий уровень аммиака в 

крови, вызванный либо хлоридом аммония, либо пере-

грузкой пищевым белком, либо как клиническое ослож-

нение цирроза. В здоровом состоянии и при правильном 

питании L-орнитин и L-аспартат синтезируются de novo в 

достаточных количествах, но при заболеваниях, повреж-

дениях тканей, органной недостаточности, чрезмерной 

метаболической недостаточности роста, беременности 

или дефиците фермента мочевины эти аминокислоты 

необходимо включать в пищевой рацион. Обзор имею-

щихся данных показывает, что существует прямое и кос-

венное (в результате физиологии) научное обоснование 

диетического использования LOLA в зависимости от 

физиологических, метаболических или патологических 

состояний человека. При условном дефиците орнитина 

ежедневное добавление LOLA в дозах около 1 г/день 

является безопасным [65].

Pérez Hernández J.L. и соавт. проанализировали 48 

источников (17 с использованием PubMed, 12 с использо-

ванием Medline и 19 с использованием базы данных 

Cochrane). Из них шесть были выбраны как удовлетворя-

ющие критериям включения. В этих публикациях было 

рандомизировано 623 пациента. Полученные авторами 

научные данные подтвердили эффективность инфузий 

LOLA в лечении клинической энцефалопатии у пациентов 

с печеночной недостаточностью, было показано, что пре-

парат улучшает нейропсихиатрический статус и снижает 

уровень сывороточного содержания аммиака с низкой 

частотой побочных эффектов (менее 5%) [66]. 

Goh E.T. и соавт. провели серьезный метаанализ 29 

исследований с 1891 участником. Они сравнивали: 

L-орнитин-L-аспартат против плацебо или отсутствие 

вмешательства; L-орнитин-L-аспартат по сравнению с 

другими активными агентами, такими как неабсорбируе-

мые дисахариды, антибиотики, пробиотики или амино-

кислоты с разветвленной цепью. Анализ продемонстри-

ровал, что L-орнитин-L-аспартат может снизить смерт-

ность, уменьшить проявления печеночной энцефалопа-

тии и предотвратить серьезные побочные эффекты по 

сравнению с плацебо или без лечения [67, 68].

L-орнитин-L-аспартат (LOLA), стабильная соль орнити-

на и аспарагиновой кислоты, предоставляет важный суб-

страт синтеза для глутамина и мочевины, основных ком-

понентов дезаминирования [69]. Глутаминсинтетазная 

реакция активизируется под действием L-орнитина-L-

аспартата не только в печени, но и в мышцах. Важным 

является и то, что аспартат встраивается в цикл Кребса,

Гипераммониемия в контексте НАСГ может 
способствовать развитию фиброза. Таким 
образом, аммиак является потенциальной 
мишенью для профилактики развития фиброза
у пациентов с НАСГ
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т. е. увеличивает синтез макроэргов и снижает образова-

ние молочной кислоты, что, в свою очередь, уменьшает 

проницаемость гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 

для токсических веществ. Основные фармакологические 

свойства LOLA: L-орнитина-L-аспартат обладает двойным 

механизмом за счет встраивания обеих аминокислот в 

орнитиновый цикл. LOLA повышает толерантность к белку 

и обладает анаболическим действием, увеличивает энер-

гетический потенциал клеток, усиливает утилизацию 

молочной кислоты. Мембраностабилизирующий эффект 

обусловливает антиоксидантное действие L-орнитин-L-

аспартата, этот эффект особо значим при хронических 

заболеваниях печени, в первую очередь алкогольной 

этиологии. 

L-орнитин:

 ■ включается в цикл мочевины в качестве субстрата (на 

этапе синтеза цитруллина);

 ■ является стимулятором карбамоилфосфатсинтетазы I 

(первого фермента цикла мочевины);

 ■ является активатором глутаминсинтетазной реакции 

в печени и мышцах, снижает концентрацию аммиака в 

плазме крови;

 ■ способствует нормализации кислотно-основного рав-

новесия организма;

 ■ способствует продукции инсулина и соматотропного 

гормона;

 ■ улучшает белковый обмен при заболеваниях, требую-

щих парентерального питания.

L-аспартат:

 ■ включается в цикл мочевины на этапе синтеза арги-

нинсукцината;

 ■ является субстратом для синтеза глутамина;

 ■ участвует в связывании аммиака в перивенозной кро-

ви, гепатоцитах, мозге, других тканях;

 ■ стимулирует синтез глутамина в мышцах и перивеноз-

ных гепатоцитах;

 ■ оказывает стимулирующее действие на неактивные 

или пораженные клетки печени;

 ■ стимулирует регенерацию, улучшает энергетические 

процессы в поврежденной ткани печени;

 ■ участвует в цикле трикарбоновых кислот;

 ■ обладает способностью проникать через мембраны 

клеток путем активного транспорта;

 ■ внутри клетки участвует в процессах энергетического 

обмена, проходящих в митохондриях, за счет чего повы-

шает энергетическое обеспечение ткани;

 ■ обладает анаболическим действием на мышцы. 

Сегодня в России существует полноценный источ-

ник – оригинальный препарат L-орнитина и L-аспартата 

(LOLA) Гепа-Мерц (Hepa-Merz 3000, Merz Pharmaceuticals 

GmbH, Германия). Недавно появился российский джене-

рик LOLA. Мы провели фармакохимический анализ с 

углубленным исследованием этого препарата под торго-

выми марками Гепа-Мерц и Орнитин российского произ-

водства (Орнитин 3 г). В наших исследованиях использо-

ван метод ИК-спектроскопии, широко применяемый для 

анализа и идентификации различных классов фармако-

логически активных веществ и лекарственных препара-

тов. Для анализа использовали однолучевой интерферен-

ционный (с обратным преобразованием Фурье) 

ИК-спектрометр ФСМ-1202 («Инфраспек», Россия). 

Параметры записи спектров: диапазон длин волн 4000–

400 см-1, разрешение 4 см-1, циклическая запись с коли-

чеством сканов 25. Фоновый спектр (воздух) получали 

непосредственно перед записью каждого спектра испы-

туемого образца. Управление прибором и обработку 

спектров осуществляли с использованием программы 

«Fspec» (версия 4.0.0.2 для Windows®, ООО «Мониторинг», 

Россия). 

Визуальный анализ позволил выявить отличия между 

полученными спектрами, видны все полосы действующе-

го вещества (рис. 4). При анализе результатов исследова-

ния обнаружены расхождения в спектрах гранул, обу-

словленные как основным веществом, так и наличием 

индивидуальных вспомогательных веществ в их составе.

Образец Орнитин российский характеризует наличие 

широкой полосы 1716 см-1, характерное для υ (C = O) в 

недиссоциированных карбоксильных группах. Подобная 

полоса наблюдается в нативном образце аспарагиновой 

кислоты 1688 см-1. Данная полоса исчезает при образо-

вании ассоциата с орнитином.

Из представленных данных видно, что между полу-

ченными спектрами существуют некоторые отличия. Для 

препаратов Гепа-Мерц и Орнитин российский характер-

но наличие полосы 1164 см-1, соответствующей валент-

Рисунок 4.    ИК-спектры Гепа-Мерца (красный)
и Орнитина российского (зеленый)
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У пациентов с заболеваниями печени
когнитивные нарушения могут появиться
до прогрессирования цирроза, если уровень 
гипераммониемии и воспаления достаточно высок
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ным колебаниям несопряженной связи C-N. Для всех 

образцов, в т. ч. стандартов орнитина и аспарагиновой 

кислоты, характерно наличие полосы 1310 см-1, что, по 

нашему мнению, обусловлено симметричными колебани-

ями N+H3. В свою очередь, маятниковые колебания про-

слеживаются при 788 см-1. При этом интенсивность поло-

сы при 788 см-1 выше для образцов препаратов, тогда как 

более высокая интенсивность при 1310 см-1 соответству-

ет стандартам. Общим для всех образцов и смесей стан-

дартов орнитина и аспарагиновой кислоты является 

наличие около 1420 см-1, характерное для валентных 

колебаний υs карбокси аниона. Известно, что полосы 

поглощения 1620 и 1520 см-1 свидетельствуют о наличии 

δs и δas аминогрупп N+H3 в цвиттер-ионах и катионах. 

Все исследуемые образцы обладают полосой около 

1620 см-1 (±2 см-1), тогда как у препаратов полоса 1520 

смещена и соответствует значению 1536 см-1, а для стан-

дартных образцов и ассоциатов – 1506 см-1. Таким обра-

зом, по данным ИК-спектроскопии возможно сопоставле-

ние отличительных характеристик орнитина и его ассо-

циата с аспарагиновой кислотой, а также выявление 

вариантов ионизации. Ассоциат «орнитиновая кислота – 

аспарагиновая кислота» может существовать в различных 

вариантах внутренней соли. На основании полученных 

данных ИК-спектроскопии по совокупности индивиду-

альных характеристик ИК-спектра можно идентифициро-

вать лекарственные препараты по производителю, т. к. 

они имеют различия. Необходимо оценить дополнитель-

но фармакокинетическую и терапевтическую эквива-

лентность препаратов. Таких данных в доступных источ-

никах мы не нашли. 

Таким образом, механизм действия L-орнитина-L-

аспар тата (Гепа-Мерц) указывает на целесообразность 

включения данного препарата как для лечения больных с 

печеночной недостаточностью, особенно осложненной 

печеночной энцефалопатией, так и для доцирротической 

и нецирротической гипераммониемии. Исходя из того, 

что нарушение аммиачного обмена возникает сразу же с 

поражением печени, очевидно, что L-орнитина-L-аспартат 

(Гепа-Мерц) важно включать в терапию на самых ранних 

стадиях заболевания. Длительность лечения зависит от 

многих причин и может продолжаться в течение продол-

жительного времени. Применение L-орнитина-L-аспар-

тата (Гепа-Мерц) у больных печеночной недостаточно-

стью и ПЭ улучшает функцию не только гепатоцитов, но и 

нейронов.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ВВЕДЕНИЕ

Арсенал препаратов для лечения воспалительных 

заболеваний кишечника (ВЗК) значительно расширился в 

последние годы. На протяжении почти десяти лет един-

ственной альтернативой неселективному воздействию на 

иммунную систему при помощи кортикостероидов и 

иммуносупрессоров оставались анти-ФНО-препараты. 

Однако долгосрочное их применение оказалось ограни-

чено проблемой «потери ответа» на лечение [1], оппорту-

нистическими инфекциями [2], такими как туберкулез, 

парадоксальными иммунными реакциями [3] (псориазо-

подобными поражением кожи, увеитом и др.), а также 

демиелинизирующими заболеваниями [4].

Принципиально новым классом препаратов для 

лечения среднетяжелой и тяжелой формы язвенного 

колита (ЯК) и болезни Крона (БК) стали антиинтегрино-

вые препараты, включая зарегистрированный в России 

ведолизумаб. Данный препарат рекомендован для 

терапии ВЗК такими авторитетными профессиональны-

ми сообществами, как Европейское общество язвенно-

го колита и болезни Крона (ЕССО), Американская колле-

гия гастроэнтерологов (ACG) и Российская гастроэнте-

рологическая ассоциация [5–8]. Настоящая статья при-

звана представить актуальные данные об эффективно-

сти и безопасности препарата, а также осветить практи-

ческие аспекты применения ведолизумаба у пациентов 

с ЯК и БК.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ВЕДОЛИЗУМАБА

Ведолизумаб является полностью гуманизированным 

моноклональным антителом класса IgG-1, селективно 

подавляющим взаимодействие между α4β7-интегринами, 

расположенными на мембране лимфоцитов, и адрессина-

ми слизистой оболочки 1 типа (MAdCAM-1). Возможность 

взаимодействия эндотелия кишечных сосудов с интегри-

нами, состоящими из α4 и β7, является одним из ключевых 

факторов, определяющих кишечный рекрутинг лимфоци-

тов, поскольку молекула MAdCAM-1 встречается практиче-

ски исключительно в сосудах кишечника. Селективное 

ингибирование α4β7 позволяет избежать системного воз-

действия препарата. 

Проблема неселективного действия антиинтегриновой 

терапии появилась при использовании натализумаба  – 

другого биологического препарата для лечения ВЗК, спо-

собного блокировать также и β1-субъединицу интегринов. 

Присутствие в центральной нервной системе лигандов 

β1-субъединицы обусловливает редкое фатальное заболе-

вание, ассоциированное с применением натализумаба,  – 

прогрессирующую мультифокальную лейкоэнцефалопатию 

[9], связанную с реактивацией JC-вируса [10]. Зарегистри-

рованные случаи этой патологии привели к временному 

отзыву разрешения на применение натализумаба в США. 

В отличие от натализумаба, ведолизумаб обладает 

селективным действием исключительно на миграцию 

лимфоцитов из сосудов кишечника в слизистую оболочку.
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ВЕДОЛИЗУМАБ В ЛЕЧЕНИИ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
КИШЕЧНИКА: КОМУ И КАК?
Статья посвящена применению ведолизумаба – селективного ингибитора α4β7-интегринов – в лечении воспалительных 

заболеваний кишечника (язвенного колита и болезни Крона). Приведены результаты клинических испытаний препарата и 

опыт применения ведолизумаба в реальной клинической практике. Предоставлены последние доступные сведения о про-

филе безопасности лекарственного средства. Рассмотрены практические аспекты терапии, такие как определение показа-

ний к лечению, тактика при потере ответа, необходимость комбинации ведолизумаба с иммуносупрессорами, применение 

препарата у особых категорий пациентов.
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VEDOLIZUMAB IN THE TREATMENT OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES: WHOM AND HOW?

The article is devoted to the use of vedolizumab, an α4β7 integrin antagonist, in the treatment of inflammatory bowel diseases 

(ulcerative colitis and Crohn’s disease). It presents the results of clinical trials of the drug and the experience of using vedoli-

zumab in actual clinical practice. The latest available information about the drug’s safety profile is provided. The authors con-

sidered the practical aspects of therapy, such as determining the indications for treatment, tactics in loss of response, the need 

for a combination of vedolizumab with immunosuppressors, and the use of the drug in specific categories of patients.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ В КЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЯХ

Ведолизумаб был одобрен Европейским агентством 

лекарственных препаратов (EMA) и Управлением по 

контролю продуктов и лекарственных средств (FDA USA) 

для лечения ВЗК по результатам исследований III фазы – 

GEMINI [11–13]. В рамках исследования GEMINI-1 тера-

пия назначалась пациентам со среднетяжелым ЯК, у 

которых кортикостероиды, иммуносупрессоры или анти-

ФНО-препараты оказались неэффективны или вызвали 

неприемлемые побочные эффекты. Исследование вклю-

чило группу 374 пациентов, рандомизированных для 

получения двух инфузий препарата или плацебо, а 

также «насыщающую» когорту больных (521 человек), 

получавшую немаскированный ведолизумаб. 

Насыщающая когорта был необходима для получения 

адекватного объема выборки на этапе поддерживающе-

го лечения. Первичная конечная точка исследования 

была достигнута: в группе ведолизумаба значительно 

больше пациентов испытали клиническое улучшение к 

6-й неделе, чем в группе плацебо (47,1% против 25,5%). 

Эффективность препарата подтверждалась и дальней-

шим наблюдением: клиническая ремиссия к 52-й неде-

ле гораздо чаще отмечалась среди получавших ведоли-

зумаб каждые 4 или каждые 8 недель (44,8 и 41,8% 

против 15,9 в группе плацебо). 

Схожее по дизайну исследование GEMINI-2, включив-

шее 1 115 участников, которые также распределялись 

между подгруппами двойного слепого и открытого лече-

ния. Ведолизумаб значительно превосходил плацебо по 

частоте клинической ремиссии к неделе 6 у пациентов со 

среднетяжелой и тяжелой БК (14,5% против 6,8%). Следует 

отметить, что кроме клинической активности обязатель-

ным критерием включения являлось и объективное под-

тверждение воспаления на основании уровня С-реак-

тивного белка, фекального кальпротектина или результа-

тов эндоскопии. Пациенты, ответившие на индукционный 

курс лечения, были рандомизированы для инфузий каж-

дые 4 или 8 недель. Как и в случае лечения ЯК, пациенты 

с БК значительно чаще достигали ремиссии к неделе 52 

при использовании препарата (36,4 и 39,0%), чем при 

применении плацебо (21,6%). 

Аналогичные результаты были получены в ходе ран-

домизированного исследования GEMINI-3, оценивавше-

го эффективность ведолизумаба исключительно у паци-

ентов с неэффективностью анти-ФНО-препаратов. 

Следует заметить, что исходно выбранная основная 

конечная точка исследования – клиническая ремиссия к 

неделе 6  – достигнута не была (частота ремиссии при 

использовании ведолизумаба значимо не отличалась от 

таковой в группе плацебо: 15,5% против 12,1%). Однако 

при анализе ремиссии на неделе 10 различия между 

группами становились ощутимыми (26,6% против 12,1%), 

что позволяет предположить накопление эффекта на 

терапию в подгруппе пациентов с неэффективностью 

анти-ФНО-препаратов, представляющих собой в целом 

сложную для лечения категорию больных ВЗК. Так или 

иначе, метаанализ данных из рандомизированных 

исследований ведолизумаба II и III фазы при активной 

БК продемонстрировал значительное превосходство 

препарата над плацебо [14].

Значительная доля участников регистрационных 

исследований ведолизумаба продолжили получать тера-

пию в рамках открытого исследования долгосрочной 

безопасности препарата, которое также включало оцен-

ку долгосрочной эффективности. Предварительный ана-

лиз этого испытания (GEMINI-LTS) был опубликован в 

конце 2017 г. [15, 16] и включил 532 пациента с ЯК и 

1297 – с БК. Результаты позволяют судить о долгосроч-

ной эффективности ведолизумаба: 88 и 96% пациентов 

с ЯК, ответивших на первые две инфузии инфликсимаба 

в исследовании GEMINI-1, оставались в ремиссии к 

неделе 104 и 152 соответственно. Соответствующий 

показатель для пациентов с БК, которым удалось инду-

цировать ремиссию в GEMINI 2, составил 83 и 89% к 

104-й и 152-й неделям. Ретроспективный анализ эндо-

скопической активности пациентов в GEMINI-LTS на 

протяжении 3,2 лет [17] свидетельствует о 50%-ной 

частоте эндоскопической ремиссии при ЯК и 29%-ной 

при БК на фоне терапии ведолизумабом. Гистологической 

ремиссии при ЯК и БК удалось добиться, соответственно, 

у 32,4 и 20,8% пациентов.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 

ПРАКТИКЕ

Хорошо известно, что выборка пациентов в контроли-

руемых испытаниях не всегда отражает реальную попу-

ляцию больных, нуждающихся в лечении. Так, историче-

ски в испытания биологических препаратов не включа-

ются лица со стриктурирующими или пенетрирующими 

осложнениями БК, получающие высокие дозы кортико-

стероидов, имеющие множественные сопутствующие 

заболевания или получавшие в прошлом отдельные 

антицитокиновые препараты. В 2012 г. был проведен 

ретроспективный анализ лечения 206 пациентов с ВЗК в 

специализированной клинике США [18]. Исходя из крите-

риев включения в контролируемые испытания, одобрен-

ные FDA USA, только 31,1% из наблюдавшихся пациентов 

могли быть включены в испытания биологических пре-

паратов. При этом на практике 49,4% пациентов, которые 

не смогли бы участвовать в контролируемом исследова-

нии, в действительности имели показания к биологиче-

ской терапии и получили в итоге анти-ФНО-препараты и 

ведолизумаб. Частота ответа на лечение в этой когорте 

больных была значительно (р = 0,03) ниже, чем среди 

участников рандомизированных испытаний: 60% против 

89%. Эти данные диктуют необходимость критического 

подхода к результатам регистрационных исследований и 

заставляют обратиться к опыту использования ведолизу-

маба в реальной клинической практике.

На текущий момент опубликованы 11 работ, оценивав-

ших ведолизумаб в повседневном лечении больных ВЗК. 

Наиболее масштабным следует считать исследование 

французской рабочей группы GETAID [19, 20], включив-

шее 294 пациента со среднетяжелым и тяжелым ВЗК, 
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которых наблюдали не менее 54 недель. В краткосрочном 

периоде (неделя 6) клинической ремиссии удалось 

добиться у 32% больных ЯК и 31% пациентов с БК, а бес-

стероидная клиническая ремиссия после индукционного 

курса (неделя 14) развивалась у 36 и 31% пациентов соот-

ветственно. К исходу наблюдения (неделя 54) достигнуть 

бесстероидной ремиссии удалось у 40,5% при ЯК и у 

27,2% при БК. Эндоскопическую ремиссию (заживление 

слизистой оболочки) удалось оценить не у всех пациентов, 

однако частота ее к концу первого года применения ведо-

лизумаба составляла 54,8% при ЯК и 29,8% при БК. 

Значительной части пациентов (54%) потребовалась опти-

мизация дозы препарата (сокращение интервалов между 

инфузиями до 4 недель), позволившая вновь индуциро-

вать ремиссию у 30% больных. Следует отметить, что в 

реальной практике применения ведолизумаба практиче-

ски все пациенты ранее имели опыт применения биологи-

ческих препаратов, и в 91% показанием к его назначению 

стала неэффективность двух анти-ФНО-препаратов.

В общей сложности имеющиеся исследования ведо-

лизумаба в реальной практике включили 1918 пациентов 

(1170 с БК и 697 с ЯК). Показатели эффективности в этих 

исследованиях [21–30] не отличаются значительным 

образом от таковых в исследовании GETAID. Результаты 

применения ведолизумаба для индукции и поддержания 

ремиссии, в том числе эндоскопической, в пяти наиболее 

крупных исследованиях отражены на рисунке.

БЕЗОПАСНОСТЬ ВЕДОЛИЗУМАБА

Ведолизумаб, в сравнении с большинством других 

препаратов для среднетяжелой и тяжелой формы ВЗК, 

обладает исключительно благоприятным профилем без-

опасности. Данные о нежелательных явлениях, отмечав-

шихся у более чем 2800 пациентов, получавших ведоли-

зумаб в рамках рандомизированных испытаний, в 2017 г. 

были объединены и анализированы [31]. Терапия ведоли-

зумабом не связана с повышением риска серьезных или 

оппортунистических инфекций, в связи с чем лишь менее 

1% пациентов вынуждены были отказаться от лечения в 

связи с инфекционными заболеваниями. Наиболее 

частым побочным эффектом стали инфекции верхних 

дыхательных путей. Риск более серьезных инфекций 

повышала сопутствующая терапия кортикостероидами 

(ОР = 1,88) при БК или анти-ФНО-препаратами при ЯК 

(ОР = 1,99), кроме того, риск увеличивался у более моло-

дых пациентов (ОР = 0,97). Следует отметить, что риск 

инфекций может быть сокращен в еще большей степени 

своевременной вакцинацией против вируса гриппа, 

пневмококка и других инфекционных агентов, как пред-

писано Европейский консенсусом по оппортунистиче-

ским инфекциям при ВЗК [32].

На настоящий момент ни у одного из пациентов, полу-

чавших ведолизумаб, не отмечалось развитие прогресси-

рующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии. В срав-

нении с натализумабом, терапия которым была связана с 

развитием более 500 случаев [33] этого смертельного 

заболевания, ведолизумаб, вероятно, обладает исключи-

тельно селективным действием на кишечник. Частота 

злокачественных заболеваний среди получавших ведо-

лизумаб пациентов не превышает таковую в популяции 

других больных ВЗК. Хороший профиль безопасности 

ведолизумаба подтверждается и систематическим обзо-

ром данных из реальной клинической практики [34].

КОМУ ПОКАЗАНА ТЕРАПИЯ?

Российские клинические рекомендации предписыва-

ют использовать ведолизумаб в первую очередь в каче-

стве средства преодоления гормональной зависимости 

при БК и ЯК. Гормонозависимыми считаются пациенты, у 

которых при уменьшении дозы кортикостероидов или в 

течение 3 месяцев после их отмены возникает рецидив 

заболевания. Целью назначения ведолизумаба в таком 

случае является попытка избежать повторного примене-

ния системных стероидов, поскольку риск побочного 

гормонального действия зависит от накопленной дозы 

принимаемых стероидов [8, 35–36].

Кроме того, ведолизумаб может использоваться для 

индукции ремиссии среднетяжелых и тяжелых ВЗК и без 

подтвержденной гормональной зависимости. Потребность 

в индукции ремиссии ведолизумабом может возникнуть у 

Рисунок.    Эффективность ведолизумаба в реальной
клинической практике по данным пяти исследований с 
наибольшими выборками пациентов (А – Язвенный колит, 
Б – Болезнь Крона)
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лиц с неэффективностью лечения или снижением эффек-

тивности терапии, а также при наличии непереносимости 

иммуносупрессоров. Ретроспективный анализ рандоми-

зированных исследований [37] и применения ведолизу-

маба в реальной клинической практике [38] свидетель-

ствует, что эффективность ведолизумаба не снижается с 

увеличением возраста больного. 

С ограничениями в использовании ведолизумаба 

приходится сталкиваться при тяжелой атаке язвенного 

колита, характеризующейся молниеносным нарастанием 

риска жизнеопасных осложнений, таких как токсическая 

дилатация и перфорация толстой кишки. Действующие 

рекомендации [39] предписывают использовать в каче-

стве терапии «спасения» исключительно анти-ФНО-

препарат инфликсимаб, а также внутривенный иммуносу-

прессор циклоспорин..

КАК ПРИМЕНЯТЬ ВЕДОЛИЗУМАБ?

Схема введения

Ведолизумаб вводится в стандартной дозе 300 мг, вне 

зависимости от массы тела пациента. Дальнейшие вну-

тривенные введения осуществляются через 2, 6 и 14 

недель после первой инфузии. При успешной индукции 

ремиссии поддерживающие введения ведолизумаба 

необходимы каждые 8 недель, хотя у части пациентов 

возможно сокращение этого интервала до 4 недель для 

повышения эффективности терапии. Инфузионные реак-

ции в ходе исследований отмечались менее чем у 5% 

пациентов и привели к прерыванию инфузии или введе-

нию неполной дозы препарата у менее чем 1% больных 

ВЗК. Иммуногенность препарата, исходя из низкой часто-

ты формирования антител к ведолизумабу (около 4% в 

GEMINI-1/2) [11, 12], не представляет существенной угро-

зы для долгосрочного применения препарата.

Когда следует ожидать эффекта от ведолизумаба?

В ходе исследования GEMINI-3 [15, 16] ведолизумаб 

применялся для лечения БК при неэффективности анти-

ФНО-препаратов. К 6-й неделе различия между группой 

получавших ведолизумаб и плацебо были несуществен-

ными: клиническая ремиссия развилась у 15,2 и 12,1% 

пациентов соответственно. Однако к 10-й неделе доля 

участников с ремиссией на фоне терапии ведолизумабом 

стала значительно превосходить группу пациентов, полу-

чавших плацебо (26,6% против 12,1%). Недавно опубли-

кованный ретроспективный анализ исследований GEMINI 

продемонстрировал улучшение симптомов уже после 

первой инфузии ведолизумаба (на 2-й неделе), с после-

дующим нарастанием эффекта, особенно выраженное у 

бионаивных пациентов. [40].

Можно ли использовать ведолизумаб как биологический 

препарат первой линии?

Эффективность ведолизумаба, значимо превышаю-

щая плацебо, у пациентов с ВЗК подтверждена в реги-

страционных исследованиях, проводившихся в смешан-

ной популяции пациентов. Недавно опубликованы 

результаты ретроспективного анализа эффективности 

ведолизумаба в популяции бионаивных пациентов и 

пациентов после терапии анти-ФНО-препаратов по дан-

ным исследований GEMINI. Выявлен более выраженный 

терапевтический эффект ведолизумаба у пациентов, 

ранее не получавших терапию анти-ФНО, чем у пациен-

тов после неудачи анти-ФНО [41, 42]. Кроме того, недав-

но проведенное косвенное статическое сравнение ведо-

лизумаба и анти-ФНО-препаратов в лечении ЯК выявило, 

что вероятность клинической и эндоскопической ремис-

сии к концу первого года лечения была выше при исполь-

зовании ведолизумаба [43]. Действующие европейские 

рекомендации, за исключением случаев тяжелой атаки 

ЯК, не отдают предпочтение ни одному из биологических 

препаратов, используемых для преодоления гормональ-

ной зависимости или лечения среднетяжелого ЯК и БК. 

Тем не менее благоприятный профиль безопасности 

ведолизумаба, обусловленной кишечной селективностью 

действия, позволяет рассматривать препарат в качестве 

биологической терапии первой линии.

Комбинировать ли ведолизумаб с иммуносупрессорами?

В исследованиях GEMINI-1 и GEMINI-2 сопутствующий 

прием иммуносупрессоров не способствовал повыше-

нию эффективности ведолизумаба. Хотя в отличие от 

анти-ФНО-препаратов [44] рандомизированные иссле-

дования, сравнивавшие бы монотерапию ведолизумабом 

с комбинированным лечением, пока не проводились, 

вывод об отсутствии обязательной необходимости под-

ключения иммуносупрессоров можно сделать исходя из 

нескольких опубликованных исследований применения 

препарата в реальной клинической практике [45]. 

Вероятным объяснением служит низкая в сравнении с 

анти-ФНО-препаратами иммуногенность ведолизумаба.

Возможна ли оптимизация дозы ведолизумаба?

Посвященный этому вопросу систематический обзор 

2018 г. [46] подтверждает характерный для всех биологи-

ческих препаратов риск «потери ответа» на терапию 

ведолизумабом. Вероятность его составляет 47,9 человек 

на 100 пациентов-лет (95% ДИ: 26,3–87,0%) при БК и 39,8 

на 100 пациентов-лет (95% ДИ: 35,0–45,3%) при ЯК. 

Оптимизация дозы, а именно сокращение интервалов 

между введениями поддерживающей дозы препарата с 8 

до 4 недель, позволяет вновь добиться ремиссии заболе-

вания у 53,8% пациентов (95% ДИ: 21,8–82,9%). Тем не 

менее следует отметить, что 88 и 96% пациентов с ЯК, 

ответивших на первые две инфузии инфликсимаба в 

Российские клинические рекомендации 
предписывают использовать ведолизумаб
в первую очередь в качестве средства 
преодоления гормональной зависимости
при БК и ЯК. Гормонозависимыми считаются 
пациенты, у которых при уменьшении дозы 
кортикостероидов или в течение 3 месяцев после 
их отмены возникает рецидив заболевания
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исследовании GEMINI-1 и продолживших поддерживаю-

щую терапию каждые 4 или 8 недель, оставались в ремис-

сии к неделе 104 и 152 соответственно. Соответствующий 

показатель для пациентов с БК, которым удалось индуци-

ровать ремиссию в GEMINI 2, составил 83 и 89% к 104-й 

и 152-й неделям [15, 16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Появление новых препаратов для лечения осложнен-

ных форм ВЗК заставляет специалистов стратифициро-

вать пациентов для индивидуального определения наи-

более безопасного и эффективного вида лечения. 

Будущие исследования, в первую очередь прямые срав-

нительные испытания ведолизумаба и других биологиче-

ских препаратов, позволят составить алгоритм выбора 

того или иного терапевтического средства.

Исходя из опубликованных к настоящему моменту 

исследований, ведолизумаб не уступает в эффективности 

классическим биологическим препаратам для лечения 

ВЗК. В то же время кишечно-селективное действие ведо-

лизумаба и связанный с ним благоприятный профиль 

безопасности препарата позволяют рассматривать пре-

парат в качестве биологической терапии первой линии у 

пациентов с ВЗК.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Применение энтеросорбции как одного из мето-

дов детоксикационной терапии получило 

широкое распространение в клинической 

практике благодаря ее простоте, безопасности и эконо-

мичности. На сегодняшний день энтеросорбенты являют-

ся обязательным компонентом комплексной терапии 

различных патологических состояний, сопровождающих-

ся эндотоксикозом.

Энтеросорбция – метод лечения интоксикационно-

го синдрома при различных заболеваниях, основанный 

на способности энтеросорбентов связывать и выводить 

из организма различные экзогенные вещества, микро-

организмы и их токсины, эндогенные промежуточные и 

конечные продукты обмена, способные накапливаться 

или проникать в ЖКТ в ходе течения патологического 

процесса. Энтеросорбция входит в группу средств 

эфферентной терапии (от лат. efferens  – выводить)  – 

лечебных мероприятий, целью которых является пре-

кращение действия токсинов различного происхожде-

ния и их элиминация из организма. Помимо энтеро-

сорбции, в эту группу входят гемодиализ, перитонеаль-

ный диализ, плазмаферез, гемосорбция и некоторые 

другие.

Энтеросорбенты – это препараты различной структу-

ры, обладающие при пероральном приеме прямым и 

опосредованным действием [1] (табл. 1). 

К прямым лечебным эффектам относят: детоксициру-

ющее действие энтеросорбентов в отношении различных 

токсических веществ и их метаболитов, в т. ч. сорбция и 

элиминация из ЖКТ токсических продуктов обмена 

(индол, скатол и др.), биологически активных веществ 

(гистамин, серотонин и др.), продуктов воспалительного 

процесса в кишечнике, патогенных бактерий и вирусов, 

бактериальных токсинов, газов и др. 

Пероральный путь введения энтеросорбентов наибо-

лее эффективен, т. к. процесс сорбции начинается в 

желудке и завершается в тонкой кишке. Путем связыва-

ния токсических веществ в просвете кишечника энтеро-

сорбенты прерывают процессы их резорбции, рециркуля-

ции в организме и тем самым оказывают опосредован-

ный клинический эффект, который в свою очередь обу-

словлен предотвращением или ослаблением клиниче-

ских проявлений эндотоксикоза, в т. ч. симптомов инток-

сикации и токсикоза, способностью энтеросорбентов 

поддерживать нормальный микробиоценоз кишечника. 

Данные изменения способствуют улучшению пищеваре-

ния в тонком кишечнике, нормализации моторной и эва-

куаторной функции, восстановлению целостности и про-

ницаемости слизистых оболочек кишечника, повышению 

метаболической активности энтероцитов, которые по 

мощности систем детоксикации и биотрансформации 

субстратов в совокупности не уступают печени.

Кроме того, детоксикация организма с помощью энте-

росорбции положительно влияет на функциональное 

состояние иммунной системы [2, 3]. Как известно, важную 

роль в развитии эндотоксикоза играют молекулы средней 

массы (МСМ), которые способны ингибировать функцио-

нальную активность Т- и В-лимфоцитов, фагоцитарную 

активность лейкоцитов, нормализуя процессы тканевого 

дыхания. Включение энтеросорбентов в комплексное 

лечение различных заболеваний приводит к значитель-

ному уменьшению концентрации токсинов средних и 

малых размеров, продуктов перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) в плазме крови и тем самым снижает ток-

сическую нагрузку на фагоциты и иммунокомпетентные 

клетки, что способствует сохранению иммунологической 

реактивности на субкомпенсированном уровне и умень-

шает аутосенсибилизацию больных. Устранение эндоток-

Е.В. БАЛУКОВА, ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. И.П. Павлова» Минздрава 

России, Санкт-Петербург

ДЕТОКСИКАЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ
ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Энтеросорбция в качестве одного из методов детоксикационной терапии получила широкое распространение в клиниче-

ской практике и успешно применяется при лечении различных заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 

Безопасность и простота применения, отсутствие противопоказаний и возможность комбинации с другими лекарственны-

ми средствами позволяют индивидуализировать лечебную тактику, избежать побочных эффектов терапии и достичь высо-

кой эффективности лечения при сокращении его длительности.
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Enterosorption, as one of the methods of detoxification therapy, has become widespread in clinical practice and is successfully 

used in the treatment of various diseases of the gastrointestinal tract (GI tract). Safety and ease of use, absence of 

contraindications and the possibility of combination with other medicines allow individualizing therapeutic tactics, avoiding the 

side effects of therapy and achieving high treatment effectiveness while reducing its duration.
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сикоза способствует также сохранению функциональной 

активности факторов естественной детоксикации – повы-

шает токсин-связывающую способность альбумина пери-

ферической крови, что предупреждает вовлечение глобу-

линов в процессы детоксикации и сохраняет их основные 

функции. Следует отметить, что энтеросорбенты, остава-

ясь в пределах ЖКТ и не имея собственной фармакоди-

намики, обладают множественными системными эффек-

тами: устраняют нарушения липидного обмена, подавля-

ют элементы системной воспалительной реакции, способ-

ствуют компенсации и улучшают функцию внутренних 

органов. Важными эффектами детоксикации, установлен-

ными в последние годы, являются снижение уровня про-

воспалительных цитокинов и уменьшение системного 

воспалительного ответа [4]. 

Механизмы лечебного действия энтеросорбции до 

сих пор продолжают обсуждаться. Так, в основе метода 

сорбционной детоксикации организма лежат научно обо-

снованные четыре механизма снижения системной кон-

центрации токсических веществ и метаболитов [5]. 

Первый механизм предполагает поглощение в кишечни-

ке энтеросорбентами экзотоксинов, ксенобиотиков, бак-

терий, бактериальных токсинов и других токсических 

продуктов, образующихся в кишечнике (фенол, скатол, 

ароматические аминокислоты и др.), а также потенциаль-

ных аллергенов. Наряду с иммобилизацией бактерий и их 

токсинов важным объектом воздействия энтеросорбции 

могут являться некротизированные эпителиальные эле-

менты кишечника, внутри которых могут продолжать раз-

множаться бактерии и вирусы. Наличие указанных в этой 

группе свойств энтеросорбентов позволяет использовать 

их при лечении оcтрых и хронических отравлений, 

инфекционных заболеваниях ЖКТ, предупреждении про-

никновения в организм пищевых аллергенов, для связы-

вания и выведения пищевого холестерина, токсических 

желчных кислот.

Вторая группа механизмов действия энтеросорбентов 

связана с контактным воздействием препаратов на струк-

туры ЖКТ  – изменение насыщенности слизистой ЖКТ 

различными ферментами, содержания в тканях кишечни-

ка ряда биологически активных веществ и сопровождаю-

щие их изменения функциональной активности ЖКТ. Это 

действие наиболее значимо при лечении нарушений 

пищеварения неинфекционной этиологии, хронических 

заболеваний ЖКТ, сопровождающихся повышенной 

функциональной активностью.

Третья группа механизмов действия энтеросорбентов 

определяется способностью препаратов значительно 

усиливать выведение в просвет кишечника эндотоксинов 

из внутренних сред организма. Эти механизмы действия 

наиболее значимо реализуются при недостаточной 

эффективности систем элиминации и метаболизма эндо-

токсинов, что в той или иной мере имеет место при всех 

острых и хронических воспалительных процессах, вне 

зависимости от локализации основного очага.

Четвертая группа механизмов действия включает в 

себя опосредованное усиление метаболизма и выведе-

ния эндотоксинов естественными органами детоксика-

ции, непосредственно связана и зависит от реализации 

1-й и 3-й групп описанных выше механизмов лечебного 

действия.

Кроме того, следует отметить, что детоксикация энте-

росорбентами осуществляется еще и дополнительными 

механизмами. Происходит очистка пищеварительных 

соков, секретируемых в ЖКТ в значительных количе-

ствах (6–9 л у взрослого) и содержащих, как и лимфа, 

большое количество токсических веществ перед обрат-

ным всасыванием в кровь. Осуществляется также моди-

фикация липидного и аминокислотного спектра кишеч-

ного содержимого за счет избирательного поглощения 

сорбентом ароматических кислот, свободных жирных 

кислот и т. д.

Таким образом, многоплановое действие энтеросорб-

ции сделало ее необходимым компонентом комплексно-

го лечения как заболеваний ЖКТ (хронические диффуз-

Таблица 1.    Прямые и опосредованные лечебные 
эффекты энтеросорбции

Прямое действие Опосредованные эффекты

Сорбция ядов и ксенобиотиков, 
поступающих per os

Предотвращение или ослабление 
токсико-аллергических реакций

Сорбция ядов, выделяемых в химус 
с секретом слизистых оболочек, 
печени, поджелудочной железы

Предотвращение или ослабление 
токсико-аллергических реакций

Сорбция эндогенных продуктов 
секреции и гидролиза

Профилактика соматогенной ста-
дии экзотоксикоза

Сорбция биологически активных 
веществ: нейропептидов, простаглан-
динов, серотонина, гистамина и др.

Снижение метаболической нагруз-
ки на органы экскреции и детокси-
кации

Сорбция патогенных бактерий и 
бактериальных токсинов

Коррекция обменных процессов и 
иммунного статуса. Улучшение 
гуморальной среды, устранение 
дисбаланса биологически активных 
веществ

Связывание газов Восстановление целостности и про-
ницаемости слизистых оболочек

Устранение метеоризма Восстановление целостности и про-
ницаемости слизистых оболочек

Раздражение рецепторных зон ЖКТ Улучшение кровоснабжения кишеч-
ника

Стимуляция моторики кишечника Потенцирование реокорригирую-
щего и детоксикационного эффек-
тов. Возможность веноартериаль-
ной (в т. ч. региональной) перфузии

Энтеросорбция входит в группу средств 
эфферентной терапии (от лат. efferens – 
выводить) – лечебных мероприятий, целью 
которых является прекращение действия 
токсинов различного происхождения и их 
элиминация из организма
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ные заболевания печени, воспалительные и функцио-

нальные заболевания кишечника, эрозивно-язвенные 

поражения органов гастродуоденальной зоны, наруше-

ние микробиоценоза кишечника, синдром мальабсорб-

ции, постгастрорезекционный синдром, состояние после 

резекции тонкой кишки и правосторонней гемиколэкто-

мии), так и заболеваний, связанных с нарушением липид-

ного спектра (ИБС, атеросклероз), аллергических состоя-

ний, болезней кожи, заболеваний почек, сахарного диа-

бета, бронхиальной астмы, расстройств иммунной систе-

мы (табл. 2). 

Используемые в настоящее время энтеросорбенты 

классифицируют следующим образом:

 ■ углеродные энтеросорбенты (активированный уголь: 

Карболонг, Карбовит, Карбосфер и др.); 

 ■ энтеросорбенты на основе природных и синтетиче-

ских смол, синтетических полимеров и непереваривае-

мых липидов (Холестирамин, Холестид, Холезивилам и 

др.); 

 ■ кремнийсодержащие энтеросорбенты (Энтеросгель, 

Смекта, Неосмектин, полисорб, белая глина и др.);

 ■ природные органические сорбенты на основе пище-

вых волокон, гидролизного лигнина, хитина, пектинов и 

альгинатов (микрокристаллическая целлюлоза (МКЦ), По-

лифепан, Альгисорб, Фильтрум-СТИ и др.); 

 ■ комбинированные энтеросорбенты, имеющие в со-

ставе два и более типов вышеуказанных сорбентов 

или дополнительных компонентов (витамин С, фермен-

ты, пробиотики, фруктоолигосахариды, лактулоза и др.), 

расширяющих спектр лечебного или профилактическо-

го действия энтеросорбента (Энтеросорбент СУМС-1, Уль-

трасорб, Энтегнин-Н, Лактофильтрум, Рекицен-РД, Белый 

уголь, Эубикор, Фильтрум-Сафари и др.).

При выборе препарата необходимо учитывать такие 

требования к энтеросорбентам, как высокая эффектив-

ность сорбции при полной безвредности и нетоксично-

сти, хорошая биосовместимость с тканями, высокая сорб-

ционная емкость по отношению к удаляемым компонен-

там, селективная сорбция среднемолекулярных токсиче-

ских метаболитов, отсутствие повреждающего действия 

на слизистые оболочки желудка и кишечника, отсутствие 

воздействия или позитивное влияние на процессы секре-

ции и микробиоценоз кишечника, удобная фармацевти-

ческая форма.

К числу наиболее эффективных энтеросорбентов 

относятся кремнийсодержащие – они обладают избира-

тельной сорбционной активностью по отношению к 

среднемолекулярным токсическим метаболитам, а также 

к болезнетворным микробам и вирусам [6]. Основой 

лечебного эффекта таких сорбентов является способ-

ность избирательно поглощать различные токсические 

вещества, в первую очередь повреждающие слизистую 

оболочку ЖКТ, что приводит к нормализации процессов 

восстановления целостности и проницаемости защитного 

барьера слизистой оболочки ЖКТ и сокращению сроков 

лечения гастроэнтерологических заболеваний [7]. 

Сорбционно-детоксикационные свойства кремнийсо-

держащих энтеросорбентов обусловлены пористой гло-

булярной структурой, преимущественно с порами сред-

него диаметра, что позволяет связывать и выводить ток-

сические вещества с молекулярной массой малых (<10 

нм) и средних (10–200 нм) размеров, которые непрочно 

связаны с белками крови или находятся в свободном 

состоянии (продукты распада белка, билирубин, холесте-

рин, мочевина, креатинин) [8]. Бактерицидные свойства 

энтеросорбентов обусловлены способностью связывать и 

выводить условно-патогенную и патогенную флору из 

ЖКТ (грамположительные и грамотрицательные микро-

организмы, грибы рода Candida, вирусы), продукты их 

жизнедеятельности и распада, при этом не угнетать 

сапрофитную микрофлору кишечника (лактобактерии, 

бифидобактерии и т. д.) [9–11]. Таким образом, кремний-

содержащие энтеросорбенты способствуют поддержа-

нию нормального микробиоценоза кишечника, улучшая 

пищеварение и обеспечивая высокую метаболическую 

активность энтероцитов [12, 13]. Препараты обволакива-

ют слизистую оболочку желудка и кишечника, защищая от 

эрозий, при этом не всасываются в кровь, не вызывают 

атонию кишечника и быстро выводятся из организма. В 

целом ряде исследований показано, что Энтеросгель не 

нарушает процессы пищеварения, усвоение жиров, бел-

ков, углеводов, витаминов и не влияет на всасывание 

электролитов, способствует восстановлению гемоэнте-

рального барьера, предотвращающего всасывание токси-

ческих веществ из кишечника, а также возобновлению 

белоксинтезирующей функции печени [14, 15]. В целом 

Таблица 2.    Характер позитивных изменений биохими-
ческих и гематологических показателей крови при энте-
росорбции

Характер изменений Характер патологического 
процесса

Восстановление показателей, характери-
зующих эндотоксемию (снижение лейко-
цитоза, лейкоцитарного индекса интокси-
кации, исчезновение зернистости нейтро-
филов, уменьшение токсичности плазмы)

Острое воспаление, онколо-
гические заболевания

Нормализация показателей свободнора-
дикальных процессов (малонового диаль-
дегида, диеновых конъюгат, гидропереки-
сей и др.), уровня биологически активных 
веществ

Ишемические процессы, 
острое воспаление

Снижение концентрации метаболитов 
(олигопептидов, мочевины, остаточного 
азота, креатинина, билирубина), сахара

Онкологические заболева-
ния, экзо- и эндотоксикозы

Ингибирование активности крови (АСТ, 
АЛТ, амилазы, трипсина, липазы)

Острое воспаление

Улучшение показателей липидного обме-
на

ИБС, гипертоническая 
болезнь, атеросклероз

Улучшение клеточного и гуморального 
иммунитета, снижение сенсибилизации 
(увеличение количества Т-лимфоцитов, 
РБТЛ, снижение эозинофилии, ЦИК, стаби-
лизация иммуноглобулинов М и Е)

Аллергические заболевания
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Энтеросгель не имеет противопоказаний и побочных 

эффектов, безопасен при длительном применении.

Кремнийсодержащие энтеросорбенты широко 

используются в комплексной терапии заболеваний пече-

ни различного генеза [16, 17] – при нарушении обменных 

процессов у больных с острой и хронической патологией 

печени, обусловленных синдромом метаболической 

интоксикации, в основе которого лежит накопление в 

крови и других биологических жидкостях организма 

МСМ, играющих важную роль в развитии эндотоксикоза и 

способных ингибировать функциональную активность Т- 

и В-лимфоцитов, фагоцитарную активность лейкоцитов, 

процессы тканевого дыхания. До 80% МСМ  – продукты 

распада белков, оказывающие токсическое действие на 

клетки печени, почек, нейроны головного мозга. При 

тяжелом течении заболеваний печени белковый распад 

ведет к накоплению в крови аммиака, обусловливающего 

развитие токсической энцефалопатии и печеночной 

комы, вследствие чего детоксикационная терапия приоб-

ретает чрезвычайно важное значение [16]. 

Так, при экспериментальном изучении специфиче-

ской активности кремнийсодержащих энтеросорбентов 

на модели токсического гепатита установлено гепатопро-

текторное и антиоксидантное действие препаратов: они 

предотвращают повреждение гепатоцитов и, как след-

ствие, повышение маркеров повреждения печени в сыво-

ротке. Кроме того, кремнийсодержащие энтеросорбенты 

предотвращают снижение активности ферментов анти-

оксидантной защиты (супероксиддисмутазы и каталазы) в 

тканях печени в условиях интоксикации и повышение в 

тканях печени показателей ПОЛ [18]. 

Эффективность применения кремнийсодержащих 

энтеросорбентов в комплексной терапии хронических 

заболеваний печени различного генеза продемонстри-

рована в ряде исследований [10]. Хороший терапевтиче-

ский эффект отмечен также при включении их в ком-

плексную терапию больных с хроническими вирусными 

гепатитами [19]. Препараты в значительной степени 

уменьшают токсическую и метаболическую нагрузку на 

печень, удаляя из организма токсины, ксенобиотики, 

метаболиты лекарственных средств и тем самым облег-

чая функционирование гепатоцитов на фоне вирусной 

инфекции. Применение препаратов не только устраняет 

эндотоксикоз, но и способствует более быстрой регрес-

сии клинических симптомов и нормализации микробио-

ценоза кишечника, а также значительно уменьшает уро-

вень циркулирующих иммунных комплексов в сыворотке 

крови и способствует улучшению иммунологических 

показателей [20]. При вирусных гепатитах положитель-

ный эффект энтеросорбентов проявляется на разных 

стадиях заболевания, позволяет сократить сроки прове-

дения дезинтоксикационной терапии и улучшить резуль-

таты лечения. 

У пациентов с неалкогольным стеатогепатитом, ассо-

циированным с дислипидемией и сахарным диабетом, 

кремнийсодержащие энтеросорбенты не только улучша-

ют функциональное состояние печени, но и способствуют 

устранению липидного дистресс-синдрома, снижению 

активности системного воспаления и атерогенного потен-

циала плазмы крови [21].

Кроме этого, установлены высокая клиническая 

эффективность применения кремнийсодержащих энте-

росорбентов у пациентов с органическими и функцио-

нальными заболеваниями ЖКТ (синдромом раздражен-

ного кишечника (СРК), неспецифическим язвенным коли-

том (НЯК)), его положительное влияние на состояние 

слизистой оболочки кишечника, процессы пищеварения 

и всасывания, состав кишечной микрофлоры. Отмечен 

иммуномодулирующий эффект, обусловленный детокси-

кацией и нормализацией эубиоза, а также снижением 

активности воспаления в слизистой оболочке кишечника.

Применение в комплексной терапии НЯК энтеросор-

бентов способствует оптимизации показателей содержа-

ния иммуноглобулинов всех исследуемых классов. 

Отмечается повышение содержания IgА и IgG по отноше-

нию к исходным значениям, что указывает на снижение 

токсической нагрузки на антитело-синтезирующие клет-

ки и сохранение барьерных и антимикробных функций 

как общего, так и местного гуморального звена иммуни-

тета на оптимально компенсированном уровне. 

Уменьшение содержания IgМ и IgЕ свидетельствует о 

снижении уровня аутосенсибилизации организма. Кроме 

того, показано влияние детоксикационной терапии на 

динамику показателей противовоспалительных медиато-

ров у больных с НЯК [4]. В ряде работ показано, что при-

менение энтеросорбции приводит к снижению содержа-

ния ФНО-, интерлейкинов и, соответственно, уменьше-

нию риска развития рецидивов, системной воспалитель-

ной реакции. Снижение показателей содержания ИЛ-6 

свидетельствовало об оптимизации процессов заключи-

тельной фазы дифференцировки В-лимфоцитов в IgА и 

усилении синтеза секреторного IgА в слизистых оболоч-

ках кишечника. Таким образом, в результате энтеросорб-

ции повышаются местная антимикробная резистентность 

и барьерные функции слизистых оболочек организма, что 

снижает риск развития инфекционных осложнений у 

больных НЯК [22].

У пациентов с СРК в процессе энтеросорбции связы-

вание газов при гнилостном брожении дает возможность 

устранить метеоризм и улучшить кровоснабжение кишеч-

ника. Продвигаясь по ЖКТ, сорбент за счет раздражения 

рецепторных зон способен усиливать моторику кишечни-

ка и эвакуацию кишечного содержимого, уменьшает 

выраженность абдоминального болевого синдрома, спо-

собствует повышению качества жизни, не оказывая нега-

В целом ряде исследований показано, что 
Энтеросгель не нарушает процессы пищеварения, 
усвоение жиров, белков, углеводов, витаминов и не 
влияет на всасывание электролитов, способствует 
восстановлению гемоэнтерального барьера, 
предотвращающего всасывание токсических 
веществ из кишечника, а также возобновлению 
белоксинтезирующей функции печени 
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тивного влияния на количественный состав микрофлоры 

кишечника [23]. 

Применение детоксикационной терапии оправданно 

и в случае кислотозависимой патологии органов пищева-

рения: гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, язвен-

ной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, хро-

нического панкреатита. Положительный эффект энтеро-

сорбентов у данной категории пациентов может быть 

связан со способностью препаратов связывать и выво-

дить вещества, входящие в состав желудочного и дуоде-

нального рефлюктатов (соляная кислота, пепсин, желчные 

кислоты, лизолецитин и другие компоненты дуоденаль-

ного содержимого), обладающие выраженным цитотокси-

ческим действием на эпителий пищевода, желудка и 

двенадцатиперстной кишки. При наличии эрозий и язв 

может оказаться важным и мукоцитопротективный 

эффект препарата, увеличивающий резистентность сли-

зистой оболочки верхних отделов ЖКТ к воздействию 

пепсина, соляной кислоты и желчных кислот [24–26].

Таким образом, исследования свидетельствуют о 

высокой эффективности детоксикационной терапии в 

комплексном лечении различных заболеваний органов 

ЖКТ. Вследствие селективной адсорбции препаратами 

токсических метаболитов малых и средних размеров, 

патогенной микрофлоры и ее токсинов у больных значи-

тельно улучшается состояние слизистой оболочки кишеч-

ника, нормализуются процессы пищеварения, микробио-

ценоз кишечника, функциональное состояние ЖКТ и 

иммунной системы, что способствует быстрому купирова-

нию клинической симптоматики и улучшает прогноз 

заболевания.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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НОВЫЙ ПРЕПАРАТ БЛОКИРУЕТ РОСТ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Разработанный препарат может предотвратить рост и распространение многих типов злокачественных новообразований поджелудочной 
железы на мышиной модели.
Ученые из США провели исследование на мышиных моделях, в ходе которого продемонстрировали, что новый препарат может предотвра-
тить рост большинства наиболее распространенных типов злокачественных новообразований поджелудочной железы. Препарат также пре-
дотвращает развитие резистентности к существующим видам химиотерапии.
В ходе одного из исследований на мышиных моделях ученым удалось повысить показатели выживаемости на 50%. Исследователи отмечают, 
что полученные результаты позволят улучшить показатели выживаемости у пациентов со злокачественными новообразованиями поджелу-
дочной железы. Если данные результаты будут подтверждены в ходе клинических исследований, появится препарат, обладающий потенциа-
лом значительно увеличивать продолжительность жизни пациентов с протоковой аденокарциномой, которая с трудом поддается лечению.
Препарат не только блокирует лекарственную резистентность, но и значительно стимулирует положительный эффект лучевой терапии и двух 
химиотерапевтических агентов, которые широко распространены для лечения пациентов.

У ЧЕНЫЕ ОПРЕДЕЛИЛИ ГЛАВНЫЙ ФАКТОР РИСКА РАЗВИТИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ ЖЕЛУДКА
Ученые из США выявили взаимосвязь между специфическим штаммом бактерий Helicobacter pylori и риском возникновения злокачествен-
ных новообразований желудка. Данное открытие может стать основой для разработки новых методов лечения и скрининга пациентов.
Ученые провели анализ данных эндоскопии желудка и образцов кала 49 пациентов, для того чтобы найти H. pylori с EPIYA D, вариантом гена 
cagA. 91% пациентов со штаммом EPIYA D также имели злокачественные новообразования желудка.  Ранее ученые знали о том, что бактерия 
H. pylori взаимосвязана со злокачественными новообразованиями желудка, однако исследователи не могли установить, почему некоторые паци-
енты, особенно в Северо-Восточной Азии, более подвержены развитию злокачественных новообразований желудка. Полученные результаты 
могут стать первым шагом на пути к выявлению групп наиболее высокого риска и усовершенствованию методов лечения и скрининга. Такие 
микроорганизмы, как H. pylori, напрямую или косвенно вызывают до 20% злокачественных новообразований желудка во всем мире. Понимание 
причины делает возможным разработку вакцин для профилактики и различных методов для улучшения прогнозирования риска развития рака 
желудка. Ученые отмечают, что небольшое число участников исследования ограничивает выводы, к которым можно прийти на основе полученных 
результатов, в связи с чем в дальнейшем планируются более масштабные исследования в данной области.
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Активное изучение микрофлоры желудочно-

кишечного тракта в ряде современных проек-

тов [1–3] приносит ежедневно новые научные 

данные, а вместе с ними и сомнения в эффективности 

наших подходов к профилактическим и терапевтическим 

воздействиям на микробиоту как желудочно-кишечного 

тракта, так и других микробиоценозов. Длительное время 

основное внимание ученых было сосредоточено на изу-

чении отдельных бактерий, обнаруживаемых в кишечни-

ке человека. Изучались их индивидуальные свойства, 

простые межмикробные взаимодействия, оценивалась 

вероятная польза или вред для человека. Следующим 

этапом стало изучение сложного микробного сообщества 

организма человека и отдельных видов бактерий как 

потенциальных лечебных и профилактических средств, 

появилась концепция пробиотиков. Накопление огром-

ного объема фактических данных, совершенствование 

методов изучения микрофлоры (ОМИК-исследования) 

позволили сформировать понятие микробиоты как общей 

совокупности микроорганизмов в организме человека и 

микробиома как собирательного названия микроорга-

низмов, находящихся в симбиозе с организмом хозяина. 

Накопление знаний шло в направлении систематизации 

и укрупнения научных блоков, положенных в основу кон-

цепции взаимодействия микроорганизмов с макроорга-

низмом человека.

Нынешнее десятилетие ознаменовалось новым эта-

пом – вклад микробиома в экосистемные процессы осу-

ществляется через совокупные свойства сообщества, 

которые формируются как микробным компонентом, так 

и факторами окружающей среды. Теперь приходится рас-

сматривать все имеющиеся факты и планировать новые 

исследования с учетом динамической модели взаимоот-

ношений микроорганизмы – человек – внешняя среда. При 

этом для микроорганизмов наш организм является и 

средой обитания, и окружающей средой. И вновь вслед за 

синтетическим (интегративным) этапом изучения микро-

флоры [4] начинается на новом уровне аналитический 

этап. Чтобы помочь в разработке экспериментов, которые 

связывают микроорганизмы с влияющими на них про-

С.М. ЗАХАРЕНКО, Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования «Военно-

медицинская академия им. С.М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации, Санкт-Петербург

ПРОБИОТИКИ:
КОНЦЕПЦИЯ НОВАЯ ИЛИ СТАРАЯ?
Пробиотики представляют собой возобновляемый извне агент, способный осуществлять доставку активных факторов 

(метаболитов, регуляторных молекул и т.п.) к таргетным точкам желудочно-кишечного тракта и обеспечивать формирова-

ние источника регуляторных воздействий для внекишечных эффектов (таргетных точек). Уникальность пробиотиков заклю-

чается в том, что микробная клетка является одновременно собственно транспортным контейнером, системой доставки с 

обеспечением специфического распределения в желудочно-кишечном тракте и фабрикой воспроизводства эффекторных 

молекул.

Современная концепция «Пробиотики 2.0» подразумевает не только разработку биоинженерных штаммов, но и применение 

пробиотиков по максимально доказанным показаниям. Проводятся исследования в наиболее перспективных областях 

применения пробиотиков и формируется доказательная база для конкретного штамма по относительно узкому спектру 

клинически значимых эффектов. Примером служит штамм Bifidobacterium longum longum 35624®, зарегистрированный 

для уменьшения проявлений синдрома раздраженного кишечника. Однако не менее значимы и «старые» пробиотики, 

особенно в случае высокого соответствия оригинального штамма «10 золотым правилам пробиотической терапии».

Ключевые слова: пробиотики, Bifidobacterium longum longum 35624, S. Boulardii.

S.M. ZAKHARENKO, Kirov Military Medical Academy, Federal State Budget Military Educational Institution of Higher Education 

of the Ministry of Defence of the Russian Federation, St. Petersburg

PROBIOTICS: A NEW OR AN OLD CONCEPT?

Probiotics are an agent renewable from the outside that is capable of delivering active factors (metabolites, regulatory mole-

cules, etc.) to target points of the gastrointestinal tract, and ensure the formation of a regulatory impact source for extraintes-

tinal effects (target points). The uniqueness of probiotics lies in the fact that the microbial cell is simultaneously a proper 

transport container, a delivery system with a specific distribution in the gastrointestinal tract and a factory for reproduction of 

effector molecules.

The modern Probiotics 2.0 concept implies not only the development of bioengineering strains, but the use of probiotics for 

the maximally proven indications. Conducting research in the most promising areas of probiotics usage, on the one hand, and 

the development of evidence base for a particular strain in a relatively narrow spectrum of clinically significant effects, on 

the other hand, significantly reduces the financial and time costs to bring new products to market. An example is a strain of 

Bifidobacterium longum longum 35624® that was authorized for the treatment of patients with irritable bowel syndrome. 

However, the “old” probiotics are no less important, especially if the original strain compliance with the “10 golden rules for 

probiotic therapy” is high.

Keywords: probiotic, Bifidobacterium longum longum 35624, S. boulardii.
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цессами, были предложены три различные категории 

микробных характеристик: 1) микробные процессы  – 

коллективный метаболизм микробиома, процессы, спо-

собствующие изменениям в пулах и потоках элементов 

или соединений; 2) свойства микробного сообщества  – 

интегрированная характеристика микробиома, которая 

может прогнозировать или, по крайней мере, ограничи-

вать оценки микробных процессов; 3) микробный состав. 

Эта предлагаемая структура позволяет исследователю 

более четко определить, как различные измерения, 

используемые для характеристики микробиома, взаимо-

действуют друг с другом, и идентифицировать потенциал 

каждой характеристики для выяснения микробного вкла-

да в процесс системного уровня [5, 6].

Теория и практика применения пробиотиков претер-

пели существенные изменения в сравнении с первона-

чальной, преимущественно антагонистической, теорией 

Мечникова. Однако , к сожалению, и сегодня существует 

упрощенный подход к применению этого уникального 

класса лечебных и профилактических средств, что застав-

ляет научное сообщество вновь и вновь обсуждать нюан-

сы пробиотической терапии. Примером могут служить 10 

«золотых правил», опубликованных в 2017 году: знать 

правильное определение пробиотиков; помнить, что 

микробные лизаты, неживые бактерии и неколонизирую-

щие споры не могут считаться пробиотиками; каждый 

пробиотик должен иметь исчерпывающий идентифика-

тор; необходим правильный выбор моноштаммового или 

мультиштаммового пробиотика; необходимо избегать 

генов устойчивости к антибиотикам в пробиотических 

штаммах и продуктах; выбирают пробиотические штам-

мы, устойчивые к желудочно-кишечной среде; пробиоти-

ческие штаммы должны быть способны колонизировать 

кишечник; предпочтительны пробиотики, способные 

позитивно взаимодействовать с кишечной микробиотой; 

уверенность в безопасности пробиотических штаммов и 

оценка состояния здоровья субъекта до введения про-

биотика; предпочтительны пробиотики с доказанной 

клинической эффективностью [7].

Ключевым моментом считают четкую терминологию, 

но попытка дать универсальное определение пробиоти-

кам всегда встречает критику и требует последующего 

уточнения. В отечественной литературе чаще использует-

ся следующее: пробиотики – это живые микроорганизмы 

и вещества микробного и иного происхождения, оказы-

вающие при естественном способе введения благопри-

ятные эффекты на физиологические функции, биохими-

ческие и поведенческие реакции организма через опти-

мизацию его микроэкологического статуса [4]. В упро-

щенном смысле пробиотики предназначены для поддер-

жания и восстановления микрофлоры желудочно-кишеч-

ного тракта. Однако, помимо влияния на состав и функци-

онирование отдельных представителей микробного 

сообщества, пробиотические штаммы могут непосред-

ственно взаимодействовать с иммунной системой, про-

являть собственную ферментативную активность, проду-

цировать ключевые биологически активные молекулы 

(ацетат, пропионат, бутират) и др.

Пробиотики представляют собой возобновляемый 

извне агент, способный осуществлять доставку активных 

факторов (метаболитов, регуляторных молекул и т. п.) к 

таргетным точкам желудочно-кишечного тракта, и обе-

спечивать формирование источника регуляторных воз-

действий для внекишечных эффектов (таргетных точек). 

Уникальность пробиотиков заключается в том, что 

микробная клетка является одновременно собственно 

транспортным контейнером, системой доставки с обеспе-

чением специфического распределения в желудочно-

кишечном тракте и фабрикой воспроизводства эффек-

торных молекул.

Современные представления о возможностях пробио-

тической терапии открывают несколько новых направле-

ний в теории и практике применения живых бактерий. 

Одним из таких направлений является создание искус-

ственных пробиотических штаммов, обладающих задан-

ными свойствами. Молочнокислые бактерии, Bifidobacteria, 

Escherichia coli Nissle 1917, дрожжи (Saccharo myces 

cerevisiae, Saccharomyces boulardii, Kluyveromyces lactis, 

Pichia pastoris) являются перспективными пробиотиками, 

используемыми для экспрессии гетерологичных генов, 

кодирующих противомикробные и противовоспалитель-

ные биомолекулы [8]. Поскольку эффективность перо-

рально вводимых антигенов снижается при прохождении 

через пищеварительный тракт, то опосредованная про-

биотиками доставка лекарств может быть многообещаю-

щей стратегией для введения некоторых терапевтиче-

ских средств (цитокины, фрагменты антител, антигены, 

пептиды и т.д.). Перечень таких штаммов достаточно 

активно пополняется во многом за счет исследований, 

ведущихся в США, – L. lactis, CBM588 (Clostridium butyricum), 

LACTIN-V (Lactobacillus sp.), SYNB1020 (E. coli Nissle 1917). 

Например, введение мышам рекомбинантных Lactobacillus 

gasseri NM713, экспрессирующих стрептококковый белок 

M6 (CRR6), защищало их от инфекций стрептококковой 

группы A [9], а рекомбинантных Lactococcus lactis 

(LL-Thy12), экспрессирующих человеческий интерлей-

кин-10 (IL-10), обеспечило более мягкое течение болезни 

Крона [10]. Биоинженерные L. lactis NZ9000-401-kiss1, 

продуцирующие пептид KiSS1, рассматриваются как пер-

спективный противораковый пробиотик, препятствую-

щий миграции и пролиферации клеток рака толстой 

кишки человека [11]. Перспективными направлениями 

для биоинженерных пробиотиков считаются артериаль-

ная гипертензия, сахарный диабет 1 и 2 типа, ожирение, 

гипераммониемия, фенилкетонурия, заболевания, 

Пробиотики представляют собой 
возобновляемый извне агент, способный 
осуществлять доставку активных факторов 
(метаболитов, регуляторных молекул и т. п.)
к таргетным точкам желудочно-кишечного 
тракта, и обеспечивать формирование 
источника регуляторных воздействий для 
внекишечных эффектов (таргетных точек)
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вызван ные энтерококками, туберкулез, H. pylori, P. aerugi-

nosa, C. difficile-инфекция и др. [12].

Тем не менее остаются нерешенными такие пробле-

мы, как выбор пробиотических видов, контроль качества, 

оптимизация дозы, перенос генов из рекомбинантных 

пробиотиков в другие микробы. Принятие биоинженер-

ных пробиотиков в качестве «лекарств» возможно при 

условии, что они будут проверены клиническими иссле-

дованиями на предмет безопасности.

Концепция «Пробиотики 2.0» подразумевает не толь-

ко разработку биоинженерных штаммов, но и примене-

ние пробиотиков по максимально доказанным показани-

ям. Такой подход имеет большие основания для реализа-

ции в настоящее время и все больше востребован систе-

мами здравоохранения разных стран. Проведение иссле-

дований в наиболее перспективных областях примене-

ния пробиотиков, с одной стороны, и формирование 

доказательной базы для конкретного штамма по относи-

тельно узкому спектру клинически значимых эффектов – 

с другой, позволяет существенно сократить финансовые и 

временные затраты на выведение на рынок новых про-

дуктов и решить, пожалуй, наиболее сложную задачу  – 

четко сформулировать показания к применению пробио-

тика, определить критерии эффективности, оптимальные 

суточные и курсовые дозы средства. 

К приоритетным направлениям применения пробио-

тиков относят диарею, в том числе антибиотикоассоции-

рованную, и некротический энтероколит новорожденных, 

ожирение, метаболический синдром, болезнь Альц-

геймера, синдром раздраженного кишечника, запор, 

депрессию, бронхиальную астму, сахарный диабет и др.

В Российской Федерации появилось новое средство, 

соответствующее этой части концепции «Пробиотики 

2.0». Для ведения больных с синдромом раздраженного 

кишечника может быть использован Симбиозис 

Альфлорекс, содержащий Bifidobacterium longum longum 

35624®. Штамм имеет достоверно известное происхож-

дение – это бактериальный штамм, изначально выде-

ленный из терминального отдела подвздошной кишки 

здоровой 70-летней женщины. Поскольку эта женщина 

была субъектом под номером 356 в исследовании, про-

веденном компанией Alimentary Health, а выбранный 

изолят был 24-м, штамм получил номер 35624. Штамм 

имеет четкое таксономическое положение [13], извест-

ное ограниченное (управляемое) время колонизации 

кишечника, составляющее 7 дней после окончания при-

ема [14, 15].

Доказательная база включает широкий спектр зару-

бежных исследований, опубликованных более чем в 50 

научных работах, в том числе и метаанализах [16, 17], 

рекомендациях по терапии синдрома раздраженного 

кишечника [18] и применению пробиотиков [19].

Хорошо документированы не только действие штамма, 

но и определены оптимальные суточные дозы (1×109 КОЕ) 

и продолжительность приема (30 суток) [20], уточнены 

механизмы формирования клинических эффектов, связан-

ные с изменением продукции цитокинов [21, 22], клю че-

вых короткоцепочечных жирных кислот [23, 24]. Установлен 

основной компонент микробной клетки, отвечающий за 

большинство выявленных иммунологических эффектов и 

противовоспалительную активность [13, 20, 25]. Выявлены 

и системные противовоспалительные эффекты при псори-

азе, язвенном колите, хронической усталости [26].

Как же быть с пробиотиками, которые получали раз-

решение на клиническое применение 10—20–30 лет 

тому назад и уже достаточно давно применяющимися в 

терапевтической практике? Стала ли их значимость для 

клиницистов меньше в связи с происходящими измене-

ниями в стратегии и тактике применения пробиотиков? 

Ответы на эти вопросы целиком и полностью зависят от 

полноты имеющихся данных о конкретных пробиотиче-

ских штаммах и их клинической эффективности. Для 

каждого пробиотического продукта этот ответ будет 

индивидуален.

В мае 2018 года в журнале PLoS One опубликована 

статья под названием «Как права собственности на микро-

организмы влияют на борьбу с инфекционными заболева-

ниями и инновации: коренной анализ барьеров на пути 

обмена данными, которые испытывают ключевые заинте-

ресованные стороны» [27]. Многочисленные (юридиче-

ские) неопределенности, которые существуют в контексте 

обмена данными в области микробных генетических 

ресурсов (MGR), препятствуют и задерживают совместное 

использование данных, являющихся важными факторами 

для систем эпиднадзора и, следовательно, общественного 

здравоохранения. Сходные проблемы возникают при 

использовании пробиотических штаммов не компанией-

правообладателем, а сторонними организациями, приоб-

ретающими права на выпуск средства. В ряде случае воз-

никают трудности с получением полной информации о 

доклинических исследованиях, нюансах промышленного 

производства штаммов, самых последних исследованиях. 

Тем ценнее пробиотики, продвигаемые на отечественном 

рынке собственниками штаммов и непосредственными их 

производителями, особенно в случае высокого соответ-

ствия оригинального штамма 10 «золотым правилам» про-

К приоритетным направлениям применения 
пробиотиков относят диарею, в том числе 
антибиотикоассоциированную, и некротический 
энтероколит новорожденных, ожирение, 
метаболический синдром, болезнь Альц геймера, 
синдром раздраженного кишечника, запор, 
депрессию, бронхиальную астму, сахарный 
диабет и др.

Научная база, подтверждающая клиническую 
эффективность S. boulardii, постоянно 
пополняется и регулярно обобщается:
на 28 августа 2018 г. база ScienceDirect имеет 
1745, а PubMed – 637 ссылок на публикации, 
посвященные этому штамму



59

Ф
У

Н
К

Ц
И

О
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 К

И
Ш

Е
Ч

Н
И

К
А

биотической терапии [7]. Ярким примером такого штамма 

является Saccharomyces boulardii.

Saccharomyces boulardii исчерпывающе идентифици-

рован, не содержит генов устойчивости к антибиотикам, 

устойчив к среде желудочно-кишечного тракта и депони-

рован компанией Biocodex во Франции в Институте 

Пастера (Национальная коллекция культуры микроорга-

низмов, Collection Nationale de Cultures de Micro-

organismes), а запись CNCM I-745 была получена в марте 

1988 г. Хорошо изучено взаимодействие штамма с нор-

мальной микрофлорой желудочно-кишечного тракта 

человека [28] и высокая антагонистическая активность в 

отношении ряда энтеропатогенов  – Candida albicans, 

Candida krusei, Candida pseudotropicalis, Vibrio cholerae, 

Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella typhi, Pseudomonas 

aeruginosa, Staphylococcus aureus, Entamoeba histolytica, G. 

lamblia, Clostridium difficile. При этом в отношении некото-

рых патогенов (Escherichia coli, Salmonella typhi, Vibrio 

cholerae, Clostridium difficile) известны детальные молеку-

лярные механизмы активности [29–33]. Механизмы дей-

ствия S. boulardii при инфекционных воспалительных 

состояниях известны уже много лет и связаны с ингиби-

рованием сигнальных путей (MAP-киназы ERK 1/2 и p38, 

NF-kB (p65/p50)) [33], а также эффективным взаимодей-

ствием с дендритными клетками кишечника [34]. Эффекты 

S. boulardii могут быть объединены в несколько основных 

групп: в просвете ЖКТ штамм проявляет антимикробную 

активность, антитоксиновые эффекты и Cross-talk-

взаимодействие с нормофлорой; оказывает трофическое 

действие на слизистую оболочку, а также иммунотропное 

действие, проявляющееся иммуностимуляцией и сниже-

нием провоспалительного ответа, усилением антивоспа-

лительных регуляторных сигналов.

Научная база, подтверждающая клиническую эффек-

тивность S. boulardii, постоянно пополняется и регулярно 

обобщается [35]: на 28 августа 2018 г. база ScienceDirect 

имеет 1745, а PubMed  – 637 ссылок на публикации, 

посвященные этому штамму.

Таким образом, не вызывают сомнений успехи в изуче-

нии микробиоты человека и нюансов применения пробио-

тиков при различных клинических ситуациях. Вместе с тем 

как научные работники, так и практические врачи должны 

отчетливо представлять, что изменения стратегии и тактики 

применения пробиотиков касаются двух направлений  – 

совершенствования доказательной базы для каждого про-

биотического штамма, с одной стороны, и упрощения выво-

да на рынок новых пробиотических продуктов – с другой. 

Не следует отказываться от применения «старых» пробио-

тиков только лишь по причине их «возраста». Необходимо 

помнить, что роль микробиоты в жизни человека определи-

ла природа, а роль и место пробиотиков и их метаболитов 

в жизни человека определяет сам человек.

Данный материал опубликован при поддержке

ООО «БИОКОДЕКС». Мнение автора может не совпадать

с точкой зрения ООО «БИОКОДЕКС».
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Запоры препятствуют своевременному опорож-

нению кишечника и доставляют пациентам 

существенный дискомфорт, вызывая такие 

последствия, как невозможность сосредоточиться и рабо-

тать, плохое настроение. Ведущими факторами возникно-

вения хронических запоров можно назвать низкую физи-

ческую активность, малое содержание волокон в пище, 

недостаточное употребление жидкости, психоэмоцио-

нальные стрессы и подавление позывов сходить в туалет 

вне дома.

Запор  – это урежение актов дефекации (например, 

менее четырех в неделю); по мнению пациентов, запор – 

это не только урежение дефекации, но целый комплекс 

симптомов, включающих в себя изменение консистенции 

каловых масс (твердый, фрагментированный стул), чув-

ство неполного опорожнения кишечника, а также необхо-

димость в избыточном натуживании и/или механической 

помощи при совершении дефекации [1]. По данным раз-

ных авторов, хронические запоры встречаются у 15–50% 

населения [2–6]. Симптомы запора, такие как уменьше-

ние количества дефекаций в единицу времени, измене-

ние консистенции каловых масс до твердой или комкова-

той, необходимость в дополнительном натуживании, ощу-

щение неполного опорожнения кишечника, вздутие 

живота, встречаются как у детей, так и у взрослых. Это 

затрагивает пациентов всех возрастов, обоих полов, а 

также разных культур и этнических групп. В целом сред-

няя распространенность запора у взрослых оценивается 

в 16% во всем мире (варьируется от 0,7 до 79%); тогда как 

распространенность 33,5% была приписана взрослым в 

возрасте от 60 до 110 лет [7]. Приводятся также данные о 

том, что у лиц старше 60 лет запоры регистрируются чаще 

в 20–36% случаев [8, 9]. В большинстве исследований 

сообщается о влиянии социально-экономического стату-

са и уровня образования на распространенность запора. 

Люди с низким доходом чаще страдают от запоров, чем 

их более богатые сограждане [3, 8, 10]. Другие факторы 

риска возникновения запоров также описываются в 

некоторых исследованиях, в том числе положительная 

семейная история запора [11, 12] и жизнь в густонаселен-

ном обществе [13].

Тяжелые запоры чаще встречаются у женщин, причем 

их частота в два-три раза выше, чем у мужчин аналогич-

ного возраста [3, 14]. Запоры также чаще встречаются у 

пожилых пациентов, жителей учреждений медико-соци-

альной помощи и пациентов с коморбидными психиче-

скими заболеваниями. Хронические запоры также отри-

цательно влияют на качество жизни (КЖ), связанное со 

здоровьем, с психологическими и социальными послед-

ствиями [15, 16]. Запоры снижают КЖ, сопоставимое с 

пациентами, страдающими астмой, ревматоидным артри-

том, псориатическим артритом, аллергией, мышечно-ске-

летной патологией и воспалительными заболеваниями 

кишечника [17, 18].

Единой классификации запоров не существует. По 

МКБ-10 они кодируются под рубрикой К59.0 – запор. При 

постановке диагноза логично использовать формулиров-

ку – «хронический запор», если он продолжается доста-

точно длительно (более 6 месяцев). Запоры можно клас-

сифицировать с учетом оценки времени транзита содер-

жимого по кишечнику, а также состояния мышц тазового 

дна. Выделяют группы больных, страдающих хрониче-

ским запором, с преимущественно следующими механиз-

мами его формирования:

 ■ запор, связанный с замедлением транзита; 

 ■ запор, связанный с нарушением акта дефекации (дис-

синергичная дефекация) – дисфункция анального сфин-

ктера, диссинергии мышц тазового дна или структурных 

аномалий, таких как ректоцеле [19];

 ■ запор с нормальным транзитом (синдром раздражен-

ного кишечника с запором) [20]. 

Исследование, проведенное в Таиланде, показало, что 

у 13% пациентов был медленный транзит, у 29% дисси-

нергичная дефекация, у 11% пациентов было сочетание 
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медленного транзита и диссинергичной дефекации, а 

остальные 47% имели нормальный транзит [21].

Запоры бывают первичные и вторичные, острые и 

хронические, могут являться симптомом другого заболе-

вания. Первичные запоры встречаются значительно чаще, 

чем вторичные [22]. Большинство запоров связаны с 

функциональными расстройствами без структурной при-

чины, которая может объяснить симптомы. Вторичные 

запоры обусловлены органической этиологией, такой как, 

например, механическая непроходимость, повреждение 

спинного мозга [23], инсульт, болезнь Паркинсона, гипо-

тиреоз, диабет [24] и локальные нейрогенные расстрой-

ства, например болезнь Гиршпрунга [25]. Факторы риска, 

такие как диетические привычки, недостаток физической 

нагрузки [25], социально-экономический уровень, психо-

логические параметры, лекарства [27, 28], возраст [29], 

пол [30] и т. п., участвуют в развитии хронических функ-

циональных запоров. Аноректальные расстройства: 

анальные стриктуры, анальные трещины и геморрой – это 

заболевания, которые задерживают дефекацию и усугу-

бляют хронический запор из-за боли во время фекаль-

ной экскреции. Неопределенная причина: идиопатиче-

ский хронический запор [31].

Однако специфическая этиология этого кишечного 

расстройства не выяснена. Длинный перечень и неодно-

родность связанных причин указывают на то, что многие 

патофизиологические факторы вызывают одни и те же 

симптомы и часто не обнаруживаются на ранних этапах 

заболевания. Что касается сложных взаимодействий раз-

личных патофизиологических факторов, следует прояв-

лять осторожность при применении терапевтических 

стратегий, основанных только на одном из них.

Согласно IV Римским критериям [32], для постановки 

диагноза функционального запора необходимо: 

 ■ появление за 6 месяцев и наличие на протяжении 3 

месяцев, предшествующих постановке диагноза, не ме-

нее двух симптомов из нижеперечисленных более чем в 

25% дефекаций: 

• Натуживание.

• Кусковой или твердый кал.

• Ощущение неполной эвакуации.

• Ощущение аноректальной обструкции или блока.

• Мануальное пособие для облегчения эвакуации.

• Менее 3 спонтанных испражнений в неделю. 

 ■ Нормальная дефекация редко бывает без использова-

ния слабительных средств. 

 ■ Пациент не отвечает критериям диагностики синдро-

ма раздраженной толстой кишки.

При оценке консистенции кала (2-й признак) следует 

ориентироваться на Бристольскую шкалу формы стула 

(Bristol Stool Form Scale), в которой запору соответствуют 

1-й и 2-й типы консистенции стула («отдельные твердые 

комочки кала в виде «орешков» и «кал нормальной 

формы, но с твердыми комочками») [32].

Оценка хронического запора начинается с тщатель-

ного сбора анамнеза и физикального обследования, 

чтобы исключить вторичный запор. «Красные флаги», 

такие как непреднамеренная потеря веса, кровь в стуле, 

ректальная боль, лихорадка и железодефицитная анемия, 

должны быть основанием для направления на колоно-

скопию с целью поиска злокачественного заболевания, 

колита или других потенциальных аномалий толстой 

кишки [33]. Подробное промежностное и ректальное 

обследование может помочь диагностировать расстрой-

ства дефекации, включая оценку расслабляющего аналь-

ного тона и сфинктера во время имитации эвакуации. 

Необходимо провести лабораторные тесты оценки функ-

ции щитовидной железы и электролитов [34]. Дальнейшие 

диагностические тесты могут быть проведены, если сим-

птомы сохраняются, несмотря на консервативное лече-

ние или при подозрении на диссинергичное расстрой-

ство дефекации. К ним относятся аноректальная маноме-

трия, исследования транзита толстой кишки, дефекогра-

фия и манометрия толстой кишки.

Нефармакологические методы лечения – это вариан-

ты первой линии терапии для пациентов с нормальным 

транзитом и спастическим запором и должны предше-

ствовать диагностическому тестированию. Модификация 

образа жизни и диетические изменения направлены на 

стимуляцию известных факторов, которые стимулируют 

гастроколитический рефлекс и повышают подвижность 

кишечника с помощью высокоамплитудных пропульсив-

ных сокращений. Увеличение физической активности 

стимулирует кишечный транзит, уменьшает вздутие живо-

та и уменьшает запор [35, 36]. Обучение правилам дефе-

кации является неотъемлемой частью модификаций 

образа жизни [37]. Напитки с горячим кофеином, обяза-

тельный завтрак в течение часа после пробуждения и 

потребление клетчатки утром (25–30 г клетчатки еже-

дневно) или 14 г клетчатки на каждые 1000 калорий в 

ежедневном рационе, употребление в течение дня значи-

тельного объема жидкости (не менее 2 л) традиционно 

рекомендуются в качестве первой линии для лечения 

хронических запоров [38].

При неэффективности вышеописанных мероприятий 

пациентам предлагаются слабительные средства. Эта 

группа препаратов очень разнообразна и включает в 

себя лекарства с разным механизмом действия:

 ■ раздражающие вещества, повышающие функцию пре-

имущественно тонкой кишки (касторовое масло, слаби-

тельные смолы);

 ■ раздражающие (стимулирующие) вещества, усилива-

ющие двигательную функцию преимущественно толстой 

кишки (антрагликозиды – ревень, крушина, листья сенны, 

сабур (алоэ), фенолфталеин, изафенин, сера, бисакодил, 

пикосульфат натрия);

 ■ осмотические слабительные  – вещества, затрудняю-

щие всасывание на всем протяжении кишечника, а так-

же усиливающие его секреторную функцию (сульфаты 

магния и натрия, растворимые фосфаты, лактулоза, по-

лиэтиленгликоль, тартраты (кислый виннокислый калий, 

сеньетова соль), карловарская соль, слабительные мине-

ральные воды, каломель;

 ■ вещества, способствующие размягчению и смазыва-

нию содержимого толстой кишки (вазелиновое масло, 

жидкий парафин, докузат натрия);
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 ■ клетчатка – вещества, обладающие способностью на-

бухать в кишечнике; увеличиваясь в объеме, они механи-

чески раздражают рецепторы кишечной стенки (псилиум, 

отруби, агар-агар, морская капуста, манна и т. п.);

 ■ пробиотики;

 ■ новые агенты (тегасерод, прукалоприд, линаклотид).

 В общем, слабительные можно разделить на две кате-

гории: нестимулирующие, или осмотические, и стимули-

рующие. Что касается существующих доказательств, то 

осмотические и стимулирующие слабительные рекомен-

дованы к использованию в качестве первой линии в 

лечении пациентов с хроническим запором [39]. За 

последние 30 лет стимулирующим слабительным не всегда 

отдавалось предпочтение [40]. В отсутствие длительных 

или плацебо-контролируемых клинических исследова-

ний, небольшие наблюдения B. Smith [41, 42] показали, 

что долговременное использование стимулирующих сла-

бительных средств якобы «повреждает» кишечную нерв-

ную систему. Однако в настоящее время биологические 

доказательства и клинические рекомендации указывают, 

что стимуляторы являются эффективными и безопасными 

для лечения функциональных запоров [43– 45].

Стимулирующие слабительные (бисакодил, пикосуль-

фат натрия, антрахиноны), усиливающие перистальтику 

за счет раздражения нервных окончаний слизистой обо-

лочки кишечника, подтвердили свою более высокую 

эффективность при лечении хронического запора по 

сравнению с плацебо [46]. Препараты, не содержащие 

антрахиноны: производные дифенилметана (бисакодил, 

лаксодил, лаксабене, стадалакс) и пикосульфат натрия 

более предпочтительны в данной группе лаксативных 

средств. В метаанализе Ford AC и соавт. в группе паци-

ентов, получавших стимулирующие слабительные, было 

42,1% неответчиков по сравнению с 78,0% в группе 

плацебо с участием 735 пациентов с запорами [47]. 

Дифенилметановые соединения включают бисакодил, 

пикосульфат натрия и фенолфталеин. После перораль-

ного приема бисакодил и пикосульфат натрия гидроли-

зуются в один и тот же активный метаболит, но способ 

гидролиза отличается. Бисакодил гидролизуется кишеч-

ными ферментами и, таким образом, может действовать 

в тонкой и толстой кишках. Пикосульфат натрия гидро-

лизуется кишечными бактериями в толстой кишке. Как у 

антрахинонов, действие пикосульфата натрия ограниче-

но толстой кишкой, и его активность зависит от бактери-

альной флоры.

Российский рынок слабительных включает лекар-

ственные средства (ЛС)  – группа А06 и биологически 

активные добавки – группа А02А. Эти обе группы содер-

жат 88 непатентованных и 218 коммерческих наимено-

ваний. Стимулирующие слабительные в рейтинге продаж 

являются самой востребованной группой в Российской 

Федерации [48]. Пикосульфат натрия входит в тройку 

самых продаваемых слабительных средств.

Достоинство пикосульфата натрия  – возможность 

подбора более точной индивидуальной дозировки, так 

как он выпускается в каплях. Активная форма препарата, 

образующаяся путем гидролиза под влиянием кишечных 

сульфатазпродуцирующих микроорганизмов, непосред-

ственно возбуждает нервные структуры кишечной стенки, 

в результате ускоряется продвижение кишечного содер-

жимого, уменьшается всасывание электролитов и воды. 

Активация препарата происходит только в толстой кишке, 

поэтому гиперперистальтики и газообразования в тонкой 

кишке не происходит, что влияет на качество жизни. 

Слабительный эффект наступает через 6–12 ч после при-

ема. Слабительный эффект пикосульфата натрия у детей 

менее надежный, так как у  них активность бактерий, 

необходимых для действия препарата, существенно ниже, 

чем у взрослых, поэтому пикосульфат натрия рекомендо-

ван для приема с 4 лет. При приеме внутрь препарат не 

всасывается из  ЖКТ  и не подвергается печеночно-

кишечной циркуляции. Пикосульфат натрия наиболее 

эффективен при гипотонических запорах и запорах, свя-

занных с воспалительной патологией желудочно-кишеч-

ного тракта, а  также у  лиц, соблюдающих постельный 

режим [49].

Шведское ретроспективное исследование показало, 

что около половины всех пациентов умеренно увеличи-

вали дозу пикосульфата натрия в течение нескольких лет 

использования, но они не принимали более максималь-

ной рекомендованной дозы.  Некоторые пациенты даже 

смогли снизить дозу [50]. 

По результатам немецкого аптечного обследования 

пациентов (когортное исследование) были собраны дан-

ные у 1 845 пациентов, набранных 243 аптеками. 

Соответствие рекомендуемой дозировке 5–10 мг/день 

составляло в 96% случаев, соблюдение показаний запора 

составляло в 99%. Более 90% респондентов оценили 

эффективность пикосульфата натрия как «очень хорошо». 

Не было ослабления рейтинга эффективности с увеличе-

нием продолжительности использования. 8% пациентов 

сообщили о побочных эффектах от легкой до умеренной 

степени. Почти 60% респондентов сообщили, что удов-

летворены не менее чем 1 дефекацией в день. Поэтому у 

пользователей, по-видимому, есть рациональный способ 

использования безрецептурных слабительных. Авторы 

исследования сочли, что самолечение запоров пикосуль-

фатом натрия является эффективным и безопасным [51].

Mueller-Lissner S. и соавт. провели многоцентровое 

рандомизированное двойное слепое плацебо-контроли-

руемое исследование по результатам отчетов 45 врачей 

общей практики в Германии. В исследовании участвовали 

468 пациентов с хроническим запором, диагностирован-

ным в соответствии с III Римскими диагностическими 

критериями.  После 2-недельного базового периода 367 

пациентов были рандомизированы в группы с пикосуль-

фатом натрия или плацебо.  Доза титрования была раз-

решена на протяжении всего лечения  – 4 недели. 

Первичной конечной точкой было среднее число полных 

спонтанных движений кишечника (СДК) в неделю  – 

дефекация с ощущением полного опорожнения кишеч-

ника. Среднее число СДК в неделю увеличилось с 0,9+/-

0,1 до 3,4+/-0,2 в группе пикосульфата натрия и от 1,1+/-

0,1 до 1,7+/-0,1 в группе плацебо (р<0,0001).  Процент 

пациентов, достигших по крайней мере три СДК в неделю, 
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был 51,1% в группе пикосульфата натрия и 18,0% в груп-

пе плацебо (р<0,0001). Почти 50% пациентов из группы 

пикосульфата натрия во время исследования снижали 

самостоятельно дозу препарата.  Лечение хронического 

запора пикосульфатом натрия привело к улучшению 

функции кишечника, кишечных симптомов, качества 

жизни и хорошо переносилось [52]. 

Roy Patankar и Ajeet Mishra назначали 32 пациентам 

(из них с анальной трещиной  – 19, с геморроем  – 5, с 

обструктивной дефекацией – 8 человек соответственно) в 

течение четырех недель стандартные дозы пикосульфата 

натрия. У всех пациентов с запорами (с трещиной/гемор-

роем/обструктивной дефекацией), получавших пикосуль-

фат натрия в течение 4 недель, улучшалась частота, после-

довательность и напряжение стула, что улучшало качество 

жизни (р<0,05). Все пациенты продемонстрировали хоро-

шую приверженность к терапии с улучшением профиля 

безопасности и переносимости [53].

Susanne Kienzle-Horna и соавт. сравнили безопас-

ность и эффективность бисакодила и пикосульфата 

натрия в лечении хронического запора в  течение 

4-недельного периода. Пациенты с хроническим запором 

(n = 144) были рандомизированы и разделены на 2 груп-

пы.  Они получали ежедневно в  течение 4  недель: 70 

больных – бисакодил по 5–10 мг в сутки; 74 больных – 

пикосульфат натрия по 5–10 мг в сутки. Первичным кри-

терием эффективности были количество дефекаций и 

консистенция стула. Вторичным критерием эффективно-

сти было натуживание при дефекации. Оценки безопас-

ности включали неблагоприятный мониторинг событий, 

переносимости и изменения лабораторных показателей. 

Оба препарата были одинаково эффективны при лече-

нии хронических запоров, обеспечивая постоянное улуч-

шение симптомов.  По сравнению с исходным уровнем 

были значимыми (р<0,001) улучшение частоты дефека-

ций, консистенции стула, уменьшение натуживания через 

14 и 28 дней в обеих группах лечения.  На основе гло-

бальной оценки врачей значительное улучшение наблю-

далось у 74,6% (бисакодил) и у 79,2% (пикосульфат 

натрия) пациентов. Прием слабительных не влиял на 

электролиты сыворотки крови [54]. 

До 60% пациентов с сахарным диабетом страдают от 

проблем с желудочно-кишечным трактом, которые воз-

никают вследствие нарушения вегетативной иннерва-

ции.  Возраст пациентов, длительность заболевания и 

недостаточный контроль сахарного диабета положитель-

но коррелирует с наличием желудочно-кишечных сим-

птомов. Хронический запор, в дополнение к диарее, дис-

функции желчного пузыря и недержанию мочи, все чаще 

рассматривается как серьезная проблема.  Современная 

диагностика и лечение облегчают систематический кон-

троль симптомов.  Лечение запоров у этих пациентов 

требует долгосрочного потребления слабительных, над-

лежащего контроля диабета и других сопутствующих 

общих мер, таких как достаточный прием жидкости, 

пищевых волокон и физических упражнений. Медленный 

кишечный транзит, который, как правило, наблюдается у 

больных сахарным диабетом, лучше всего можно контро-

лировать полиэтиленгликолем, бисакодилом или пико-

сульфатом натрия [55].

 Продолжительность использования  натрия  пико-

сульфата, в соответствии с инструкцией, должно 

быть ограничено из-за его потенциально вредного воз-

действия на толстую кишку. Несмотря на это ограниче-

ние, многие пациенты предпочитают этот фармацевти-

ческий препарат.  Шведские авторы ранее уже изучали 

применение натрия пикосульфата и сделали вывод, что 

его регулярное использование приводит к умеренной 

эскалации дозы. Целью другого исследования было про-

анализировать психологическое и физическое благопо-

лучие и клинические особенности пациентов в динами-

ке, принимающих натрия пикосульфат, а также их отли-

чие от субъектов, которые используют другие слабитель-

ные средства. И в итоге принять решение на основании 

полученных результатов, как использовать натрия пико-

сульфат. Восемьдесят шесть женщин в возрасте 27–65 

лет с  хроническим запором  заполняли опросники: 

Общее психологическое благосостояния (Index PGWB) и 

рейтинговую шкалу симптомов желудочно-кишечного 

тракта (GSRS). Двадцать две испытуемых, не получавших 

слабительные препараты, заполняли опросники повтор-

но спустя несколько месяцев.  Тридцать пять женщин 

получали  натрия  пикосульфат  регулярно каждую неде-

лю, а 51 использовали другие слабительные сред-

ства.  Психологическое благополучие по PGWB было 

лучше у пациенток,  которые принимали  натрия  пико-

сульфат  регулярно,  чем у тех, которые использовали 

другие слабительные (97 баллов по  сравнению с 86 

баллами, р = 0,17). Эта разница была обусловлена мень-

шей тревожностью (р<0,0001). В связи с тем что психо-

логическое благополучие было лучше у пациенток, кото-

рые получали натрия пикосульфат, этот препарат может 

быть использован,  когда нет эффекта от традиционных 

методов лечения [56].

В исследовании Wulkow R. и соавт. изучались кратко-

временная эффективность и безопасность пикосульфата 

натрия у пациентов с запорами. Пациенты с хрониче-

ским запором в анамнезе, по крайней мере, в течение 3 

месяцев были рандомизированы на две группы, кото-

рые получали 7 мг пикосульфата натрия или плацебо в 

течение трех ночей подряд.  Пациенты регистрировали 

частоту и консистенцию стула, натуживание, вздутие 

живота и боли до и во время лечения. В динамике иссле-

дователи контролировали уровень гематокрита, креати-

нина и электролитов в сыворотке крови. Первичной 

конечной точкой оценки эффективности было улучше-

ние частоты стула и уменьшение натуживания. Все 57 

рандомизированных пациентов (пикосульфат натрия  – 

n=29, плацебо  – n=28) завершили исследова-

ние.  Пикосульфат натрия продемонстрировал ответ на 

лечение (частота стула и уменьшение натуживания) в 

82,8% по сравнению с 50% в группе плацебо (р=0,010), 

а также уменьшение метеоризма чаще, чем в группе 

плацебо. Исследователи не отметили никаких серьезных 

побочных эффектов, был один пациент с диареей, а дру-

гой с болью в животе в обеих группах лечения. Не были 



65

Ф
У

Н
К

Ц
И

О
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 К

И
Ш

Е
Ч

Н
И

К
А

зарегистрированы сердечно-сосудистые эффекты и 

изменения в сыворотке крови, уровень гематокрита, 

креатинина или электролитов в обеих группах.  Это 

исследование подтвердило, что пикосульфат натрия 

является эффективным, хорошо переносимым и безо-

пасным слабительным при лечении запоров [57].

На российском рынке представлено около десяти 

препаратов пикосульфата натрия. Одним из них являет-

ся Регулакс® Пикосульфат (Regulax® Picosulfate) произ-

водства «Кревель Мойзельбах ГмбХ», Германия. Препарат 

показан при атонических запорах, для регулирования 

стула (геморрой, проктит, трещины ануса), для подготов-

ки к хирургическим операциям, инструментальным и 

рентгенологическим исследованиям. Разрешен бере-

менным во втором и третьем семестре и детям с четы-

рех лет. Доза подбирается индивидуально, что очень 

удобно для пациента. 

Таким образом, пикосульфат натрия – это универсаль-

ное средство при хронических запорах, которое уже 

много лет востребовано пациентами. Этот препарат поку-

пается в аптеках чаще многих других средств лаксатив-

ной группы. Регулакс® Пикосульфат – достойный джене-

рик, который можно рекомендовать пациентам на всех 

этапах лечения – в аптеке, на амбулаторном приеме и на 

больничной койке. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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По определению IV Римского консенсуса (2016), 

функциональные расстройства желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ) представляют собой 

нарушение кишечно-мозгового взаимодействия. Это 

группа расстройств, классификация которых основана на 

симптомах, связанных между собой в любых сочетаниях: 

нарушение моторики, висцеральная гиперчувствитель-

ность, иммунная дисфункция, изменения функции слизи-

стой, изменение микрофлоры, нарушение работы ЦНС [1].

Следовательно, в определении заложено возможное 

несоответствие между жалобами пациента, его оценкой 

состояния здоровья и отсутствием морфологических, био-

химических и других проявлений патологии. Наиболее 

значимым по распространенности в популяции, трудно-

сти диагностики, затратам на обследование и лечение в 

структуре «функциональной» патологии является син-

дром раздраженного кишечника (СРК). 

СРК – комплекс функциональных расстройств кишеч-

ника, включающий: измененную моторику, висцеральную 

гиперчувствительность, иммунную дисфункцию, измене-

ние бактериальной флоры и кишечно-мозговую дисфунк-

цию. Указанные расстройства могут быть представлены в 

различных сочетаниях и иметь различную степень выра-

женности [1]. Распространенность СРК в большинстве 

стран в среднем составляет 10–20%. Уровень культуры и 

социальное положение в значительной мере определяют 

частоту обращаемости населения по поводу СРК – в раз-

витых странах она более высока. 

В 1998 г. в Риме международная рабочая группа по 

изучению функциональной патологии в гастроэнтероло-

гии дала «право гражданства» термину «синдром раздра-

женного кишечника». Тогда же были сформированы кри-

терии заболевания – Римские критерии СРК I [2].

В 1999 г. в Риме были приняты следующие диагности-

ческие критерии СРК (Римские критерии II):

наличие болей или абдоминального дискомфорта в 

течение 12 (необязательно последовательных) недель за 

последние 12 мес. в сочетании с двумя из следующих трех 

признаков:

 ■ купирующиеся после акта дефекации;

 ■ ассоциирующиеся с изменением частоты стула;

 ■ ассоциирующиеся с изменением формы кала.

Симптомы, подтверждающие диагноз СРК, разно-

образны и включают следующие позиции:

 ■ частота стула менее чем 3 раза в неделю;

 ■ частота стула более чем 3 раза в день;

 ■ твердый или бобовидный кал;

 ■ разжиженный или водянистый кал;

 ■ натуживание при дефекации превышает 25% общего 

времени, затраченного на этот процесс;

 ■ императивные позывы на акт дефекации (невозмож-

ность задержать опорожнение кишечника);

 ■ ощущение неполного опорожнения кишечника;

 ■ выделение слизи во время акта дефекации;

 ■ чувство переполнения, вздутия или переливания в животе.

В 2006 г. согласованы и представлены Римские крите-

рии III функциональных расстройств кишечника и под-

групп СРК. В критерии внесен показатель пороговой 

частоты проявления симптомов, необходимый для соот-

ветствия им, а именно  – 3 или более дней в месяц в 

течение последних 3 мес. Продолжительность симптомов 

сокращена до более чем 6 мес. до постановки оконча-

тельного диагноза. Уточнены также подтипы СРК.

В 2016 г. представлены Римские критерии IV СРК:

Рецидивирующая боль в животе по крайней мере

1 день в неделю за последние 3 мес., с началом симпто-

В.М. МАХОВ, А.А. БАЛАХОНОВ, М.А. ИСАЙКИНА, Ю.А. ДОРОНИНА
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мов 6 мес. до постановки диагноза, ассоциированная с 

двумя и более симптомами:

 ■ связанная с дефекацией;

 ■ ассоциированная с изменением частоты стула;

 ■ ассоциированная с изменением формы стула. 

Дополнительными симптомами являются:

 ■ патологическая частота стула (менее 3 раз в неделю, 

или более 3 раз в день);

 ■ патологическая форма стула (комковатый/твердый 

или жидкий/водянистый);

 ■ натуживание при дефекации;

 ■ императивный позыв или чувство неполного опорож-

нения, выделение слизи и вздутие. 

Разделение СРК по преобладающей форме стула («Рим IV»):

 ■ СРК с запором (IBS-С) – твердый стул > 25%, жидкий 

стул < 25%;

 ■ СРК с диареей (IBS-D) – жидкий стул > 25%, твердый 

стул < 25%;

 ■ смешанный СРК (IBS-М) – твердый стул > 25%, жидкий 

стул > 25% дефекаций.

Неклассифицируемый СРК (IBS-U)  – патологическая 

консистенция стула, соответствующая критериям IBS – С, 

В или М (без применения антидиарейных или слабитель-

ных средств).

Так как у больных бывают довольно длительные пери-

оды со стулом нормальной консистенции, большинство 

больных попадали в подтип неклассифицируемого СРК.

Принято решение подсчитывать процент дней только с 

патологически измененным стулом: твердым, жидким [1].

Потребность во врачебной консультации  – один из 

компонентов, определяющих степень тяжести функцио-

нальных расстройств кишечника, в т. ч. и СРК.

Легкая степень: больные либо вообще не обращаются 

к врачу, либо обращаются редко, порой однократно, удов-

летворены рекомендациями, адаптированы к окружаю-

щей среде.

При средней степени тяжести пациенты имеют быто-

вые, социальные, производственные проблемы. Эти про-

блемы нередко являются, по их мнению, причинами 

ухудшения состояния наряду с перенесенными инфекци-

ями, приемом антибиотиков. Рекомендованное лечение 

приносит облегчение, но ремиссии нестойкие.

Тяжелое течение характеризуется неудовлетвори-

тельными результатами терапии, резким падением пока-

зателей качества жизни, усугублением психоэмоциональ-

ных проблем, потерями в профессиональной, семейной, 

личной сферах («кишечные инвалиды»). Клиника демон-

стрирует коморбидность – полиорганную и терапевтиче-

ски-психиатрическую.

Четкая коморбидность психовегетативного, эмоцио-

нального статуса и состояния системы пищеварения в 

первую очередь обусловлена общностью гуморальной 

регуляции. Ведущую роль при этом играет серотонин-

биогенный амин, участвующий в регулировании сна, 

аппетита, памяти, восприятия боли, сокращений и рассла-

блений гладкой мускулатуры, калий-натриевом обмене.

Особенность психики таких больных отметил проф. 

В.П. Сербский: «Больные с пораженным пищеварением 

являются пессимистами, постоянно чувствующими свое 

нездоровье и смотрящими самыми мрачными глазами на 

жизненный круговорот».

Значительное количество выявляемых личностных и 

психических расстройств при рассматриваемой патоло-

гии может быть причиной недопонимания, ведущего к 

ошибкам и конфликтам. СРК является биопсихосоциаль-

ным функциональным кишечным расстройством, в осно-

ве которого лежит взаимодействие психосоциального 

воздействия и сенсомоторной дисфункции. Результаты 

междисциплинарных исследований позволяют считать, 

что значительная часть пациентов (40–60%), обративших-

ся к гастроэнтерологу, страдают нарушениями функцио-

нальной природы и помимо гастроэнтерологической 

помощи нуждаются в серьезной коррекции эмоциональ-

ного и психического статуса [3].

В обсуждаемые общие для всех функциональных рас-

стройств ЖКТ патофизиологические звенья входят:

 ■ расстройства взаимодействия оси ЖКТ – мозг;

 ■ висцеральная гиперчувствительность;

 ■ нарушение кишечной проницаемости;

 ■ изменение микробиоты ЖКТ;

 ■ активация иммунной системы;

 ■ нарушение моторики [4].

Висцеральная гиперчувствительность  – повышенная 

чувствительность к периферическим стимулам (механиче-

ским, термическим, химическим и др.), проявляющаяся воз-

никновением болевых ощущений, моторных и секреторных 

нарушений в ответ на допороговые стимулы. Аллодиния – 

болевые ощущения в ответ на допороговые стимулы.

Выделяют первичную гипералгезию, которая развива-

ется в области поврежденных тканей в результате повы-

шения чувствительности ноцицепторов к действию 

повреждающих стимулов, и вторичную гипералгезию  – 

центральную сенситизацию в результате повышения воз-

будимости ноцицептивных нейронов задних рогов спин-

ного мозга.

Факторы, способствующие формированию висце-

ральной гиперчувствительности: психосоциальный стресс, 

хронические физические перегрузки, кишечные инфек-

ции, наследственность.

В генезе клинических проявлений СРК висцеральная 

гиперчувствительность является ведущим звеном. 

Обсуждаются ее возможные патофизиологические меха-

низмы. Ведущим является гипералгезия  – снижение 

порога болевой чувствительности в ответ на растяжение 

стенки кишки. В изменении болевой чувствительности, 

видимо, также участвуют такие факторы, как снижение 

ингибирующего влияния эндогенных опиоидов на вос-

приятие входящих болевых стимулов в ЦНС и изменение 

продукции и метаболизма серотонина, определяющего 

чувствительность нейрорецепторов автономной нервной 

системы и восприятие боли в ЦНС.

К нарушению моторики и секреции, возможно, при-

частны еще и повышенная чувствительность к воздей-

ствию гастроинтестинальных гормонов и нейромедиато-

ров, а также гиперпродукция в кишечнике биологически 

активных нейротропных веществ.
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Условием формирования висцеральной гиперчув-

ствительности считается воздействие так называемых 

сенсибилизирующих факторов. К ним относятся в первую 

очередь внутрикишечные раздражающие субстанции. Это 

компоненты пищи: растительная клетчатка, избыточное 

количество жира, углеводы, не поддающиеся фермента-

тивному гидролизу (бобовые, кукуруза, ксилит, сорбит, 

лактулоза и др.), а также невсосавшиеся деконъюгиро-

ванные желчные и жирные кислоты, моно- и дисахариды. 

Важную роль играют продукты жизнедеятельности кишеч-

ных бактерий (органические кислоты, бактериальные 

токсины и др.). Рассматриваются также кишечная инфек-

ция и физическая травма.

По выраженности симптомов, характеру развития 

заболевания, особенностям личности, вегетативного и 

психического статуса, а также по обращаемости к врачам 

и поведению контингент больных принято подразделять 

на две группы – «непациенты» и «пациенты» с СРК.

1-ю группу, а это 70–75% больных, составляют «непа-

циенты», т. е. лица, которые или никогда не обращались к 

врачу по поводу симптомов СРК, или однажды обратив-

шись, пройдя обследование и получив рекомендации по 

лечению, более к врачам не обращаются. Эти больные, 

как правило, хорошо приспосабливаются к своему забо-

леванию, быстро учатся сосуществовать с ним и самосто-

ятельно справляться с симптомами болезни при ее обо-

стрении. У таких лиц болезнь существенно не влияет на 

качество жизни, они ведут себя как практически здоро-

вые люди – отсюда и название группы.

В противоположность 1-й группе, 2-ю составляют 

«пациенты» с СРК. Это, как правило, лица длительно и 

тяжело болеющие, они часто обращаются к врачам раз-

ных специальностей, трудно поддаются лечению, неодно-

кратно подвергаются инвазивным диагностическим про-

цедурам и даже оперативным вмешательствам. Именно 

эти пациенты входят в контингент так называемых «труд-

ных больных». Качество жизни этих лиц снижается, трудо-

способность ограниченна, а ведут они себя, как больные 

с тяжелым органическим заболеванием, при явно удов-

летворительном общем состоянии, хорошем внешнем 

виде и отсутствии признаков прогрессирования болезни.

СРК как биопсихосоциальное заболевание может 

быть заметным конфликтогенным фактором врачебной 

деятельности [5].

Психологическое тестирование больных с СРК выяви-

ло преобладание эмоционально нестабильных акцентуа-

ций характера (эмотивных, циклоидных, демонстратив-

ных, ригидных) по К. Леонгарду; регистр психических 

расстройств по шкале SCL-90 определялся депрессивным, 

тревожным, тревожно-фобическим и соматизированным 

синдромами [3]. 

У лиц без психической патологии функциональные 

расстройства кишечника носили симптоматический 

характер и хорошо купировались традиционными мето-

дами терапии. У подавляющего числа пациентов была 

выявлена психическая патология: аффективные рас-

стройства  – у 40% (34%  – циклотимия, 6%  – дистимия), 

личностные расстройства различной структуры – у 38%, 

ипохондрические  – у 17% больных. При психиатриче-

ском обследовании не было выявлено каких-либо психи-

ческих расстройств только у 45% пациентов с СРК.

Значительным шагом вперед в терапии СРК является 

выделение «постинфекционного СРК» (ПСРК). Показано, 

что 1/3 больных СРК имеют связь с перенесенной кишеч-

ной инфекцией [6].

Биопсия слизистой оболочки толстой кишки при ПСРК 

выявляет умеренную инфильтрацию собственной пла-

стинки (у 8% обследованных). На фоне дисбактериоза 

толстой кишки отмечено повышение в слизистой ИЛ-6 и 

ФНО-альфа. Сформированы диагностические критерии 

ПСРК:

 ■ в анамнезе – ОКИ;

 ■ антитела к возбудителю ОКИ в крови в низких титрах;

 ■ маркеры ОКИ в кале;

 ■ изменение фекальной микрофлоры;

 ■ высокий бактериальный рост в тонкой кишке;

 ■ снижение показателей иммунитета;

 ■ положительный эффект терапии кишечными антисеп-

тиками, энтеросорбентами, пробиотиками.

Прослежено, что наличие антигенов шигелл сопрово-

ждается болями в левой подвздошной области (отмеча-

ются запоры, тенезмы), выявление антигенов иерсиний 

ассоциируют с болями в илеоцекальной области, болями 

в суставах, субфебрильной температурой тела, чаще 

имеет место вариант с диареей. Разлитые боли в животе, 

поносы наблюдаются при выявлении в крови антигенов 

сальмонелл.

Для коррекции микрофлоры предлагают 5-НОК, 

нитроксолин, невиграмон, интетрикс, фуразолидон, эрсе-

фурил, рифаксимин [7].

Вполне возможно влияние кишечного микробного 

пейзажа на вегетативный и эмоциональный статус. Так,

E. coli продуцируют нейротрансмиттеры бактериального 

происхождения – -аминомасляную кислоту и глутамат, а 

они участвуют в возникновении тревожно-фобических 

расстройств. С этим, видимо, связано наблюдение, из 

которого следует, что коррекция микрофлоры кишечника 

улучшает нервно-психический статус.

«Размыванию» границ «органическая патология  – 

функциональная патология» способствуют сведения о 

роли в патогенезе СРК воспаления слизистой толстой 

кишки, нарушения иммунного статуса [8, 9]. Данные 

последних лет убедительно свидетельствуют о частом 

субклиническом воспалении слизистой оболочки различ-

ных отделов ЖКТ и активации иммунной системы в связи 

с нарушением эпителиальной барьерной функции и ано-

мальной нейронной чувствительностью при функцио-

нальных расстройствах ЖКТ, что свидетельствует о нали-

чии органического субстрата в данной группе заболева-

ний [10]. 

Исследование цитокинового статуса в сыворотке 

крови при СРК продемонстрировало достоверное повы-

шение уровней ФНО-альфа, интерлей кина (ИЛ) -1, ИЛ-6 

и ИЛ-8 [11]. 

Метаанализ исследований в сыворотке/плазме ФНО-

альфа показал заметное повышение уровня этого цито-
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кина при всех подтипах СРК в сравнении с контрольной 

группой, причем у женщин превышение было значитель-

нее, чем у мужчин [12].

Показано, что уровень в сыворотке крови ФНО-альфа 

и ИЛ-1 при СРК-З и СРК-Д достоверно выше, чем в кон-

трольной группе, при СРК-Д содержание цитокинов 

достоверно превысило показатели у больных СРК-З [13].

Особо значимым является отмечаемое во всех рабо-

тах повышение уровня ФНО-альфа. Это один из наиболее 

активных цитокинов с воспалительным действием. ФНО-

альфа отводят ключевую роль в развитии аутоиммунных 

заболеваний, таких как ревматоидный артрит. Этот цито-

кин существует в двух видах: в трансмембранной форме 

и в форме растворимого тримера. Именно последняя 

форма отвечает за все биологические эффекты ФНО-

альфа. ФНО-альфа синтезируют разные типы клеток: 

макрофаги, Тх1-лимфоциты, клетки эндотелия, но моно-

циты/макрофаги, безусловно, являются его основными 

продуцентами. 

Одним из самых мощных индукторов ФНО-альфа счи-

тают бактериальные липополисахариды, которые в 

избытке присутствуют в просвете толстой кишки при 

заболеваниях кишечника, поэтому нарушение состава 

микрофлоры может стать одной из причин повышения 

уровня этого цитокина [14, 15].

Весьма значимыми являются сведения о роли ФНО-

альфа в генезе депрессии. 

Наиболее ранние доказательства того, что депрессия 

ассоциируется с воспалением, появились в 1991 г. в рабо-

тах R.S. Smith [16] и M. Maes и соавт. [17]. Они показали, 

что для пациентов с депрессией  характерна повышенная 

концентрация в крови острофазовых белков, провоспа-

лительных цитокинов и клеточных маркеров иммунной  

активации. Более поздние публикации, включая метаана-

лизы, подтвердили, что в периферической  крови и ликво-

ре пациентов с «большой » депрессией  отмечается увели-

чение уровня таких провоспалительных цитокинов, как 

ИЛ-1, ИЛ-6, интерферон и фактор некроза опухоли, их 

растворимых рецепторов, а также С-реактивного белка 

(СРБ), хемокинов, клеточных молекул адгезии, стресс-

индуцируемого ядерного фактора В (nuclear factor В  – 

NF-В) – важного транскрипционного фактора инициации 

воспалительного ответа [18]. Была выявлена значимая 

ассоциация между концентрацией  маркеров воспаления 

и выраженностью симптомов депрессии, включая нару-

шения сна, когнитивные нарушения (КН) и усталость [19]. 

Подтверждением роли воспаления в патогенезе депрес-

сии являются также работы, в которых показано, что 

назначение провоспалительных цитокинов или индукто-

ров цитокинов может вызывать депрессивно-подобное 

поведение и у животных, и в исследованиях на людях. В 

то же время антицитокиновая терапия, активно применя-

емая в настоящее время, в частности для лечения язвен-

ного колита, приводит в ряде случаев к редукции депрес-

сивных симптомов [20]. 

Наиболее перспективным в настоящее время направ-

лением антицитокиновой стратегии лечения представля-

ется применение моноклональных антител к ФНО-альфа, 

поскольку именно этот цитокин является если не основ-

ным, то одним из ведущих в развитии воспаления при 

таких болезнях кишечника, как язвенный колит и болезнь 

Крона [21]. Данная группа препаратов блокирует раство-

римый и мембраносвязанный ФНО-альфа, что приводит к 

активации комплемента и цитолизу клеток воспалитель-

ного инфильтрата. 

Однако применение всех ингибиторов ФНО сопрово-

ждается риском развития целого спектра нежелательных 

реакций , в т. ч. весьма серьезных,  таких как инфекции, 

включая сепсис и туберкулез, анемии и панцитопении, 

демиелинизирующие заболевания и ней ропатия, ухудше-

ние симптомов застой ной  сердечной  недостаточности. 

Естественно, что при «мягком воспалении», встречаю-

щемся при СРК, целесообразен поиск препаратов, воз-

действующих на ФНО-альфа, но в щадящем режиме. 

Анализ эволюции взглядов на этиологию, патогенез 

и лечение СРК показал, что наряду с уточнением клини-

ческих критериев в диагностическую практику входят 

поиск и оценка маркеров воспаления толстой кишки, а 

в многоцелевой подход к терапии целесообразно вклю-

чать препараты, действующие одновременно на 

несколько звеньев патогенеза [22]. Например, препарат, 

созданный на основе антител к мозгоспецифическому 

белку S-100, ФНО-альфа и гистамину, прошедший техно-

логическую обработку в процессе производства. В 

состав такого препарата входят релиз-активные антите-

ла (РА АТ), которые оказывают воздействие на молеку-

лы-мишени – не блокируют, а модифицируют активность 

белка S-100, рецепторов к гистамину и ФНО-альфа, 

оказывая регулирующее влияние на лигандрецептор-

ные взаимодействия белка S-100 с серотониновыми, 

сигма-1 рецепторами, гистамина с локализованными в 

ЖКТ Н4-гистаминовыми рецепторами, а также модифи-

цируют (регулируют) функциональную активность ФНО-

альфа. В процессе разработки такого лекарственного 

препарата (колофорт) данные фармакологические 

мишени были выбраны в связи с их патогенетической 

значимостью при заболеваниях ЖКТ, благодаря чему 

препарат эффективно нормализует как физические, так 

и психоэмоциональные их проявления [23].

Анализ точек приложения патогенетического действия 

колофорта представлен в статье профессора А.Н. Казюлина. 

Автор сообщает, что проведено более 30 исследований 

препарата и его компонентов в России и за рубежом

(во Франции, Бельгии, США, Китае и др.). Патогенетичес-

кое действие препарата реализуется посредством влия-

ния на основные уровни регуляции деятельности ЖКТ – 

центральную, вегетативную и энтеральную нервную 

систему, а также на иммунные процессы в ЖКТ, включая 

воспаление. Комплексное действие обеспечивают компо-

ненты препарата:

 ■ РА АТ к ФНО-альфа регулируют соотношение про- и 

противовоспалительных цитокинов в кишечной стен-

ке благодаря модифицирующему действию на функцио-

нальную активность ФНО-альфа;

 ■ РА АТ к гистамину модифицируют гистамин-зависимую 

активацию Н4-гистаминовых рецепторов в ЖКТ с пода-
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влением высвобождения гистамина из тучных клеток, 

способствуя противовоспалительному, противоотечному 

и спазмолитическому действию;

 ■ РА АТ к белку S-100 регулируют функциональную ак-

тивность серотониновых и сигма-1 рецепторов, способ-

ствуя противотревожному действию, нормализации ря-

да висцеральных функций, в т. ч. деятельности толстой 

кишки.

Таким образом, регулирующее влияние препарата на 

уровне центральной, вегетативной и иммунной систем 

проявляется спазмолитическим, противовоспалительным, 

анксиолитическим действием, что в комплексе эффектив-

но нормализует моторику ЖКТ [22].

Авторы опирались на проведенные ранее доклиниче-

ские и клинические исследования комплексного релиз-

активного препарата колофорт, осуществили клиниче-

ское изучение его влияния на течение СРК у 128 пациен-

тов (95 женщин и 33 мужчины) 19–59 лет. Испытуемые 

получали препарат по 2 таблетки 2 р/сут 12 нед. или 

плацебо [23].

У 31% участников, получавших препарат, интенсив-

ность абдоминальной боли снизилась на 90–100%, у 

получавших плацебо – на 16%. Одновременно с анальге-

зирующим действием отмечено и позитивное воздей-

ствие колофорта на форму стула и частоту опорожнения 

кишечника. Исследователи подчеркнули влияние терапии 

на повышение физической и умственной работоспособ-

ности, улучшение качества жизни и активности.

Не вызывает возражений мнение, что до сего дня не 

существует универсальной схемы терапии СРК, учитывая 

гетерогенность симптоматики, возможность перехода из 

одного типа в другой, что приводит к необходимости при-

ема нескольких лекарств, снижает приверженность лече-

нию и его эффективность. Поэтому актуален вопрос изу-

чения сравнительной клинической эффективности и без-

опасности различных препаратов для терапии СРК, 

например препаратов колофорт и тримедат. Исследова-

ние продемонстрировало, что колофорт более выражен-

но, быстрее и стабильнее влияет на уменьшение болей, 

способствует нормализации формы стула [24, 25].

Подробный анализ патофизиологических, морфоло-

гических и других аспектов патогенеза СРК позволил 

авторам обосновать валидность применения колофорта 

при этой патологии [26].

Авторы, проводившие исследование препарата в экс-

перименте, и авторы, наблюдавшие эффект препарата в 

клинических условиях, отмечают его позитивное влияние 

на боль, снижение уровня ФНО-альфа в крови, улучше-

ние моторики кишки, нормализацию формы стула и улуч-

шение психического статуса. Патогенетически обосно-

ванная трехвекторная терапия препаратом колофорт у 

пациентов с СРК, по представленным данным, продемон-

стрировала эффективность и безопасность.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ВВЕДЕНИЕ

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) как 

монозаболевание встречается реже и может совместно 

протекать с заболеваниями других органов и систем [4]. 

Сочетание заболеваний сердечно-сосудистой и пищева-

рительной систем является частой клинической ситуаци-

ей, связанной с их взаимоотягощающим действием [1, 7, 

9, 10]. Распространенность ГЭРБ в России составляет 

13,3–23,6%, а среди пациентов с ишемической болезнью 

сердца (ИБС) встречается в 30–50% случаев [2, 5, 8].

ГЭРБ и ИБС имеют схожие клинические проявления, 

затрудняющие своевременную постановку диагноза и 

подбор соответствующей терапии. Пациентам с ИБС в кли-

нической практике часто с «кардиопрофилактической» и 

лечебной целью назначают препараты ацетилсалицило-

вой кислоты (АСК), что в свою очередь потенцирует гастро-

интестинальные повреждения и их осложнения, а прием 

антиангинальных препаратов (нитратов, β-блокаторов, 

антагонистов кальция) может провоцировать снижение 

тонуса нижнего пищеводного сфинктера (НПС) [11]. 

Возможно, именно поэтому распространенность ГЭРБ у 

больных ИБС выше, чем в общей популяции [5]. 

Зачастую у пациентов с коморбидным течением ГЭРБ 

и ИБС, несмотря на адекватную антиангинальную и анти-

секреторную терапию, сохраняется резистентность к 

лечению. Это может быть связано с тем, что помимо пато-

логического рефлюкса «кислого болюса» возможно при-

сутствие дуоденального компонента, что приводит к так 

называемому смешанному рефлюксу. В том случае, когда 

повреждающий эффект оказывают одновременно кисло-

та и желчь, целесообразно назначение комбинированной 

терапии, включающей препараты ингибиторов протон-

ной помпы (ИПП) и урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) 

[6, 9]. Однако количество работ, посвященных вопросам 

применения УДХК у пациентов с ИБС в лечении эрозив-

ного эзофагита (ЭЭ), не так велико [3].

Цель исследования: оценить эффективность комби-

нации препаратов пантопразол и УДХК в лечении эро-

зивного эзофагита у пациентов с ИБС, формируемого 

О.Н. МИНУШКИН, А.Г. ШУЛЕШОВА, К.А. БОНДАРЕВА, Д.В. ДАНИЛОВ 

ФГБУ ДПО «ЦГМА» Управления делами Президента РФ, Москва

ТЕРАПИЯ ЭРОЗИВНОГО ЭЗОФАГИТА,
ФОРМИРУЕМОГО «СМЕШАННЫМ» РЕФЛЮКТАТОМ, У ПАЦИЕНТОВ С ИБС

В статье представлен результат применения комбинации препаратов ИПП (пантопразол) и УДХК в терапии эрозивного 

эзофагита, формируемого «смешанным» рефлюктатом, у пациентов с ИБС.

В исследование включены 62 пациента, у которых при ЭГДС выявлен эрозивный эзофагит. Сформированы две группы: 

основная (ОГ) – 34 пациента с эрозивным рефлюкс-эзофагитом и ИБС и контрольная (КГ) – 28 пациентов с эрозивным 

рефлюкс-эзофагитом без ИБС. Пациенты обеих групп принимали ИПП (пантопразол) 80 мг/сут и УДХК в дозировке 15 мг/

кг/сут в течение 12 нед. (84 дня). 

По результатам исследования полная эпителизация дефектов СОП наступила у 100% пациентов ОГ к 84-му дню терапии, у 

пациентов КГ этот показатель был достигнут к 56-му дню основного курса терапии. 

В лечении ЭЭ, формируемого «смешанным» рефлюктатом, у пациентов с ГЭРБ и ИБС показала свою эффективность комби-

нация препаратов ИПП (пантопразол) в дозе 80 мг/сут и УДХК в дозировке 15 мг/кг/сут для основного курса терапии 

длительностью не менее 84 дней. Эффективной дозой УДХК для поддерживающей терапии длительностью не менее 2 

месяцев является 5 мг/кг/сут в комбинации с ИПП в суточной дозе 40 мг.

Ключевые слова: эрозивный эзофагит, смешанный рефлюкс, ишемическая болезнь сердца, пантопразол, урсодезоксихолевая кислота.
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THERAPY FOR EROSIVE ESOPHAGITIS INDUCED BY MIXED REFLUX IN PATIENTS WITH CAD

The article presents the results of using a combination of PPI (pantoprazole) and UDCA for the treatment of erosive esophagitis 

induced by mixed reflux in patients with coronary artery disease.

A total of 62 patients with EGDS-proven erosive esophagitis were enrolled in the study. The patients were divided into two 

groups: the active treatment group (ATG) which included 34 patients with erosive reflux esophagitis and control group (CG), 

which included 28 patients with erosive reflux esophagitis without CAD. The patients of both groups received IPP (pantoprazole) 

80 mg/day and UDCA at a dosage of 15 mg/kg/day for 12 weeks. (84 days). 

The study showed that complete epithelialization of esophageal mucosa defects was detected in 100% of ATG patients by Day 

84 of therapy, the same was achieved in CG patients by Day 56 of the basic course of therapy. 

The treatment of EE induced by mixed reflux with a combination of PPI (pantoprazole) at a dose of 80 mg/day and UDCA at a dosage 

of 15 mg/kg/day was efficient in patients with GERD and CAD as a basic course of therapy for not less than 84 days. An effective dose 

of UDCA for maintenance therapy is 5 mg/kg/day in combination with PPI at a daily dose of 40 mg for not less than 2 months.

Keywords: erosive esophagitis, mixed reflux, coronary artery disease, pantoprazole, ursodeoxycholic acid.
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«смешанным» рефлюктатом. Выбрать оптимальную 

дозировку УДХК для курсового и поддерживающего 

лечения. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены 238 человек в возрасте от 

18 лет и старше, у которых при проведении ЭГДС выявлен 

эрозивный рефлюкс-эзофагит.

Статистический анализ полученных результатов про-

водился на персональном компьютере с помощью паке-

та прикладных программ «Statistica for Windows 6.0». 

Количественные данные представлены в виде среднего 

значения ± стандартное отклонение (М ± δ). Качественные 

признаки представлены в виде абсолютных значений с 

указанием частоты встречаемости в процентах. Для 

сравнения цифровых данных в двух выборках пользова-

лись t-критерием Стьюдента. Также для оценки достовер-

ности различий качественных признаков применялся 

альтернативный двусторонний анализ Фишера и χ2. 

Различия считали достоверными на уровне значимости 

95% при р < 0,05.

Все пациенты обследованы по единому плану, вклю-

чавшему проведение клинических и инструментальных 

исследований. Перед проведением ЭГДС и 24-часовой 

рН-импедансометрии всем пациентам проводилась ЭКГ с 

помощью электрокардиографа CARDIOVIT AT-2 PLUS, 

SCHILLER AG (Швейцария).

Инструментальное обследование включало проведение 

ЭГДС с помощью эндоскопов OLYMPUS EVIS EXERA II GIF-

Q180 и OLYMPUS EVIS EXERA II GIF-Н160 (Япония) с осмо-

тром в узком спектре света NBI и с биопсией слизистой 

оболочки пищевода для морфологического исследования. 

Для выявления рефлюкса и установления его характе-

ра всем пациентам выполнена 24-часовая рН-импедансо-

метрия при помощи рН-импеданс-рекордера Ohmega 

MMS (Нидерланды) и системы для клинических исследо-

ваний Solar GI MMS (Нидерланды). По результатам иссле-

дования сформирована группа больных (62 человека), 

имеющих смешанный характер рефлюктата.

Для оценки эффективности основной и поддержи-

вающей терапии в лечении эрозивного эзофагита, фор-

мируемого «смешанным» рефлюктатом, пациентов 

поделили на 2 группы: основная группа (ОГ) – 34 чело-

века, страдающих эрозивным рефлюкс-эзофагитом и 

ИБС (20 мужчин и 14 женщин, средний возраст которых 

составил 63 ± 4,6 года); контрольная группа (КГ)  – 28 

человек с эрозивным рефлюкс-эзофагитом без ИБС (16 

мужчин и 12 женщин, средний возраст которых соста-

вил 62 ± 7,3 года).

Пациенты ОГ И КГ принимали ИПП (пантопразол) в 

дозировке 40 мг х 2 раза в день за 30 мин до еды и пре-

парат УДХК в дозировке 15 мг/кг/сут на протяжении 12 

недель (84 дня).

При достижении полной эпителизации дефектов СОП 

пациенты обеих групп переводились на поддерживаю-

щую терапию ИПП в дозе 40 мг/сут, а также УДХК в дозе 

5 мг/кг/сут. Длительность поддерживающей терапии 

составляла 8 недель (56 дней).

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Все 62 пациента по данным ЭГДС имели признаки 

эрозивного рефлюкс-эзофагита различной степени тяже-

сти. Эндоскопическая оценка степени эрозивного эзофа-

гита (ЭЭ) проводилась с помощью лос-анджелесской 

классификации. Результаты представлены в таблице 1.

Из таблицы 1 видно, что степень «А» эрозивного эзо-

фагита диагностирована у 38,2% пациентов ОГ и у 42,9% 

пациентов КГ. Степень «В» ЭЭ зафиксирована у 41,2% 

пациентов ОГ и у 39,9% пациентов КГ. В обеих группах 

практически в равной степени фиксировалась степень 

«С» ЭЭ (ОГ – 14,7%, КГ – 14,3%), реже встречалась степень 

«D» ЭЭ – у 5,9% пациентов ОГ и у 3,5% пациентов КГ.

По результатам 24-часовой рН-импедансометрии у 

пациентов отмечено увеличение количества слабощелоч-

ных (40,5 ± 3,9) и слабокислых (59,7 ± 9,6) рефлюктатов, 

при том что количество «кислых» оставалось на уровне 

границы нормы (49,7 ± 9,8), не превышая ее, что можно 

расценить как смешанный характер рефлюктата (табл. 2).

Таблица 2.    Результаты 24-часовой рН-импедансо-
метрии (n = 62)

Характер рефлюктата Кислый
рН < 4

Слабокислый
4 < рН < 7

Слабощелочной
рН > 7

Результат исследования 
(n ± m) 49,7 ± 9,8 59,7 ± 9,6 40,5 ± 3,9

Референсные значения До 50 До 33 До 15

Таблица 1.    Распределение пациентов в зависимости
от степени тяжести ЭЭ согласно лос-анджелесской
классификации (n = 62)

Степень ЭЭ ОГ (n = 34) КГ (n = 28)

A 13 (38,2%) 12 (42,9%)

B 14 (41,2%) 11 (39,3%)

C 5 (14,7%) 4 (14,3%)

D 2 (5,9%) 1 (3,5%)

Распространенность ГЭРБ в России составляет 
13,3–23,6%, а среди пациентов с ишемической 
болезнью сердца встречается в 30–50% случаев 

В случае, когда повреждающий эффект 
оказывают одновременно кислота и желчь, 
целесообразно назначение комбинированной 
терапии, включающей препараты ингибиторов 
протонной помпы и урсодезоксихолевой кислоты 
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КУРСОВАЯ ТЕРАПИЯ

Оценка динамики клинической картины

Пациенты обеих групп сопоставимы по предъявляе-

мым жалобам, среди которых наиболее распространен-

ными являлись изжога (ОГ  – 82,3%, КГ  – 75%), чувство 

горечи во рту (ОГ – 61,7%, КГ – 35,7%). 73,5% пациентов 

ОГ предъявляли жалобы на боли за грудиной и перебои в 

работе сердца, в КГ этот показатель был на уровне 42,8 и 

39,3% случаев соответственно (табл. 3).

К 28-му дню курсовой терапии количество пациентов 

в ОГ с жалобами на изжогу снизилось до 67,6%, что досто-

верно выше, чем у пациентов КГ (р < 0,05), а с жалобами 

на боли за грудиной и перебоями в работе сердца – до 

35,3 и 38,2% соответственно, что также достоверно выше 

показателей КГ (р < 0,05). 

К 56-му дню курсовой терапии количество пациентов, 

испытывающих изжогу, в ОГ группе сократилось до 32,3%, 

что достоверно ниже показателей к моменту начала тера-

пии (р < 0,05). Количество пациентов с жалобами на боли 

за грудиной в ОГ снизилось до 20,6%, но в сравнении с 

показателями КГ, где эта жалоба отсутствовала, данный 

показатель достоверно выше (р < 0,05). Среди пациентов 

обеих групп регрессировали жалобы на ощущение кис-

лоты во рту, чувство комка в горле. Пациентов КГ пере-

стали беспокоить дисфагия, боли за грудиной и перебои 

в работе сердца.

Завершая курс основной терапии, среди пациентов ОГ 

изжога регистрировалась достоверно реже (14,7% случа-

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

Жалобы на горечь во рту и боли за грудиной у пациентов 

ОГ достоверно уменьшились (8,8%) в сравнении с исход-

ными показателями (р < 0,05). 

Динамика результатов эндоскопического исследования

До лечения среди двух сопоставимых групп степень 

«А» ЭЭ зафиксирована у 38,2% пациентов ОГ и 42,9% 

пациентов КГ. Степень «В» ЭЭ диагностирована в 41,2% 

случаев в ОГ, в КГ – в 39,3% случаев. Практически в рав-

ной степени фиксировались степень «С» ЭЭ (ОГ – 14,7%, 

КГ  – 14,3%). Реже встречалась степень «D» ЭЭ  – у 5,8% 

пациентов ОГ и у 3,5% пациентов КГ (табл. 4).

Из таблицы 4 видно, что по результатам эндоскопиче-

ского исследования, проведенного на 28-й день терапии, 

отмечена положительная динамика в обеих группах. В ОГ 

возросло количество пациентов со степенью А ЭЭ до 

52,9%, у 3% пациентов наступила полная эпителизация 

эрозий СОП. К 56-му дню терапии 35,3% пациентов ОГ 

вступили в эндоскопическую ремиссию, что достоверно 

выше в сравнении с показателями на момент лечения, 

однако достоверно ниже (р < 0,05) в сравнении с показа-

телями КГ (100%). Дальнейшее наблюдение показало, что 

к 84-му дню терапии все пациенты ОГ и КГ вступили в 

эндоскопическую ремиссию, что позволило перейти к 

поддерживающей терапии.

ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ

Оценка динамики клинической картины

К поддерживающей терапии приступили все пациен-

ты основной и контрольной групп после достижения 

Таблица 3.   Динамика клинических симптомов на фоне курсовой терапии у пациентов исследуемых групп (n = 62)

Симптомы

Исходно 28-й день 56-й день 84-й день

ОГ
(n = 34)

КГ
(n = 28)

ОГ
(n = 34)

КГ
(n = 28)

ОГ
(n = 34)

КГ
(n = 28)

ОГ
(n = 34)

КГ
(n = 28)

Изжога 28 (82,3%) 21 (75%) 23***(67,6%) 11 (32,3%) 11*(32,3%) 4 (14,3%) 5**(14,7%) 0

Регургитация 13 (38,2%) 10 (35,7%) 10 (29,4%) 6 (21,4%) 7 (20,6%) 4 (14,3%) 4 (11,8%) 2 (7,1%)

Отрыжка 20 (58,8%) 19 (67,8%) 18 (52,9%) 12 (42,8%) 7 (20,6%) 6 (21,4%) 5** (8,8%) 3 (10,7%)

Дисфагия 9 (26,4%) 5 (17,8%) 4 (11,7%) 2 (7,1%) 1 (2,9%) 0 0 0

Ощущение кислоты во рту 16 (47%) 3 (10,7%) 7*** (20,9%) 0 0* 0 0** 0

Ощущение горечи во рту 21 (61,7%) 10 (35,7%) 10 (29,4%) 5 (17,8%) 8 (23,5%) 3 (10,7%) 3** (8,8%) 0

Ком в горле 3 (8,8%) 2 (7,1%) 1 (2,9%) 0 0 0 0 0

Боль за грудиной 25(73,5%) 12(42,8%) 12***(35,3%) 3 (10,7%) 7****(20,6%) 0 3** (8,8%) 0

Сердцебиение, перебои 25 (73,5%) 11 (39,3%) 13***(38,2%) 3 (10,7%) 5* (14,7%) 0 2** (5,8%) 0

* Различия достоверны при сравнении количества пациентов ОГ на 0-й и 56-й дни курсовой терапии (р < 0,05).

** Различия достоверны при сравнении количества пациентов ОГ на 0-й и 84-й дни курсовой терапии (р < 0,05).

*** Различия достоверны при сравнении количества пациентов ОГ и КГ на 28-й день курсовой терапии (р < 0,05).

**** Различия достоверны при сравнении количества пациентов ОГ и КГ на 56-й день курсовой терапии (р < 0,05).

К 56-му дню курсовой терапии количество 
пациентов, испытывающих изжогу, в ОГ группе 
сократилось до 32,3%, что достоверно ниже 
показателей к моменту начала терапии (р < 0,05)
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полной эпителизации дефектов СОП. Динамика клиниче-

ских проявлений представлена в таблице 5.

Из таблицы 5 видно, что изжога в начале поддержи-

вающей терапии фиксировалась у 14,7% пациентов ОГ и 

полностью отсутствовала у пациентов КГ, а также не реци-

дивировала на протяжении всего курса поддерживаю-

щей терапии. В обеих группах такие симптомы, как ощу-

щение кислоты во рту, дисфагия и чувство комка в горле, 

отсутствовали на протяжении всей поддерживающей 

терапии. В ОГ количество пациентов с ощущением горечи 

во рту с 8,8% снизилось до 2,9% к 28-му дню поддержи-

вающей терапии и полностью регрессировало к 56-му 

дню лечения, в то время как в КГ эта жалоба отсутствова-

ла. Жалобы на боли за грудиной и перебои в работе 

сердца регрессировали к 28-му дню терапии у пациентов 

ОГ, рецидивов отмечено не было. 

Динамика результатов эндоскопического исследования

Курс основной терапии привел к полной эпителизации 

эрозий СОП. При этом анализ динамики эндоскопической 

картины не выявил статистически значимых различий в 

обеих группах. Рецидивов эрозий отмечено не было.

Таблица 5.    Динамика клинических симптомов на фоне поддерживающей терапии у пациентов исследуемых групп (n = 62)

Симптомы
Исходно 28-й день 56-й день

ОГ
(n = 34)

КГ
(n = 28)

ОГ
(n = 34)

КГ
(n = 28)

ОГ
(n = 34)

КГ
(n = 28)

Изжога 5 (14,7%) 0 0 0 0 0

Регургитация 4 (11,8%) 2 (7,1%) 1 (2,9%) 0 0 0

Отрыжка 5 (8,8%) 3 (10,7%) 2 (5,8%) 0 0 0

Дисфагия 0 0 0 0 0 0

Ощущение кислоты во рту 0 0 0 0 0 0

Ощущение горечи во рту 3 (8,8%) 0 1 (2,9%) 0 0 0

Ком в горле 0 0 0 0 0 0

Боль за грудиной 3 (8,8%) 0 0 0 0 0

Сердцебиение, перебои 2 (5,8%) 0 0 0 0 0

Таблица 4.    Динамика результатов эндоскопического исследования у пациентов исследуемых групп на фоне курсового 
лечения (n = 62)

Степень ЭЭ

Исходно 28-й день 56-й день 84-й день

ОГ
(n = 34)

КГ
(n = 28)

ОГ
(n = 34)

КГ
(n = 28)

ОГ
(n = 34)

КГ
(n = 28)

ОГ
(n = 34)

КГ
(n = 28)

Дефектов СОП не выявлено 0 0 1
(3%)

3
(10,7%)

12*,***
(35,3%)

28
(100%)

34**
(100%)

28
(100%)

А 13
(38,2%)

12
(42,9%)

18
(52,9%)

19
(67,9%)

15
(44,1%) 0 0 0

B 14
(41,2%)

11
(39,3%) 10 (29,4%) 4 (14,3%) 5

(14,7%) 0 0 0

C 5
(14,7%)

4
(14,3%)

3
(8,8%)

1
(3,5%)

1
(2,9%) 0 0 0

D 2
(5,9%)

1
(3,5%)

2
(5,8%)

1
(3,5%)

1
(2,9%) 0 0 0

* Различия достоверны при сравнении количества пациентов ОГ на 0-й и 56-й дни курсовой терапии (р<0,05). 

** Различия достоверны при сравнении количества пациентов ОГ на 0-й и 84-й дни курсовой терапии (р < 0,05).

*** Различия достоверны при сравнении количества пациентов ОГ и КГ на 56-й день курсовой терапии (р < 0,05).

Среди основных звеньев в патогенезе ГЭРБ стоит 
отметить несостоятельность НПС, развитию 
которой способствуют многие факторы, в том 
числе прием ряда лекарственных препаратов, 
таких как β-блокаторы, нитраты, антагонисты 
Са, ацетилсалициловая кислота, назначаемых 
кардиологическим пациентам
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ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день основной причиной развития 

рефлюкс-эзофагита считают гастроэзофагеальный реф-

люкс (ГЭР). Среди основных звеньев в патогенезе ГЭРБ 

стоит отметить несостоятельность НПС, развитию которой 

способствуют многие факторы, в том числе прием ряда 

лекарственных препаратов, таких как β-блокаторы, 

нитраты, антагонисты Са, ацетилсалициловая кислота, 

назначаемых кардиологическим пациентам. ГЭР, в свою 

очередь, может провоцировать возникновение стенокар-

дии и нарушения сердечного ритма. 

Односторонний подход к лечению ГЭРБ у пациентов с 

ИБС, которая в классическом представлении связана с 

забросом кислого содержимого в пищевод, недостаточно 

эффективен. Использование 24-часовой рН-импедансо-

метрии позволило оценить характер рефлюктата у паци-

ентов с ГЭРБ и ИБС и выявить заброс дуоденального 

содержимого в пищевод. Таким пациентам целесообраз-

но назначение комбинированной терапии, включающей 

препараты ИПП и УДХК, которая позволяет эффективно 

влиять на оба повреждающих агента. 

ВЫВОДЫ

Комбинация препаратов ИПП (пантопразол) в дозиров-

ке 80 мг/сут и УДХК 15 мг/кг/сут эффективна и безопасна в 

лечении эрозивного рефлюкс-эзофагита, формируемого 

«смешанным» рефлюктатом, у пациентов с ИБС. К 84-му 

дню курсового лечения у 100% пациентов наступила полная 

эпителизация дефектов СОП. Для поддерживающей тера-

пии сроком не менее 2 месяцев эффективны ИПП (панто-

празол) в суточной дозе 40 мг и УДХК 5 мг/кг/сут.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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В 
мае 2016 г. на американской гастронеделе 

были представлены новые рекомендации по 

функциональным расстройствам желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ)  – Римские критерии IV. В них 

была предложена и рассмотрена новая класси фикация 

функциональных расстройств (ФР), включающая 53 функ-

циональные нозологии. Подробно был рассмотрен син-

дром перекреста для функциональной патологии, что 

очень важно, т. к. синдром перекреста  – это сочетание 

нескольких патологий, а лечение сочетанных нозологий 

всегда было и остается сложной задачей. 

КАК ОПРЕДЕЛЯЕТСЯ СИНДРОМ ПЕРЕКРЕСТА 

(OVERLAPSYNDROME (ОS)) НА СЕГОДНЯШНИЙ ДЕНЬ? 

Определение

ОS – это сочетание нескольких заболеваний (органи-

ческих или функциональных) одного или нескольких 

органов с общими механизмами патогенеза (доказанны-

ми и предполагаемыми) (рис. 1). Если эта связь несомнен-

на, то применение патогенетического средства способно 

повлиять на течение всех заболеваний перекреста. 

Характеризуя ОS, следует отметить, что он формируется:

 ■ монопатогенетическими механизмами,

 ■ различными сочетанными патогенетическими меха-

низмами.

При этом: 

 ■ при первом варианте развития в его лечении эффек-

тивен один препарат, 

 ■ при втором варианте – несколько (либо 1 с комбини-

рованным механизмом действия), т. е. форма терапии при 

этом варианте – многоцелевая. 

Хотелось бы на примере одного из вариантов ОS, 

включающего такую частую функциональную патологию, 

как функциональные билиарные расстройства (ФБР) и 

синдром раздраженного кишечника (СРК), продемон-

стрировать некоторые положения, касающиеся диагно-

стики и лечения этого сочетанного варианта патологий, 

которые в практике терапевта и гастроэнтеролога встре-

чаются в 80,8% случаев [2, 3]. Для того чтобы найти 

О.Н. МИНУШКИН, ФГБУ ДПО «ЦГМА» Управления делами Президента РФ, Москва

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ
К ЛЕЧЕНИЮ СОЧЕТАННОЙ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ
(БИЛИАРНОЙ И КИШЕЧНИКА)
В статье представлены данные по новой классификации функциональных расстройств согласно Римским критериям IV. 

Особое внимание уделено сочетанной функциональной патологии – синдрому перекреста. Среди функциональных рас-

стройств наиболее распространен вариант сочетания функциональных билиарных расстройств (ФБР) и синдром раздра-

женного кишечника (СРК). Рассмотрена тактика консервативного лечения  – выбор миотропного спазмолитика. 

Проанализированы результаты собственного исследования по эффективности препарата Ниаспам в лечении абдоминаль-

ной боли, метеоризма и нарушения стула у пациентов с ФБР и СРК.

Ключевые слова: синдром перекреста, функциональные билиарные расстройства, синдром раздраженного кишечника, 

лечение, спазмолитики.

O.N. MINUSHKIN, Central State Medical Academy of Administrative Directorate of the President of the Russian Federation

PHARMACOLOGICAL APPROACHES TO THE TREATMENT OF COMBINED FUNCTIONAL PATHOLOGY (BILIARY AND INTESTINAL TRACT)

The article presents data on a new classification of functional disorders according to Rome IV criteria.  Particular attention is 

given to the combined functional pathology - the overlap syndrome. The combination of functional biliary disorders (PBD) and 

irritable bowel syndrome (IBS) is the most common functional disorder. The tactic of conservative treatment - the choice of 

myotropic antispasmodic is considered. The analysis of the results of our own study of the efficacy of Niaspam in the treatment 

of abdominal pain, flatulence and stool disorders in patients with PBD and IBS are presented.

Keywords: overlap syndrome, functional biliary disorders, irritable bowel syndrome, treatment, antispasmodic drugs.

ФБР

ФДСРК

Рисунок 1.    Схематическое изображение OS [1]
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общие патогенетические механизмы формирования 

указанного сочетания (ОS), представляем современные 

данные о СРК и ФБР. 

Синдром раздраженного кишечника  – комплекс 

функциональных расстройств кишечника, включающий 

измененную моторику, висцеральную гиперчувствитель-

ность, иммунную дисфункцию, изменение бактериаль-

ной флоры и кишечно-мозговую дисфункцию. Эти про-

явления могут быть представлены в различных сочета-

ниях и иметь различную степень выраженности. 

Клинически СРК выражается в рецидивирующей боли, 

расстройстве стула (выделяют 4 варианта СРК: с запо-

ром, диареей, смешанный и неклассифицируемый вари-

ант). Основные патогенетические механизмы: висце-

ральная гиперчувствительность, моторная дисфункция, 

двигательные расстройства. 

В целом патогенез СРК может быть представлен на 

следующей схеме (рис. 2).

Если говорить о лечении СРК, то, как и прежде, реко-

мендован симптоматический подход. Терапевтические 

мишени представлены на рисунке 3. 

Функциональные билиарные расстройства согласно 

предлагаемой классификации (Рим IV) включают: 

– Билиарную боль (Е1) 

По существу, это функциональное расстройство может 

быть рассмотрено только тогда, когда дисфункции ЖП, СО 

билиарного и панкреатического типов, ПХЭС нет, а били-

арная боль есть. 

– Дисфункцию ЖП (Е1а)

Одним из экспертных методов оценки моторики 

желчного пузыря (ЖП) является динамическая гепатоби-

лисцинтиграфия (ДГБСГ), при проведении которой с 

помощью провокационных проб в виде желчегонного 

завтрака или в/в введения холецистокинина можно уста-

новить наличие гипер- или гипомоторных изменений. Так, 

в норме после стимуляции холецистокинином объем ЖП 

уменьшается на 60–40%. После исследования устанавли-

вается изменение сократительной активности ЖП по 

гипер- или гипомоторному типам.

 ■ УЗИ с желчегонным завтраком (нормо-, гипо-, гипер-

моторная).

 ■ Магниторезонансная холангиопанкреатография (МРХПГ) 

(со стимуляцией секретином). 

– Функциональное билиарное расстройство СО (Е1в)

Характеризуется следующими критериями: 

 ■ Билиарной болью (слабой, умеренной, тяжелой).

 ■ Отсутствием конкрементов.

 ■ Частичным нарушением проходимости протоков на 

уровне сфинктера.

 ■ Повышенным уровнем ферментов печени или расши-

рением желчных протоков.

Вспомогательные критерии: 

 ■ Нормальные показатели амилазы/липазы.

 ■ Патологические показатели манометрии СО.

 ■ Результаты гепатобилиарной сцинтиграфии. 

Снижение ноцицептивных порогов 
энтеральной и центральной

нервной систем

Сниже
энтерально

нерв

Изменение активности и количества 
энтероэндокринных клеток

Активация иммунных клеток
в слизистой оболочке

Кишечная инфекция
Нарушения микрофлоры

Увеличение проницаемости 
слизистой оболочки Пищевые аллергены

Мальабсорбция желчных 
кислот

Генетическая предрасположенность: 
полиморфизм генов
IL-10, TGF-β, IL-6, SERT

Стресс (кортикотропин-рилизинг фактор – вызывает провоспалительные изменения в слизистой
и понижает ноцицептивный порог), тревога, депрессия

Рисунок 2.    Предполагаемая схема развития СРК [4]
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– Дисфункцию СО по панкреатическому типу (Е2)

Может быть представлена классическим панкреати-

том с эпигастральными болями, которые иррадиируют в 

спину и сопровождаются повышением сывороточной 

амилазы и липазы (выраженная форма).

При менее очевидных формах отмечаются боли, но 

нет подъема панкреатических ферментов. 

– Постхолецистэктомный синдром (ПХЭС) 

С 1999 г. ПХЭС рассматривается как функциональное 

расстройство, характеризующееся дисфункцией сфинкте-

ра Одди, обусловленной нарушениями его сокращения, 

формирующими боль. 

Подводя итог этого раздела (ФБР), следует отметить, что 

основными механизмами развития ФБР является расстрой-

ство моторики и боль, которая формируется ими, а также вис-

церальной гиперчувствительностью. Рекомен дации Рим IV, 

рассматривая лечение ФБР и возможные риски, связанные 

с инвазивными (хирургическими) вмешательствами, перво-

начально рекомендуют консервативную терапию, первое 

место в которой отдается спазмолитикам. Применяя изло-

женные выше представления об СРК и ФБР, и особенно 

высокий процент их совместного развития, формирующего 

синдром перекреста (ОS), за счет схожих механизмов пато-

генеза (расстройство моторики, висцеральной гиперчув-

ствительности и боль), мы поставили перед собой задачу 

подобрать и использовать препарат, способный повлиять 

на проявления ОS (СРК и билиарную дисфункцию).

Таким препаратом является Ниаспам® (мебеверина 

гидрохлорид), который мы и выбрали для лечения пациен-

тов с сочетанной функциональной патологией: билиарным 

расстройством и синдромом раздраженного кишечника. 

Ниаспам® имеет двойной механизм действия – устра-

няет спазм (вследствие прямого блокирования натриевых 

каналов, что в свою очередь ограничивает приток каль-

ция в клетку) и не вызывает гипотонию кишечника (в 

результате непрямого ограничения оттока калия из клет-

ки), что важно для послеоперационных больных, у кото-

рых есть запоры и метеоризм. Препарат имеет высокую 

селективность в отношении СО (в 20–30 раз эффектив-

нее папаверина по способности релаксировать СО), а 

также дополнительно нормализует градиент давления, 

восстанавливает пассаж желчи по «билиарному дереву» 

благодаря улучшению моторики кишечника и нормализа-

ции перистальтики. Дополнительными преимуществами 

Ниаспама являются: отсутствие системных эффектов, т. к. 

вся вводимая доза полностью метаболизируется при про-

хождении через стенку кишки и печень до неактивных 

метаболитов; отсутствие влияния на холинергическую 

систему (не имеет атропиноподобных эффектов); замед-

ленное высвобождение из капсул при пассаже по кишке 

(пролонгированное действие и прием 2 раза в сутки).

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

В исследование было принято 60 больных: 30 пациен-

тов были включены в исследование на базе клиники 

гастроэнтерологии «ЦГМА» УД Президента РФ, возглавля-

емой профессором Минушкиным О.Н. (центр 1), другие 30 

пациентов  – на кафедре пропедевтики внутренних 

болезней Лечебного факультета Рязанского ГМУ им. ак. 

И.П. Павлова, возглавляемой профессором Бутовым М.А. 

(центр 2) [6]. 

Все больные страдали СРК (28  – запор, 14  – диарея, 

18  – смешанный вариант); кроме того, больные имели 

Smooth muscle

Enteric neurons

Mast cell

 ■ Висцеральная гиперчувствительность

 ■ Моторика

 ■ Регуляция водно-электролитного
 баланса в кишке

 ■ Подавление активации иммунных
 клеток

 ■ Сохранение целостности слизистой
 оболочки толстой кишки

 ■ Микробиота

Therapeutic Targets

Visceral sensitivity

Motility

Secretion

Immune activation

Barrier function

Microbiome

EnterocytesE t t Enterochromaffin
cell

t h ff Goblet
cells

G bl t




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


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Рисунок 3.    Терапевтические мишени в лечении СРК с позиций Римских критериев IV [5]
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били арную дисфункцию: 40  – гиперфункцию ЖП, 10  – 

гипо функцию ЖП и 10 больных после холецистэктомии 

имели дисфункцию сфинктера Одди по спастическому типу. 

Изучение сократительной способности ЖП оценива-

лось по данным УЗИ с сорбитом; у больных с постхолецист-

эктомным синдромом проводилась проба с пищевой 

нагрузкой.

Возраст больных от 21 до 75 лет, преобладали женщи-

ны (1:4).

Моторика кишечника изучалась: 

 ■ центр 1  – электромиографией (тощая, подвздошная, 

толстая), 

 ■ центр 2  – методом неспецифической электрогастро-

энтероколографии (те же параметры). 

Лечение. Ниаспам® – 400 мг/сут: капсулы по 200 мг 2 

раза в день в течение 14 дней, далее поддерживающая 

терапия в течение 2 месяцев 200 мг/сут.

Результаты лечения. Результаты лечения представле-

ны на рисунке 4 и в таблицах 1, 2. 

Из данных, представленных на рисунке 4 и в табли-

цах, видно, что в течение двух недель лечения у абсолют-

ного количества больных (71%) боли билиарные (локали-

зованные в правом подреберье с иррадиацией в спину, 

правое надплечье, в эпигастрии и левом подреберье) 

купированы, а связанные с СРК (правая, левая половина 

живота или низ живота) – полностью купированы. У боль-

ных СРК купирование болей сопровождалось восстанов-

лением работы кишечника. У 23% больных боли значи-

тельно уменьшились. При продолжении лечения боли 

стали носить эпизодический характер. Изучение двига-

Рисунок 4.    Результаты лечения: влияние препарата
Ниаспам® на клинические проявления: абдоминальные 
боли, метеоризм и нарушение стула (центр 1, 2)
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Таблица 1.    Показатели электромиографии на частотах 
толстой кишки до и после лечения препаратом
Ниаспам® (центр 1)

Показатели Условная норма До лечения После лечения

Мощность
сокращений (в %) 64,04 ± 32,01 36,84 ± 2,56 40,48 ± 2,5

Коэффициент
ритмичности 22,8 ± 9,8 24,9 ± 1,95 21,4 ± 1,55
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тельной активности и коэффициента ритмичности пока-

зало, что купирование или уменьшение боли сопрово-

ждалось восстановлением двигательной активности. Это 

дает основание думать, что основным механизмом фор-

мирования болей является расстройство моторики, а 

исходная интенсивность болей зависит от феномена 

висцеральной гиперчувствительности. У одной больной 

эффекта получить не удалось, последующее дообследо-

вание оснований для пересмотра диагноза не дало. 

Уточнение анамнеза установило длительную хронизацию 

процесса  – потребовалось продолжить лечение 

Ниаспамом в лечебной дозе, а также назначение гиме-

кромона как активного спазмолитика с основным местом 

приложения на СО и препарата УДХК. Этот комбиниро-

ванный вариант лечения у конкретной больной оказался 

эффективен. Повторное изучение сократительной спо-

собности ЖП показало ее восстановление (10 больных со 

спастическим вариантом дискинезии), а также восстанов-

ление тонуса СО у больных с панкреатическим вариантом 

дисфункции и у больных с ПХЭС (проба с пищевой 

нагрузкой). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 ■ Использование миотропного спазмолитика Ниаспам® 

в суточной дозе 400 мг у больных с OS (синдром перекре-

ста функциональных нарушений кишечника и билиарной 

системы) эффективно.

 ■ В течение двух недель клинические проявления, в т. ч. 

болевой синдром (наиболее значимый симптом), полно-

стью купированы у 71,0%, значительно уменьшились у 

23% больных и только у 1,6% (1 больная) потребовалось 

комбинированное лечение. 

 ■ Купирование симптоматики сопровождалось восста-

новлением моторики кишечника и коэффициента рит-

мичности; восстановлением сократительной способности 

желчного пузыря и тонуса сфинктера Одди. 

Использование препарата Ниаспам® рекомендовано 

в клинической практике сочетанных функциональных 

расстройств кишечника и билиарной системы. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Таблица 2.    Влияние препарата Ниаспам® на моторику кишечника (центр 2)

Показатель Отдел ЖКТ Среднее (до лечения) Среднее (после лечения) Норма

Отношение мощностей 
(Pi)/PS (%)

Желудок 27,97 ~ 28,45 22,41 ± 11,2

ДПК 7,33 1,65 2,1 ± 1,2

Тощая 10,64 5,68 3,35 ± 1,65

Подвздошная 19,25 14,21 8,08 ± 4,01

Толстая 34,81 50,01 64,04 ± 32,01

Коэффициент ритмичности
(Kritm) (ед.)

Желудок 86,84 18,83 4,85 ± 2,1

ДПК 44,68 3,61 0,9 ± 0,5

Тощая 53,79 6,85 3,43 ± 1,5

Подвздошная 69,34 9,99 4,99 ± 2,5

Толстая 125,9 25,86 22,85 ± 9,8
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Согласно первому глобальному отчету о распро-

страненности заболеваний почек, каждый деся-

тый человек в мире имеет ту или иную нефроло-

гическую патологию. Так, распространенность заболевания 

в Южной Азии достигает 7%, в Африке – 8%, в Северной 

Америке – 11%, а в Средней, Восточной Азии, Латинской 

Америке и Европе – 12%. Однако только в 24% всех стран 

мира проводятся программы по выявлению лиц с хрони-

ческой болезнью почек (ХБП) [1]. Также исследователи 

отмечают, что не во всех регионах доступно исследование 

на выявление ХБП. К примеру, данные о сывороточном 

креатинине и расчетной скорости клубочковой фильтра-

ции (рСКФ) были доступны только в 18% стран, а протеи-

нурия исследована в 8%. В то время как в 64% стран есть 

регистры пациентов, нуждающихся в диализе, только у 7% 

стран существуют регистры пациентов с острым поврежде-

нием почек и у 8% – регистры по пациентам с ХБП, кото-

рым диализ не проводится [1]. В 52% стран используются 

международные клинические рекомендации по ХБП, а в 

27% стран, включая Россию, существуют собственные 

национальные рекомендации [1]. Так, в нашей стране, по 

данным отчета Общероссийского регистра заместитель-

ной почечной терапии, терапию диализом получают свыше 

44 тыс. больных с терминальной стадией ХБП [2].

На сегодняшний день общепринято, что диагноз ХБП 

правомочен при наличии изменений любых лаборатор-

но-структурных показателей, связанных с повреждением 

почек и наблюдающихся в течение более трех месяцев, 

которые не всегда удается предотвратить, диагностиро-

вать и вылечить [1, 3]. 

Традиционно классификация ХБП основывается на 

определении рСКФ – С1, С2, С3а, С3б, С4, С5 – и про-

теинурии/альбуминурии  – А1, А2, А3, А4, А5. Помимо 

расчетных показателей, учитываются факторы, способ-

ствующие прогрессированию ХБП, среди которых: воз-

раст, сахарный диабет, артериальная гипертензия, ожи-

рение, сердечно-сосудистые и эндокринные заболева-

ния и пр. [3]. 

 По мере течения ХБП при отсутствии адекватной 

терапии происходит накопление уремических токсинов, 

развивается эндотоксемия, дисбиоз, системное воспале-

ние, иммунодефицит, что способствует прогрессирова-

нию заболевания и развитию осложнений как со стороны 

других органов и систем организма, так и со стороны 

ХБП-ассоциированных, например, анемии, нарушений 

водно-электролитного баланса, белково-энергетической 

недостаточности, ацидоза, инсулинорезистентности и 

вторичного гиперпаратиреоза [3–8]. 

М.С. БАРИЛКО1, П.В. СЕЛИВЁРСТОВ2, В.Г. РАДЧЕНКО2, А.А. МУРЗИНА2 
1 ФГБУЗ «Клиническая больница №122 им. Л.Г. Соколова» Федерального медико-биологического агентства
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КОРРЕКЦИЯ КИШЕЧНОГО 
МИКРОБИОЦЕНОЗА
КАК МЕРА ПРОФИЛАКТИКИ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК
В настоящее время огромное внимание уделяется изучению влияния кишечного микробиоценоза на развитие ряда забо-

леваний внутренних органов, в том числе хронической болезни почек. Так, изменения качественного и количественного 

состава кишечного микробиоценоза в сторону увеличения протеолитической флоры – источника образования уремиче-

ских токсинов, эндотоксинемии, системного воспаления, вторичного иммунодефицита и осложнений со стороны сердечно-

сосудистой системы – способствуют усугублению течения и прогрессированию хронической болезни почек. В связи с этим 

применение препаратов, нормализующих кишечный микробиоценоз, является значимым аспектом профилактики про-

грессирования хронической болезни почек.
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CORRECTION OF INTESTINAL MICROBIOCENOSIS AS A PREVENTIVE MEASURE FOR PROGRESSION OF CHRONIC KIDNEY DISEASE

At present, much attention is paid to the study of the influence of gut microbiota on the development of many diseases of 

internal organs, including chronic kidney disease. Thus, changes of gut microbiota in the qualitative and quantitative composi-

tion toward increasing the proteolytic flora, which is the source of the formation of uremic toxins, endotoxinemia, systemic 

inflammation, secondary immunodeficiency and cardiovascular complications, contribute to the worsening of the course and the 

progression of chronic kidney disease. That why the use of medicines which normalize gut microbiota, is the significant aspect 

of preventing the progression of chronic kidney disease.
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Подходы к профилактике ХБП должны быть одновре-

менно направлены на замедление темпов прогрессиро-

вания заболевания (ренопротекция) и предупреждение 

развития сердечно-сосудистой патологии (кардиопротек-

ция). Среди профилактических мер наиболее актуальны-

ми считаются диета с низким содержанием соли и бел-

ков; борьба с курением, злоупотреблением алкоголем и 

ожирением; коррекция нарушений углеводного обмена; 

медикаментозное сопровождение с использованием 

препаратов, подавляющих ренин-ангиотензин-альдосте-

роновую систему (ингибиторы АПФ, блокаторы ангиотен-

зиновых рецепторов), статинов, антагонистов кальция и 

улучшающими микроциркуляцию в почках, а также сво-

евременное выявление и адекватное лечение ХБП-

ассоциированных осложнений [3].

При достижении ХБП С5 необходима заместительная 

почечная терапия  – диализ и/или пересадка почки. 

Подобное лечение доступно в большинстве стран. 

Несмотря на то что в странах с высоким доходом только 

0,1–0,2% общей популяции получают диализ или транс-

плантацию, государство тратит 2–3% своего бюджета, 

выделяемого на здравоохранение [1, 2].

В связи с этим национальные рекомендации большин-

ства стран по лечению ХБП предлагают использовать 

медикаментозную терапию с двойным положительным 

эффектом  – рено- и кардиопротективным действием, 

направленную на профилактику прогрессирования ХБП. 

Подобные схемы включают в себя антигипертензивные 

препараты, сорбенты, статины и пр. [3, 9–14]. К сожалению, 

большинство рекомендаций не учитывают воздействие на 

все этиопатогенетические факторы развития заболевания. 

Так, остается дискутабельным вопрос о роли кишечной 

микрофлоры, дисбиоза и кишечных эндотоксинов в раз-

витии, прогрессировании ХБП, усугублении клинической 

симптоматики ее терминальной стадии, а также возмож-

ностях коррекции подобных нарушений [3, 12, 15, 16].

Существует мнение, что кишечный дисбиоз проявля-

ется только лишь пищеварительными расстройствами  – 

диареей, вздутием живота и дискомфортом в кишечнике. 

Однако это не совсем так. Клиническая картина дисбиоза 

достаточно многообразна и проявляется не только мест-

ными симптомами: чувством переполнения в желудке, 

аэрофагией, отрыжкой, тошнотой, расстройством стула, 

метеоризмом, чувством неполного опорожнения кишеч-

ника, позывами на дефекацию, болями в области живота, 

хронической пищевой крапивницей, симптомами гипо-

витаминоза, нарушением процессов пищеварения в тон-

кой кишке – но и системными нарушениями, возникаю-

щими вследствие транслокации кишечной микрофлоры и 

ее токсинов через кишечный барьер, мезентериальные 

лимфоузлы в системный кровоток, которые могут приве-

сти к возникновению инфекционных осложнений, вплоть 

до сепсиса у больных ХБП С5 на диализе [12, 17]. 

Следует отметить, что в международных и отечествен-

ных национальных клинических рекомендациях по лече-

нию ХБП отсутствуют средства, влияющие на кишечный 

микробиоценоз. Однако в ряде исследований различной 

степени доказательности было продемонстрировано 

превосходство схем терапии с включением препаратов, 

влияющих на кишечный микробиоценоз, что способство-

вало повышению эффективности лечения ХБП и профи-

лактике прогрессирования заболевания [4, 6–11, 14, 15]. 

Сегодня известно, что порядка 1,5–2 кг микроорга-

низмов содержится в толстой кишке человека, среди 

которых наиболее распространены следующие семей-

ства: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria 

и Verrucomicrobia. К превалирующим относятся Firmicutes 

(Ruminococcus, Clostridium, Lactobacillus, Eubacterium, 

Faecalibacterium, Roseburia) и Bacteroidetes (Bacteroidetes, 

Prevotella, Xylanibacter) [17–19]. Изменения качественно-

количественного состава – дисбиоз – связаны со сниже-

нием времени транзита по кишке, увеличением абсорб-

ции белков, дефицитом пищевых волокон в рамках 

соблюдения диеты, развитием метаболического ацидоза, 

медикаментозной терапией (антибиотики, препараты 

железа, фосфатсвязывающие лекарства) [6–8, 9–12, 14, 

19]. Из-за большого количества продуктов распада азота 

в толстой кишке происходит рост условно-патогенных 

бактерий, утилизирующих мочевину, уриказу, индол, 

р-крезол-образующие ферменты, к которым относятся 

Altero monadacea, Cellulomonadacea, Clostridiacea, Derma-

bacteriacea, Enterobacteriacea, Halomonadacea, Methylo-

caccaceae, Micrococcaceae, Moraxellaceae, Polyangiaceae, 

Pseudo monadaceae, Xanthomonadaceae. Вследствие этого 

происходит увеличение выработки уремических токси-

нов, продуктов жизнедеятельности упомянутых микроор-

ганизмов, способствующих уменьшению остаточной 

функции почек, что способствует поддержанию дисбиоза 

и усугублению ХБП [9, 10, 12, 14]. 

Примерно 10 г белков в толстой кишке ежедневно 

ферментируется микроорганизмами для образования 

электролитов, гормонов, аммония, аминов, фенолов, 

индолов, большинство из которых выводятся из организ-

ма через желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) и почки. В 

свою очередь, при ХБП накопление некоторых соедине-

ний, в частности уремических токсинов, вследствие сни-

жения гломерулярной фильтрации, тубулярной секреции 

и реабсорбции способствует развитию цитотоксичности, 

воспалению, повреждению и дисфункции ткани, что отя-

гощает течение основного заболевания [6–9, 19]. 

Также с воспалением связано наличие условно-пато-

генных микроорганизмов и их продуктов метаболизма, 

что находит отражение в повышении концентрации 

интерлейкина-6, С-реактивного белка (СРБ), иммунной 

дисфункции Т-клеток, активации комплемента. Так, 

Niabauer и соавт. доказали на животных моделях повы-

шение бактериальной транслокации через кишку в 

мезентеральные лимфоузлы, печень и селезенку, сопро-

вождающееся увеличением концентрации ИЛ-6, СРБ [3, 

9]. В 2011 г. McIntype и соавт. доказали наличие циркули-

рующего липополисахарида (ЛПС) у больных ХБП на всех 

стадиях ее развития с максимальной концентрацией у 

больных на диализе [5, 9]. 

Помимо системного воспаления, дисбиоз тесно свя-

зан с состоянием иммунодефицита. Так, моноциты имеют 

на поверхности меньше толл-рецепторов 4-го типа, выра-
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батывают в небольшом количестве стимулирующие моле-

кулы и активные формы кислорода, способствуя наруше-

нию фагоцитарной активности нейтрофилов и моноцитов 

(рис. 1) [9, 12, 14].

В связи с тем, что дисбиоз является одним из этиоло-

гических факторов прогрессирования и развития ХБП, в 

лечении таких больных необходимо использовать пре-

параты, влияющие на кишечную микрофлору. Среди 

подобных средств сегодня применяют про-, пре-, сим-, 

син- и метабиотики [4, 6–11, 14, 20].

Препараты, влияющие на кишечный микробиоценоз, 

уменьшают пассаж ЛПС в системный кровоток, восстанав-

ливают нарушенную регуляцию толл-рецепторов, снижа-

ют выработку провоспалительных цитокинов и уремиче-

ских токсинов, а также уровень фибриногена и холестери-

на, участвуют в восстановлении кишечного барьера, 

сокращают процесс пищеварения через отсрочку опорож-

нения желудка и/или транзитного времени кишечника, 

изменяют секрецию глюкагонподобного пептида 1, увели-

чивают продукцию короткоцепочечных жирных кислот, 

способствуют росту бифидобактерий [4, 6–11, 14, 20].

Учитывая актуальность темы, нами на кафедре вну-

тренних болезней и нефрологии Северо-Западного госу-

дарственного медицинского университета (СЗГМУ) им. 

И.И. Мечникова было проведено клиническое исследова-

ние, посвященное изучению воздействия продукта функ-

ционального питания Ламинолакт на кишечный микро-

биоценоз у больных ХБП на разных стадиях ее развития. 

В исследовании приняли участие 60 пациентов с ХБП 

С3–С5 на преддиализном этапе – 29 женщин и 31 муж-

чина, средний возраст которых составил 50,5 ± 2,2 года, 

не имевших отягощающей сопутствующей патологии. У 

всех пациентов проводились: опрос; клинический анализ 

крови с оценкой гемоглобина, количества эритроцитов, 

лейкоцитов, тромбоцитов, скорости оседания эритроци-

тов (СОЭ); биохимический анализ крови с определением 

уровня креатинина, мочевины, мочевой кислоты, рСКФ, 

С-реактивного белка (СРБ); количественная оценка кала 

на дисбиоз методом полимеразно-цепной реакции в 

режиме реального времени с флуоресцентной детекцией 

(ПЦР-РВ) на базе Центральной научно-исследователь-

ской лаборатории СЗГМУ им. И.И. Мечникова, оценка 

качества жизни при помощи опросника MOS SF-36 

(Medical Outcomes Study-Short Form-36). 

Так, при опросе пациенты до начала терапии отмеча-

ли жалобы на запор, стул 1 раз в 3 дня, тип кала «твер-

дый» – у 9 (15%), явления вздутия живота (метеоризм) – 

41 (68,3%), а чувство переполнения в желудке – 18 (30%), 

боли в животе – 13 (21,6%), отрыжку – 27 (45%), тошноту – 

13 (21,6%). 

Рисунок 1.    Влияние кишечной микрофлоры на течение и прогрессирование хронической болезни почек (по W. Pan, 2017)
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Все пациенты были разделены на две группы: первая, 

основная группа (ОГ) получала стандартную терапию, 

включавшую в себя антигипертензивные препараты, ста-

тины, фосфатсвязывающие препараты, медикаменты, 

действующие на реологию крови, препараты железа (по 

показаниям), кетоаналоги незаменимых аминокислот (по 

показаниям) и Ламинолакт по 5 драже 2 раза в день в 

течение 1 месяца. вторая, группа сравнения (ГС) получала 

только препараты стандартного лечения. 

В составе Ламинолакта – живые молочнокислые бак-

терии (Enterococcus faecium L-3) в количестве 106-7 КОЕ/г, 

овес, морская капуста, натуральный фруктовый порошок 

(содержащий органические кислоты, пектины, клетчатку, 

витамины). Штамм Enterococcus faecium L-3 является есте-

ственным компонентом нормальной микрофлоры кишеч-

ника здорового человека, обладает выраженным антаго-

низмом к патогенной и условно-патогенной микрофлоре 

за счет выработки бактериоцинов, стимулирует рост соб-

ственных бифидо- и лактобактерий за счет продукции 

факторов роста, обладает выраженной витаминообразу-

ющей активностью – продуцирует витамины В1, В2, В12, РР, 

фолиевую кислоту, устойчив к действию соляной кислоты 

и желчи и к широкому спектру антибиотиков. Кроме того, 

этот штамм не имеет плазмид, островков патогенности, то 

есть генов устойчивости к антибактериальным препара-

там, часто применяющимся при лечении ДП. Находящиеся 

в составе пребиотики являются бифидогенными и лакто-

генными факторами. В частности, пищевые волокна (отру-

би, овсяные хлопья, пектины) выполняют функцию энте-

росорбентов и стимуляторов моторики ЖКТ. Овсяные 

хлопья содержат также растительный белок, жиры, вита-

мины; морская капуста служит источником микроэлемен-

тов и витаминов. Производится в Санкт-Петербурге, 

имеет доказательный уровень безопасности у больных с 

вторичным иммунодефицитом, развившимся на фоне 

течения ХБП [20]. 

После курса терапии в ОГ пациенты не предъявляли 

жалоб, а в ГС явления запора были у 3 (5%), метеоризм – 10 

(16,6%), чувство переполнения в желудке – 8 (13,3%), боли в 

животе – 5 (8,3%), отрыжка – 11 (18,3%), тошнота – у 6 (10%).

При анализе изменений клинического анализа крови 

обращало на себя внимание изменения показателей вос-

паления (рис. 2). Так, у пациентов обеих групп выявлены 

статистически значимые различия количества лейкоци-

тов, в то время как уровень СРБ  – в пределах нормы 

согласно ранговому дисперсионному анализу Фридмана 

для связанных выборок. Лейкоцитоз уменьшился после 

курса терапии в ОГ по сравнению с ГС. 

При оценке параметров биохимического анализа 

крови выявлена азотемия, снижение рСКФ, после курса 

терапии в ОГ креатинин, мочевина, мочевая кислота зна-

чимо уменьшаются, а рСКФ улучшается по сравнению с 

ГС согласно дисперсионному анализу с повторными 

измерениями (рис. 3–6). 

При анализе результатов количественной оценки 

кала на дисбиоз методом ПЦР-РВ до терапии (табл. 1) 

обращает на себя внимание явный дефицит лактобацилл, 

бифидобактерий, кишечной палочки, более преобладав-

ший в ГС. Количество условно-патогенных микроорганиз-

мов, таких как E. coli enteropathogenic, Enterobacter spp./

Citrobacter spp., исходно практически на одном уровне в 

обеих группах. 

Рисунок 2.    Динамика количества лейкоцитов
в исследуемых группах; Me [Q1; Q3]

исходно
через 1 мес.

р(ДА)<0,001 р(ДА)<0,001
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Рисунок 3.    Динамика креатинина в исследуемых 
группах; M ± s

исходно
через 1 мес.
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Рисунок 4.    Динамика мочевины в исследуемых группах; 
M ± s

исходно
через 1 мес.
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После добавления к стандартной терапии Ламинолакта 

отмечено увеличение представителей сахаролитической 

флоры (бифидобактерии, лактобациллы) и уменьшение 

условно-патогенных микроорганизмов. 

Изменения качественного и количественного состава 

микробиоценоза кишечника свидетельствуют о преобла-

дании микроорганизмов с протеолитическим типом фер-

ментации над сахаролитическим, использующих белок в 

качестве субстрата и являющихся активными продуцен-

тами уремических токсинов, способствуя прогрессирова-

нию течения ХБП, уменьшению остаточной функции 

почек и развитию осложнений. 

Нарушение микробиоценоза выявлялось у всех паци-

ентов, принимающих участие в исследовании, и характе-

ризовалось дефицитом лактобацилл, бифидобактерий, 

кишечной палочки, а также повышением количества 

условно-патогенной микрофлоры – E. coli enteropathogenic, 

Enterobacter spp./Citrobacter spp., являющихся источником 

образования уремических токсинов, что способствует 

усугублению течения ХБП, ее прогрессированию и сни-

жению остаточной функции почек. 

При оценке качества жизни с помощью опросника 

SF-36 у всех больных отмечалось снижение показателей, 

характеризующих физический и психологический компо-

ненты здоровья: снижение уровня физического функцио-

нирования (PF), повышение интенсивности болевого 

синдрома (BP), снижение жизненной активности (VT), 

социального функционирования (SF), психического здо-

ровья (MH). В ОГ на фоне комбинированной терапии с 

Ламинолактом показатели качества жизни были значимо 

выше. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Добавление Ламинолакта в стандартную схему тера-

пии больных ХБП на преддиализном этапе привело к 

нормализации качественного и количественного соста-

ва кишечной микрофлоры, а также улучшению показа-

телей азотистого обмена и сохранению остаточной 

функции почек, что способствовало профилактике про-

Таблица.    Показатели кишечного микробиоценоза,
log КОЕ/л (Me [Q1; Q3])

Микроорганизм Группа 1
n = 30

Группа 2
n = 30

Lactobacillus spp.

исходно 5,0 
[5,0; 5,5]

5,0 
[5,0; 5,3]

1 мес. 7,5 
[7,3; 7,8]

5,3 
[5,3; 5,5]

р» <0,001 0,0062

Bifidobacterium spp.

исходно 8,3 
[7,0; 8,6]

7,2
[6,5; 8,0]

1 мес. 9,4
[8,7; 9,8]

6,7 
[6,0; 7,3]

р» <0,001 0,019

E. coli

исходно 6,7 
[5,8; 7,5]

6,5 
[5,7; 7,3]

1 мес. 8,0 
[7,6; 8,6]

6,4 
[5,6; 6,8]

р» <0,001 0,024

E. coli enteropathogenic

исходно 6,9 
[6,3; 8,7]

7,0 
[6,3; 8,3]

1 мес. 4,2 
[3,5; 6,2]

7,3 
[6,5; 8,3]

р» <0,001 0,26

Enterobacter spp./
Citrobacter spp.

исходно 7,5 
[6,3; 8,3]

6,8 
[6,0; 7,7]

1 мес. 4,3 
[3,5; 5,0]

7,7
[6,5; 7,9]

р» <0,001 0,0017

р» – значимость одновыборочного критерия Стьюдента (для связанных выборок).

Рисунок 5.    Динамика мочевой кислоты в исследуемых 
группах; M ± s

исходно
через 1 мес.
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M ± s
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грессирования ХБП и повышению качества жизни паци-

ентов [21].

Таким образом, у больных ХБП на преддиализном 

этапе выявляются качественные и количественные 

изменения кишечного микробиоценоза разной степе-

ни выраженности, которые усугубляют течение и спо-

собствуют прогрессированию основного заболевания. 

Подобные изменения указывают на целесообразность 

назначения препаратов, влияющих на кишечный 

микробиоценоз, которые замедляют темпы прогресси-

рования ХБП и введение пациентов в ЗПТ, увеличивая 

трудовой потенциал больных, улучшая их качество 

жизни, снижая смертность от сердечно-сосудистых 

осложнений и финансовые затраты на медикаментоз-

ное обеспечение. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Понятие о билиарном сладже желчного пузыря 

появилось в 70-е гг. прошлого века и характе-

ризовалось как любая неоднородность желчи, 

выявляемая ультразвуковым исследованием. 

По характеру изменений внутрипузырной желчи, 

получаемой при УЗИ, выделяют три варианта БС:

1-й вариант – взвесь мелких гиперэхогенных частиц, 

смещаемых при изменении положения тела и не дающих 

«акустической тени», – микролитиаз;

2-й вариант  – наличие слабовыраженного уровня 

замазкообразной (эхопозитивной) желчи: расслоение 

желчи на эхонегативную и эхопозитивную (замазко-

образную) фракции без «акустической тени»;

3-й вариант – замазкообразная желчь в виде подвиж-

ных и/или фиксированных сгустков без «акустической 

тени».

Эти варианты представлены на рисунках 1 (схема) и 2 

(ультразвуковые варианты). 

Внедрение такого деления на варианты БС явилось 

основанием к пересмотру существовавших тогда класси-

фикаций желчнокаменной болезни (ЖКБ). Так, в 1974 г.

D. Small предложил выделять 5 стадий ЖКБ: 

1-я стадия включала генетические, биохимические и 

метаболические дефекты, приводящие к перенасыщению 

желчи холестерином; 

2-я стадия – химическая, которая устанавливала био-

химические признаки «литогенной желчи»; 

3-я стадия  – физическая, при которой создавались 

условия, реализующие литогенную желчь в кристаллы 

холестерина; 

4-я стадия – формирование холестериновых камней;

5-я стадия – появление и прогрессирование симпто-

мов холелитиаза.

Выделение стадий ЖКБ позволяло установить ранние 

фазы заболевания и патогенетически воздействовать на ту 

стадию, в которой осуществлялась диагностика. Уже тогда 

было понятно, что болезнь имеет многофакторный генез и 

не ограничивается только нарушением метаболизма холе-

стерина [1]. В 1982 г. Х.Х. Мансуров [2] предложил более 

простую и удобную для клинической практики классифи-

кацию ЖКБ, выделив в ней всего 3 стадии болезни: 

1. Физико-химическую стадию (в которой осуществляется 

секреция литогенной желчи и начинают формироваться 

микролиты). По существу эта стадия включает формиро-

вание билиарного сладжа желчного пузыря (ЖП). 

2. Стадию формирования желчных камней.

3. Стадию формирования и прогрессирования клиниче-

ских проявлений и осложнений в т. ч.

И наконец, III Съезд гастроэнтерологов России (2008) 

принял и утвердил современную классификацию ЖКБ [3], 

О.Н. МИНУШКИН1, Е.Г. БУРДИНА2, Е.В. НОВОЖЕНОВА3
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В статье представлены международные материалы по изучению проблемы билиарного сладжа (БС). Авторы делятся и 

собственными данными на основании проведенных исследований (одна группа составила 1 107 пациентов с БС; вторая – 

208 пациентов с разными формами БС; третья группа – 40 пациентов с естественным течением БС при отсутствии фарма-

кологического воздействия; четвертая – 60 пациентов, по 20 пациентов каждого типа БС) с использованием препарата 

УДХК Эксхол 500 мг №50 и спазмолитика Спарекс 200 мг №30. Назначение исходной дозы 15 мг/кг/сут препарата Эксхол 

было эффективно в 97% случаях, и купирование БС достигнуто за 12 недель. Скорость купирования БС зависела от типа 

(1-й – 4 недели, 2—3-й типы – 8–12 недель). 

Ключевые слова: билиарный сладж, УДХК, мебеверин, Эксхол, Спарекс. 
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BILIARY SLUDGE: SOLVED AND UNRESOLVED ISSUES

The article presents international materials on studying the issue of biliary sludge (BS). The authors also share their own data 

resulting from conducted studies, where the first group included 1107 patients with BS; the second – 208 patients with different 

forms of BS; the third group – 40 patients with regular course of BS, in the absence of pharmacological influence; the fourth 

group – 60 patients (20 patients for each type of BS) with UDCA Exhol 500 mg No. 50 and antispasmodic agent Sparex 200 mg 

No 30. Intake of Exhol at an initial dose of 15 mg/kg/day was effective in 97% of cases and BS elimination was achieved in 12 

weeks. The BS elimination rate depended on its type (1st – 4 weeks, 2–3rd types – 8–12 weeks). 

Keywords: Biliary sludge, UDCA, mebeverine, Exhol, sparex.
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в которой выделяют 4 стадии, в т. ч. и ту, которой посвящено 

настоящее сообщение:

 ■ I стадия – начальная (предкаменная):

• Густая неоднородная желчь. 

• Формирование билиарного сладжа:

– микролиты, 

– замазкообразная желчь,

– сочетание замазкообразной желчи с микролитами.

 ■ II стадия – формирование желчных камней.

 ■ III стадия – хронический рецидивирующий калькулез-

ный холецистит.

 ■ IV стадия – осложнения.

Из представленных материалов видно, что отече-

ственная клиническая наука внесла в изучение ЖКБ 

значительный вклад. Процесс камнеобразования в 

билиарных путях достаточно длительный, но обрати-

мый, если правильно определены факторы, способству-

ющие камнеобразованию. Это положение является 

самым важным еще и потому, что основным методом 

оказания медицинской помощи в РФ является диспан-

серизация, включающая раннее выявление и оказание 

патогенетического лечения на всех этапах медицинско-

го обслуживания больного. Это важно еще и потому, что 

ЖКБ по распространенности занимает 3-е место в 

общей структуре медицинской помощи в РФ; значи-

тельная часть больных подвергается хирургическому 

лечению, а это само по себе может представлять опас-

ность для больного. 

Таким образом, подводя итог этой части настоящего 

сообщения, следует признать, что ЖКБ является распро-

страненным заболеванием, составляя в среднем в разных 

регионах мира 10–15%, в России – 3–12% (с преоблада-

нием поражения женщин и лиц зрелого возраста от 40 до 

60 лет) [4]. Говоря о начальной стадии ЖКБ – билиарном 

сладже (БС), его частота в общей популяции составляет 

около 4%; у пациентов с жалобами на неблагополучие 

органов пищеварения – около 7,5% и у пациентов с жало-

бами, характерными для неблагополучия билиарного 

типа  – около 24–55% [1]. В последние годы многими 

авторами фиксируется явная тенденция к росту частоты 

формирования БС [5].

Причины формирования БС (факторы риска)

1. Генетические: 

 ■ снижение активности холестерин-7-альфа-гидро-

ксилазы, которая регулирует скорость синтеза желчных 

кислот, 

 ■ наличие определенного генотипа апо-липопротеина Е 

(содержащего аллель апоЕ4), который приводит к повы-

шенному риску развития ЖКБ).

2. Демографические (женский пол, белая раса, пожилой 

возраст, географическое место проживания).

3. Диетические: 

 ■ голодание, 

 ■ низкокалорийная диета, 

 ■ парентеральное питание. 

Эти факторы способствуют снижению сократитель-

ной способности желчного пузыря и спазму сфинктера 

Одди (СО).

4. Медицинские: 

 ■ гастродуоденостаз (затрудняющий пассаж желчи по 

билиарным путям), 

 ■ дистальная резекция желудка, приводящая к сниже-

нию синтеза холецистокинина и снижению сократитель-

ной способности желчного пузыря; этому же способствует 

и повреждение двигательных ветвей n. Vagus,

 ■ хронический бескаменный холецистит,

 ■ холестероз желчного пузыря,

 ■ aномалии желчного пузыря и билиарных протоков,

 ■ папиллосфинктеротомия,

 ■ гемиколэктомия,

 ■ болезни кишечника. 

Рисунок 1.    Схематическая выраженность билиарного 
сладжа на УЗИ

1. Взвесь гиперэхогенных 
частиц

2. Неоднородная, слабо-
подвижная желчь с форми-
рованием уровня

3. Замазкообразная желчь
в виде подвижных и/или 
фиксированных сгустков

Рисунок 2.    Ультразвуковые варианты билиарного сладжа

1-й тип БС 

Содержимое пузыря
негомогенное за счет
подвижной слабоэхо-
генной взвеси

2-й тип БС

Уровень замазкообразной, 
малоподвижной взвеси, 
которая занимает более 
половины объема пузыря

3-й тип БС

Сгусток желчи на фоне 
взвеси гиперэхогенных 
частиц
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Эта группа факторов приводит к снижению сократи-

тельной способности ЖП или к нарушению энтерогепати-

ческой циркуляции желчи, конечным итогом реализации 

которых является формирование БС. 

5. Гематологические факторы:

 ■ гемолиз, 

 ■ анемии, 

 ■ функциональная гипербилирубинемия.

Эта группа факторов реализуется через формирова-

ние «билирубинового» БС (составляющего приблизитель-

но 10% больных). 

6. Беременность (реализующая эффект формирования БС 

через нарушение пассажа желчи – внутрибрюшная гипер-

тензия, гиперэстрогенемию и гиперхолестеринемию).

7. Патология печени: реализующая свой эффект через 

нарушение (изменение) спектра желчных кислот; 

через гиперхолестеринемию, через нарушение экс-

креции фосфолипидов в желчные протоки.

8. Лекарственная терапия (оральные контрацептивы, 

цефалоспорины, препараты кальция, фибраты, прием 

наркотических препаратов). 

Эффекты реализуются разными механизмами:

 ■ через нарушение синтеза холестерина,

 ■ нарушение синтеза и обмена желчных кислот с повы-

шением литогенности желчи,

 ■ спазм сфинктера Одди [4, 5].

Выделение причин (факторов риска) образования БС 

является важным, т. к. их поиск и определение формируют 

наиболее эффективную и целенаправленную тактику 

ведения таких больных с нередким разрывом (прерыва-

нием) перехода билиарного осадка в камни, а это являет-

ся главной целью диагностики и лечения ЖКБ. 

Рассматривая факторы риска образования БС, следует 

отметить, что все они могут быть сгруппированы по сле-

дующим основным патогенетическим признакам:

I. Метаболические (ведущие к нарушению состава 

желчи и способствующие осаждению отдельных ком-

понентов, формируя сладж).

II. Механические (препятствующие, затрудняющие пас-

саж желчи и способствующие формированию сладжа).

В этом отношении главным фактором является сни-

жение сократительной способности ЖП или изменение 

градиента давления, затрудняющее его опорожнение. 

Можно рассмотреть также иное классификационное 

деление факторов риска:

А. Способствующие формированию БС факторы.

Б. Разрешающие факторы.

И наконец, третий патогенетический подход  – это 

количество действующих факторов:

а) множественные факторы,

б) единичные факторы. 

В данном случае задача клинициста заключается в том, 

чтобы уменьшить количество факторов, способствующих 

формированию БС. Если говорить о характере лечения, то 

в этой ситуации оно всегда будет симптоматическим. 

Но! Эта задача дальнейших исследований, обобще-

ний, раздумий. 

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ БС

I. БС подлежит активному выявлению.

II. Так как существуют факторы образования БС, то необ-

ходимо формирование групп риска, за которыми сле-

дует осуществлять диспансерное наблюдение. 

III. Интенсивность (частота и сроки) наблюдения должны 

зависеть от того, какие факторы риска преобладают в 

данной конкретной группе наблюдения:

 ■ способствующие образованию БС,

 ■ реализующие образование БС.

IV. Так как процесс формирования БС длительный и 

многостадийный, то это открывает широкую перспек-

тиву как первичной, так и вторичной профилактики БС.

V. Если больных с БС активно не наблюдать и не лечить, 

то это приводит к тяжелым последствиям: 

 ■ у 5–20% больных формируются желчные (холестери-

новые и билирубиновые) камни;

 ■ у 50–93% больных формируется: дисфункция сфинкте-

ра Одди, сфинктерит, стеноз сфинктера Одди:

• билиарный панкреатит (у 30–33% больных),

• острый холецистит (у 2–3% больных), 

• рецидивирующий холангит (0,5% больных),

• блокированный желчный пузырь с присоединени-

ем активного микробного (гнойного) воспаления – у 

2–5% [6, 7].

Все вышеизложенное является серьезным основанием 

не только для теоретического рассмотрения проблемы БС, 

но и для практических действий, направленных на сниже-

ние и предупреждение осложнений билиарного сладжа. 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

В настоящих исследованиях были поставлены различ-

ные задачи.

I. В первом – установить частоту выявления БС у боль-

ных, находящихся на обслуживании в поликлинике №3 

медицинского центра УД Президента РФ. 

Так как феномен БС ультразвуковой, то мы учитывали 

результаты УЗИ, проведенные больным, находящимся на 

учете. Всего за год прошло обследование 1 107 больных 

(преобладали пациенты женского пола 59,3%). Частота БС 

составила 9,1% от среднегодовой численности прикре-

пленного контингента. В структуре БС преобладал 1-й тип 

(взвесь эхопозитивных частиц) – 58,6%; 2-й тип – (густая 

желчь с уровнем) – 18,3%, 3-й тип (сгустки желчи) – 23,1% 

(рис. 3). Если говорить о клинических проявлениях, то 

основным симптомом была боль в правом подреберье – 

43,3%, вторым симптомом была билиарная диспепсия – 

3,8% и сочетание боли и билиарной диспепсии  – 24%. 

Бессимптомное течение БС зарегистрировано у 30,9% 

больных (преимущественно у больных с 1-м типом БС). 

Это позволило сделать следующий вывод: 

БС при диспансерном обследовании встречается 

достаточно часто – 9,1%, и у 30,9% из них он протекает 

бессимптомно, что заставляет обследовать прикреплен-

ных больных активно с обязательным включением в 

комплекс обследования УЗИ.
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II. Во втором исследовании основной задачей стало 

динамическое исследование больных с БС с целью уста-

новления факторов формирования, интенсивности, про-

грессирования и частоты перехода осадка в камни. 

Для этого в группу исследования было включено 208 

пациентов, находящихся на учете с диагнозом «желчно-

каменная болезнь в стадии БС». Кроме УЗИ, оценивались 

клинические проявления, биохимическое исследование 

крови (АЛТ, АСТ, билирубин, ЩФ, ГГТ, холестерин) для 

исключения или подтверждения патологии печени; изу-

чалась сократительная способность желчного пузыря (за 

норму принят коэффициент опорожнения от 50 до 70% 

первоначального объема). Проводились гематологиче-

ские исследования (при этом установлено: гемолитиче-

ская анемия – 11 больных, В12-дефицитная анемия – 6, 

синдром Жильбера – 2 больных, в общей сложности – 19 

больных, что составило 9,1% – это совпадает со средне-

статистическими данными). 

Основную группу составили пациенты женского пола 

(55,3%, n = 115, р < 0,05), причем 1-й тип БС превалировал 

у женщин – 61,7%, 2-й и 3-й типы распределились (м/ж) 

приблизительно одинаково. Эти данные сопоставимы с 

результатами других исследований [8, 9].

При анализе полученных данных выявлены основные 

клинические проявления БС:

 ■ боли в правом подреберье (n = 90, 43,3%); 

 ■ сочетание болей и билиарной диспепсии (горечь во 

рту, тошнота, отрыжка) как самостоятельный, единствен-

ный симптом фиксировалось у 8 больных – 3,8%; 

 ■ бессимптомное течение (n = 60, 28,9%).

Анализ симптоматики в зависимости от типа БС пока-

зал, что бессимптомное течение чаще (46,7%) встречалось 

у больных с 1-м типом БС, а боль – у больных с 3-м и 2-м 

типами (рис. 4). Это становится понятным при сравнитель-

ном анализе морфологии БС: структуры, составляющие 

2-й и 3-й типы, проходя по билиарным путям и через 

сфинктерную систему, оказывают раздражение и приво-

дят, как правило, к спастическим реакциям разной интен-

сивности, а они формируют клинические проявления. 

Этого мало для того, чтобы заподозрить «сладж» и его тип, 

но достаточно для того, чтобы начать обследование.

III. В третьем исследовании главная задача – просле-

дить динамику БС у больных с естественным течением 

(при отсутствии лечебного воздействия). 

Группу наблюдаемых составили 40 больных, которым 

по разным причинам лечения не проводилось (отказ от 

лечения, непереносимость предлагаемых препаратов и 

др.). Сроки наблюдения больных составили от 1 года до 

10 лет (в среднем 6,5 года). Средний возраст больных 

составил 56,7 года; женщин – 21, мужчин – 19. Типы БС: 

1-й тип – 14 больных, 2-й тип – 10 больных, 3-й тип – 16 

больных. 

Из представленной таблицы видно, что спонтанное 

купирование БС зафиксировано у 5 больных (12,5%). Это 

были больные с единичными факторами риска: больные 

с острой кишечной, печеночной, желчепузырной патоло-

гией и временным нарушением пассажа желчи по «били-

арному дереву» (4 больных  – острый энтероколит,

1 больной  – с острым гепатитом). У 15 больных (37,5%) 

прогрессирования БС за 5 лет наблюдения не отмечено, 

сам феномен БС носил преходящий характер и связан 

был с патологией кишечника. У 19 больных (47,5%) зафик-

сировано прогрессирование БС в камни, при этом 11 

больных оперированы с развитием в разные сроки пост-

холецистэктомного синдрома. 

Рассмотрев факторы риска динамики БС в камни, мы 

установили, что такими факторами являются: опериро-

ванный желудок, патология ЖП, ведущая к снижению его 

сократительной способности, патология кишечника, 

нарушающая энтерогепатическую циркуляцию желчных 

БС 1-й тип
БС 2-й тип
БС 3-й тип

23,1%

18,3%
58,6%

Рисунок 3.    Структура билиарного сладжа
(по данным УЗИ, 208 больных)
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Рисунок 4.    Результаты изучения клинических
проявлений у больных с БС

Таблица.    Исходы течения билиарного сладжа без 
лечения

Всего (n = 40) n (%)

Самопроизвольное исчезновение 5 (12,5)

Отсутствие динамики 15(37,5)

Отрицательная динамика:
Переход БС в другой тип
Формирование конкрементов

20 (50,0)
1 (2,5)

19(47,5)
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кислот, сахарный диабет, гиперлипидемия. Особенное 

значение имеет сочетание разных факторов риска 

образования БС.

Представленные данные подтверждают необходи-

мость лечения всех типов БС при их установлении, т. к. 

это предотвратит трансформацию БС в камни и иные 

осложнения БС. 

Лечение больных с установленным БС

А. Общие принципы

 ■ уменьшение поступления холестерина с пищей;

 ■ снижение продукции холестерина гепатоцитами; 

 ■ повышение синтеза первичных желчных кислот;

 ■ увеличение экскреции холестерина с желчью;

 ■ восстановление сократительной способности желчно-

го пузыря при ее снижении;

 ■ восстановление градиента давления (при сохранен-

ной сократительной функции ЖП) либо восстановление 

транзита пищевого химуса по кишечнику, если нарушен-

ный транзит является причиной нарушенного градиента 

давления;

 ■ лечение сопутствующей патологии, если она является 

причиной, формирующей БС.

Б. Некоторые частные вопросы лечения

Несмотря на то что актуальность ЖКБ не вызывает 

сомнений и единственной стадией болезни, при которой 

сохраняется возможность излечения, является стадия 

билиарного сладжа, считать вопросы лечения БС хорошо 

разработанными преждевременно. 

Диета

Так, в диетическом лечении одним из главных прин-

ципов является «ограничение жиров», но даже этот посту-

лат спорен, т. к. их ограничение сопровождается снижени-

ем синтеза липазы, нарушением синтеза и усвоения 

жирорастворимых витаминов. 

 Второй важный постулат – преобладание раститель-

ной клетчатки  – способствует повышению синтеза пан-

креатической липазы. НО! снижает ее активность на 50%. 

Так что наиболее рациональным питанием является 

хорошо сбалансированная диета с достаточным содер-

жанием белков, жиров и углеводов, но более частая (5–6 

раз в день, малыми порциями). 

Лекарственная терапия

Определение тактики лечения и выбор препаратов 

для снижения синтеза холестерина – вопрос неоднознач-

ный, т. к. подавить (уменьшить) синтез холестерина мы 

можем, но эффективность этого сомнительна. 

Фармакотерапия, которая на сегодня не подлежит 

сомнению, – это назначение препаратов: 

 ■ для регуляции моторики желчного пузыря, сфинктеров, 

желчных путей;

 ■ регуляции градиента давления;

 ■ восстановления функциональной активности пече-

ночной клетки (гепатопротекторы), выбор которых макси-

мально эффективно осуществляется на основании клас-

сификации О.Н. Минушкина и др. [10]. 

Базисными лекарственными средствами в лечении БС 

являются препараты урсодезоксихолевой кислоты (УДХК), 

которые способны воздействовать на основные звенья 

билиарного литогенеза и уменьшать или полностью купи-

ровать литогенные свойства желчи [11]. 

IV. Задачей четвертого исследования была оценка 

эффективности и безопасности комплексной схемы с 

применением препаратов УДХК (Эксхол) и спазмолитика 

(Спарекс) по результатам лечения пациентов с тремя 

вариантами БС.

После заполнения информированного согласия, 

согласно критериям включения/исключения, в исследова-

ние были включены 60 пациентов с билиарным сладжем 

(по 20 человек с каждым типом). Соотношение мужчин и 

женщин было 1:2, средний возраст 52,4 ± 1,2 года с раз-

бросом от 20 до 80 лет. Наличие осадка и сократительная 

способность ЖП определялись по данным УЗИ, в качестве 

раздражителя использовался сорбит (20 г на 100 мл жид-

кости). Сократительная функция ЖП считалась сохранен-

ной при коэффициенте от 50 до 70% от первоначального 

объема (ниже этих показателей – сократительная способ-

ность ЖП снижена; выше  – спастическая). Рентгено-

логическое исследование должно было ответить обяза-

тельно на вопрос – есть/нет гастродуоденостаз; биохими-

ческое исследование крови – есть/нет патология печени; 

общий анализ крови  – подтвердить/отвергнуть анемию 

(при повышении уровня непрямого билирубина – отвер-

гнуть/подтвердить гемолиз). Для лечения использовался 

препарат урсодезоксихолевой кислоты Эксхол 500 мг в 

дозе 15 мг/кг массы тела в сутки, 1 раз в сутки, 8 недель, 

в качестве спазмолитика – препарат Спарекс 200 мг х 2 

раза в сутки 4–6 недель (при спастическом варианте дис-

функции желчного пузыря, таких больных было 9). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ЧЕТВЕРТОЙ ГРУППЫ 

ПАЦИЕНТОВ

Результаты влияния лечения на динамику клиниче-

ских проявлений у пациентов с БС, которым была опреде-

лена терапия препаратами Эксхол 500 мг и Спарекс 200 мг, 

представлены на рисунке 5. 

на фоне лечения до лечения

Купирование симптомов на фоне лечения, дни

Влияние лечения на динамику клинических проявлений

нарушение стула

метеоризм

тошнота

горечь

тяжесть

боли

0 5 10 15 20 25

Рисунок 5.    Клиническая симптоматика (первые 2 мес.)
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Как видно из представленных данных, клинический 

симптомокомплекс был купирован в первые 10 дней 

лечения. Проведенный анализ УЗИ показал, что это было 

связано не с купированием БС, а в основном с нормали-

зацией моторики ЖКТ (значительно уменьшился метео-

ризм, у половины больных нормализовался стул). Причем 

это относится ко всем отделам «кишечной трубки» 

(уменьшение боли и тяжести в эпигастрии; нормализация 

тонуса кишечника и стула). Следует отметить, что эти дан-

ные характеризуют купирование симптомов, а у больных 

с сохраненной симптоматикой отмечено уменьшение 

степени ее выраженности. 

Влияние лечения на динамику БС препаратом Эксхол 

представлено на рисунке 6.

Представленные данные убедительно показали, что 

препарат Эксхол 500 мг в данной клинической ситуации 

эффективен в лечении БС, его форма выпуска – делимая 

таблетка 500 мг позволяет сократить количество при-

нимаемых таблеток и за счет этого повышает привер-

женность к лечению у пациента. За 8 недель лечения БС 

купирован у 65% пациентов. Причем у пациентов с 1-м 

типом БС и дозой УДХК 15 мг/кг массы тела достаточно 

4 недель лечения, 2-й и 3-й типы БС требуют более про-

должительного (3 месяца, по нашим данным) либо ком-

Рисунок 6.    Влияние лечения на динамику БС (8 недель)

Билиарный сладж

У 65%

купирован полностью
У 15%

уменьшился на 50%
У 20% сохранился на том же 

уровне (3-й и 2-й варианты БС)

35% больных продолжили лечение в той же дозе
еще в течение месяца:

9 (15%) больных сохранили БС (у них фиксировалась 
гиперфункция ЖП или СО, лечение продолжено в той же дозе, 
добавлен Спарекс для выравнивания ГД, осадок купирован)

20%

БС купирован

3% (2 больных) 
сформировали 

камни

9 больных требовали
продолжения лечения

❱ либо в тех же дозах,
❱ либо в дозах более высоких,
❱ либо использовался сочетанный вариант лечения❱
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бинированного лечения (при спазме  – спазмолитики, 

при патологии печени – гепатопротекторы, при дисбак-

териозе – корректоры дисбиоза). Так, у 9 больных (15%) 

был установлен либо гипертонус ЖП, либо гипертонус 

СО, и то и другое требовало введения в комплекс лече-

ния спазмолитиков. Мы использовали Спарекс в суточ-

ной дозе 400 мг. Отметим удобство применения данного 

препарата, т. к. благодаря матричной технологии высво-

бождения действующего вещества он поддерживает 

постоянно эффективную дозу в течение не менее 12 

часов. Таким образом, эффект купирования сладжа был 

получен, побочные эффекты зарегистрированы не были. 

Двое пациентов (3%) были прооперированы, т. к. сфор-

мировались камни «билирубинового» характера. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методом патогенетической терапии БС является при-

менение препаратов урсодезоксихолевой кислоты. 

Отечественный препарат Эксхол 500 мг мы оценили как 

весьма эффективный в лечении БС. Для того чтобы 

сократить продолжительность основного курса лечения, 

назначена исходная доза препарата 15 мг/кг. 

Продолжительность лечения для разных типов БС варьи-

руется: для 1-го типа БС достаточно 4 недели, для 2-го и 

3-го типов БС – не менее 8–12 недель. В зависимости от 

ведущих факторов риска БС лечение может быть комби-

нированным: при спастическом варианте сократитель-

ной функции ЖП, при спазме СО – в комбинации должны 

быть использованы спазмолитики; в приведенном нами 

исследовании с успехом использован препарат Спарекс. 

При повреждении печени, например хроническом гепа-

тите, в комбинацию должны входить печеночные про-

текторы, выбор которых зависит от характера патологии 

печени. В целом имеющиеся данные подтверждают 

благоприятный прогноз того, что ранняя диагностика БС, 

эффективное лечение, достаточное по продолжитель-

ности, устранение (уменьшение) факторов риска обра-

зования БС могут предупредить переход стадии сладжа 

в стадию камнеобразования и изменить прогноз тече-

ния желчнокаменной болезни. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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M.SH. ISHAQUE*, S.M. KHOSRUZZAMAN, D.S. AHMED, M.P. SAH

Bangabandhu Sheikh Mujib Medical University, Дакка, Бангладеш

РАНДОМИЗИРОВАННОЕ
ПЛАЦЕБО-КОНТРОЛИРУЕМОЕ КЛИНИЧЕСКОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ МУЛЬТИПРОБИОТИКА BIO-KULT®
ПРИ ЛЕЧЕНИИ СИНДРОМА РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА
С ПРЕОБЛАДАНИЕМ ДИАРЕИ
Справочная информация: накопление доказательств подтверждает мнение о том, что дисбаланс кишечных бактерий способствует СРК и 
что увеличение массы полезных видов может уменьшить количество патогенных бактерий и помочь облегчить симптомы заболевания. 
Методы: в данном двойном слепом исследовании 400 взрослых пациентов с клинически выраженным СРК с диареей (СРК-Д) от умерен-
ной до тяжелой степени были рандомизированы для лечения с использованием мультипробиотика Bio-Kult® (14 различных бактериаль-
ных штаммов) или плацебо в течение 16 недель. Первичным критерием эффективности было изменение степени тяжести и частоты 
абдоминальной боли. Результаты: лечение пробиотиком значительно улучшило степень тяжесть боли в животе у пациентов с СРК-Д. 
Уменьшение боли на 69% для пробиотика в сравнении с 47% для плацебо (р < 0,001) соответствует 145-кратному снижению по системе 
оценки тяжести СРК-СОТ (СРК-СОТ). Доля пациентов, которые определили степень своих симптомов от умеренной до тяжелой, была сни-
жена со 100% на исходном уровне до 14% для группы мультипробиотика при последующем наблюдении (5-й месяц) в сравнении с 48% 
для группы плацебо (р < 0,001). Кроме того, количество дефекаций в день со 2-го месяца было значительно меньше в группе мультибио-
тика по сравнению с группой плацебо (p < 0,05). Помимо облегчения симптомов, пробиотик заметно улучшил все параметры качества 
жизни согласно опроснику СРК-качество жизни (СРК-КЖ) из 34 пунктов. О серьезных нежелательных явлениях не сообщалось. Выводы. 
Применение мультипробиотика с несколькими штаммами приводит к значительным улучшениям симптомов у пациентов с СРК-Д и хоро-
шо переносится. Эти результаты дают основание полагать, что пробиотики приносят пользу пациентам с СРК-Д и заслуживают дальнейше-
го изучения. Регистрация исследования: [Clinicaltrials.gov NCT03251625; ретроспективно зарегистрировано 9 августа 2017 г.].

Ключевые слова: Bio-Kult®, диарея, здоровье желудочно-кишечного тракта, СРК, мультипробиотик, пробиотик, рандомизированное контро-
лируемое исследование, качество жизни.

M.Sh. ISHAQUE, S.M. KHOSRUZZAMAN, D.S. AHMED, M.P. SAH
Bangabandhu Sheikh Mujib Medical University, Dhaka, Bangladesh
A RANDOMIZED PLACEBO-CONTROLLED CLINICAL TRIAL OF A MULTI-STRAIN PROBIOTIC FORMULATION (BIO-KULT®) IN THE MANAGEMENT 
OF DIARRHEAPREDOMINANT IRRITABLE BOWEL SYNDROME
Background: Accumulating evidence supports the view that an imbalance of gut bacteria contributes to IBS, and that increasing the mass of 
beneficial species may reduce the numbers of pathogenic bacteria and help alleviate symptoms. Methods: In this double-blind trial 400 adult 
patients with moderate-to-severe symptomatic diarrhea-predominant IBS (IBS-D) were randomized to treatment with the multi-strain 
probiotic Bio-Kult® (14 different bacterial strains) or placebo for 16 weeks. The change in severity and frequency of abdominal pain was the 
primary outcome measure. Results: Probiotic treatment significantly improved the severity of abdominal pain in patients with IBS-D. A 69% 
reduction for probiotic versus 47% for placebo (p < 0,001) equates to a 145 point reduction on the IBS-severity scoring system (IBS-SSS). The 
proportion of patients who rated their symptoms as moderate-to-severe was reduced from 100% at baseline to 14% for the multi-strain 
probiotic at follow-up (month 5) versus 48% for placebo (p < 0,001). Also, the number of bowel motions per day from month 2 onwards was 
significantly reduced in the probiotic group compared with the placebo group (p < 0,05). In addition to relieving symptoms, the probiotic 
markedly improved all dimensions of quality of life in the 34-item IBS-Quality of Life (IBS-QoL) questionnaire. No serious adverse events 
were reported. Conclusions: The multi-strain probiotic was associated with significant improvement in symptoms in patients with IBSD and 
was well-tolerated. These results suggest that probiotics confer a benefit in IBS-D patients which deserves further investigation. Trial 
registration: [Clinicaltrials.gov NCT03251625; retrospectively registered on August 9, 2017]. 

Keywords: Bio-Kult®, Diarrhea, Gastrointestinal well-being, IBS, Multi-strain probiotic, Probiotic, Randomized controlled trial, Quality of life.
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Примечание. Bio-Kult® в Российской Федерации продается под наименованием Бак-Сет® Форте.

В           СРК,   -

      . С     

           -

      СРК. 

В 2017 .      Б-С® Ф (P I, 

В)     СРК   ( В Б-С® Ф  

     B-K®). П     -

        (14  ) 

   СРК,    - BMC G  2018 . 

10.21518/2079-701X-2018-14-98-108
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СПРАВОЧНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Синдром раздраженного кишечника (СРК) является 

наиболее частым из широко распространенных функцио-

нальных расстройств желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 

которое накладывает огромное бремя на систему здраво-

охранения с ограниченными ресурсами [1, 2]. Он имеет 

гетерогенный клинический фенотип с различными комби-

нациями симптомов, включая боль в животе, вздутие живо-

та и изменяющуюся частоту стула, в отсутствие каких-либо 

обнаруживаемых органических заболеваний с доступны-

ми клиническими исследованиями и обследованиями [3].

В Римских критериях III СРК определяется как периодиче-

ская боль в области живота или дискомфорт не менее 3 

дней в месяц в течение последних 3 месяцев (появление 

симптомов не менее чем за 6 месяцев до постановки диа-

гноза), связанные с двумя или более из следующих при-

знаков: улучшением при опорожнении кишечника, появле-

нием боли, связанным с изменением частоты стула, или 

появлением боли или дискомфорта, связанным с измене-

нием формы (внешнего вида) стула. Распространенность 

СРК варьируется между географическими регионами и 

популяциями, а также зависит от используемых диагности-

ческих критериев [4]. Сообщалось о распространенности 

по всему миру примерно среди 10–20% взрослого населе-

ния [5], а в самом крупном исследовании на сегодняшний 

день (41 страна, 288 103 человека) средняя распростра-

ненность СРК в разных странах варьировалась от 1,1% 

(Франция и Иран) до 35,5% (Мексика) [1]. В трех исследо-

ваниях в Бангладеш было сообщено о показателях рас-

пространенности СРК, составляющих 24,4% (Римские кри-

терии I), 7,7% (Римские критерии II) и 12,9% (Римские кри-

терии III), с более высоким показателем у женщин [6–8]. 

Несмотря на то что синдром сильно проявлялся клиниче-

ски и отрицательно влиял на качество жизни человека 

(КЖ), было отмечено, что только около трети пациентов 

сообщили о симптомах своим врачам общей практики [9].

Патогенез СРК является многофакторным, обусловлен-

ным в том числе такими факторами, как генетика, непере-

носимость режима питания, изменения микробиоты ЖКТ, 

синдром избыточного бактериального роста в тонкой 

кишке (СИБР), иммунная активация кишечника, повышен-

ная кишечная проницаемость, висцеральная гиперчув-

ствительность, нетипичное протекание боли, нарушение 

оси «мозг – кишечник», поведенческие факторы и изме-

ненная подвижность ЖКТ [10–12]. Диагностика СРК оста-

ется проблемой, при которой отсутствуют приемлемые 

биохимические, гистопатологические или радиологиче-

ские тесты. В настоящее время он диагностируется с 

использованием основанных на симптомах критериев, 

первоначально предложенных Мэннингом, которые впо-

следствии были изменены и включены в различные вер-

сии Римских критериев [13–16]. Роль воспаления и имму-

нологических механизмов в патогенезе симптоматики СРК 

может быть особенно важна, поскольку во время наблюде-

ния у пациентов с СРК имеется тенденция к большей насы-

щенности клетками слизистых оболочек и другим призна-

кам повышенной воспалительной реакции [17–20].

Для лечения СРК были рекомендованы многие пре-

параты, включая спазмолитические средства, объемоо-

бразующие препараты, психотропные препараты и 

антагонисты рецепторов 5-HT. Однако в большинстве 

случаев данные средства не оправдали ожиданий для 

облегчения симптомов, возможно, из-за гетерогенного 

патогенеза заболевания. Пробиотики представляют 

собой «живые микроорганизмы, которые при приеме в 

достаточных количествах приносят пользу организму» 

[21]. Обосно ванием использования пробиотиков в лече-

нии СРК является их возможность корректирования дис-

бактериоза (качественные и количественные изменения 

в микробиоте) или для стабилизации микробиоты орга-

низма. Об уменьшении численности видов Bifidobacterium 

и Lactobacillus [22], а также увеличении видов Gamma-

proteo bacteria (семейство, состоящее из многочисленных 

патогенов) [23] часто сообщается в исследованиях СРК. 

Кроме того, анализ ПЦР-электро форезом в геле с изме-

няющейся концентрацией денатурирующего вещества 

(PCR-DGGE) образцов кала у пациентов с СРК показыва-

ет большую временную нестабильность микробиоты по 

сравнению со здоровыми контролями [24]. Наблюдаемый 

дис бактериоз, измененная функция мукозального 

барьера, активированные иммунные реакции и СИБР 

поддерживают потенциальную роль бактерий как в 

патогенезе, так и при лечении СРК [25–27]. Существует 

все возрастающее мнение о том, что дисбаланс кишеч-

ных бактерий способствует симптомам СРК. 

Следовательно, увеличение массы полезных видов 

может помочь уменьшить отрицательное воздействие 

патогенных бактерий и облегчить симптомы [28]. Боль-

шинство исследований на сегодняшний день были экс-

периментальными [29–34], и это послужило стимулом 

для текущего клинического исследования, которое было 

проведено для оценки того, является ли применение 

мультипробиотика Bio-Kult® (14 различных бактериаль-

ных штаммов, 2 млрд колониеобразующих единиц на 

капсулу) более эффективным, чем плацебо, в плане 

уменьшения симптомов СРК (особенно боли в области 

живота и учащенного стула) и улучшении качества жизни 

у большого числа пациентов при СРК с преобладанием 

диареи (СРК-Д), диагностированной в соответствии с 

Римскими критериями III.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Исследование было рандомизированным, двойным 

слепым, плацебо-контролируемым, с одинаковым соот-

ношением распределения, в параллельных группах, 

клиническим исследованием, проведенным в отделении 

гастроэнтерологии BSMMU в период с апреля 2014 г. по 

август 2016 г. Исследование было одобрено Советом по 

этике BSMMU, ЭСО (экспертный совет организации) 

BSMMU, Дакка, до его начала; идентификационный 

номер BSMMU/2015/1011. Все участники были проин-

формированы о задачах, методологии и цели исследо-

вания в понятной форме, и те, кто согласился участво-
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вать, должны были предоставить устное и письменное 

согласие до включения в исследование. Исследование 

проводилось в соответствии с этическими принципами, 

изложенными в Хельсинкской декларации и Согла-

сованном трехстороннем руководстве Между народной 

конференции по гармонизации по надлежащей клини-

ческой практике [Clinicaltrials.gov NCT03251625; ретро-

спективно зарегистрировано 9 августа 2017 г.].

Пациенты

Пациенты мужского и женского пола в возрасте от 

18 до 55 лет с СРК-Д от умеренной до тяжелой степени, 

диагностированным в соответствии с Римскими крите-

риями III (периодическая боль в животе или диском-

форт (неприятное ощущение, не описанное как боль) не 

менее трех дней в месяц в течение последних трех 

месяцев, связанный с двумя или более из следующих 

признаков: улучшением при опорожнении кишечника; 

болью, возникновение которой связано с изменением 

частоты стула, или болью или дискомфортом, возникно-

вение которого связано с изменением формы (внешне-

го вида) стула. Критерии должны быть соблюдены в 

течение последних трех месяцев с появлением симпто-

мов не менее чем за шесть месяцев до постановки диа-

гноза). Пациенты, классифицированные как пациенты с 

СРК-Д (преобладание диареи), имели > 25% стула с 

мягким/водянистым калом (Бристольская шкала формы 

кала 6–7) и < 25% стула с твердым/жестким калом 

(Бристольская шкала формы кала 1–2). Тяжесть СРК 

определялась системой оценки степени тяжести СРК 

(СРК-СОТ), как описано ниже.

Следующие тревожные признаки должны отсутство-

вать в составе скрининга, чтобы свести к минимуму 

риск пропустить важные органические болезни: рек-

тальное кровотечение, анемия, необъяснимая потеря 

веса, ночной понос и генетическая предрасположен-

ность к органическим заболеваниям ЖКТ (например, 

рак толстой кишки или воспалительное заболевание 

кишечника). Все пациенты согласились не начинать 

какое-либо другое лекарственное лечение, если к этому 

не возникнет клинических показаний. Критерии 

невключения охватывали: лечение пробиотиками в 

течение последних трех месяцев; одновременную тяже-

лую болезнь (рак, неконтролируемый сахарный диабет, 

печеночная, почечная или сердечная дисфункция, 

гипер- или гипотиреоз); предшествующая операция на 

органах ЖКТ; хронические органические расстройства 

стула (например, воспалительное заболевание кишеч-

ника, туберкулез, дивертикулез и т. д.); лечение анти-

биотиками в течение двух месяцев, предшествующих 

исследованию; беременность или лактация. Чтобы 

исключить другие диагнозы, пациенты, соответствую-

щие критериям включения по СРК, были подвергнуты 

скринингу с использованием следующих тестов: полно-

го анализа крови (FBC), скорости оседания эритроцитов 

(ESR), C-реактивного белка (CRP), анализа антител на 

целиакию (определение антител к эндомизию или тка-

невой трансглутаминазе). 

Методика

Пациенты, удовлетворяющие критериям включения в 

отсутствие критериев невключения или альтернативного 

диагноза и которые предоставили письменную форму 

информированного согласия, были включены в исследова-

ние и составили группу рандомизации (рис. 1). Всем участ-

никам было рекомендовано поддерживать свой обычный 

режим питания на протяжении всего исследования.

Задача состояла в том, чтобы набрать около 400 паци-

ентов с СРК-Д (см. раздел «Статистический анализ»). 

Рандомизация в две группы (с равным соотношением) 

выполнялась независимым статистиком с использовани-

ем программного обеспечения для рандомизации (www.

randomizer.org). Одна группа получала мультипробиотик 

Bio-Kult® (Probiotics International Ltd. (Protexin), Сомерсет, 

Великобритания), две капсулы два раза в день (рекомен-

дованная производителем суточная доза), в то время как 

другая группа получала идентичные капсулы плацебо 

(наполнителем была микрокристаллическая целлюлоза в 

растительной капсуле, изготовленной из гидроксипро-

пилметилцеллюлозы), две капсулы два раза в день. Bio-

Kult® представляет собой препарат в форме капсул, 

содержащий 14 различных бактериальных штаммов (2 

млрд КОЕ на капсулу), а доза двух капсул два раза в день 

Период включения:
Пациенты, которым оказывалась помощь в 

отделении гастроэнтерологии BSMMU
в возрасте 18–55 лет, были оценены согласно 

Римским критериям III (n = 400)

Фаза лечения:
16 недель лечения и 4 недели наблюдения

с Bio-Kult® или плацебо (две капсулы 2 р/день)
с клинической оценкой каждые 4 недели

Рандомизация

Один
или более критерий 

невключения (n = 40)

Bio-Kult® (n = 181)

Полная выборка
для анализа (n = 181)

Полная выборка
для анализа (n = 179)

Плацебо (n = 179)

Рисунок 1.    Протокол исследования
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эквивалентна 8 млрд КОЕ/сут. В Bio-Kult® содержится 14 

различных бактериальных штаммов: Bacillus subtilis PXN 

21, Bifidobacterium spp. (B. bifidum PXN 23, B. breve PXN 25, 

B. infantis PXN 27, B. longum PXN 30), Lactobacillus spp. (L. 

acidophilus PXN 35, L. delbrueckii spp. Bulgaricus PXN39, L. 

casei PXN 37, L. plantarum PXN 47, L. rhamnosus PXN 54, L. 

helveticus PXN 45, L. salivarius PXN 57), Lactococcus lactis 

PXN 63 и Streptococcus thermophilus PXN 66. Капсулы при-

нимались до или во время еды в общей сложности 16 

недель; пациенты наблюдались в течение одного месяца 

по окончании этого периода.

С помощью независимого мониторинга данных были 

защищены рандомизационные коды лечения и распреде-

ления, которые были заблокированы до тех пор, пока все 

анализы не были завершены. Таким образом, клиниче-

ское исследование было выполнено двойным слепым 

методом со всеми пациентами и клиническим персона-

лом, не знающим, какое лечение было назначено.

Перед началом лечения для каждого пациента была 

проведена базовая оценка, в ходе которой были зареги-

стрированы демографические данные, симптомы СРК и 

данные о качестве жизни. Во время лечения пациенты 

должны были возвращаться в клинику один раз в месяц 

для переоценки симптомов СРК и КЖ и сообщать о 

любых случившихся нежелательных явлениях (НЯ).

Опросник СРК-оценка степени тяжести (СРК-СОТ) 

заполнялся на исходном уровне, при каждом ежемесяч-

ном посещении клиники и после последующего наблю-

дения в течение одного месяца. СРК-СОТ – это документ 

из 5 пунктов, используемый для измерения тяжести 

болей в животе, частоты боли в животе (количество дней 

с болью в животе за последние 10 дней), тяжести вздутия 

живота, неудовлетворенности частотой и характером 

стула и влияния на качество жизни, каждый по 100-балль-

ной шкале [35]. Пункты суммируются, и, следовательно, 

общий балл может варьироваться от 0 до 500 баллов. 

Тяжесть СРК имеет следующие определенные диапазоны: 

легкий 75–174, умеренный 175–300 и тяжелый > 300. 

СРК-СОТ заполнялся врачом при каждом посещении кли-

ники.

Опросник СРК-КЖ – это документ из 34 пунктов, спе-

циально предназначенный для оценки ухудшения каче-

ства жизни из-за симптомов СРК [36]. Каждый пункт 

оценивается по пятибалльной шкале (1 = совсем нет, 5 = 

в бо льшей степени) и представляет собой одно из восьми 

нарушений (дисфория, нарушение активности, ощущение 

собственного тела, озабоченность здоровьем, избегание 

пищи, социальные реакции, сексуальные дисфункции и 

взаимоотношения). Пункты оцениваются для получения 

общей оценки качества жизни, связанной с СРК. Чтобы 

облегчить интерпретацию подсчета, общая суммарная 

оценка преобразуется в шкалу от 0 до 100, начиная с нуля 

(низкий уровень качества жизни) до 100 (максимальный 

уровень качества жизни). Опросник о качестве жизни был 

переведен на бенгальский язык и передан каждому 

пациенту до начала лечения; пациент заполнял форму 

каждый месяц, и все данные были зафиксированы и вне-

сены в бланк данных.

Оценка эффективности и конечные точки

Цель данного исследования состояла в том, чтобы 

определить, является ли прием мультипробиотика более 

эффективным, чем плацебо, в отношении симптомов ЖКТ 

и улучшения КЖ у пациентов с умеренным и тяжелым 

СРК-Д.

Первичная конечная точка

 ■ Изменение тяжести и частоты абдоминальной боли в 

СРК-СОТ во время лечения мультипробиотиком или пла-

цебо и по сравнению с исходным уровнем.

Вторичные конечные точки

 ■ Изменение других показателей тяжести симптомов 

ЖКТ (включая частоту и консистенцию стула, вздутие жи-

вота) в СРК-СОТ во время лечения с использованием 

мультипробиотика и плацебо и по сравнению с исходным 

уровнем.

 ■ Изменение параметров КЖ (с использованием ут-

вержденного опросника СРК-КЖ) во время лечения с ис-

пользованием мультипробиотика и плацебо и по сравне-

нию с исходным уровнем.

 ■ Оценить любые НЯ, о которых сообщалось во время 

лечения с помощью мультипробиотика и плацебо.

Объем выборки

Размер выборки для данного исследования определя-

ли по формуле:

n1 = 2σ2(Zβ + Zα)
2 / (μ1–μ2)

2, где

Zβ = 0,84 при статистической мощности исследования 

80% и Zα = 1,96 при 95%-ном доверительном интервале.

μ1–μ2 представляет собой минимальную клинически зна-

чимую разницу, которая была установлена на уровне 30% 

(рекомендуется как минимальное клинически значимое 

преобразование для пробиотиков). Стандартное отклоне-

ние (σ), составляющее 87,77 для СРК-SSS, было сообщено 

Сиссоном и коллегами из аналогичного исследования и 

использовалось при расчете размера выборки [29]. 

Отталкиваясь от этих предположений, размер выборки 

был рассчитан исходя из 135 человек на группу лечения 

(всего 270). Учитывая возможность наличия пациентов, 

исключенных из исследования, и несоблюдения требова-

ний протокола, мы предположили, что размер выборки 

должен быть увеличен до примерно 384 пациентов (192 на 

группу). На практике первые 400 пациентов с СРК-Д, посе-

щавших отделение гастроэнтерологии BSMMU в период с 

апреля 2014 г. по август 2016 г., которые предоставили 

письменное информированное согласие, были включены 

в исследование и рандомизированы на лечение.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Все анализы были выполнены на выборке пациентов 

без нарушений протокола (PP), то есть у пациентов, кото-

рые не имели серьезных нарушений протокола, отвечали 

минимальным требованиям протокола и которые могли 

быть оценены для первичной конечной точки. Показатели 

симптомов СРК-СОТ и оценки документа СРК-КЖ были 

выражены как среднее ± стандартное отклонение (СО) и 

проанализированы с использованием непарного t-кри-

терия Стьюдента. Качественные данные представлены 
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как частота/проценты и анализируются с использовани-

ем критерия хи-квадрат. Связь между различными пере-

менными была исследована с использованием коэффи-

циента корреляции Пирсона. Значения p < 0,05 счита-

лись статистически значимыми. Все анализы выполня-

лись с использованием компьютерной программы SPSS 

(версия 13.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В общей сложности 400 пациентов с СРК-Д, которых 

диагностировали по Римским критериям III и которые 

соответствовали критериям включения, были рандомизи-

рованы до начала 16 недель лечения. В общей сложности 

исследование завершили 360 пациентов, составивших 

выборку пациентов без нарушений протокола (PP). Из них 

181 пациент получил лечение с использованием мульти-

пробиотика и 179 получили плацебо (рис. 1).

Демографические данные и исходные характеристики

Группы лечения были сопоставимы по среднему (± СО) 

возрасту (32,2 ± 10,1 и 31,7 ± 9,7 года для групп пробио-

тика и плацебо соответственно) и полу (соотношение 

мужчин и женщин 3,7/1 с более высокой частотой в груп-

пе плацебо: 4,3/1 против 3,2/1 в группе мультипробиоти-

ка; p = 0,179) (табл. 1). Эти две группы были сопоставимы 

по доле пациентов с умеренным/тяжелым СРК-Д: 

21,5/78,5% в группе пробиотика и 29,1/70,9% в группе 

плацебо (p = 0,101).

Изменения в показателях симптомов СРК

Результаты, относящиеся к изменениям показателей 

симптомов СРК, представлены в таблице 2. Для конечных 

точек СРК-СОТ с 5 пунктами (боль в животе; частота боли в 

животе: количество дней с болью в животе за последние 

10 дней; уровень тяжести вздутия живота; неудовлетво-

ренность частотой и характером стула и влияние симпто-

мов на жизнь), а также при общем балле СРК-СОТ разли-

чия между группой мультипробиотика и группой плацебо 

были статистически значимыми во все моменты времени. 

В группе пробиотика общий балл СРК-СОТ сократился на 

145 пунктов в течение 30 дней (117 баллов в группе пла-

цебо) и на 223 пункта к 5-му месяцу (157 баллов в группе 

плацебо). Это наглядно демонстрируется значительным 

снижением уровня абдоминальной боли (первичная оцен-

ка результата) в течение четырехмесячного лечения и при 

последующем наблюдении (рис. 2). На момент окончания 

наблюдения уровень абдоминальной боли уменьшился на 

69% от исходного (уменьшение на 40 баллов) в группе 

мультипробиотика по сравнению с 47% (уменьшение на 

27 баллов) в группе плацебо (58,5 ± 11,1 до 18,1 ± 15,2 в 

сравнении с 57,2 ± 10,6 – 30,2 ± 19,9, р < 0,001).

В дополнение к улучшениям в оценках СРК-СОТ коли-

чество дефекаций в день значительно сократилось со 

2-го месяца в группе мультипробиотика по сравнению с 

группой плацебо (табл. 2). В то же время выделение 

избыточной слизи было схожим в двух группах лечения.

На исходном уровне все пациенты оценивали свои 

симптомы от умеренной до тяжелой степени (табл. 3). 

Однако в конце последующего периода 52,5% пациентов 

в группе мультипробиотика оценивали свои симптомы 

как умеренные по сравнению с 39,1% в группе плацебо 

(р < 0,001). Более того, количество пациентов, не имею-

щих никаких симптомов, в конце исследования составля-

ло 33,7% в группе мультипробиотика по сравнению с 

12,8% в группе плацебо (р < 0,001).

Сравнение результатов оценки симптомов СРК по воз-

расту и полу в группе мультипробиотика не выявило стати-

стически значимых различий к пятому месяцу. Напротив, в 

группе плацебо у пациентов в возрасте 30 лет и старше 

наблюдалось значительное улучшение по показателю 

боли (p < 0,001) и вздутия в области живота (p = 0,041) по 

сравнению с пациентами в возрасте < 30 лет.

Таблица 1.    Демографические данные пациентов

Параметр Пробиотик
(n = 181)

Плацебо
(n = 179) P-значение

Возраст (лет) [среднее ± СО] 32,2 ± 10,1 31,7 ± 9,7 0,642

Пол (мужской/женский) 136/45 145/34 0,179

СРК-Д (Римские критерии III) 181 (100) 179 (100) NS

Умеренная степень 39 (21,5) 52 (29,1) 0,101

Тяжелая степень 142 (78,5) 127 (70,9)

Род занятий:

Сфера обслуживания 59 50 0,043

Студент 51 38

Предприниматель 19 23

Домохозяйка 22 25

Наемный рабочий (художник, 
портной, водитель, фермер) 30 43

Рисунок 2.    Оценка боли в животе СРК-СОТ с пробиотиком 
(Bio-Kult®) или плацебо (16 недель лечения и последующее 
наблюдение в течение 1 месяца)
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Чем ниже оценка, тем меньше боль:

* р = 0,002; ** р < 0,001; NS – незначительная погрешность
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Изменения в оценках СРК-КЖ

Изменения в общем уровне качества жизни, оценива-

емые по опроснику СРК-КЖ, показаны в таблице 4. Со 

2-го месяца произошло статистически значимое улучше-

ние КЖ в группе мультипробиотика по сравнению с груп-

пой плацебо. На рисунке 3 представлены результаты для 

восьми отдельных нарушений в опроснике СРК-КЖ. 

Игнорирование пищи, сексуальная дисфункция и пере-

живания, связанные со здоровьем, оказали наиболее 

отрицательное влияние на КЖ в начале исследования в 

обеих группах пациентов. Преимущества терапии мульти-

пробиотиком были однородны для всех восьми наруше-

ний с постоянным увеличением с течением времени. 

После 4-месячного лечения и последующего наблюдения 

оценки в группе пробиотика были статистически более 

высокими, чем в группе плацебо (р < 0,001 во всех случа-

ях). Ни возраст, ни пол не имели статистически значимого 

влияния на баллы СРК-КЖ на 5-м месяце.

Переносимость и безопасность

Как мультипробиотик, так и плацебо хорошо перено-

сились без нежелательных явлений, связанных с лечени-

ем (НЯ), сообщаемых во время исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основных результатов

В соответствии с Римскими критериями III, боль в 

животе или дискомфорт являются решающими фактора-

ми первоначального диагноза СРК, а изменения в дефе-

кации определяют разные подтипы [16]. Как правило, 

боль или дискомфорт связаны с дефекацией, или ее 

начало связано с увеличением или уменьшением частоты 

или формы стула, что может быть дополнительно усугу-

блено стрессовыми жизненными событиями. Таким обра-

зом, изменения в степени тяжести абдоминальной боли 

являются надежной мерой результатов лечения и оцени-

вались в данной группе с использованием опросника 

СРК-СОТ, который включает в себя два связанных с болью 

пункта [29, 35, 37]. Снижение более чем на 50 баллов по 

шкале СРК-СОТ свидетельствует о клиническом улучше-

нии [35], хотя было высказано предположение о необхо-

димости минимального сокращения на 95 баллов, чтобы 

продемонстрировать клинически значимое изменение 

симптомов [37].

В текущем исследовании среднее снижение общего 

показателя СРК-СОТ составило 145 баллов, достигнутых 

в течение 30 дней воздействия, которое поднялось до 

более чем 200 баллов после 16 недель лечения. Эти 

уменьшения при приеме мультипробиотика являются 

клинически значимыми, и на них не оказывает значимо-

го влияния возраст или пол. Более того, они значительно 

больше, чем ранее сообщавшиеся изменения в СРК-СОТ 

при приеме пробиотика с одним штаммом после 12 

недель лечения (уменьшение 50 баллов через 12 недель) 

[38] и в исследовании с несколькими штаммами (сниже-

ние на 63 балла через 12 недель) [29]. Что касается 

первичного результата, 16 недель приема мультипроби-

Таблица 2.    Показатели симптомов СРК на исходном 
уровне, в течение 16 недель лечения и последующего 
наблюдения на протяжении одного месяца

Пробиотик (Bio-Kult®)
(n = 181)

Плацебо
(n = 179) P-значение

Общая оценка СРК-СОТ
До лечения 333,0 ± 40,4 332,9 ± 42,0 0,992
Месяц 1 187,9 ± 61,3 215,4 ± 75,0 <0,001
Месяц 2 146,5 ± 76,4 188,0 ± 92,0 < 0,001
Месяц 3 122,0 ± 78,3 199,5 ± 104,1 < 0,001
Месяц 4 115,2 ± 75,0 179,7 ± 100,2 < 0,001
Месяц 5 110,0 ± 71,8 176,0 ± 100,0 < 0,001
СРК-СОТ: показатель тяжести боли в животе
До лечения 58,5 ± 11,1 57,2 ± 10,6 0,264
Месяц 1 30,3 ± 14,8 35,3 ± 15,9 0,002
Месяц 2 23,8 ± 16,2 31,1 ± 18,8 < 0,001
Месяц 3 20,3 ± 15,8 33,1 ± 19,7 < 0,001
Месяц 4 18,5 ± 16,2 30,4 ± 20,3 < 0,001
Месяц 5 18,1 ± 15,2 30,2 ± 19,9 < 0,001
СРК-СОТ: количество дней в последние 10 дней с болью
До лечения 7,7 ± 2,3 8,1 ± 2,3 0,056
Месяц 1 3,6 ± 2,1 4,4 ± 2,5 0,001
Месяц 2 2,9 ± 2,3 3,8 ± 2,7 0,001
Месяц 3 2,5 ± 2,2 4,2 ± 2,8 < 0,001
Месяц 4 2,4 ± 2,1 4,1 ± 3,2 < 0,001
Месяц 5 2,2 ± 1,9 3,9 ± 3,0 < 0,001
СРК-СОТ: показатель тяжести вздутия живота
До лечения 58,5 ± 11,5 58,9 ± 12,0 0,695
Месяц 1 34,2 ± 16,2 38,4 ± 19,3 0,028
Месяц 2 25,7 ± 16,9 35,6 ± 20,2 < 0,001
Месяц 3 21,1 ± 16,4 37,5 ± 22,3 < 0,001
Месяц 4 20,1 ± 16,6 36,3 ± 23,3 < 0,001
Месяц 5 19,6 ± 15,8 35,9 ± 23,5 < 0,001
СРК-СОТ: оценка удовлетворенности кишечными симптомами
До лечения 71,0 ± 9,7 69,6 ± 13,1 0,256
Месяц 1 44,9 ± 14,2 50,3 ± 16,9 0,001
Месяц 2 34,3 ± 17,2 43,0 ± 19,6 < 0,001
Месяц 3 29,6 ± 18,3 45,5 ± 22,5 < 0,001
Месяц 4 28,0 ± 18,9 43,3 ± 23,8 < 0,001
Месяц 5 26,5 ± 19,1 42,2 ± 25,0 < 0,001
Наибольшее количество дефекаций
До лечения 6,1 ± 2,6 5,6 ± 1,8 0,024
Месяц 1 3,3 ± 1,4 3,3 ± 1,4 0,891
Месяц 2 2,9 ± 1,2 3,2 ± 1,3 0,043
Месяц 3 3,0 ± 1,5 3,6 ± 1,3 < 0,001
Месяц 4 2,7 ± 1,5 3,5 ± 1,3 < 0,001
Месяц 5 2,5 ± 1,4 3,4 ± 1,4 < 0,001
Выделение излишней слизи (кол-во пациентов (%))
До лечения 181 (100,0) 179 (100,0)
Месяц 1 170 (93,9) 177 (98,9) 0,012
Месяц 2 175 (96,7) 175 (97,8) 0,748
Месяц 3 175 (98,9) 177 (98,9) 0,157
Месяц 4 171 (94,5) 174 (97,2) 0,195
Месяц 5 168 (92,8) 171 (95,5) 0,272
СРК-СОТ: баллы СРК, влияющие или затрагивающие жизнь
До лечения 68,6 ± 12,6 66,1 ± 11,1 0,049
Месяц 1 42,5 ± 15,0 47,4 ± 16,6 0,004
Месяц 2 33,4 ± 17,2 40,6 ± 19,7 < 0,001
Месяц 3 26,0 ± 17,9 41,8 ± 23,4 < 0,001
Месяц 4 24,9 ± 16,5 29,1 ± 19,6 0,028
Месяц 5 23,4 ± 17,4 28,2 ± 20,1 0,015
Примечание. Непарный t-критерий использовался для определения уровня 

статистической значимости.
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отика уменьшало уровень абдоминальной боли на 69% 

в сравнении с 47% в группе плацебо (с 58 баллов до 18 

баллов в сравнении со снижением с 57 баллов до 30 

баллов, р < 0,001). Более 85% пациентов в группе муль-

типробиотика сообщили об улучшении своей категории 

тяжести, тогда как почти половина (48%) группы плацебо 

не заметили улучшения в своей категории тяжести. 

Относительно высокий ответ на лечение в группе плаце-

бо ранее сообщался в исследованиях функционального 

расстройства кишечника, что, как было показано, имеет 

отрицательную корреляцию с продолжительностью 

исследования [30]. Согласно Европейскому агентству по 

лекарственным средствам «Руководство по оценке 

лекарственных средств для лечения СРК», пациент, у 

которого достигнут лечебный эффект (респондер), дол-

жен продемонстрировать оценку абдоминальной боли, 

которая улучшилась как минимум на 30% по сравнению 

с исходным уровнем [39]. В текущем исследовании клю-

чевые симптомы СРК были статистически значимо улуч-

шены по сравнению с плацебо, причем изменение 

большинства параметров превышало 30%. 

Имеются данные, свидетельствующие о том, что 

некоторые пробиотики способны значительно умень-

шить боль в животе, вздутие живота и метеоризм, в то же 

время увеличивая показатели, связанные со здоровьем, 

у пациентов с СРК по опроснику качества жизни [40]. 

Аналогичным образом в текущем исследовании, помимо 

облегчения симптомов, было продемонстрировано, что 

лечение мультипробиотиком значительно улучшает все 

показатели качества жизни, оцениваемые с использова-

нием опросника СРК-КЖ по 34 пунктам. Благоприятные 

изменения были отмечены в течение одного месяца 

после начала лечения, и после 4-месячного лечения 

улучшения были статистически значимыми (p < 0,001) 

для всех восьми показателей, включенных в документ 

КЖ. В ходе данного клинического исследования лечение 

мультипробиотиком и плацебо одинаково хорошо пере-

носилось, при этом не сообщалось о связанных с лече-

нием НЯ.

Сравнение с существующей литературой

Недавно опубликованный систематический обзор 

пробиотиков, проведенный Британской диетической 

ассо циацией (BDA), показал, что из 35 проанализиро-

ванных РКИ, связанных с пробиотиками, почти три чет-

верти были потенциально экспериментальными иссле-

дованиями со слишком маленьким размером выборки 

(<50 пациентов/группа) для разработки любых специ-

фичных для пробиотиков клинических рекомендаций [41]. 

Размер выборки (n = 360) текущего исследования осно-

Таблица 3.    Тяжесть симптомов на исходном уровне, в 
течение 16 недель лечения и последующего 
наблюдения на протяжении одного месяца

Степень 
тяжести СРК-Д

Пробиотик (Bio-Kult®)
(n = 181)

Плацебо
(n = 179) P-значение

Исходный уровень
Умеренная 39 (21,5) 52 (29,1) 0,101

Тяжелая 142 (78,5) 127 (70,9)

Месяц 1
Период
без симптомов 2 (1,1) 2 (1,1) 0,086

Легкая 78 (43,1) 58 (32,4)

Умеренная 91 (50,3) 99 (55,3)

Тяжелая 10 (5,5) 20 (11,2)

Месяц 2
Период
без симптомов 16 (8,8) 18 (10,1) <0,001

Легкая 112 (61,9) 61 (34,1)

Умеренная 42 (23,2) 82 (45,8)

Тяжелая 11 (6,1) 18 (10,1)

Месяц 3
Период
без симптомов 54 (29,8) 20 (11,2) < 0,001

Легкая 98 (54,1) 62 (34,6)

Умеренная 23 (12,7) 57 (31,8)

Тяжелая 6 (3,3) 40 (22,3)

Месяц 4
Период
без симптомов 56 (30,4) 22 (11,2) < 0,001

Легкая 99 (54,7) 68 (38,0)

Умеренная 21 (11,6) 66 (36,9)

Тяжелая 6 (3,3) 23 (12,8)

Последующее наблюдение: месяц 5
Период
без симптомов 61 (33,7) 23 (12,8) < 0,001

Легкая 95 (52,5) 70 (39,1)

Умеренная 21 (11,6) 65 (36,3)

Тяжелая 4 (2,2) 21 (11,7)
Примечание. Непарный критерий Хи-квадрат использовался для определения уровня 

статистической значимости.

Таблица 4.    Оценка параметров СРК-КЖ на исходном 
уровне, в течение 16 недель лечения и последующего 
наблюдения на протяжении одного месяца

Пробиотик (Bio-Kult®)
(n =181)

Плацебо
(n = 179) P-значение

До лечения 22,6 ± 10,5 27,5 ± 13,0 <0,001

На 1-м месяце 46,5 ± 13,6 44,8 ± 15,8 0,270

На 2-м месяце 59,0 ± 18,9 48,7 ± 20,3 < 0,001

На 3-м месяце 66,4 ± 21,6 47,6 ± 22,9 < 0,001

На 4-м месяце 68,3 ± 21,8 48,4 ± 24,5 < 0,001

На 5-м месяце 72,0 ± 16,5 58,5 ± 16,8 < 0,001
Примечание. Непарный t-критерий использовался для определения уровня 

статистической значимости. В этой системе оценки более высокие баллы указывают на 

улучшение качества жизни.
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вывался на надежных статистических анализах для 

достижения достаточной мощности исследования и 

представляет собой одно из самых крупных клиниче-

ских исследований пробиотиков для лечения СРК на 

сегодняшний день. Более того, рекомендации исследо-

вания из обзора BDA предусматривают, что высокока-

чественные РКИ пробиотиков должны использовать 

подтип СРК и проверенные оценки симптомов и каче-

ства жизни [41]. В этой связи наше исследование вклю-

чало пациентов с СРК-Д, а оценки проводились с 

использованием проверенных инструментов СРК-СОТ 

и СРК-КЖ.

Еще один интересный вывод в обзоре BDA заклю-

чался в том, что исследования, в которых использова-

лись пробиотики с несколькими штаммами, по всей 

видимости, дали лучшие клинические результаты, чем 

пробиотики с одним штаммом, с точки зрения общих 

симптомов (в 14 из 35 исследований было сообщено о 

статистически значимой пользе, и в 65% из них были 

использованы мультипробиотики с несколькими штам-

мами), абдоминальной боли (в 8 из 35 исследований 

было сообщено о статистически значимой пользе, а в 

63% из них использовали пробиотики с несколькими 

штаммами), а также качества жизни (только в 2 из 16 

Рисунок 3.    Оценки индивидуального показателя для СРК-КЖ в течение 16 недель лечения с использованием пробиотика
с несколькими штаммами (Bio-Kult® или плацебо)
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* р < 0,05; ** р < 0,001; NS – незначительная погрешность

В этой системе подсчета более высокие баллы указывают на улучшение качества жизни
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исследований, которые измеряли уровень КЖ, было 

сообщено о статистически значимой пользе, и в обоих 

этих исследованиях были использованы мультипробио-

тики) [41].

Исследовательские группы в нашем учреждении 

(BSMMU) также наблюдали переменные реакции, завися-

щие от бактериальных штаммов, используемых в каче-

стве пробиотика. Результаты рандомизированного двой-

ного слепого плацебо-контролируемого исследования 

влияния пробиотика из одного штамма S. boulardii у паци-

ентов с СРК-Д были не слишком перспективными [32]. 

Однако последующее исследование с использованием 

пробиотика с несколькими штаммами дало положитель-

ный результат, который являлся клинически и статистиче-

ски значимым [33]. Ряд исследований показал уменьше-

ние микробного разнообразия у пациентов с СРК в срав-

нении со здоровым контролем [42], в частности, в отно-

шении Bifidobacteria и Lactobacilli spp. [12, 43]. Пробиотик 

с 14 штаммами, используемый в текущем исследовании 

(включая 7 Lactobacilli и 4 Bifidobacteria spp.), мог обеспе-

чить улучшения клинических показателей за счет увели-

чения микробного разнообразия у данных пациентов, а 

также может помочь объяснить, почему исследование 

пробиотиков с одним штаммом не было столь же успеш-

ным в снижении симптомов у пациентов с СРК.

Не вызывает сомнения, что микробиота желудочно-

кишечного тракта оказывает прямое и косвенное воз-

действие на иммунную систему и воспаление [44, 45]. 

Имеющиеся в настоящее время данные свидетельствуют 

о том, что у пациентов с СРК наблюдается более высокая 

насыщенность клетками слизистой оболочки и другие 

признаки повышенной воспалительной активности, 

которые могут способствовать развитию СРК [12, 46].

В данном исследовании маркеры воспаления измерены 

не были, однако в будущих исследованиях было бы 

полезно контролировать воспаление, чтобы исследовать 

влияние пробиотиков на общие и местные маркеры вос-

палительной реакции. В целом, несмотря на растущий 

интерес к этой области, наше понимание роли микро-

биоты кишечника в функциональных расстройствах 

ЖКТ, таких как СРК, остается ограниченным [12]. 

Результаты текущего исследования дают представление 

о преимуществах, которые могут быть получены с 

использованием мультипробиотика, но исследование не 

предназначалось для выяснения физиологических меха-

низмов, лежащих в основе наблюдаемых клинических 

улучшений.

Преимущества и ограничения исследования 

Сильные стороны данного клинического исследова-

ния связаны с его дизайном с участием большого числа 

пациентов с СРК-Д со строгим контролем для уменьше-

ния факторов, которые могут оказать косвенное влия-

ние на оценку (поддерживается двойным слепым мето-

дом с помощью независимого персонала) и вариации 

(большое количество пациентов с тяжелой формой 

СРК-Д в плацебо-контролируемом исследовании). 

Подавляющее большинство исследований пробиотиков 

при СРК, проведенных до сих пор, страдают от неболь-

ших размеров выборки, что делает их выводы неубеди-

тельными. На этом фоне данное исследование, 

по-видимому, является одним из крупнейших опублико-

ванных на сегодняшний день в «относительно» одно-

родной группе пациентов с тяжелой формой СРК-Д. 

Исследование имело адекватную статистическую мощ-

ность для определения статистически-клинических раз-

личий между пробиотиком с несколькими штаммами и 

плацебо у пациентов с СРК-Д. Это ограничивает выво-

ды, которые можно сделать из данных, полученных с 

аналогичными типами пациентов, получавших одни и те 

же виды мультипробиотиков.

Для исследования этого типа существует ряд важных 

ограничений, которые необходимо обозначить. 

Во-первых, соблюдение требований протокола проверя-

лось только качественно и закреплялось при каждом 

посещении клиента посредством словесного опроса, 

тогда как измерения не сохранялись. Во-вторых, в то 

время как всем участникам было рекомендовано под-

держивать обычные режимы питания на протяжении 

всего исследования и отслеживалось это произвольно 

при посещении клиентов, оценка питания для подтверж-

дения соблюдения режима питания не проводилась. 

В-третьих, причины отказа пациентов от исследования не 

всегда были доступны. В связи с этим было решено про-

вести анализ в соответствии с каждым протоколом, кото-

рый представляет потенциальный предвзятый наилучший 

вариант имеющихся данных, поскольку выводы примени-

мы только к «идеальным» пациентам, которые полностью 

привержены лечению, которое им было назначено. 

Другим потенциальным ограничением исследования 

является то, что не проводилась обычная колоноскопия 

для исключения наличия микроскопического колита (MК), 

как это бывает практически во всех исследованиях в этом 

плане лечения. Однако относительно молодой возраст 

нашей когорты пациентов (приблизительный средний 

возраст 32 года) с преобладанием мужчин (почти 80%) 

означает, что относительная частота МК будет низкой и 

вряд ли значительно повлияет на данные, полученные в 

результате исследования.

В результате продолжительность исследования (лече-

ние в течение 4 месяцев в сочетании с последующим 

одномесячным наблюдением) согласуется с клинически-

ми исследованиями в данном плане лечения, но она 

относительно коротка для заболевания, которое, возмож-

но, является болезнью на всю жизнь. Следовательно, 

никаких заключений относительно долговечности реак-

ции не может быть сделано.

ВЫВОДЫ

В данном большом контролируемом клиническом 

исследовании для пациентов с СРК-Д использовались 

хорошо проверенные методы системы оценки тяжести 

симптомов (СРК-СОТ) и качества жизни (СРК-КЖ). Мы 

обнаружили, что мультипробиотик Bio-Kult® (14 различ-

ных бактериальных штаммов, 8 млрд колониеобразующих 
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единиц в день) был безопасным и превосходил плацебо в 

улучшении симптомов ЖКТ в течение 4 месяцев лечения у 

пациентов с СРК-Д. Кроме того, улучшение симптомов 

было сопоставлено со статистически значимыми преиму-

ществами во всех показателях качества жизни. Наконец, 

важно отметить, что полученные данные применимы толь-

ко к пробиотику с несколькими штаммами и не должны 

быть обобщены с другими пробиотиками или подтипами 

пациентов с СРК.

Конфликт интересов: все авторы заявляют, что:

1. У них отсутствует нематериальная заинтересованность, 

которая может иметь отношение к представленной работе.

2. Все авторы подтверждают отсутствие каких-либо дру-

гих отношений с компанией Probiotics International Ltd. 

(Protexin), чье участие в исследовании ограничивалось 

поставкой капсул пробиотика Bio-Kult® и капсул плацебо и 

проверкой проекта рукописи, а также финансовой поддерж-

кой составления медицинских текстов.
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В 
феврале 2017 г. были представлены положения 

Российского консенсуса по диагностике и лече-

нию хронического панкреатита (ХП). Целями 

этого согласительного документа, подготовленного по 

инициативе российского «Панкреатологического клуба», 

явились выявление и консолидация мнений ведущих 

отечественных специалистов (гастроэнтерологов, хирур-

гов, педиатров) по актуальным вопросам диагностики и 

лечения ХП [1]. 

В марте 2017 г. также были опубликованы панъевро-

пейские клинические рекомендации по диагностике и 

лечению ХП, основанные на принципах доказательной 

медицины. К участию в их разработке, которая длилась 3 

года, были привлечены ведущие специалисты из разных 

стран Европы. Двенадцать междисциплинарных групп 

представили систематические обзоры научной литерату-

ры по вопросам этиологии ХП, инструментальной диа-

гностики с помощью методов визуализации, диагностики 

внешнесекреторной недостаточности поджелудочной 

железы (ВСНПЖ), хирургического, медикаментозного и 

эндоскопического лечения; лечения псевдокист поджелу-

дочной железы (ПЖ), панкреатической боли, мальнутри-

ции и питания, панкреатогенного сахарного диабета, 

естественного течения болезни и качества жизни [2].

Следует отметить, что те и другие рекомендации, 

построенные на основании современных научных дан-

ных, близки по основным положениям. Так, в разделе 

Российского консенсуса, посвященного диагностике 

ВСНПЖ, даны следующие рекомендации:

1. В клинической практике для выявления ВСНПЖ следу-

ет использовать определение панкреатической эла-

стазы в кале, потому что этот тест наиболее доступен.

2. После постановки диагноза ХП следует провести 

исследование экзокринной функции ПЖ.

3. Прогрессирование или появление новых симптомов, 

которые могут быть связаны с экзокринной недоста-

точностью ПЖ, являются основанием для повторного 

исследования ее экзокринной функции, если предыду-

щие данные не отличались от нормы.

4. У больных сахарным диабетом повышен риск разви-

тия ВСНПЖ, поэтому при наличии клинических при-

знаков следует провести функциональные тесты.

О.Н. МИНУШКИН, Л.В. МАСЛОВСКИЙ, А.Е. ЕВСИКОВ, А.М. ЧЕБОТАРЕВА 

ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ
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СОВРЕМЕННЫХ РЕКОМЕНДАЦИЙ
ПО ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ ВНЕШНЕСЕКРЕТОРНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ПАНКРЕАТИТОМ
В статье представлен обзор современных европейских и отечественных рекомендаций по диагностике и лечению внеш-

несекреторной недостаточности у больных хроническим панкреатитом (ХП). Результаты собственных сравнительных 

исследований по лечению внешнесекреторной недостаточности у 55 больных ХП подтверждают целесообразность исполь-

зования рекомендованных доз современных микрокапсулированных полиферментных препаратов, т. к. при этом наблю-

дается не только редукция клинической картины, но и нормализация нутритивного статуса пациентов. Результаты исследо-
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Европейские рекомендации, отвечая на вопрос 

«Какой анализ/исследование показаны для диагностики 

ВСНПЖ в клинической практике?», указывают следую-

щее: «В клинических условиях необходимо проводить 

неинвазивное функциональное исследование ПЖ. Анализ 

на фекальную эластазу-1 (ФЭ-1) является широкодоступ-

ным, а дыхательный тест с использованием 13C-смешанных 

триглицеридов (13C-СТГ-ДТ) представляется альтернатив-

ным вариантом обследования. Применение МРХПГ с 

секретином может также использоваться в качестве мето-

да диагностики ВСНПЖ, однако данная методика обеспе-

чивает только полуколичественные данные». Таким обра-

зом, на первые позиции в диагностике ВСНПЖ в повсед-

невной практике выдвигается определение панкреатиче-

ской эластазы в кале.

Подходы к медикаментозной коррекции ВСНПЖ 

также практически идентичны: показанием к проведе-

нию заместительной ферментной терапии (ЗФТ) являются 

клинические симптомы или лабораторные признаки 

мальабсорбции. Для выявления признаков мальнутриции 

рекомендуется провести соответствующую оценку пита-

ния. Классическим показанием для ЗФТ считается стеато-

рея с экскрецией жира с калом на уровне > 15 г/день. 

Однако количественное определение жиров в кале часто 

не проводится. Поэтому показаниями к ЗФТ также явля-

ются патологические результаты функционального иссле-

дования ПЖ в сочетании с клиническими признаками 

мальабсорбции или антропометрическими и (или) био-

химическими признаками мальнутриции. К таким при-

знакам относят: потерю веса, диарею, выраженный мете-

оризм, а также боли в животе. Низкие значения наиболее 

распространенных маркеров нутритивной недостаточно-

сти (жирорастворимые витамины, преальбумин, ретинол-

связывающий белок и магний) также являются показани-

ями к назначению ЗФТ. В качестве других параметров 

клинической оценки нутритивного статуса могут быть 

использованы: масса тела, ИМТ, окружность плеча, уро-

вень холестерина, уровень лимфоцитов, мышечная сила 

кисти (сжатие в кулак), симптомы специфического нутри-

тивного дефицита (выпадение волос, глоссит, дерматит, 

парестезии).

К препаратам выбора для лечения ВСНПЖ отнесены 

микрокапсулированные препараты панкреатина в кишеч-

норастворимой оболочке, размер – до 2 мм. Микро- или 

мини-таблетки размером 2,2–2,5 мм также могут быть 

эффективными, хотя научных данных на этот счет намно-

го меньше. Небольшие отличия наблюдаются в отноше-

нии рекомендованной дозы липазы: по европейским 

рекомендациям, для начальной терапии необходимо 

использовать 40–50 тыс. ЕД с основными приемами 

пищи и половину этой дозы  – в промежуточный прием 

пищи. Отечественные рекомендации предлагают 25–40 

тыс. ЕД на основной прием и 10–20 тыс. ЕД на перекусы 

с ремаркой, что речь идет о минимальных дозах.

Для оценки эффективности ЗФТ предлагается опреде-

ление динамики симптомов, связанных с мальдигестией 

(стеаторея, потеря веса, метеоризм), и параметров нутри-

тивного статуса пациентов (антропометрических и био-

химических). В отечественных рекомендациях для оцен-

ки эффективности предлагается использовать клиниче-

ские показатели: увеличение массы тела, нормализацию 

витаминного статуса, прекращение абдоминальных сим-

птомов. Анализ приведенных данных говорит об идентич-

ности российских и европейских подходов как в диагно-

стике, так и лечении ВСНПЖ у больных ХП.

Вместе с тем обзор реальных практических рекомен-

даций, даваемых больным ХП с ВСНПЖ в поликлиниках 

или стационарах врачами разных специальностей (тера-

певтами, хирургами, реже – гастроэнтерологами), свиде-

тельствует о том, что указанные выше положения о необ-

ходимых дозах полиферментных препаратов далеко не 

всегда соблюдаются. Нередко можно встретить рекомен-

дации с указанием суточной дозы полиферментного пре-

парата 30–60 тыс. ЕД по липазной активности. Бытует 

мнение как среди больных, так и, к сожалению, среди 

отдельных врачей об ухудшении работы ПЖ при терапии 

адекватными (100–150 тыс. ЕД) дозами современных 

полиферментных препаратов. Другой причиной несоблю-

дения последних рекомендаций может выступать высо-

кая стоимость микрокапсулированных препаратов пан-

креатина.

Целью настоящего исследования явилось сравнение 

эффективности ЗФТ микрокапсулированными полифер-

ментными препаратами у больных ХП с ВСНПЖ при 

использовании адекватных и низких доз. 1-я группа 

состояла из 40 пациентов с ХП и ВСНПЖ, доказанной 

результатами фекального эластазного теста, получавших 

ЗФТ в дозе 100–150 тыс. ЕД по липазной активности в 

зависимости от степени ЭНПЖ. 20 из них принимали пан-

креатин с минимальной активностью липазы 25 тыс. ЕД, 

20 – панкреатин с ферментативной активностью липазы 

36 тыс. ЕД. 2-я группа состояла из 15 пациентов с ХП с 

ВСНПЖ, которые по разным причинам (невозможность 

или нежелание, существующие рекомендации других 

врачей) получали ЗФТ в произвольной дозе – от 10 тыс. 

до 25 тыс. ЕД по липазной активности на прием пищи, 

средняя доза составила 14 тыс. ЕД на прием пищи. Из них 

Показаниями к проведению заместительной 
ферментной терапии являются клинические 
симптомы или лабораторные признаки 
мальабсорбции. Для выявления признаков 
мальнутриции рекомендуется провести 
соответствующую оценку питания

К препаратам выбора для лечения ВСНПЖ 
отнесены микрокапсулированные препараты 
панкреатина в кишечнорастворимой оболочке, 
размер – до 2 мм. Микро- или мини-таблетки 
размером 2,2–2,5 мм также могут быть 
эффективными, хотя научных данных на этот 
счет намного меньше
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2 пациента принимали Креон по 25 тыс. ЕД, 3 пациента – 

Эрмиталь по 20 тыс. ЕД, 4 пациента – Креон по 10 тыс. ЕД, 

3 пациента  – Микразим по 10 тыс. ЕД, 3 пациента  – 

Мезим форте по 10 тыс. ЕД. Период наблюдения за боль-

ными составлял 3 мес. Общие данные представлены в 

таблице 1.

Обследование больных состояло в сборе жалоб и 

анамнеза, физикальном осмотре, регистрации антропо-

метрических показателей (рост, вес). Оценка клинических 

симптомов проводилась по 5-балльной шкале: 1 балл – 

симптом отсутствует, 2 балла  – выраженность симптома 

слабая (можно не замечать), 3 балла  – выраженность 

симптома умеренная (не удается не замечать, но не нару-

шает дневную активность или сон), 4 балла – выражен-

ность симптома сильная (нарушает дневную активность 

или сон), 5 баллов – выраженность симптома очень силь-

ная (значительно нарушает дневную активность или сон, 

требуется отдых); изучали клинические и биохимические 

анализы крови, проводили ультразвуковое исследование 

органов брюшной полости. Определение фекальной эла-

стазы-1 проводилось методом иммуноферментного ана-

лиза (однократно в начале исследования). Результаты 

исследования со значениями выше 200 мкг/г кала счита-

лись нормальными, при значениях от 100 до 200 мкг/г 

кала фиксировалась умеренная степень ВСНПЖ, при 

значениях ниже 100 мкг/г кала  – выраженная степень 

ВСНПЖ.

Статистическая обработка результатов проводилась 

при помощи программного обеспечения StatSoft 

STATISTICA 10. Для анализа параметрических данных 

использовался критерий Стьюдента, для непараметриче-

ских  – критерий Вилкоксона. Статистически значимыми 

считались различия со значениями p ≤ 0,05.

Характеристики исследуемых больных представлены 

в таблице 2.

Оценка ряда параметров нутритивного статуса пред-

ставлена в таблице 3. 

Как продемонстрировано в таблице 3, достоверных 

различий в изучаемых параметрах нутритивного статуса 

до лечения не наблюдали.

Сравнение клинической эффективности представле-

но в таблицах 4 и 5.

Из таблицы 4 видно, что 2-я группа характеризуется 

менее выраженной динамикой в отношении практически 

всех симптомов.

Интенсивность симптомов до и после лечения пред-

ставлена в таблице 5.

Таблица 2.   Клинико-анамнестические данные больных 
исследуемых групп

1-я
группа

2-я
группа

Количество больных 40 15

Продолжительность заболевания, лет 4,1 ± 7,2 2,9 ± 3,9

Употребление алкоголя 24 (60%) 8 (53%)

Курение 18 (45%) 7 (47%)

Осложнения ХП

Вирсунгоэктазия 7 (17,5%) 8 (53%)

Псевдокисты ПЖ 11 (27,5%) 7 (47%)

Вирсунголитиаз 2 (5%) 2 (13%)

Инфильтраты 2 (5%) 2 (13%)

Фиброз ПЖ 7 (17,5%) 1 (7%)

Кальцификация ПЖ 5 (12,5%) 3 (20%)

Этиология 
заболевания

Алкогольный 25 (62,5%) 7 (47%)

Билиарный 5 (12,5%) 4 (27%)

Идиопатический 8 (20%) 4 (27%)

Резекция ПЖ 2 (5%) 0 (0%)

Сопутствующая 
патология

Язвенная болезнь 12-перстной 
кишки 4 (10%) 0 (0%)

Язвенная болезнь желудка 2 (5%) 0 (0%)

Хронический алиментарный 
гепатит 6 (15%) 2 (13%)

Холецистэктомия в анамнезе 7 (17,5%) 0 (0%)

Желчнокаменная болезнь 2 (5%) 3 (20%)

Хронический холецистит 1 (2,5%) 2 (13%)

Сахарный диабет 8 (20%) 3 (20%)

Таблица 3.    Исходные параметры нутритивного статуса 
больных исследуемых групп

Параметры 1-я группа (n = 40) 2-я группа (n = 15)

ИМТ (кг/м2) 22,2 ± 3,5 20,4 ± 2,8

Гемоглобин (г/л) 130,8 ± 19,9 128,5 ± 18,2

Абсолютное число лимфоцитов 2,14 ± 1,3 2,0 ± 0,7

Холестерин (ммоль/л) 4,7 ± 1,43 4,75 ± 1,7

ЛПВП (ммоль/л) 1,25 ± 0,36 1,2 ± 0,5

Триглицериды (ммоль/л) 1,34 ± 0,73 1,4 ± 0,6

Общий белок (г/л) 70,5 ± 8,9 63,6 ± 16,4

Альбумин (г/л) 36,1 ± 6,7 29,8 ± 10,3

ПТИ (%) 91,7 ± 18,6 90,5 ± 19,0 

Таблица 1.    Данные о пациентах исследуемых групп
с ХП и ВСНПЖ

1-я группа 2-я группа

Количество больных 40 15

Средний возраст, лет 54,9 ± 13,8 54,7 ± 14,0

Количество мужчин 24 (60%) 9 (60%)

Количество женщин 16 (40%) 6 (40%)
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Таблица 5 демонстрирует, что в 1-й группе отмечалась 

достоверная положительная динамика боли, изжоги, 

тяжести в животе, чувства быстрого насыщения, метео-

ризма и частоты стула, тогда как во 2-й группе наблюда-

лась достоверная положительная динамика только по 

выраженности боли.

Сравнение динамики показателей лабораторных 

исследований представлено в таблицах 6 и 7.

Из данных, представленных в таблице 6, видно, что в 

1-й группе отмечалась достоверная положительная дина-

мика уровня гемоглобина, относительного и абсолютного 

количества лимфоцитов, тогда как во 2-й группе наблю-

дали снижение уровня эритроцитов и лейкоцитов при 

повышении СОЭ.

Динамика биохимического анализа крови представ-

лена в таблице 7.

Таким образом, в 1-й группе отмечалась достоверная 

положительная динамика всех исследуемых показателей, 

при этом во 2-й группе достоверной положительной 

динамики ни по одному из них не установлено, более 

того, наблюдалась тенденция к снижению таких параме-

тров, как общий белок, альбумин и ПТИ. 

Сравнение динамики ИМТ. В 1-й группе отмечалась 

достоверная положительная динамика ИМТ: с 22,2 ± 3,5 кг/м2 

до 23,0 ± 3,2 кг/м2 (p = 0,000004), тогда как во 2-й группе 

динамики не было – с 20,4 ± 2,8 кг/м2 до 20,2 ± 3,3 кг/м2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования свидетельствуют о том, что 

использование полиферментных препаратов для лечения 

ВСНПЖ у больных ХП должно проводиться в дозах, пред-

писанных современными рекомендациями. При этом 

наблюдаются достоверная положительная динамика сим-

птомов и улучшение антропометрических и биохимиче-

ских маркеров нутритивной недостаточности. При лече-

нии недостаточными дозами отмечается положительная 

динамика клинической картины, однако изменений в 

Таблица 6.    Динамика клинического анализа крови

Показатель 1-я группа (n = 40) 2-я группа (n = 15)

До лечения После 
лечения До лечения После 

лечения

Эритроциты (1012/л) 4,4 ± 0,7 4,5 ± 0,7 4,2 ± 0,5 3,9 ± 0,6*

Гемоглобин (г/л) 130,85 ± 21,7 135,0 ± 14,9* 128,5 ± 18,2 111,1 ± 11,8

Тромбоциты (109/л) 275,9 ± 
115,1 253,8 ± 72,2 301,6 ± 77,5 441,5 ± 280,4

Лейкоциты (109/л) 7,1 ± 3,6 6,95 ± 2,1 9,98 ± 3,6 6,8 ± 2,3*

Лимфоциты (%) 29,2 ± 8,7 33,4 ± 7,6* 21,2 ± 11,8 22,3 ± 16,8

Абсолютное число 
лимфоцитов (109/л) 2,14 ± 1,3 2,6 ± 1,1* 1,75 ± 0,9 1,65 ± 0,5

СОЭ (мм/ч) 12,4 ± 7,5 11,0 ± 6,1 15,2 ± 7,6 26,8 ± 12,9

*различия достоверны (t-критерий для парных выборок, p ≤ 0,05)

Таблица 5.    Интенсивность симптомов до и после лечения

Параметр
1-я группа (n = 40) 2-я группа (n = 15)

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

Боль 1,8 ± 0,8 1,2 ± 0,4* 1,73 ± 0,8 1,3 ± 0,5*

Изжога 1,3 ± 0,6 1* 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,3

Тошнота 1,1 ± 0,2 1 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,3

Отрыжка 1,1 ± 0,2 1,0 ± 0,1 1,7 ± 0,5 1,5 ± 0,5

Тяжесть в животе 1,9 ± 0,9 1,3 ± 0,6* 1,26 ± 0,6 1,15 ± 0,4

Чувство быстрого 
насыщения 1,7 ± 0,8 1,3 ± 0,4* 1,26 ± 0,5 1,15 ± 0,4

Метеоризм 2,4 ± 1,1 1,4 ± 0,6* 1,33 ± 0,5 1,23 ± 0,4

Частота стула 2,1 ± 1,2 1,3 ± 0,6* 0,77 ± 0,4 0,85 ± 0,4

*различия достоверны по сравнению с исходным уровнем (р ≤ 0,05)

Таблица 4.    Частота симптомов до и после лечения

Параметр
1-я группа (n = 40) 2-я группа (n = 15)

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

Боль 20 (50%) 12 (30%) 8 (53%) 5 (33%)

Изжога 6 (15%) 0 (0%) 1 (7%) 1 (7%)

Тошнота 4 (10%) 0 (0%) 1 (7%) 1 (7%)

Отрыжка 2 (5%) 1 (2,5%) 10 (67%) 8 (53%)

Тяжесть в животе 22 (55%) 12 (30%) 3 (20%) 2 (13%)

Чувство быстрого 
насыщения 19 (47,5%) 10 (25%) 4 (27%) 2 (13%)

Метеоризм 29 (72,5%) 13 (32,5%) 5 (33%) 3 (20%)

Учащенный стул 20 (50%) 9 (22,5%) 0 0

Таблица 7.    Динамика биохимического анализа крови

Показатель
1-я группа (n = 40) 2-я группа (n = 15)

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

Холестерин 
(ммоль/л) 4,7 ± 1,43 5,1 ± 1,2* 4,75 ± 1,7 4,8 ± 1,6

ЛПВП (ммоль/л) 1,25 ± 0,36 1,4 ± 0,4* 1,2 ± 0,5 1,1 ± 0,5

Триглицериды 
(ммоль/л) 1,34 ± 0,73 1,47 ± 0,7* 1,46 ± 0,6 1,4 ± 0,7

Общий белок (г/л) 70,5 ± 8,9 72,9 ± 6,8* 63,6 ± 16,4 65,1 ± 7,7

Альбумин (г/л) 36,1 ± 6,7 40,9 ± 5,8* 29,7 ± 10,3 34,6 ± 6,3

ПТИ (%) 91,7 ± 18,6 97,4 ± 15,4* 72,6 ± 15,9 70,0 ± 17,1

* различия достоверны (t-критерий для парных выборок, p ≤ 0,05)



113

П
Р
А

К
Т

И
К

А
/И

С
С

Л
Е

Д
О

В
А

Н
И

Е

показателях, характеризующих нутритивный статус, при 

этом не наблюдается, что свидетельствует о низкой эффек-

тивности терапии недостаточными дозами ферментных 

препаратов. Несмотря на то, что исчезновение клиниче-

ских признаков мальабсорбции стандартно считается 

самым важным критерием успеха ЗФТ, было показано, что 

облегчение симптомов не всегда сочетается с нормализа-

цией нутритивного статуса. Недавний обзор показал, что 

оптимальным способом оценки эффективности ЗФТ явля-

ется нормализация параметров нутритивного статуса  – 

как антропометрических, так и биохимических [3].
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ВВЕДЕНИЕ

Диагностике, лечению и профилактике атрофического 

гастрита уделяется большое внимание, так как эта пато-

логия является независимым фактором риска некарди-

ального рака желудка [1]. В этой связи активно ведется 

поиск методов скрининга атрофического гастрита [2], 

которые одновременно могут выполнять функции скри-

нинга рака желудка [3]. Ведущие международные гайд-

лайны полагают, что определение в сыворотке крови 

содержания пепсингенов и инфекции H. Pylori является 

оптимальным методом для этой цели [4, 5], но верифика-

ция значимости серологического скрининга гастрита 

по-прежнему является актуальной [6].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование выполнено в Советском районе г. 

Красноярска на базе МБУЗ городская поликлиника №14 

на основании случайной выборки пациентов. Конкретный 

список лиц для исследования был определен при помо-

щи таблицы случайных чисел на основании списков 

взрослого населения, прикрепленного к поликлинике. 

При этом выборка осуществлялась отдельно для мужчин 

В.В. ЦУКАНОВ1, Ю.Л. ТОНКИХ1, А.В. ВАСЮТИН1, О.В. ПЕРЕТЯТЬКО1, А.С. ПУЛИКОВ1, И.И. БАРОН2

1 ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный центр» Сибирского отделения Российской академии наук» 

(ФИЦ КНЦ СО РАН), обособленное подразделение «Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера» (НИИ МПС), г. 
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СТРУКТУРА СЛИЗИСТОЙ
ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА
У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМИ КОНЦЕНТРАЦИЯМИ
И СООТНОШЕНИЯМИ ПЕПСИНОГЕНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ
Цель исследования. Определить структуру слизистой оболочки желудка у пациентов с различными концентрациями и соот-

ношением пепсиногенов в сыворотке крови. Материал и методы. Клинический осмотр и определение пепсиногена-1, пеп-

синогена-2 и антител к Helicobacter pylori в сыворотке крови при помощи «Гастропанели» («Биохит», Финляндия) проведе-

ны у 801 человека (387 мужчин, 414 женщин). У 161 лица с различной степенью выраженности атрофии по серологической 

методике была выполнена фиброэзофагогастродуоденоскопия (Olimpus-10) с биопсией и последующим морфологическим 

исследованием слизистой оболочки желудка с использованием визуально-аналоговой шкалы, разработанной на основе 

Сиднейской системы. У 107 пациентов была осуществлена морфометрия слизистой оболочки желудка с определением коли-

чества главных, обкладочных и добавочных клеток. Результаты. Распространенность выраженного атрофического гастрита 

тела желудка составила 10,9%. H. pylori определялась у 90,0% человек. Атрофия по результатам морфологического исследо-

вания диагностирована у 94,4–95,8% лиц с серологически определенным атрофическим гастритом тела желудка. Выводы. 

У пациентов с выраженным атрофическим гастритом тела желудка, диагностированным при помощи определения пепсино-

генов, превалировала атрофия слизистой оболочки желудка по результатам морфологического исследования. 

Ключевые слова: атрофический гастрит, пепсиноген, Helicobacter pylori, морфология.
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GASTRIC MUCOSA STRUCTURE IN PATIENTS WITH DIFFERENT SERUM PEPSINOGEN LEVELS AND RATIOS

Purpose of the study. Determine the gastric mucosa Structure in patients with different serum pepsinogen levels and ratios. 

Material and methods. 801 people (387 men, 414 women) underwent clinical examination and determination of pepsinogen-1, 

pepsinogen-2 and serum anti-Helicobacter pylori antibodies using GastroPanel (Biokhit, Finland). 161 patients with different 

levels of atrophy determined by serological screening method underwent a fibroesophagogastroduodenoscopy (Olimpus-10) 

with biopsy and subsequent morphological examination of the gastric mucosa performed using a visual analogue scale accord-

ing to the Sydney Staging System. 107 patients had morphometry of the gastric mucosa with the determination of the number 

of central, parietal and mucoid cells. Results. The prevalence of severe atrophic gastritis in the stomach accounted for 10.9%. H. 

pylori was detected in 90.0% of the subjects. The morphological study showed atrophy in 94.4–95.8% of subjects with atrophic 

gastritis of the corpus mucosa of the stomach as defined by serological testing. Conclusions. Atrophy of the stomach mucous 

membrane as determined by morphological examination was prevalent in patients with severe atrophic gastritis of the corpus 

mucosa of the stomach, diagnosed using the method for determining serum pepsinogen levels. 

Keywords: atrophic gastritis, pepsinogen, Helicobacter pylori, morphology.
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и женщин и также отдельно для каждой из возрастных 

групп.

Всего клинический осмотр с интервъюированием и 

фиксацией полученной информации в стандартных анке-

тах, которые позволяли регистрировать данные жалоб, 

анамнеза, объективного обследования и социального 

статуса, определение пепсиногена-1, пепсиногена-2 и 

антител к Helicobacter pylori в сыворотке крови проведе-

ны у 801 человека (387 мужчин, 414 женщин) с охватом 

94,2%. Средний возраст пациентов составил 55,3 лет.

Согласно Хельсинской Декларации, регламентирую-

щей проведение научных исследований, обследование 

пациентов осуществлялось при подписании информиро-

ванных согласий. Исследование было одобрено этиче-

ским комитетом ФГБУ «НИИМПС» СО РАМН, протокол № 

9 от 15 мая 2014 г.

Венозная кровь для исследования забиралась после 

12-часового голодания с использованием системы для 

взятия крови (производитель Becton Dickinson S.A.), кото-

рая включала в себя иглу Flashback Needle с прозрачной 

камерой, одноразовый держатель для иглы и пробирку 

Vacutainer с разделительным гелем и двойным активато-

ром свертывания (кремнезем) объемом 8,5 мл. После 

30-минутного отстаивания пробирки центрифугирова-

лись в центрифуге Liston C 2204 Classic при скорости 

3000 оборотов в течение 30 минут. Далее из пробирок 

забиралась сыворотка в пробирки типа Eppendorf (про-

изводитель Axygen Scientific Inc.) по 0,5–1,0 мл в каждую, 

в которых замораживалась и хранилась при температуре 

-20 °С до проведения анализа. 

В сыворотке крови определялись пепсиноген-1, пеп-

синоген-2 и антитела к Helicobacter pylori с помощью 

иммуноферментного анализа на ИФА-анализаторе 

«СтатФакс-3000», используя тест-систему «Гастропанель» 

(производитель «Биохит», Финляндия). В соответствии с 

инструкцией фирмы-производителя, маркером выражен-

ной атрофии слизистой оболочки тела желудка считали 

уровень пепсиногена-1 менее 25 мкг/л и значение отно-

шения пепсиноген-1/пепсиноген-2 меньше 3. Показатели 

концентрации пепсиногена-1 от 25 до 50 мкг/л относили 

к слабо- и средневыраженной атрофии тела желудка. 

Титры антител к H. pylori от 30 и более считали положи-

тельным результатом, менее 30 EIU  – отрицательным 

результатом определения H. pylori. 

После определения пепсиногенов в сыворотке крови 

пациенты были приглашены для прохождения фиброэзо-

фагогастродуоденоскопии и морфологического исследо-

вания слизистой оболочки желудка. Согласились на это 

обследование 161 человек (71 пациент, у которых серо-

логическим методом был выявлен выраженный атрофи-

ческий гастрит тела желудка, 43 пациента с атрофиче-

ским гастритом слабой и средней выраженности и 47 лиц 

без атрофии СОЖ). Во время эндоскопического исследо-

вания осуществлялась прицельная биопсия из антрально-

го отдела, большой и малой кривизны тела желудка. Для 

качественной гистологической оценки срезы окрашивали 

гематоксилином и эозином. Всего были выполнены иссле-

дования у 161 человека (76 мужчин, 85 женщин). Для 

оценки морфологических изменений слизистой оболоч-

ки желудка использовали разработанную на основе 

Сиднейской системы визуально-аналоговую шкалу для 

определения выраженности воспаления, наличия атро-

фии, кишечной метаплазии и степени обсемененности H. 

pylori [7].

Для верификации изменений слизистой оболочки 

желудка мы провели морфометрическое исследование 

слизистой оболочки желудка у 51 пациента с выраженным 

атрофическим гастритом тела желудка, у 32 пациентов с 

атрофией легкой и средней степени и у 24 лиц с неатро-

фическим гастритом, установленным по серологическому 

определению пепсиногенов. Для морфометрии главных, 

обкладочных и добавочных клеток, а также для гистохи-

мических целей мы использовали селективный метод 

окраски по В.А. Самсонову (1975) [8]. Морфо метрический 

анализ был осуществлен путем наложения окулярной 

линейки и точечной сетки Г.Г. Автандилова (1990) [9].

Статистическая обработка проводилась на персональ-

ном компьютере при помощи пакета прикладных про-

грамм «Statistica» (версия 7,0) и SPSS v.12.0. Вычислялись 

средняя арифметическая (М), среднее квадратичное 

отклонение (s), средняя ошибка средней арифметической 

(m). Достоверность различий средних определялась в 

доверительном интервале более 95% с помощью 

Т-критерия Стьюдента. Для анализа статистической зна-

чимости различий качественных признаков использова-

лось вычисление отношения шансов (ОШ) и доверитель-

ного интервала (ДИ) для ОШ. Достоверным считался уро-

вень значимости при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Серологическая диагностика продемонстрировала 

высокую распространенность H. pylori, которая составила 

90,0% (у мужчин – 89,7%, у женщин – 90,3%). Распростра-

ненность выраженного атрофического гастрита тела 

желудка была равна 10,9% (у мужчин – 11,9%, у женщин – 

9,9%). Сопоставимые результаты распространенности

H. pylori были получены в Москве – 88,0% [10] и Санкт-

Петербурге – 76,7% [11]. Серологический скрининг фун-

Диагностике, лечению и профилактике 
атрофического гастрита уделяется большое 
внимание, так как эта патология является 
независимым фактором риска некардиального 
рака желудка

Серологическая диагностика продемонстрировала 
высокую распространенность H. pylori, которая 
составила 90,0% (у мужчин – 89,7%, у женщин – 
90,3%). Распространенность выраженного 
атрофического гастрита тела желудка была 
равна 10,9% (у мужчин – 11,9%, у женщин – 9,9%)
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дального атрофического гастрита обнаружил патологию

у 14,0% пациентов в Москве [12] и у 10,1% обследо-

ванных лиц в Новосибирске [13]. Следует учитывать, что 

этнические и географические факторы оказывают значи-

тельное влияние на распространенность H. pylori и 

гастрита [14–16].

По малой и по большой кривизне желудка морфоло-

гическое исследование показало, что у лиц с выраженной 

атрофией тела желудка, выявленной по серологической 

методике, гистологическая атрофия выявлялась в 94–96% 

случаев. У пациентов с легкой и средней атрофией тела 

по серологической методике гистологическая атрофия 

определялась в 76–81% случаев. У лиц с отсутствием 

атрофии по серологическому методу морфологически 

атрофия по малой и по большой кривизне желудка реги-

стрировалась у 8–11% пациентов (табл. 1). При суммиро-

вании показателей малой и большой кривизны выражен-

ная атрофия морфологическим методом диагностирова-

лась у 94,4% лиц с выраженной атрофией тела желудка 

по серологическому методу. Мы полагаем, что получен-

ные результаты полностью верифицируют идею приме-

нения определения пепсиногенов в сыворотке крови для 

скрининговой диагностики атрофического гастрита. 

Следующим этапом подтверждения точности сероло-

гической методики было вычисление формулы желез у 

пациентов с различными уровнями пепсиногена в сыво-

ротке крови. Для определения формулы желез мы про-

вели гистохимическое исследование препаратов слизи-

стой оболочки тела желудка по большой и малой кривиз-

не. Нами было выявлено, что по большой кривизне 

желудка у пациентов с выраженным атрофическим 

гастритом тела желудка количество главных клеток было 

снижено на 30%, а количество обкладочных клеток и 

плотность желез – на 45% в сравнении с лицами с неа-

Таблица 2.    Формула главных желез по большой кривизне в зависимости от уровня пепсиногенов в сыворотке крови

Диагноз Кол-во главных клеток 
(%) M ± m

Кол-во обкладоч. клеток 
(%) M ± m

Кол-во добавоч. клеток 
(%) M ± m

Плотность желез в 1мм2 
M ± m

1. Выраженная атрофия тела желудка
(ПГ-1 <25 мкг/л, ПГ-1/ПГ2<3), n = 51 26,51 ± 1,36 16,49 ± 0,77 53,21 ± 2,62 179,32 ± 7,12

2. Легкая и средняя атрофия тела желудка
(ПГ-1 = 25-50 мкг/л), n = 32 32,59 ± 1,38 23,29 ± 1,43 39,46 ± 2,12 277,28 ± 5,39

3. Нет атрофии в теле желудка
(ПГ-1>50 мкг/л), n = 24 38,64 ± 1,22 30,82 ± 1,51 32,17 ± 1,97 330,15 ± 6,27

p1-2 0,002 <0,001 <0,001 <0,001

p1-3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

p2-3 0,001 <0,001 0,01 <0,001

Примечания: ПГ-1 – Пепсиноген-1; ПГ-2 – Пепсиноген-2; достоверность различий показателей вычислена с использованием критерия Стъюдента.

Таблица 1.    Структура СОЖ по малой и большой кривизне в зависимости от уровня пепсиногенов в сыворотке крови

Малая кривизна Большая кривизна

Диагноз Норма Неатроф. гастрит Атрофия всего Норма Неатроф. гастрит Атрофия всего

1. Выраженная атрофия тела 
желудка (ПГ-1 <25 мкг/л, ПГ-1/
ПГ2<3), n = 71

Абс. 0 4 67 0 3 68

% 0,0 5,6 94,4 0,0 4,2 95,8

2. Легкая и средняя атрофия 
тела желудка (ПГ-1 = 25–50 
мкг/л), n = 43

Абс. 0 10 33 0 8 35

% 0,0 23,3 76,7 0,0 18,6 81,4

3. Нет атрофии в теле желудка, 
(ПГ-1>50 мкг/л), n = 47

Абс. 6 36 5 8 35 4

% 12,8 76,6 10,6 17,0 74,5 8,5

ОШ 
ДИ 
p1-3

0,04;
0,00–0,81;

0,008

0,02;
0,01–0,07;

<0,001

115,91;
31,48–426,84;

<0,001

0,03;
0,00–0,58;

0,001

0,02;
0,01–0,06;

<0,001

189,19;
44,48–804,62; 

<0,001

ОШ 
ДИ 
p2-3

0,07;
0,00–1,34;

0,04

0,10;
0,04–0,26;

<0,001

24,65;
7,99–76,06;

<0,001

0,05;
0,00–1,96;

0,01

0,08;
0,03–0,23;

<0,001

40,37;
11,85–137,52;

<0,001

Примечания: ПГ-1 – Пепсиноген-1; ПГ-2 – Пепсиноген-2; достоверность различий показателей вычислена с использованием отношения шансов.
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трофическим гастритом (табл. 2). По малой кривизне 

желудка выявлялась аналогичная закономерность: у 

больных с серологически верифицированным выражен-

ным атрофическим гастритом было снижено количество 

главных, обкладочных клеток, плотность желез и увеличе-

но содержание добавочных клеток в сравнении с паци-

ентами с атрофией легкой и средней тяжести и лицами 

без атрофии.

Выполненное нами морфологическое исследование 

слизистой оболочки тела желудка полностью подтверди-

ло диагностическую значимость применения определе-

ния содержания пепсиногенов в сыворотке крови. Это 

позволяет констатировать, что серологический скрининг 

предраковых изменений в желудке является рациональ-

ной методикой. Необходимо подчеркнуть, что в соответ-

ствии с современными российскими и международными 

рекомендациями эрадикация НР является методом про-

филактики рака желудка, но лечение необходимо выпол-

нять до развития атрофических изменений [4, 5, 17]. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Диагностика и лечение стеноза большого 

сосочка двенадцатиперстной кишки (БСДПК) 

является одной из актуальных проблем 

хирургии [1–4, 9, 16, 17]. Частота встречаемости стеноза 

БСДПК не так велика: около 3–4,5% [14], но вопрос о 

способе малоинвазивного разрешения данной пробле-

мы также не решен однозначно. Из малоинвазивных 

методик наиболее распространенной является эндоско-

пическая ретроградная папиллосфинктеротомия (ЭПСТ) 

[5, 7, 11, 12, 18, 19]. Общая частота возникновения остро-

го послеоперационного панкреатита после выполнения 

ЭПСТ, по данным различных авторов, колеблется от 8,7 

до 42,3% [6, 13, 15], а панкреонекроз – в 0,3–2,6% слу-

чаев, летальность при развитии указанных осложнений 

достигает 25–80% [6,13]

В настоящее время существуют различные методы 

хирургического лечения доброкачественного стеноза 

БСДПК. В литературе представлены различные алгорит-

мы, которые во многом зависят от технической оснащен-

ности клиники. 

У каждого варианта лечения имеются как свои преи-

мущества, так и свои недостатки. Данная ситуация спо-

собствовала разработке и внедрению нами способа 

папиллотомии с использованием Ho:YAG-лазера. 

Цель: провести сравнительный анализ результатов 

применения эндоскопической папиллосфинктеротомии 

(ЭПСТ) и антеградной папиллотомии (АПТ) при устране-

нии доброкачественного стеноза БСДПК. 

Материал и методы: клинические исследования 

выполнены на базе хирургического отделения БУ ХМАО – 

Н.В. ЛЕВЧЕНКО1,3, В.В. ХРЯЧКОВ1, Р.Р. ШАВАЛИЕВ1,3, Д.П. КИСЛИЦИН1,2

1 Ханты-Мансийская государственная медицинская академия
2 БУ ХМАО – Югры «Окружная клиническая больница»
3 БУ ХМАО – Югры «Няганская окружная больница»

ЛЕЧЕНИЕ МАЛОИНВАЗИВНЫМ СПОСОБОМ
ДОБРОКАЧЕСТВЕННОГО СТЕНОЗА БОЛЬШОГО
ДУОДЕНАЛЬНОГО СОСОЧКА 
В статье приведены данные сравнительного анализа результатов малоинвазивного лечения доброкачественного стеноза 

большого сосочка двенадцатиперстной кишки с применением эндоскопической ретроградной папиллосфинктеротомии и 

антеградной лазерной папиллотомии с использованием гольмиевого лазера.

У пациентов контрольной группы (n = 102) разрешение стеноза дуоденального сосочка проводилось с использованием 

эндоскопической папиллосфинктеротомии до или после лапароскопической холецистэктомии.

Пациентам основной группы (n = 35) выполнялась антеградная лазерная папиллотомия (патент на изобретение №2449757 

от 09.11.2010) и холецистэктомия при наличии показаний.

Антеградная лазерная папиллотомия была успешно выполнена во всех случаях. Позволила малотравматично разрешить 

стеноз большого сосочка двенадцатиперстной кишки даже при его интрадивертикулярном расположении и в сочетании с 

холедохолитиазом. Минимизирует возможность развития таких осложнений, как кровотечения, перфорации, панкреатит, 

по сравнению с ретроградными способами. 

Ключевые слова: стеноз большого сосочка двенадцатиперстной кишки, холедохолитиаз, гольмиевый лазер, антеградная 

лазерная папиллотомия, эндоскопическая ретроградная папиллосфинктеротомия.

N.V. LEVCHENKO1,3, V.V. KHRACHKOV1, R.R. SHAVALIEV1,3, D.P. KISLITSYN1,2

1 State Medical Academy of Khanty-Mansiysk, Khanty-Mansiysk, Russia
2 District Clinical Hospital, Khanty-Mansiysk, Russia
3 Nyagan District Hospital, Nyagan, Russia

TREATMENT WITH A MINOINVASIVE METHOD OF THE MAJOR DUODENAL PAPILLA

In this article there are data of comparative analysis of the results of minimally invasive treatment of benign stenosis of the 

major duodenal papilla through the use of endoscopic retrograde papillosphincterotomy and antegrade laser papillotomy 

carried out by means of high-energy holmium (YAG:Ho) laser.

Resolution of stenosis of the major duodenal papilla was performed in the patients of the control group (n = 102) through the 

use of endoscopic papillosphincterotomy before and after laparoscopic cholecystectomy.

Antegrade laser papillotomy (invention patent №2449757 from 09.11.2010) and cholecystectomy were performed in the 

patients of core group (n = 35) in the presence of evidence.

Antegrade laser papillotomy was successfully performed in all cases. It allows to less traumatic resolve the stenosis of the major 

duodenal papilla, even in its intradiverticular location and with the combination of choledoholitiasis. It minimizes the possibility 

of complications such as bleeding, perforation, pancreatitis in comparison with retrograde techniques.

Keywords: major duodenal papilla stenosis, choledoholitiasis, Ho:YAG, antegrade laser papillotomy, endoscopic retrograde 

papillosphincterotomy.
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Югры «Няганская окружная больница». В работе исполь-

зовались результаты лечения 137 больных со стенозом 

БСДК, находившихся на лечении с 2010 по 2017 г.

Все больные были разделены на 2 группы: первая 

группа  – контрольная, в короткую вошли 102 больных 

(74,45% от общего числа), которым выполнялись эндоско-

пические ретроградные вмешательства, вторая, основная 

группа – 35 больных (25,55% от общего числа), которым 

была выполнена антеградная папиллотомия.

В таблицах 1 и 2 представлено распределение боль-

ных по возрасту и полу.

Было отмечено абсолютное преобладание лиц жен-

ского пола во всех исследуемых группах, что составило 

68 человек (66,67%) в первой группе и 21 человек (60%) 

во второй группе.

Из сопутствующей патологии наиболее часто встреча-

лись: патология сердечно-сосудистой системы  – 51,09% 

(n = 70), описторхоз – 15,3% (n = 21). Ожирение различной 

степени встретилось в 39,4% (n = 54) случаев.

Частота встречаемости сопутствующей патологии в 

исследуемых группах представлена в таблице 3.

У больных с патологией сердечно-сосудистой и дыха-

тельной систем длительное оперативное вмешательство, 

особенно в условиях пневмоперитонеума, чревато раз-

витием сердечно-сосудистых и легочных осложнений, что 

обязательно учитывалось при выборе тактики лечения. 

Исследуемые группы были сопоставимы по полу, воз-

расту, наличию сопутствующей патологии. 

Всем больным выполняли стандартные лаборатор-

ные исследования: общий анализ крови, общий анализ 

мочи, биохимический анализ крови (билирубин и его 

фракции, мочевина, креатинин, общий белок, глюкоза, 

коагулограмма). Все лабораторные исследования про-

водились до вмешательства на БСДПК, а в послеопера-

ционном периоде – неоднократно вплоть до достиже-

ния нормальных показателей. Инструментальные мето-

ды исследования применялись в первые сутки от 

момента госпитализации и включали ЭКГ, по показани-

Таблица 1.    Распределение больных по полу и возрасту 
в контрольной группе

Возраст
(годы)

Контрольная группа (n = 102)
Всего

мужчины (n = 34) женщины (n = 68)

абс. % абс. % абс. %

До 30 лет 1 0,98 3 2,92 4 3,9

30–39 лет 2 1,96 5 4,9 7 6,9

40–49 лет 3 2,94 11 10,78 14 13,7

50–59 лет 14 13,72 22 21,57 36 35,3

60–69 лет 10 9,8 12 11,77 22 21,57

70 и старше 4 3,92 15 14,71 19 18,63

Итого 34 33,33 68 66,67 102 100

Таблица 2.    Распределение больных по полу и возрасту 
в основной группе

Возраст
(годы)

Основная группа (n = 35)
Всего

мужчины (n = 14) женщины (n = 21)

абс. % абс. % абс. %

До 30 лет 0 0 4 11,43 4 11,43

30–39 лет 0 0 2 5,71 2 5,71

40–49 лет 3 8,57 2 5,71 5 14,29

50–59 лет 6 17,14 4 11,43 10 28,57

60–69 лет 2 5,71 7 20 9 25,71

70 и старше 3 8,57 2 5,71 5 14,29

Итого 14 40 21 60 35 100

Таблица 3.    Сопутствующая патология у пациентов
контрольной и основной групп

Сопутствующая патоло-
гия

Контрольная 
группа

(n = 102)

Основная
группа
(n = 35)

Всего

абс. % абс. % абс. %

ИБС, стенокардия 10 9,80 2 5,714 12 8,759

Гипертоническая болезнь 47 46,08 11 31,43 58 42,34

Бронхиальная астма 2 1,96 1 2,857 3 2,19

Хронические неспеци-
фические заболевания 
легких

1 0,98 0 0 1 0,73

Язвенная болезнь 
желудка и ДПК 6 5,88 2 5,714 8 5,839

МКБ. Хронический
пиелонефрит 4 3,92 0 0 4 2,92

Сахарный диабет 16 15,69 0 0 16 11,68

Ожирение 42 41,18 12 34,29 54 39,42

Описторхоз 16 15,69 5 14,29 21 15,33

Варикозная болезнь вен 
нижних конечностей 1 0,98 1 2,857 2 1,46

Примечание. Количество наблюдений больше итоговой величины за счет того, что у 

некоторых исследованных пациентов имелось несколько сопутствующих заболеваний.

У больных с патологией сердечно-сосудистой
и дыхательной систем длительное оперативное 
вмешательство, особенно в условиях 
пневмоперитонеума, чревато развитием 
сердечно-сосудистых и легочных осложнений
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ям – рентгенографию органов грудной клетки и брюш-

ной полости, обязательное ультразвуковое исследова-

ние органов брюшной полости (печень, желчный пузырь, 

поджелудочная железа, внутрипеченочные и внепече-

ночные желчные протоки) и эндоскопическую гастроду-

оденоскопию с осмотром БСДПК. Всем больным старше 

40 лет или по показаниям назначалась консультация 

терапевта.

Длительность заболевания от начала последнего при-

ступа до поступления в клинику больных в обеих группах 

представлена в таблице 4.

Большинство больных в обеих группах поступили в 

стационар позднее 24 часов от момента начала послед-

него приступа.

В таблице 5 показано, что уровень билирубинемии 

при поступлении у пациентов обеих групп варьировал от 

8,8 до 388 мкмоль/л. Билирубинемия до 100 мкмоль была 

у 96 больных (71 – в контрольной группе и 25 – в основ-

ной), более 100 мкмоль/л – у 41 больных (31 и 10 в кон-

трольной и основной группах соответственно).

По данным УЗИ, в большинстве наблюдений у 87 

(65,41%) пациентов диаметр холедоха не превышал 10 мм 

и составил в среднем 6,47 мм. При дооперационном

ультразвуковом исследовании у 32 (24,06%) пациентов 

были выявлены конкременты. Расширение общего желч-

ного протока более 10 мм наблюдалось у 49 (35,77%) 

больных. Обращает на себя внимание, что у 9 (6,77%) 

пациентов конкременты были выявлены в нерасширен-

ном общем желчном протоке, а у 24 (18,05%) отмечалось 

расширение общего желчного протока при отсутствии в 

нем конкрементов. 

Максимальный диаметр холедоха, выявленный при 

дооперационном УЗИ в контрольной группе, составил 18 мм, 

а в основной – 18,5 мм.

Разделение больных по результатам исследований 

УЗИ представлено в таблицах 6 и 7.

Показаниями к выполнению эндоскопических вмеша-

тельств на БСДПК у пациентов были следующие ультра-

звуковые признаки: наличие в просвете холедоха кон-

крементов, расширение холедоха 9 мм и более, расшире-

ние внутрипеченочных протоков более 3 мм. Для выпол-

нения эндоскопических вмешательства использовали 

оптический дуоденоскоп фирмы Olympus (производство 

Японии) с инструментальным каналом 3,2 мм, стандарт-

ный и игольчатый папиллотомы производства Olympus, 

стандартные катетеры, корзины Дормиа (производство 

Японии, Германии).

Интраоперационную антеградную холедохоскопию 

проводили всем больным с холедохолитиазом, при 

наличии механической желтухи на момент операции 

или в анамнезе, с признаками расширения желчных 

протоков более 3 мм по данным УЗИ, при обнаружении 

расширенных внепеченочных протоков во время опера-

ции больше 9 мм. Показанием к АЛПТ считали сужение 

просвета БСДПК менее 3 мм, выявленное при холедохо-

скопии. Для разрешения стеноза БСДК в основной груп-

Таблица 4.    Длительность заболевания от начала 
последнего приступа до поступления в клинику больных

Длительность 
заболевания от 

начала последнего 
приступа

Контрольная 
группа

(n = 102)

Основная 
группа
(n = 35)

Всего

абс. % абс. % абс. %

До 24 часов 16 15,69 3 8,57 19 13,87

До 5 суток 40 39,22 19 54,29 59 43,07

Более 5 суток 46 45,10 13 37,14 59 43,07

Итого 102 100 35 100 137 100

Таблица 6.    Результаты УЗИ желчных путей у больных 
контрольной и основной групп

УЗ-показатели

Контрольная 
группа

(n = 102)

Основная
группа
(n = 35)

Всего

абс. % абс. % абс. %

Нерасширенный 
гепатикохоледох 64 62,75 23 65,71 87 65,41

Расширение
гепатикохоледоха 38 37,25 9 25,71 47 34,59

Расширение
внутрипеченочных 
желчных протоков 
(3 мм и более)

31 30,39 15 42,86 46 34,59

Тени конкрементов 
в гепатикохоледохе 25 24,51 7 20,00 32 24,06

Таблица 5.    Распределение больных по уровню
билирубина на момент поступления

Уровень
билирубина 

Контрольная 
группа

(n = 102)

Основная
группа
(n = 35)

Всего

абс. % абс. % абс. %

менее 100 71 69,61 25 71,43 96 70,07

101–200 23 22,55 8 22,86 31 22,63

201–300 6 5,88 2 5,71 8 5,84

более 300 2 1,96 0 0,00 2 1,46

Итого 102 100 35 100 137 100

Показаниями к выполнению эндоскопических 
вмешательств на БСДПК у пациентов были 
следующие ультразвуковые признаки: наличие
в просвете холедоха конкрементов, расширение 
холедоха 9 мм и более, расширение 
внутрипеченочных протоков более 3 мм
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пе выполнялась антеградная лазерная папиллотомия, 

разработанная и внедренная нами: «Способ лазерной 

папиллотомии» (патент на изобретение №2449757 от 

09.11.2010) [10].

Для выполнения АЛПТ использовали эндовидеохи-

рургические комплексы Stryker (США) и Karl Storz 

(Германия), фиброхоледохоскоп Karl Storz (Германия), а 

также лазерную установку Coherent (США), оснащенную 

высокоэнергетическим YAG:Ho-лазером.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты хирургического лечения больных кон-

трольной и основной групп оценивались по характеру и 

количеству осложнений.

В контрольной группе лечение больных проводилось 

в два этапа. Сначала выполнялась эндоскопическая 

ретроградная папиллотомия, при выявлении холедохоли-

тиаза – литоэкстракция, литотрипсия. После разрешения 

билиарной гипертензии и купирования явлений механи-

ческой желтухи выполнялся второй этап – холецистэкто-

мия у больных с камнями желчного пузыря – 31 (30,39%). 

У 56 (54,9%) больных холецистэктомия была выполнена 

ранее.

У 97 (95,09%) пациентов контрольной ЭПСТ была 

выполнена успешно.

В 4,90% (5 из 102 больных) ЭПСТ была безуспешной, 

что потребовало повторной попытки ЭПСТ, которая была 

успешной в 4 случаях. Одному больному в 0,98 потребо-

валось 4 попытки до достижения результата. 

У 25 (24,51%) пациентов мы наблюдали гиперамила-

земию без клинических проявлений после вмешатель-

ства, а в 9 (8,82%) повышение уровня амилазы и транса-

миназ сопровождалось развитием клиники острого пан-

креатита. Последний удалось купировать консервативно 

во всех случаях. В 1 (0,98%) случае развился панкреоне-

кроз, что потребовало на 2-е сутки после ЭПСТ оператив-

ного лечения: лапаротомии, ревизии брюшной полости, 

сальниковой сумки. 

У 1 (0,98%) пациента имело место кровотечение из 

папиллотомной раны, которое было успешно остановле-

но консервативными мероприятиями (гемостатическая, 

антисекреторная терапия, переливание СЗП).

В основной группе лазерная папиллотомия успешно 

произведена у 35 (100%) больных со стенозом БСДПК. Из 

них у 15 (48,4%) стеноз БСДПК сочетался с холедохолити-

азом, который в 9 (29,0%) случаях был выявлен интраопе-

рационно. Все оперативные вмешательства выполнены 

лапароскопически, показаний для конверсии не было. У 3 

пациентов БСДПК был расположен в дивертикуле ДПК. 

Эффективность выполнения АЛПТ у больных с парафате-

риальными дивертикулами составила 100% (3 из 3 случа-

ев). У 2 пациентов с парафатериальными дивертикулами 

стеноз БСДПК сочетался с холедохолитиазом. Обоим 

пациентам были проведены антеградная лазерная папил-

лотомия и контактная лазерная литотрипсия.

По нашим наблюдениям, что подтверждается мнени-

ем ряда авторов [8], выполнение антеградной папиллото-

мии при лапароскопической холецистэктомии является 

сложной манипуляцией. 

Одним из наиболее технически сложных этапов в 

процессе лазерной папиллотомии, как показал накоплен-

ный опыт, является проведение фиброхоледохоскопа 

через пузырный проток. Значительно усложняют выпол-

нение этой манипуляции анатомические особенности 

пузырного протока, такие как протяженность, извитость, 

облитерация просвета и угол впадения в холедох. 

В 7 (20%) из 35 наблюдений не удалось провести 

фиброхоледохоскоп через пузырный проток. В этих слу-

чаях его вводили через холедохотомическое отверстие. 

Дренирование холедоха выполняли через культю пузыр-

ного протока в 16 (42,8%) случаях, и только одному паци-

енту (2,8%) было произведено дренирование холедоха 

через холедохотомическое отверстие.

Осложнений выполненных манипуляций и летальных 

исходов у больных после вмешательств не было. У 5 

(14,3%) пациентов в послеоперационном периоде было 

отмечено повышение уровня амилазы крови не более 

229 Ед/л при норме до 100 Ед/л, которое удалось купиро-

вать консервативной терапией.

У наблюдаемых более 5 лет пациентов, которым 

выполнена АЛПТ и контактная лазерная литотрипсия, 

осложнений не выявлено, повторных операций не было. 

Таблица 7.    Размеры гепатикохоледоха по данным УЗИ 
у больных контрольной и основной групп

Размеры
гепатикохоледоха

Контрольная 
группа

(n = 102)

Основная
группа
(n = 35)

Всего

абс. % абс. % абс. %

до 6 мм 31 30,39 12 34,29 43 31,39

7–9 мм 33 32,35 12 34,29 45 32,85

10 мм и более 38 37,25 11 31,43 49 35,77

Итого 102 100 35 100 137 100

Одним из наиболее технически сложных этапов 
в процессе лазерной папиллотомии, как показал 
накопленный опыт, является проведение 
фиброхоледохоскопа через пузырный проток

В 7 (20%) из 35 наблюдений не удалось провести 
фиброхоледохоскоп через пузырный проток.
В этих случаях его вводили через холедохо-
томическое отверстие. Дренирование холедоха 
выполняли через культю пузырного протока
в 16 (42,8%) случаях, и только одному пациенту 
(2,8%) было произведено дренирование холедоха 
через холедохотомическое отверстие
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По сравнению с контрольной группой нам удалось 

избежать осложнений в основной группе при выполне-

нии антеградной папиллотомии. 

Предложенная нами методика разрешения доброка-

чественного стеноза БСДПК была нами успешно выпол-

нена во всех случаях, тогда как ЭПСТ выполнена в 95,13%. 

В некоторых случаях ЭПСТ по объективным причинам 

предполагает повторное вмешательство  – предрассече-

ние, рассечение, что, по нашим данным, составило 4,9%. 

Антеградная папиллотомия выполнима в один этап. 

Очевидным преимуществом АПТ является возможность 

одновременного выполнения холецистэктомии при нали-

чии показаний. 

Неэффективность выполнения ЭПСТ в некоторых слу-

чаях у больных можно объяснить особенностями анато-

мического строения ДПК. Наличие парапапиллярных 

дивертикулов может стать непреодолимым препятствием 

для ретроградного выполнения папиллотомии. Различные 

виды интрадивертикулярного расположения БСДПК не 

являются препятствием для выполнения антеградной 

папиллотомии.

После выполнения ЭПСТ отмечался подъем уровня 

амилазы в 24,51% случаев и в 8,2% случаев – с развити-

ем клиники острого панкреатита, вместе с тем антеград-

ная папиллотомия в 14,3% случаев привела к повышению 

уровня амилазы крови, что легко купировалось консерва-

тивной терапией. 

На основании разработки и внедрения способа 

папиллотомии с использованием YAG:Ho-лазера, а также 

анализа результатов лечения пациентов нами предложен 

и успешно используется лечебный алгоритм ведения 

пациентов со стенозом БСДПК (рис.).

ВЫВОДЫ

При антеградной лазерной папиллотомии значитель-

но снижается вероятность развития таких осложнений, 

как кровотечения, перфорации, панкреатит, в сравнении 

с ретроградными способами папиллотомии. 

Одноэтапные вмешательства с применением анте-

градной лазерной папиллотомии оптимизируют лечение 

осложненной ЖКБ, позволяя разрешить холецистохоле-

дохолитиаз в рамках одного оперативного пособия.

Антеградная лазерная папиллотомия также осуще-

ствима в тех случаях, когда эндоскопическая папиллото-

мия противопоказана или невыполнима, – интрадиверти-

кулярное расположение БСДПК. 

Конфликт интересов: коллектив авторов (Левченко Н.В., 

Хрячков В.В., Шавалиев Р.Р., Кислицин Д.П.) статьи заявляет, 

что исследование было проведено в отсутствие каких-либо 

коммерческих или финансовых отношений, которые могли бы 

быть истолкованы как потенциальный конфликт интересов.

БЛАГОДАРНОСТЬ. Хочется выразить признательность 

администрации БУ ХМАО – Югры «Няганская окружная 

больница» в лице главного врача Догадина С.М. за 

всестороннюю поддержку в проведении исследования

Стеноз БСДПК

Другие оперативные вмешательства

БСДПК доступен для ретроградных вмешательств

Ретроградная эндо скопическая
папилло сфинктеротомия

Успешна УспешнаНеэффективна Неэффективна

БСДПК не доступен для ретроградных вмешательств

Антеградная лазерная папиллотомия

Рисунок.    Алгоритм ведения пациентов со стенозом БСДПК

Неэффективность выполнения ЭПСТ
в некоторых случаях у больных можно 
объяснить особенностями анатомического 
строения ДПК

У наблюдаемых более 5 лет пациентов, 
которым выполнена АЛПТ и контактная 
лазерная литотрипсия, осложнений не выявлено, 
повторных операций не было
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Колоноскопия является основным и наиболее 

объективным методом осмотра слизистой обо-

лочки толстой кишки и используется как в каче-

стве скринингового исследования, так и для выявления 

ряда патологий толстой кишки при наличии имеющихся 

клинических проявлений, а также в целях оценки эффек-

тивности лечения ряда заболеваний. 

Хорошо известно, что детальный осмотр толстой 

кишки при эндоскопическом исследовании возможен 

только при условии хорошей визуализация слизистой 

оболочки, то есть напрямую зависит от качества подготов-

ки к колоноскопии. 

Препараты для подготовки к обследованию нижних 

отделов желудочно-кишечного тракта, как правило, уве-

личивают объем кишечного содержимого и усиливают 

перистальтику кишки, а это приводит к тому, что большая 

часть каловых масс эвакуируется.

Лекарственный препарат Фосфо-сода – солевое сла-

бительное, действие которого основано на осмотиче-

ских свойствах, которые приводят к задержке воды в 

просвете кишечника. В свою очередь, накопление жид-

кости в подвздошной кишке приводит к усилению пери-

стальтики и последующему очищению кишечника. 

Основным действующим веществом препарата является 

фосфат натрия, который обладает местным, локальным 

действием и практически не абсорбируется через 

кишечную стенку. Фосфо-сода используется более чем в 

50 странах мира для подготовки толстой кишки к эндо-

скопическому, рентгенологическому исследованию и 

оперативному вмешательству [1]. По данным ряда иссле-

А.А. ТИТАЕВА, Е.А. БЕЛОУСОВА, С.Г. ТЕРЕЩЕНКО

ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ПРЕПАРАТА ФОСФО-СОДА
У ПАЦИЕНТОВ С ОСЛОЖНЕННОЙ ПОДГОТОВКОЙ ТОЛСТОЙ 
КИШКИ К ЭНДОСКОПИЧЕСКОМУ ИССЛЕДОВАНИЮ
Основным методом осмотра толстой кишки является эндоскопическое исследование. Важным фактором точной диагности-

ки различных патологических изменений слизистой оболочки нижнего отдела пищеварительного тракта является степень 

ее визуализации, что напрямую зависит от качества подготовки к колоноскопии. Существует множество препаратов для 

очистки толстой кишки, однако есть различные заболевания и синдромы, при которых замедляется перистальтика кишки, 

и вследствие этого точность эндоскопического исследования может быть снижена.

В статье было проанализировано качество подготовки толстой кишки препаратом Фосфо-сода (Casen Recordati, S.L., 

Испания) к колоноскопии у 198 пациентов с патологическими состояниями, затрудняющими пассаж кишечного содержи-

мого: воспалительные заболевания кишечника, акромегалия, гипотонус толстой кишки. Проведен сравнительный анализ с 

контрольной группой, в которую вошли 106 пациентов без факторов, замедляющих перистальтическую активность кишки, 

готовившихся к эндоскопическому исследованию по аналогичной схеме. 

В результате проведенного исследования было выявлено, что при подготовке к эндоскопическому исследованию препара-

том Фосфо-сода у больных со снижением тонуса толстой кишки эффективность препарата сопоставима с эффективностью 

в группе пациентов без нарушения моторики. 

Ключевые слова: подготовка колоноскопии, воспалительные заболевания кишечника, акромегалия, гипотонус толстой кишки. 
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POSSIBILITIES OF USING PHOSPHO-SODA IN PATIENTS WITH COMPLICATED COLON PREPARATION FOR ENDOSCOPY

Endoscopic screening is the main method of colon examination. An important factor for the accurate diagnosis of various 

pathological changes in the mucous membrane of the lower part of the digestive tract is the degree of its visualization, which 

directly depends on the quality of preparation for colonoscopy. There are many colon cleansers, but the peristaltic motion of the 

gut slows down in various diseases and syndromes, which results in the reduced accuracy of endoscopy.

The paper presents the analysis of colon preparation quality using Phospho-soda (Casen Recordati, S.L., Spain) for colonoscopy 

in 198 patients with pathological conditions that impedes passage of all bowel contents: inflammatory bowel disease, 

acromegaly, and hypotonia of the large intestine. The authors carried out a comparative analysis with a control group, which 

included 106 patients without factors that slowed down the peristaltic motion of the intestine, who were preparing for 

endoscopic examination according to a similar scheme. 

The study showed that using Phospho-soda to prepare for endoscopic examination in patients with decreased colonic tone 

resulted in the efficacy of the drug comparable with its efficacy in a group of patients without dysmotility. 

Keywords: сolonoscopy preparation, inflammatory bowel diseases, acromegaly, hypotonia of the large intestine. 
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дований, приверженность к Фосфо-соде выше, чем к 

препаратам на основе полиэтиленгликоля (ПЭГ), причем 

более 97% пациентов выражают готовность применять 

препарат Фосфо-сода для подготовки кишечника при 

проведении повторных процедур [2]. Преимущественный 

выбор пациентами Фосфо-соды обусловлен необходи-

мостью приема небольшого объема приятного на вкус 

лекарственного раствора, а именно только 330 мл сум-

марного объема лекарственного раствора, распределен-

ного на два приема, и лучшей его переносимостью: 

отсутствием тошноты, рвоты и боли в животе при приема 

препарата в сравнении с ПЭГ [3]. 

Существует ряд патологических состояний, при 

которых толстая кишка, теряя свой тонус в силу раз-

личных причин, приобретает склонность к замедлению 

эвакуации и скоплению содержимого в различных 

отделах.

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), к 

которым относятся язвенный колит и болезнь Крона, 

были и остаются одной из наиболее серьезных проблем 

современной гастроэнтерологии. Имеется ряд ограниче-

ний при подготовке к колоноскопическому исследованию 

таких пациентов. По уровню распространенности ВЗК 

значительно уступают другим гастроэнтерологическим 

заболеваниям, но по тяжести течения, частоте осложне-

ний и летальности они занимают во всем мире одно из 

ведущих мест в структуре болезней желудочно-кишечно-

го тракта. Постоянный интерес к ВЗК обусловлен прежде 

всего тем, что, несмотря на многолетнюю историю изуче-

ния, их этиология остается неизвестной, а патогенез

раскрыт недостаточно [1, 2].

Основными эндоскопическими признаками ВЗК явля-

ются гиперемия, отек, эрозии и язвы толстой кишки, за 

счет чего кишка теряет свой тонус, что ухудшает степень 

визуализации слизистой оболочки. В связи с этим подго-

товка кишки к эндоскопическому исследованию должна 

быть приемлемой для точной диагностики возможных 

неопластических процессов. 

Акромегалия  – нейроэндокринное заболевание, при 

котором увеличивается выработка соматотропного гор-

мона аденогипофизом после завершения физиологиче-

ского роста организма. Посредством инсулиноподобного 

фактора роста-1 соматотропный гормон реализует свое 

действие на все ткани и органы.

Колоноскопия является обязательным исследовани-

ем при плановом обследовании больных с акромегали-

ей, так как, ввиду патогенеза заболевания, повышается 

риск различных неопластических процессов в толстой 

кишке [3–5].

Также у больных акромегалией часто обнаруживается 

долихосигма, долихоколон, которые, по мнению некото-

рых авторов, могут быть следствием неправильной регу-

ляции внеклеточного матрикса, что является следствием 

повышенных уровней гормона роста и ИФР-1 [6]. 

Основными препаратами для патогенетического лече-

ния акромегалии являются аналоги соматостатина, одним 

из побочных эффектов которого описывают угнетение 

двигательной активности толстой кишки [7, 8].

Вследствие вышеназванных факторов особое внима-

ние у больных акромегалией при назначении эндоскопи-

ческого исследования должно уделяться подготовке тол-

стой кишки к эндоскопическому исследованию и выбору 

препарата для его проведения.

Гипотонус толстой кишки – это состояние, при кото-

ром снижена его моторика и, как следствие, нарушены 

функции (опорожнение и вывод каловых масс). 

Причинами данного синдрома могут являться множе-

ство заболеваний: различная патология ЖКТ, эндокрин-

ная патология, болезни прямой кишки, спаечный про-

цесс брюшной полости, также недостаток клетчатки в 

рационе, стрессы и т.д. Основополагающим фактором 

всех этих состояний является замедленный пассаж 

кишечного содержимого.

Воспалительные заболевания кишечника, акромега-

лия, гипотонус толстой кишки объединены повышенным 

риском колоректального рака, что диктует необходимость 

тщательного проведения эндоскопических исследований 

толстой кишки с определенной периодичностью. 

Ввиду того, что при вышеназванных патологических 

состояниях в силу различных причин перистальтика ухуд-

шается, весьма вероятно, что качество подготовки к коло-

носкопии не будет приемлемым. 

В литературе нами было найдено большое количество 

исследований, посвященных подготовке кишечника к коло-

носкопии различными препаратами. Мы остановили свой 

выбор на препарате Фосфо-сода в связи с тем, что данный 

препарат является оптимальным для приема пациентами по 

объему лекарственной дозы, которую необходимо принять, 

и вкусовым качествам приготовленного раствора.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проанализировать качество подготовки толстой кишки 

к колоноскопии препаратом Фосфо-сода у больных с 

наличием факторов, предрасполагающих к замедлению 

пассажа содержимого, сравнить их с аналогичными данны-

ми в контрольной группе пациентов без соответствующей 

патологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели ретроспективно 

были изучены 198 эндоскопических исследований нижне-

го отдела пищеварительного тракта в основной группе, в 

которую вошли пациенты с воспалительными заболевания 

кишечника (язвенный колит и болезнь Крона), акромегали-

ей и гипотонусом толстой кишки (рис. 1).

В контрольную группу вошло 106 пациентов без фак-

торов, замедляющих пассаж содержимого по толстой 

кишке. Все пациенты основной и контрольной групп для 

очистки толстой кишки перед исследованием принимали 

Фосфо-соду.

За 3 дня до исследования всем пациентам назнача-

лась бесшлаковая диета, при которой исключаются про-

дукты растительного происхождения, молоко, молочные 

продукты и все газообразующие продукты. 
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В день перед исследованием разрешался легкий 

завтрак, после чего принималась первая доза препарата. 

Для этого содержимое одного флакона (45 мл) растворя-

лось в половине стакана (120 мл) холодной воды. Вторая 

доза принималась через 12 часов. В промежутке между 

приемами Фосфо-соды необходимо было выпивать не 

менее 2 л жидкости. После приема второй дозы необходи-

мо было также пить воду или прозрачную жидкость (до 2 л).

Качество подготовки рассчитывалось по Бостонской 

шкале, согласно которой толстая кишка условно делится 

на 3 сегмента: правый, поперечный и левый. Степень 

очистки каждого сегмента оценивалась по шкале от 0 до 

3 баллов, суммарное количество которых отражало сте-

пень визуализации слизистой оболочки (рис. 2) [9].

Результаты подготовки кишечника к исследованию 

согласно Бостонской шкале:

 ■ 0 баллов – сегмент кишки не подготовлен к исследо-

ванию, слизистая оболочка не доступна осмотру из-за на-

личия в просвете твердых каловых масс, не поддающих-

ся отмыванию;

 ■ 1 балл – часть слизистой оболочки сегмента доступ-

на для визуального осмотра, а другая часть плохо доступ-

на осмотру за счет наличия окрашенного остаточного ки-

шечного содержимого и/или непрозрачной жидкости в 

просвете кишки;

 ■ 2 балла  – наличие в просвете кишки окрашенного 

остаточного содержимого в небольшом количестве, не-

большие фрагменты каловых масс и/или непрозрачной 

жидкости, однако слизистая оболочка сегмента хорошо 

доступна для осмотра;

 ■ 3 балла  – вся слизистая оболочка сегмента хорошо 

видна, в просвете кишки отсутствует окрашенное оста-

точное содержимое, фрагменты стула или непрозрачная 

жидкость.

Подготовка толстой кишки считалась хорошей при 

сумме баллов от 7 до 9, удовлетворительной  – 4–7, 

менее – плохой.

Было проведено сравнение качества подготовки ниж-

него отдела пищеварительного тракта к колоноскопии в 

двух группах. Статистическая обработка результатов про-

водилась с помощью критерия Хи-квадрат Пирсона. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

Количество пациентов с различной степенью качества 

подготовки у больных в основной и контрольной группах 

представлено в таблице.

В большинстве случаев была выявлена удовлетвори-

тельная подготовка  – 48% в основной и 55%  – в кон-

Таблица.    Степень качества подготовки пациентов
к исследованию кишечника

Основная группа
(n = 198)

Контрольная группа 
(n = 106)

Хорошая 63 (32%) 36 (34%)

Удовлетворительная 95 (48%) 58 (55%)

Плохая 40 (20%) 12 (11%)

Рисунок 2.    Бостонская шкала подготовки кишечника
Подготовка: 3 2 1 0

3 – Прекрасная

2 – Хорошая

1 – Плохая

0 – Неприемлемая

Правый отдел

Пеперечный отдел

Левый отдел

Баллы

ВЗК
Акромегалия
Гипотония толстой кишки

142 (72%)

30 (15%)

26 (13%)

Рисунок 1.    Распределение пациентов основной группы
в зависимости от патологии
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трольной группе. Частота пациентов с хорошей подго-

товкой составляла 32 и 34% соответственно, с плохой 

визуализацией слизистой оболочки толстой кишки на 

исследовании было 20 и 11% пациентов из сравнивае-

мых групп.

По данным статистического анализа, частота хорошей 

и удовлетворительной подготовки у больных с заболева-

ниями и синдромами, замедляющими пассаж содержимо-

го по кишечнику, и без них была сопоставима (p > 0,05). 

Разница в количестве пациентов, подготовка которых к 

колоноскопии оказалась неприемлемой, также оказалась 

статистически незначимой (p > 0,05).

В результате проведенного исследования было выяв-

лено, что различия между качеством подготовки в основ-

ной и контрольной группах оказались недостоверны. Из 

этого следует, что эффективность препарата Фосфо-сода 

не снижается при патологических состояниях, характери-

зующихся замедленным пассажем содержимого по пище-

варительному тракту вследствие различных причин.

Ввиду того, что подготовка к колоноскопии является 

одним из важнейших условий точной диагностики пред-

раковых и злокачественных новообразований толстой 

кишки у пациентов с ВЗК, акромегалией, гипотонусом 

толстой кишки, очистке нижнего отдела пищеварительно-

го тракта должно уделяться особое внимание. Эти заболе-

вания и синдромы являются состояниями, при которых 

риск колоректального рака в силу различных причин 

возрастает. Злокачественные новообразования колорек-

тальной области на сегодняшний день занимают второе 

место среди всех локализаций рака [10, 11]. 

В мире каждый год регистрируется 800 тыс. первич-

ных случаев КРР и около 500 тыс. летальных исходов. 

Заболеваемость раком слепой и ободочной кишки 

достигла 11,6 случая на 100 тыс. населения среди мужчин 

и 9,2 на 100 тыс. – среди женщин, раком прямой кишки – 

11 случаев на 100 тыс. у мужчин и 7,1 на 100 тыс.  – у 

женщин [12, 13].

Это дает основание для проведения пристального 

осмотра слизистой оболочки толстой кишки с примене-

нием дополнительных методов исследования (NBI, хро-

москопия и т.п.) подозрительных участков. 

Результаты многих исследований указывают, что при 

проведении колоноскопии в условиях плохой визуализа-

ции необходимо повторять исследование в ближайшие 

сроки, так как риск нераспознавания образований менее 

5 мм резко возрастает [14, 15].

Однако повторная колоноскопия представляет опре-

деленные трудности как для пациента, так и для врача-

эндоскописта. Поэтому оптимальным является проведе-

ние эндоскопического исследования в рамках одного 

обследования с соблюдением всех необходимых усло-

вий для четкой визуализации слизистой оболочки тол-

стой кишки (хорошая и удовлетворительная по Бостон-

ской шкале).

В нашем исследовании при анализе качества под-

готовки толстой кишки к эндоскопическому исследова-

нию препаратом Фосфо-сода у пациентов с замедлен-

ной перистальтикой в силу различных причин визуали-
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зация слизистой оболочки толстой кишки оказалась 

приемлемой в большом количестве случаев (80%). 

Также при сравнении с больными, у которых не было 

объективных причин снижения тонуса кишки, степень 

визуализации слизистой оболочки была сопоставима с 

основной группой.

При обследовании толстой кишки степень очистки 

является залогом успешной диагностики различных забо-

леваний нижнего отдела пищеварительного тракта.

 Именно поэтому врачи-терапевты, гастроэнтерологи, 

эндоскописты должны уделять большое внимание не 

только самому исследованию, но и подготовке к нему. 

Препарат Фосфо-сода, использующийся для очист-

ки толстой кишки к эндоскопическому и рентгенологи-

ческому исследованию, а также при оперативных вме-

шательствах на органах малого таза, показывает свою 

эффективность даже у больных, у которых в силу раз-

личных причин пассаж кишечного содержимого затруд-

нен.

Несмотря на то что препарат Фосфо-cода имеет ряд 

абсолютных и относительных противопоказаний к при-

менению согласно Инструкции по медицинскому при-

менению, а именно мегаколон (врожденный и приоб-

ретенный), острые воспалительные заболевания кишеч-

ника и нарушение моторно-эвакуационной функции 

ЖКТ по гипокинетическому типу, данные пациенты 

имеют повышенный риск возникновения онкологиче-

ских заболеваний и им необходимо проводить диагно-

стическое эндоскопическое исследование толстой 

кишки. Коллективом исследователей было принято 

решение о применении препарата Фосфо-сода у иссле-

дуемой и контрольной групп. Препарат можно рекомен-

довать для подготовки к колоноскопии у пациентов с 

ВЗК, акромегалией и нарушением моторики по гипо-

кинетическому типу.
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