
2019 |  №  3 

ГА
СТ
РО
ЭН
ТЕ
РО
ЛО
ГИ
Я





М
ЕД

И
Ц

И
Н

С
К

И
Й

 C
О

В
ЕТ

  
  №

3 
(2

01
9)

  
  

 Г
А

СТ
Р

О
Э

Н
Т

ЕР
О

Л
О

ГИ
Я

Дата выхода рекламы: апрель 2019.



. Реклама



2019 |  № 3

Главный редактор:

Айдар Ишмухаметов, чл.-корр. РАН, д.м.н., профессор
Шеф-редактор: Александр Хитров
Ответственный за выпуск: Ксения Кириллова
Редакционная коллегия: Людмила Головина,  Наталия Марченко, 
Ирина Филиппова, Юлия Чередниченко
Ответственный секретарь: Мария Панарина
Кор рек торы: Сергей Палилов, Светлана Шведова
От дел про дви же ния и рас про ст ра не ния: Марина Ткачева, Андрей 
Качалин, podpiska@remedium.ru

Автор обложки: Владимир Цеслер©

Тел./факс: (495) 780-34-25/26/27 (мно го ка наль ный).
Для кор ре спон ден ции:

Рос сия, 105082, Моск ва, а/я 8. www.remedium.ru, med-sovet.pro
Издание зарегистрировано в Федеральной службе по надзору в 
сфере массовых коммуникаций, связи и охраны культурного 
наследия.
Сви де тель ст во о регистрации ПИ №ФС 77-30814 от 26.12.2007.
ISSN 2079-701X.
Каталог Пресса России – подписной индекс 88144.
Входит в Перечень ведущих рецензируемых научных журналов ВАК 
РФ. Ав тор ские ма те ри а лы не обя за тель но от ра жа ют точ ку зре ния ре-
дак ции, ис клю чи тель ные (иму ще ст вен ные) пра ва с мо мен та по лу че-
ния ма те ри а лов при над ле жат ре дак ции. Лю бое вос про из ве де ние 
опуб ли ко ван ных ма те ри а лов без пись мен но го со гла сия из да тель ст ва 
не до пу с ка ет ся.

Ре дак ция не не сет от вет ст вен но с ти за со дер жа ние рек лам ных ма те-
ри а лов. Ма те ри а лы, по ме чен ные зна ком  , пуб ли ку ют ся на пра вах 
рек ла мы.
Типография ООО «Графика»: Москва, ул. Новолесная, 5.
Но мер под пи сан в пе чать 25 апреля 2019 г.  Ти раж 40 000 экз.
Це на сво бод ная.
Тираж сертифицирован Бюро тиражного аудита ABC 
© МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ, 2019

Editor in Chief:

Aidar Ishmukhametov, Corr. Member of RAS, MD, Prof.

Editor-in-Chief: Aleksander Khitrov

Responsible to sign-off: Ksenia Kirillova

Editorial team: Lyudmila Golovina, Natalia Marchenko,

Irina Filippova, Yulia Cherednichenko

Executive Secretary: Mariya Panarina 

Correctors: Sergey Palilov, Svetlana Shvedova

Promotion and Distribution Department: Marina Tkacheva, Andrey 

Kachalin, podpiska@remedium.ru

Cover Author: Vladimir Tsesler ©

Tel./fax: (495) 780-34-25/26/27(multi-line).

Correspondence address:

Russia, 105082, Moscow, PO Box 8.www.remedium.ru, med-sovet.pro

The journal is registered with the Federal Service for Supervision of 

Mass Media, Telecommunications, and Protection of Cultural Heritage.

Certificate of Registration of Print Media No.ФС77-30814 of 

December 26, 2007

ISSN 2079-701X.

Catalogue Press of Russia – subscription index 88144.

Included in the List of the Leading Peer-Reviewed Journals of the 

Higher Attestation Commission of the Russian Federation. Author’s 

materials are those of the author(s) and do not necessarily reflect the 

opinion of the editorial office, exclusive (property) rights belong to 

the editorial office from the date of receipt of materials. Material pub-

lished may not be reproduced, redistributed, resold or published else-

where without written consent of the Editorial Office.

The editorial board is not responsible for the content of advertise-

ments. Materials marked with a sign  are published on the rights of 

advertising.

Printing house «Graphica» Ltd.: 5 Novolesnaya, Moscow.

The Issue was sent to the printer on April 25, 2019. The circulation is 

40,000 copies. Free market price.
The circulation is certified by the Bureau of Circulation Audit ABC 

© MEDITSINSKIY SOVET, 2019

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

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

ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, 
ил лю с т ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му 
ри сун ку да ет ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и 
бук вен ные обо зна че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, 
встре ча ю щи е ся в ста тье, долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния 
долж ны быть тща тель но вы ве ре ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной 
поч те на ад рес panarina@remedium.ru или пред ста вить в ре дак цию на элек-
тронном 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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– Уважаемый Игорь Вениаминович, 
чем обусловлена актуальность пробле-
мы воспалительных заболеваний кишеч-
ника  – язвенного колита и болезни 
Крона?

– Сегодня воспалительные заболева-

ния кишечника (ВЗК) рассматриваются 

как группа хронических рецидивирую-

щих заболеваний желудочно-кишечного 

тракта неясной этиологии, характеризую-

щихся иммуноопосредованным воспале-

нием с развитием местных и системных 

осложнений. Эпидемиологические дан-

ные свидетельствуют о том, что заболева-

емость и распространенность ВЗК харак-

теризуются перманентной тенденцией к 

росту. Социальная значимость ВЗК подчеркивается тем, 

что в большинстве случаев поражаются люди трудоспо-

собного возраста. Помимо этого, несмотря на относитель-

но небольшую распространенность по сравнению с дру-

гими заболеваниями ЖКТ, ВЗК традиционно занимают 

лидирующие позиции в структуре летальности и инвали-

дизации пациентов.

– Каковы основные принципы диагностики ВЗК?
– Современная диагностика ВЗК базируется на соче-

тании клинических, эндоскопических, рентгенологиче-

ских и морфологических данных. Эндоскопическое 

исследование ЖКТ проводится для подтверждения диа-

гноза, оценки локализации и распространенности пато-

логического процесса и получения образцов ткани для 

морфологического анализа. Визуализирующие методы 

исследования, в частности компьютерная томография 

(КТ) и магнитно-резонансная томография (МРТ) брюш-

ной полости, являются высокоинформативными метода-

ми для выявления осложнений ВЗК.

– Какова традиционная лекарствен-
ная терапия ВЗК?

– В настоящее время для консерватив-

ного лечения ВЗК используются различ-

ные группы препаратов: глюкокорти-

костероиды, препараты 5-аминосалицило-

вой кислоты (сульфасалазин, месалазин) и 

иммуносупрессоры. 

– Насколько эффективны традицион-
ные методы лекарственной терапии у 
больных ВЗК?

– Доступные стандартные методики 

фармакотерапии лечения ВЗК трудно 

назвать высокоэффективными. Согласно 

некоторым данным, при их применении 

достижение стойкой ремиссии наблюда-

ется менее чем у 50% пациентов. Помимо этого, лечение 

вышеназванными препаратами нередко ассоциировано с 

развитием целого спектра побочных явлений. 

– Как Вы оцениваете роль биологической терапии?
– Успехи фундаментальной и клинической медицины, 

достигнутые в последние десятилетия, позволили открыть 

эпоху биологической терапии многих иммуноопосредо-

ванных заболеваний, включая ВЗК. Данная терапия 

направлена на ключевые медиаторы системы адаптивно-

го иммунитета, играющие роль в развитии воспалитель-

ного процесса.

– В чем заключается принципиальная новизна анти-
интегриновых препаратов и уникальность ведолизума-
ба? Какие перспективы он открывает для современных 
врачей и пациентов?

– На настоящий момент блокада молекул адгезии, 

миграции и хоуминга лимфоцитов рассматривается как 

перспективное направление лечения ВЗК. Ведь именно 

Современные принципы терапии
воспалительных заболеваний кишечника

Воспалительные заболевания кишечника, к которым относятся болезнь Крона и язвенный колит, по тяжести течения, частоте 
осложнений и летальности занимают одну из основных позиций в структуре болезней пищеварительной системы. С вопросом 
о современных путях решения этой значимой проблемы мы обратились к заведующему кафедрой пропедевтики внутренних 
болезней и гастроэнтерологии МГМСУ им. А.И. Евдокимова, академику РАН, доктору медицинских наук, профессору Игорю 
Вениаминовичу Маеву.

Modern principles of treatment of inflammatory
bowel diseases

Inflammatory bowel diseases, which include Crohn’s disease and ulcerative colitis, in terms of severity of course, frequency of 
complications and lethality are among the main positions in the structure of diseases of the digestive system. With a question about 
modern ways of solving this important problem we addressed to Academician of the Russian Academy of Sciences, Head of the 
Department of Propaedeutics of Internal Diseases and Gastroenterology of A.I. Evdokimov Moscow State Medical University, Doctor 
of Medical Sciences, Professor Igor Veniaminovich Maev.

DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-3-6-7



7

A
C

T
U

A
L

LY

рекрутированные в собственную пластинку слизистой 

оболочки кишечника активированные лимфоциты и гра-

нулоциты продуцируют множество эффекторных цитоки-

нов, прямо или опосредованно приводящих к поврежде-

нию тканевой структуры. Ведолизумаб, представляющий 

собой моноклональные антитела к интегрину α4β7, обе-

спечивает селективную инактивацию интегрин-адресси-

нового взаимодействия, приводя к регрессу воспалитель-

ного процесса в кишечнике. Кроме того, следует отметить, 

что α4β7-интегрин находится главным образом на 

поверхности ЖКТ-популяции лимфоцитов, а адрессин, с 

которым он взаимодействует, локализуется преимуще-

ственно в слизистой оболочке кишечника, вследствие 

чего ведолизумаб оказывает кишечно-селективное имму-

носупрессивное действие. На сегодняшний день это 

единственный биологический препарат для лечения ВЗК 

с селективным воздействием на кишечник. Благодаря 

особенности механизма действия, ведолизумаб обладает 

благоприятным соотношением эффективности и безопас-

ности.

– Какие исследования продемонстрировали эффек-
тивность и безопасность ведолизумаба в терапии язвен-
ного колита и болезни Крона?

– По результатам РКИ III фазы, у пациентов с язвен-

ным колитом терапевтический ответ при индукции 

ремиссии к шестой неделе оказался выше в группе ведо-

лизумаба по сравнению с группой плацебо на 21,7%.

К 52-й неделе 41,8% пациентов, продолживших терапию 

ведолизумабом (каждые 8 недель), находились в состоя-

нии клинической ремиссии по сравнению с 15,9% боль-

ных из группы плацебо. Дальнейшее наблюдение за 

когортой пациентов с терапевтическим ответом на пре-

парат на шестой неделе показало, что через 248 недель 

поддерживающей терапии ведолизумабом каждые 4 

недели 90% пациентов с данными для анализа находи-

лись в состоянии клинической ремиссии. Аналогичные 

результаты были продемонстрированы в РКИ III фазы у 

пациентов с болезнью Крона (БК). Так, к шестой неделе 

14,5% пациентов с БК из группы ведолизумаба достигли 

клинической ремиссии по сравнению с 6,8% пациентов 

группы плацебо. Среди пациентов с терапевтическим 

ответом на препарат на шестой неделе, получавших под-

держивающую терапию в рамках продолженного откры-

того исследования каждые 4 недели, 89% пациентов с 

данными для анализа имели клиническую ремиссию на 

248-й неделе терапии.

Сводный анализ данных клинических исследований 

ведолизумаба свидетельствует о безопасности препа-

рата, в целом сопоставимой с плацебо. 

– Благодарим Вас за интервью.
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Ларингофарингеальный рефлюкс:
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РЕЗЮМЕ

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) является одной из наиболее распространенных патологий в современной 
клинической практике. Ларингофарингеальный рефлюкс (ЛФР) рассматривается в качестве внепищеводной манифестации 
ГЭРБ и характеризуется ретроградным поступлением желудочного содержимого в гортань и глотку, приводя к рецидивирую-
щему течению отоларингологической симптоматики. Классическими проявлениями ЛФР являются осиплость, першение, 
сухость и ощущение комка в горле, кашель. «Золотого стандарта» диагностики ЛФР не существует. В то же время в клинической 
практике для верификации диагноза применяется несколько инструментальных методов: наиболее часто – ларингоскопия и 
ЭГДС, а в ряде случаев – 24-часовая рН-метрия и импедансометрия. В случае установленного диагноза ЛФР рекомендована 
терапия ИПП с приемом в стандартной дозировке дважды в день на протяжении 3–6 мес. 

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ларингофарингеальный рефлюкс, рефлюкс-ларингит, 

ларингоскопия, 24-часовая рН-метрия, ингибиторы протонной помпы

Для цитирования: Маев И.В., Сельская Ю.В., Андреев Д.Н., Дичева Д.Т., Боголепова З.Н., Кузнецова Е.И. Ларингофарингеальный рефлюкс: 

клиническое значение, современные подходы к диагностике и лечению. Медицинский совет. 2019; 3: 8-16. DOI: https://doi.

org/10.21518/2079-701X-2019-3-8-16.
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день гастроэзофагеальная рефлюкс-

ная болезнь (ГЭРБ) по праву считается мультидисципли-

нарной проблемой, т. к. ассоциированные с этим заболе-

ванием внепищеводные синдромы встречаются в практи-

ке широкого круга интернистов – пульмонологов, отола-

рингологов, стоматологов и кардиологов. Под термином 

ГЭРБ понимают хроническое рецидивирующее заболева-

ние, характеризующееся воспалением слизистой оболоч-

ки дистального отдела пищевода вследствие воздействия 

патологических гастроэзофагеальных и/или дуоденога-

строэзофагеальных рефлюксов [1, 2].

Согласно Монреальской классификации ГЭРБ (2005 г.), 

выделяются пищеводные синдромы, проявляющиеся 

классическим рефлюксным синдромом (изжога, отрыжка 

кислым и др.), синдром некардиальной боли в грудной 

клетке и осложнения ГЭРБ (стриктура пищевода, пищевод 

Барретта, аденокарцинома пищевода) [3]. В качестве вне-

пищеводных синдромов, достоверно ассоциированных с 

ГЭРБ, рассматриваются кашель рефлюксной природы и 

ларингит рефлюксной природы. Помимо этого, активно 

изучается роль патологического рефлюкса в развитии 

фарингитов, синуситов и отитов, что отражено в разделе 

«внепищеводные синдромы с предполагаемой связью с 

ГЭРБ» вышеупомянутой классификации (табл. 1) [3].

Ларингофарингеальный рефлюкс (ЛФР) является 

достаточно частым внепищеводным проявлением ГЭРБ и 

характеризуется ретроградным поступлением желудоч-

ного содержимого в гортань и глотку, приводя к рециди-

вирующему течению отоларингологической симптомати-

ки [4, 5].

ЛФР является инициирующим фактором многих забо-

леваний гортаноглотки, таких как рефлюкс-ларингит, 

узелковый ларингит, подскладочный стеноз, рак гортани, 

гранулемы и язвы [6, 7]. Чрезвычайная важность своевре-

менной диагностики ЛФР обусловлена необходимостью 

адекватной медикаментозной коррекции ГЭРБ, без кото-

рой невозможно достичь стойкой ремиссии и профилак-

тировать развитие осложнений [5, 6]. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Распространенность ГЭРБ возрастает ежегодно по 

всему миру, включая страны Западной Европы, Северной 

Америки, Южной Америки, где зарегистрирован наиболее 

высокий уровень заболеваемости (приблизительно от 20 

до 40% населения) [8, 9]. Согласно исследованию El-Serag 

[10], с 1976 г. отмечается прирост заболеваемости ГЭРБ и 

ЛФР ежегодно на 4%. При этом Национальный институт 

онкологии США (National cancer institute of the US) зафик-

сировал с 1975 г. 600% рост распространенности рака 

пищевода как терминального осложнения ГЭРБ [11]. 

Интересные результаты были получены в работе Altman et 

al. [12], где было показано, что в течение 11-летнего пери-

ода наблюдений зафиксировано повышение обращений 
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ABSTRACT

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most common pathologies in modern clinical practice. Laryngopharyngeal 
reflux (LPR) is considered to be an extraesophageal manifestation of GERD and is characterized by retrograde ingestion of gastric 
content into the larynx and pharynx, leading to recurrent otolaryngological symptoms. Classical manifestations of LPR are 
hoarseness, perspiration, dryness and feeling of lump in the throat, coughing. There is no «gold standard» for the diagnosis of LPR. 
At the same time, several instrumental methods are used in clinical practice to verify the diagnosis: laryngoscopy and EGDS are the 
most common, and in some cases - 24-hour pH-metry and impedancemetry. In the case of an established diagnosis of LPR, it is 
recommended to use a standard dosage of PPI twice a day for 3–6 months. 
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пациентов к отоларингологам по поводу ЛФР в 5 раз. При 

этом у пациентов с дисфонией в 50% случаев выявляли 

ЛФР [13]. Около 10% среди всех обследованных пациентов 

отоларингологического профиля и у 50% пациентов, обра-

тившихся по поводу нарушений голоса, выявлялся ЛФР 

[14]. Все эти данные в совокупности позволяют говорить о 

том, что распространенность внепищеводных форм ГЭРБ 

значительно увеличивается, что требует от клинициста 

знаний симптоматики и актуальных методов диагностики 

такой формы, как ЛФР.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ

В норме физиологическими барьерами, препятствую-

щими развитию ЛФР, являются: 

 ■ запирающая активность нижнего пищеводного сфин-

ктера;

 ■ пищеводный клиренс, осуществляемый за счет пери-

стальтической активности пищевода;

 ■ адекватное слюноотделение;

 ■ воздействие силы тяжести;

 ■ запирающая активность верхнего пищеводного сфин-

ктера.

В случае нарушения работы одного или нескольких 

вышеперечисленных протективных механизмов желу-

дочное содержимое поступает в пищевод и ретроградно 

достигает гортаноглотки, индуцируя повреждение эпите-

лия слизистой оболочки, цилиарную дисфункцию, воспа-

ление и нарушение чувствительности [4, 6]. 

Считается, что карбоангидраза 3-го типа выполняет 

важную протективную функцию по отношению к эпите-

лию гортани посредством активной секреции бикарбона-

тов и восстановления рН, измененного при патологиче-

ском воздействии кислого рефлюкса. В поддержку дан-

ной теории свидетельствуют патоморфологические дан-

ные. Так, при изучении биопсийного материала пациен-

тов, страдающих ЛФР, установлено, что в 64% образцов 

слизистой гортани карбоангидраза 3-го типа не была 

выявлена [5]. 

В настоящее время рассматриваются две основные 

патофизиологические теории ЛФР: рефлюксная теория и 

рефлекторная стимуляция (рефлекторная теория) [15, 16].

Рефлюксная теория подразумевает прямой механизм 

развития ЛФР вследствие непосредственного контакта 

рефлюктата с глоточным и гортанным эпителием. В норме 

рН глотки составляет 7,0 Ед, что соответствует нейтраль-

ной среде, в то время как рН желудка варьирует в норме 

от 1,5 до 2 Ед, а в случае повышенного кислотообразова-

ния рН снижается менее 1,5 Ед. Симптоматика ЛФР явля-

ется следствием непосредственного контакта кислого 

желудочного содержимого и нейтральной среды глотки. В 

сравнении с эпителием пищевода эпителий зоны горта-

ноглотки является более чувствительным. Так, даже 

небольшое воздействие рефлюктата приводит к повреж-

дению слизистой этой зоны, что было доказано в ряде 

исследований [16–18]. Изначально существовала гипоте-

за, что важнейшим поражающим агентом в развитии ЛФР 

является пепсин, однако на сегодняшний день данные 

многочисленных работ позволяют говорить о патогенети-

ческом влиянии одновременно трех воздействующих 

факторов: соляной кислоты, пепсина и желчных кислот 

[15]. Стоит отметить, что 50 эпизодов гастроэзофагеально-

го рефлюкса относятся к физиологической норме, однако 

в гортани уже три эпизода могут вызвать серьезные 

повреждения [18]. 

Пепсин является одним из компонентов рефлюктата, 

обладающим значительными альтерирующими свойства-

ми. Он воздействует на клетки гортани и внутриклеточ-

ные компартменты, такие как аппарат Гольджи и лизосо-

мы, ввиду низкого значения их рН (5,0 и 4,0 соответствен-

но). Под воздействием пепсина происходит дилатация 

клетки, что является маркером как ГЭРБ, так и ЛФР [19]. 

При значении рН 6,8 Ед пепсин, длительно находящийся 

в тканях гортани, может активироваться при последую-

щих эпизодах рефлюкса или при поступлении ионов 

водорода из других источников, в т. ч. и при определен-

ной диете [20]. Присутствие пепсина в тканях ассоцииро-

вано с истощением уровня защитных протеинов, таких 

как карбоангидраза, Е-кадгерин и эпителиальный стресс-

протеин-70 [21]. 

Что касается рефлекторной теории, то она подразуме-

вает наличие низкого гастроэзофагеального рефлюкса, 

сопровождающегося симптомами ЛФР [22]. Патогене ти-

чески этот процесс складывается из двух компонентов: 

гортанного хеморефлекса, возникающего при афферент-

ной стимуляции верхнего гортанного нерва, а также сти-

муляции блуждающего нерва [22, 23]. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

При обсуждении клинических аспектов представляет-

ся важным дифференцировать клинические проявления 

 Таблица 1. Клинические синдромы, ассоциированные с ГЭРБ (Монреаль, 2005 г.) [3]

 Table 1. Clinical syndromes associated with GERD (Montreal, 2005) [3]

Пищеводные (эзофагеальные) синдромы Внепищеводные (экстраэзофагеальные) синдромы

Проявляющиеся исключительно 
симптомами

С повреждением пищевода 
(осложнения ГЭРБ) Установлена связь с ГЭРБ Предполагается связь с ГЭРБ

1. Классический рефлюксный синдром
2. Синдром боли в грудной клетке

1. Рефлюкс-эзофагит
2. Стриктуры пищевода
3. Пищевод Барретта
4. Аденокарцинома пищевода

Рефлюксной природы:
1. Кашель 
2. Ларингит 
3. Бронхиальная астма 
4. Эрозии зубной эмали 

1. Фарингит
2. Синуситы
3. Идиопатический фиброз легких
4. Рецидивирующий средний отит
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классического рефлюксного синдрома и внепищеводные 

синдромы, ассоциированные с ГЭРБ, в частности с ЛФР. 

Согласно данным исследования Koufman [14], в котором 

приняли участие 899 пациентов, покашливание было 

выявлено у 87% пациентов с ЛФР и всего у 3% пациентов 

с классической формой ГЭРБ. С другой стороны, лишь у 

20% больных с диагнозом ЛФР при прицельном опросе 

выявлялись жалобы на изжогу или чувство ретростерналь-

ного жжения, в то время как у пациентов с классической 

формой ГЭРБ данные жалобы наблюдались в 83% случаев.

Следует отметить, что симптоматика ЛФР достаточно 

неспецифична. В большинстве случаев пациенты с изме-

нениями голоса и состояния ротоглотки обращаются к 

ЛОР-специалистам, и те, в свою очередь, должны диффе-

ренцировать ЛФР как внепищеводный синдром, ассоции-

рованный с ГЭРБ, от собственно отоларингологической 

патологии, приводящей к воспалительным изменениям в 

гортаноглотке [5]. В связи с этим необходим тщательный 

сбор жалоб и анамнеза. Традиционно к клиническим при-

знакам ЛФР принято относить:

 ■ осиплость;

 ■ дисфонию;

 ■ першение, боль или жжение в горле;

 ■ частое покашливание;

 ■ хронический кашель;

 ■ чувство кома в горле;

 ■ апноэ;

 ■ ларингоспазм;

 ■ дисфагию;

 ■ отечность слизистой (эдема) гортаноглотки;

 ■ постназальный затек.

Наиболее часто встречающимися симптомами в кли-

нической практике являются: покашливание, кашель, оси-

плость и чувство кома  – инородного тела в горле. 

Осиплость можно отнести к преходящим симптомам, 

появляющимся по утрам и уменьшающимся в течение дня 

[24]. Ввиду того, что клиническая картина малоспецифич-

на, перед исследователями встал серьезный вопрос о наи-

более эффективной диагностике рассматриваемой пато-

логии. При первичном приеме пациента существенную 

помощь могут оказать опросники. Belafsky et al. [25] раз-

работали опросник «Индекс симптомов рефлюкса» (RSI), 

состоящий из 9 пунктов, для объективизации симптомати-

ки и установления тяжести состояния пациента. Шкала для 

каждого из пунктов градируется от 0 (нет данной пробле-

мы) до 5 (очень выраженный симптом/жалоба) баллов 

(табл. 2). Авторы продемонстрировали высокую воспроиз-

водимость результатов, сумма баллов свыше 13 свиде-

тельствует о наличии патологических рефлюксов. 

ДИАГНОСТИКА

Далее остановимся на инвазивных методиках диагно-

стики ЛФР, которые включают в себя ларингоскопию, 

фиброоптическую ларингоскопию, рН-метрию, а также 

импедансометрию [4, 6]. 

В рутинной клинической практике ларингоскопиче-

ское исследование достаточно часто применяют для диа-

гностики изменений гортаноглотки, ассоциированных с 

ГЭРБ. В целом ларингоскопические маркеры ЛФР пред-

ставлены такими неспецифическими признаками пора-

жения гортани, как отек и гиперемия задней стенки 

глотки, отек черпаловидных хрящей и межчерпаловидно-

го пространства, эдема у входа в пищевод (рис. 1, 2). Также 

достаточно часто выявляются гранулемы и подглоточный 

отек  – в 90% случаев у пациентов с ЛФР [5]. Помимо 

этого, возможно развитие ассоциированной патологии, 

такой как подскладочный стеноз, ларингоспазм, обструк-

тивное апноэ, бронхоэктазы, риниты и хронические 

риносинуситы [4]. Однако стоит отметить, что, по мнению 

ряда исследователей, подобные находки могут выявлять-

ся и у здоровых лиц. Получаемые данные при ларинго-

скопии в значительной мере зависят от диагностического 

опыта врача и оптического качества аппаратуры [26]. 

 Таблица 2. Индекс симптомов рефлюкса (RSI)

 Table 2. Reflux symptom index (RSI)

Как Вы оцените качество Вашего уровня жизни за последний месяц с учетом наличия нижепредстав-
ленных жалоб? Обведите подходящий ответ справа в зависимости от степени выраженности симптома

0 = нет жалобы
5 = очень выраженный симптом

1. Осиплость или изменение голоса 0 1 2 3 4 5

2. Покашливание, першение 0 1 2 3 4 5

3. Образование слизи или постназальный затек 0 1 2 3 4 5

4. Трудности при глотании твердых или жидких веществ/таблеток 0 1 2 3 4 5

5. Приступы кашля после еды или при принятии горизонтального положения 0 1 2 3 4 5

6. Трудности при дыхании или эпизоды удушья/ларингоспазм 0 1 2 3 4 5

7. Длительные приступы кашля 0 1 2 3 4 5

8. Чувство кома в горле или инородного тела 0 1 2 3 4 5

9. Изжога, чувство жжения за грудиной, в области пищевода, боль за грудиной, расстройство пищеварения 0 1 2 3 4 5

Сумма баллов
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Использование фиброоптической ларингоскопии 

является наиболее информативным методом диагности-

ки ЛФР. С целью объективизации трактовки выявляемых 

ларингоскопических признаков была разработана оце-

ночная шкала RFS (табл. 3), в которой перечислены воз-

можные изменения слизистой глотки, гортани, голосовых 

связок. Максимально возможный балл по этой шкале 

составляет 26, но уже при достижении 7 баллов у пациен-

тов можно заподозрить ЛФР [27]. Рассматриваемая шкала 

продемонстрировала высокую воспроизводимость в кли-

нической практике. Более того, она может быть использо-

вана для оценки эффективности лечения в динамике [6].

Большую диагностическую проблему представляет то, 

что ларингоскопические находки не являются высокоспе-

цифичными для ЛФР и могут в ряде случаев выявляться и 

у пациентов с не ассоциированной с ГЭРБ патологией 

гортаноглотки. В то же время ряд исследователей считает, 

что повреждения голосовых связок более специфичны 

для ЛФР, что подтверждается 88% эффективностью купи-

рования симптомов ЛФР на фоне приема ИПП [28].

Эндоскопическое исследование верхних отделов 

ЖКТ (ЭГДС) является высокоинформативным методом, 

позволяющим верифицировать форму ГЭРБ (неэрозив-

ная форма или рефлюкс-эзофагит). Неэрозивная форма 

ГЭРБ представлена катаральными изменениями нижней 

трети пищевода. В свою очередь картина рефлюкс-эзо-

фагита может в значительной мере варьировать в зави-

симости от выраженности повреждения слизистой [2].

В целом в рамках диагностики ЛФР ЭГДС является 

дополнительной методикой, подтверждающей наличие 

патологического рефлюкса при визуализации патологи-

ческих изменений нижней трети пищевода. Однако в 

ряде случаев при ЭГДС не удается выявить визуальные 

признаки поражения слизистой пищевода, что не позво-

ляет полностью исключить патологический гастроэзофа-

геальный рефлюкс и может свидетельствовать об эндо-

скопически негативной ГЭРБ.

В вышеупомянутом случае для диагностики ГЭРБ и 

ЛФР целесообразно применение 24-часовой рН-метрии. 

При этом исследовании в пищевод и желудок пациента 

  Рисунок 1.  Гортань ребенка с папилломой правой голосо-

вой складки

  Figure 1.  Child’s larynx with a right vocal fold papilloma

Четко видно проявление рефлюкс-ларингита – яркая локализованная гиперемия

и отек в межчерпаловидном пространстве. Снимок сделан на фонации

1 – истинные голосовые складки (Vocal folds)

2 – вестибулярные складки / ложные складки (Vocal false)

3 – слизистая межчерпаловидного пространства (Mucous between the arytenoid space)

4 – черпаловидные хрящи (Arytenoid cartilages)

5 – надгортанный хрящ (Epiglottic cartilage)

6 – папиллома голосовой складки (Papilloma of vocal vold)

  Рисунок 2.  Область гортани на вдохе

  Figure 2.  Laryngeal area on inhalation

Выраженная отечность слизистой межчерпаловидного пространства, гиперемия 

умеренно выражена, голосовые складки застойно гиперемированы, края умеренно 

отечны. Данный пациент длительное время страдает рефлюкс-ларингитом на фоне 

ГЭРБ, имеющим вялотекущее течение, поэтому более выражены застойные явления

и отек, а не яркая гиперемия в области гортани

1 – истинные голосовые складки (Vocal folds)

2 – вестибулярные складки / ложные складки (Vocal false)

3 – слизистая межчерпаловидного пространства (Mucous between the arytenoid space)

4 – черпаловидные хрящи (Arytenoid cartilages)

5 – надгортанный хрящ (Epiglottic cartilage)

Пациент с предполагаемым ЛФР

Коррекция образа 

жизни и диеты

Назначение ИПП

Симптоматика 

регрессировала

RSI >13

RFS > 7

Увеличение дозы 

ИПП

Симптоматика 

купирована

Наблюдение 6 мес. 

Симптоматика

не изменилась 

или ухудшилась

Углубленный 

диагностический 

поиск

Наблюдение 3 мес.

  Рисунок 3.  Алгоритм терапевтической тактики при ЛФР

  Figure 3.  Algorithm of therapeutic tactics in LPR



13

D
IS

E
A

S
E

S
 O

F
 T

H
E

 E
S

O
P

H
A

G
U

S
 A

N
D

 S
T
O

M
A

C
H

интраназально вводится зонд, снабженный 3 или 5 датчи-

ками, регистрирующими рН каждые 5 сек. При обследо-

вании пациента с ЛФР 2 датчика располагаются в пище-

воде, 1  – в теле желудка. Такое положение датчиков 

позволяет получить график уровня рН в теле желудка, а 

также в нижней и средней трети пищевода. Значимыми 

для ЛФР являются «высокие» рефлюксы, т. е. регистриру-

ющиеся не только в дистальной, но и в средней и верхней 

трети пищевода. За время исследования пациент записы-

вает в дневнике возникающие у него жалобы, фиксируя 

время их возникновения и продолжительность. При 

24-часовой рН-метрии наиболее четко диагностируются 

гастроэзофагеальные кислые рефлюксы, однако для 

выявления дуоденогастроэзофагеальных щелочных реф-

люксов более информативна рН-импедансометрия [29]. В 

пользу наличия ЛФР свидетельствует регистрация сниже-

ния рН менее 4 Ед на обоих датчиках (включая прокси-

мальный), что позволяет зафиксировать клинически зна-

чимый кислый высокий рефлюкс. Помимо этого, реги-

стрирующее устройство позволяет определить общее 

количество патологических рефлюксов, количество реф-

люксов продолжительностью более 5 мин, общее суммар-

ное время «закисления» в пищеводе на протяжении 24 ч 

исследования. Согласно рH-метрическим данным, ЛФР 

вероятен в случае регистрации патологических кислых 

рефлюксов проксимальным датчиком на уровне рН 

менее 4 Ед в течение более 1% времени исследования 

(при расчете за 24 ч исследования) [30]. 24-часовая 

рН-метрия является крайне важным, но не исчерпываю-

щим методом диагностики ЛФР в силу того, что лишь у 

54% пациентов отмечаются диагностически значимые 

изменения [31]. Помимо этого, проведение суточного 

исследования достаточно нагрузочно для пациента и 

затруднительно при обследовании в амбулаторных усло-

виях в РФ.

Орофарингеальный мониторинг / ротоглоточное 

монито рирование рН удобно в силу меньшей инвазивно-

сти, т. к. введение зонда не требует рентгенконтроля и пред-

варительного проведения ЭГДС для исключения дивертику-

лов и варикозного расширения вен пищевода как противо-

показаний к внутрипищеводному введению зонда. Хотя ряд 

исследователей считают данную методику более информа-

тивной в рамках диагностики ЛФР, нежели 24-часовую 

рН-метрию, эти данные вызывают ряд возражений в силу 

ограничений по времени ротоглоточного мониторирова-

ния [32, 33]. Важную роль в генезе формирования ЛФР 

играют патологические рефлюксы, возникающие в ночное 

время, когда пациент длительно пребывает в горизонталь-

ном положении, отсутствует компонент клиренса пищевода 

за счет силы тяжести, активно реализующийся в вертикаль-

ном положении тела. Таким образом, ночные рефлюксы 

являются более длительными по времени и могут быть 

зафиксированы лишь при суточном мониторировании рН. 

Ввиду относительно низкой специфичности ларинго-

скопической методики и нагрузочности для пациента 

24-часовой рН-метрии более широкое распространение 

в амбулаторной практике получил диагностический тест с 

эмпирической терапией ингибиторами протонной помпы 

(ИПП). В случае назначения данной терапии ИПП прини-

мается 2 р/сут в стандартной дозе на протяжении 1–3 

мес. [34, 35].

ЛЕЧЕНИЕ

Лечение ЛФР сопряжено с терапией ГЭРБ и помимо 

медикаментозной коррекции включает диетотерапию и 

модификацию образа жизни [1, 4, 6, 36]. Подробный рас-

спрос пациента о его образе жизни, характере и режиме 

питания позволяет индивидуализировать предлагаемые 

ему рекомендации в зависимости от конкретных, выяв-

ленных у данного больного факторов, способствующих 

развитию патологического рефлюкса [37]. Это повышает 

доверие пациента к врачу, его комплаентность. В пользу 

эффективности модификации образа жизни свидетель-

ствуют результаты рандомизированных контролируемых 

исследований, в ходе которых продемонстрировано улуч-

шение симптоматики ЛФР при изменении образа жизни 

пациентами в течение 2 мес. [38, 39]. Основные рекомен-

дации для пациента состоят в следующем: 

 ■ отказаться от курения;

 ■ воздерживаться от употребления алкоголя;

 ■ контролировать массу тела в пределах нормы;

 ■ спать с приподнятым головным концом кровати (на 15 см);

 ■ исключить физические нагрузки, повышающие вну-

трибрюшное давление, в т. ч. ношение корсетов, тугих по-

ясов, бандажей;

 ■ скорректировать режим питания и диетические при-

страстия:

• избегать обильных приемов пищи; принимать пищу 

3–4 раза в день, причем в последний раз – не позд-

нее чем за 3 ч до сна;

• не принимать горизонтального положения (не ле-

жать) сразу после приема пищи;

 Таблица 3. Шкала рефлюкс-признаков (RFS)

 Table 3. Reflux Characteristics Scale (RCS)

Подскладочный отек 0 = отсутствует
2 = присутствует

Облитерация желудочков гортани
0 = отсутствует

2 = присутствует

Эритема/гиперемия черпаловидных хрящей
0 = отсутствует

2 = присутствует

Отек голосовых складок
0 = отсутствует

2 = присутствует

Диффузный отек гортани 
0 = отсутствует

2 = присутствует

Гипертрофия межчерпаловидной области
0 = отсутствует

2 = присутствует

Грануляционная ткань
0 = отсутствует

2 = присутствует

Вязкая мокрота в гортани
0 = отсутствует

2 = присутствует

Сумма баллов
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 ■ исключить из рациона продукты и напитки, снижаю-

щие давление НПС, повышающие интрагастральное дав-

ление и обладающие раздражающим действием на сли-

зистую оболочку пищевода:

• богатые жиром (цельное молоко, сливки, жирная 

рыба, гусь, утка, свинина, жирная говядина, баранина, 

торты, пирожные);

• содержащие кофеин (кофе, крепкий чай, кола, энер-

гетические напитки);

• содержащие перечную мяту и перец;

• цитрусовые, томаты, лук, чеснок;

• газированные напитки;

 ■ не принимать медикаментозные препараты, индуциру-

ющие возникновение рефлюксов (седативные, транквили-

заторы, трициклические антидепрессанты, антипаркинсо-

нические, нитраты, блокаторы Са2+ каналов, антагонисты 

α-адренорецепторов, агонисты β-адренорецепторов, ан-

тихолинергические, простагландины, миотропные спаз-

молитики, теофиллин, прогестерон). 

Стандартным методом консервативной терапии при 

лечении ЛФР является применение ИПП [4, 6, 40]. 

Метаанализ, обобщивший результаты 8 исследований (370 

пациентов), продемонстрировал, что ИПП эффективнее 

плацебо в купировании симптоматики ЛФР (ОШ 1,22; 95% 

ДИ 0,93–1,58) [41]. В другом метаанализе 13 рандомизи-

рованных контролируемых исследований (831 пациент) 

было показано, что применение ИПП приводит к более 

выраженному регрессу клинических проявлений ЛФР по 

данным опросника RSI в сравнении с плацебо (стандарти-

зированная разница средних = 3,65; 95% ДИ 1,56–5,75) 

[42]. Стоит отметить, что наилучшие результаты достигают-

ся при длительности терапии с применением ИПП более 8 

нед. [43]. В целом полное купирование симптоматики ЛФР 

отмечается через 3–6 мес. непрерывного приема ИПП 

[44]. В клинической практике пациентам с установленным 

ЛФР рекомендуется прием ИПП в стандартной дозе 2 р/

сут за 30–60 мин до еды [4]. В случае отсутствия клиниче-

ского ответа на длительную терапию ИПП в течение 3 мес. 

пациент должен быть вновь обследован с целью исключе-

ния ларингита другой этиологии (рис. 3).

Выбор оптимального ИПП для лечения ЛФР является 

актуальной задачей для клинициста, т. к. терапия любой 

внепищеводной манифестации ГЭРБ требует стойкой, 

длительной и предсказуемой кислотосупрессии [45]. 

Рефрактерность или недостаточная эффективность лече-

ния может быть обусловлена фармакокинетическими 

причинами, отражающимися в вариативной эффектив-

ности отдельных представителей ИПП у различных паци-

ентов. В первую очередь эффективность ИПП детермини-

рована полиморфизмом гена, кодирующего изоформу 

цитохрома P450 2С19 (CYP2C19). Для нивелирования 

этой зависимости в клинической практике целесообраз-

но использовать ИПП, представленные однонаправлен-

ными энантиомерами, а не рацематами (смесями разно-

направленных энантиомеров) [46]. ИПП нового поколе-

ния  – декслансопразол (Дексилант) представляет собой 

R-энантиомер молекулы лансопразола, обладающий 

меньшей аффинностью к CYP2C19, а следовательно, пре-

диктивным кислотосупрессирующим действием, что акту-

ализирует его использование у пациентов с внепищевод-

ными манифестациями ГЭРБ, включая ЛФР. Помимо этого, 

отличительной особенностью декслансопразола является 

его лекарственная форма выпуска: капсулы двойного 

отсроченного высвобождения (DDR; пер. с англ. dual 

delayed release) [45, 46]. Каждая капсула DDR состоит из 

двух типов гранул, высвобождающих активное вещество 

на различных уровнях рН (5,5 и 6,75) [47]. Первый тип 

гранул (25% от дозы препарата) был разработан для 

быстрого высвобождения препарата после того, как гра-

нулы достигнут проксимальной части двенадцатиперст-

ной кишки, в то время как гранулы второго типа (75% от 

дозы препарата) проводятся дальше по пищеварительно-

му тракту – до дистального отдела тонкой кишки [48]. В 

результате фармакокинетический профиль декслансо-

празола характеризуется наличием двух пиков, в отличие 

от традиционных ИПП, для которых характерно наличие 

лишь одного пика. Формирование двух пиков Tmax: 1–2 ч, 

4–5 ч обеспечивает устойчивую концентрацию препара-

та в крови до 6,4 ч, в то время как для традиционной 

лекарственной формы лансопразола с однократным 

высвобождением этот показатель равен 2,8–3,2 ч [47, 49]. 

В результате технология DDR формы выпуска декслансо-

празола обеспечивает пролонгированное действие пре-

парата. 

Эффективность декслансопразола в рамках терапии 

ГЭРБ была доказана в рандомизированных контролируе-

мых исследованиях. В трех работах декслансопразол в 

дозе 60 мг/сут оказался более эффективным при лечении 

эрозивных форм ГЭРБ по сравнению с плацебо и лансо-

празолом [50, 51]. Подобные результаты были также про-

демонстрированы в популяции пациентов с неэрозивной 

формой ГЭРБ [52, 53]. 

Таким образом, пролонгированный профиль антисе-

креторного действия и доказанная эффективность дек-

слансопразола позволяют рассматривать его как эффек-

тивное средство терапии ГЭРБ и ее внепищеводных 

проявлений, включая ЛФР, даже при однократном приеме 

препарата. С учетом того, что двукратный прием снижает 

приверженность терапии и чаще сопровождается пре-

кращением лечения, прием препарата 1 р/сут может 

способствовать улучшению комплаентности [54]. 

Важно отметить, что одной из проблем терапии паци-

ентов с ГЭРБ является резистентность к терапии ИПП, 

которая зависит от клинической формы и составляет от 

40 до 50% у пациентов с неэрозивной рефлюксной 

болезнью и от 6 до 15% у пациентов с эрозивным эзофа-

гитом [29, 55, 56]. Главными причинами резистентности

к терапии ИПП являются: неправильный прием ИПП

(у большинства ИПП, препарат необходимо принимать за 

30 мнут до еды), недостаточная длительность действия 

ИПП, развитие ночных кислотных прорывов, высокий 

индекс массы тела и необходимость приема ИПП два 

раза в сутки, что является применением препарата вне 

инструкции и снижает комплаенс пациента [56, 57].

В свою очередь препарат Дексилант нивелируют боль-

шинство факторов резистентности к терапии ИПП. Так, 



15

D
IS

E
A

S
E

S
 O

F
 T

H
E

 E
S

O
P

H
A

G
U

S
 A

N
D

 S
T
O

M
A

C
H

отмечено, что декслансопразол можно принимать вне 

зависимости от приема пищи, препарат действует дли-

тельно и поддерживает рН>4 в среднем в течение суток 

и, в отличие от эзомепразола, препятствует наступлению 

ночных кислотных прорывов, а также эффективно купи-

рует изжогу у пациентов с высоким индексом массы тела 

[48, 52, 58–60]. Стоит отметить, что декслансопразол

показал свою эффективность у пациентов, которые 

вынуждены были принимать традиционные ИПП 2 раза в 

сутки по причине недостаточной эффективности одно-

кратного приема. Эти пациенты были включены в иссле-

дование, в котором их переключали с приема традицион-

ных ИПП 2 раза в сутки, на прием препарата Дексилант

1 раз в сутки в дозе 30 мг, в результате было отмечено, 

что у 88% пациентов сохраняется эффективный контроль 

над изжогой при переходе на прием препарата Дексилант 

1 раз в сутки в дозе 30 мг, что указывает на высокую 

эффективность данного инновационного ИПП [61, 62].

Хирургический способ лечения ЛФР применяется лишь 

у тех пациентов, у которых консервативные методы не 

оказались эффективными. К антирефлюксной терапии 

отно сится метод фундопликации, позволяющий смодели-

ровать новый клапанный заслон в области нижнего пище-

водного сфинктера, что предотвращает патологическое 

влияние гастроэзофагеального рефлюкса [1, 6, 36]. На 

сегодняшний день фундопликация по Ниссену является 

наиболее распространенной и эффективной методикой 

хирургического лечения ГЭРБ [63]. Согласно данным, полу-

ченным в исследовании Deveny [64], у 73% пациентов с 

нарушением голоса и воспалительными изменениями 

слизистой гортани наступало значительное клинико-эндо-

скопическое улучшение после проведенного хирургиче-

ского лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящее время ЛФР рассматрива-

ется в качестве внепищеводной манифестации ГЭРБ. 

Классическими проявлениями ЛФР являются осиплость, 

першение, сухость и ощущение комка в горле, кашель. 

«Золотого стандарта» диагностики ЛФР не существует. В 

то же время в клинической практике для верификации 

диагноза применяется несколько инструментальных 

методов: наиболее часто  – ларингоскопия и ЭГДС, а в 

ряде случаев  – 24-часовая рН-метрия и импедансоме-

трия. В случае установленного диагноза ЛФР рекомендо-

вана терапия ИПП с приемом в стандартной дозировке 

дважды в день на протяжении 3–6 мес.
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Уважаемые коллеги!

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) 

приглашает Вас принять участие в работе очередного 

съезда врачей-гастроэнтерологов страны – Двадцать 

пятой Объединенной Российской гастроэнтерологиче-

ской недели. Гастронеделя состоится в Москве с 7 по 9 

октября 2019 года в Российской академии народного 

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 4 по 6 октября 2019 года будет прове-

дена Осенняя сессия Национальной школы гастро-

энтерологии, гепатологии РГА.

Вход на научные заседания Гастронедели свободный.

Д В АД Ц АТ Ь П Я ТА Я 

ЮБИЛЕЙНАЯ
О Б Ъ Е Д И Н Е Н Н А Я

Октябрь
2019

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.

РОССИЙСКАЯ
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ
НЕДЕЛЯ

✓
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Функциональная диспепсия:
ОТ ПАТОГЕНЕЗА К ТЕРАПЕВТИЧЕСКИМ АСПЕКТАМ 

Д.Т. ДИЧЕВА1, Ю.С. СУББОТИНА2, Л.Г. БЕКТЕМИРОВА1, Д.Н. АНДРЕЕВ1 
1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Московский государственный меди-

ко-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 127473, Россия,

г. Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1
2 Федеральное казенное учреждение здравоохранения «Главный клинический госпиталь Министерства внутренних дел Российской 

Федерации»: 123060, Россия, г. Москва, ул. Народного Ополчения, д. 35

Информация об авторах:
Дичева Диана Тодоровна – к.м.н., доцент 

кафедры пропедевтики внутренних болез-

ней и гастроэнтерологии Федерального 

государственного бюджетного образова-

тельного учреждения высшего образова-

ния «Московский государственный меди-
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А.И. Евдокимова» Министерства здраво-
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тел.: +7 (495) 609-67-00

Субботина Юлия Сергеевна – врач-

гастроэнтеролог, врач отделения радио-

изотопной диагностики Федерального 
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РЕЗЮМЕ

Функциональная диспепсия (ФД) является одним из наиболее распространенных заболеваний гастроэнтерологического про-

филя. В статье представлены современные взгляды на патогенез данного заболевания. Показано, что нарушения моторики 

(замедление эвакуаторной функции, нарушение релаксационной аккомодации) и сенситивности желудка (висцеральная 

гиперчувствительность к растяжению) считаются одними из основных патофизиологических механизмов ФД. Авторами пред-

ставлен современный алгоритм лечения пациентов с ФД, основанный на клинических рекомендациях Римского консенсуса IV 

пересмотра (2016 г.) и Российской гастроэнтерологической ассоциации (2017 г.). Рассматривается стратегия дифференциро-

ванного применения лекарственных препаратов при различных вариантах ФД. 
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ВВЕДЕНИЕ

Функциональная диспепсия (ФД) является одним из 

наиболее распространенных заболеваний гастроэнтеро-

логического профиля [1, 2]. Согласно последней работе, 

систематизирующей эпидемиологические данные о ФД в 

различных регионах мира, показано, что распространен-

ность заболевания в западной популяции составляет 

9,8–20,2%, а в восточной – 5,3–12,8% [3].

Согласно Римским критериям IV пересмотра (2016 г.) 

под термином ФД понимают наличие одного и более 

симптомов у пациента: боль или жжение в эпигастрии, 

чувство переполнения в эпигастрии или раннее насы-

щение при отсутствии данных об органической (вторич-

ной) патологии, способной объяснить эти симптомы [4, 

5]. Соответствие критериям должно иметь место при 

наличии симптомов в течение 3 мес. с момента их появ-

ления, по крайней мере за 6 мес. до установления диа-

гноза [4]. Выраженность клинических проявлений ФД, а 

также характерное хроническое течение заболевания 

оказывают существенное влияние на качество жизни 

больных, а также сопряжены с прямыми и косвенными 

экономическими затратами [1, 6, 7]. Вышесказанное 

определяет актуальность своевременной постановки 

диагноза и последующего эффективного лечения паци-

ентов с ФД. Однако применяемые сегодня методы лече-

ния ФД нельзя признать высокоэффективными, что во 

многом связано с не до конца изученным патогенезом 

данного заболевания [8].

КЛАССИФИКАЦИЯ

В зависимости от превалирования в клинической кар-

тине тех или иных диспепсических жалоб, в соответствии 

с Римскими критериями IV пересмотра, выделяют два 

основных клинических варианта ФД:

 ■ синдром эпигастральной боли (СЭБ); 

 ■ постпрандиальный дистресс-синдром (ПДС).

СЭБ проявляется периодическими болями (как мини-

мум умеренной интенсивности) в эпигастрии с частотой 

не менее 1 раза в неделю. Боль не генерализованная, 

имеет четкую локализацию, не изменяется после дефека-

ции и отхождения газов. Признаков нарушения функции 

желчного пузыря и сфинктера Одди не наблюдается. 

Дополнительными критериями служат: жгучий характер 

боли без ретростернального компонента, связь болевого 

синдрома с приемом пищи или возникновение боли 

натощак, а также сопутствующий постпрандиальный син-

дром [4, 5]. Диагностическими критериями ПДС являются 

возникающее чаще 3 раз в неделю беспокоящее больно-

го чувство полноты (тяжести в эпигастрии) после еды при 

приеме обычного объема пищи и (или) чувство раннего 

насыщения, не дающее завершить прием пищи. Данные 

симптомы могут сопровождаться тошнотой, отрыжкой, 

ощущением вздутия в верхней части живота, эпига-

стральной болью [4, 5].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Несмотря на существенное продвижение в области 

изучения механизмов, индуцирующих симптоматику ФД, 

к настоящему моменту единой этиопатогенетической 

модели формирования рассматриваемой патологии не 

существует. В последние десятилетия изучение функци-

ональных заболеваний ЖКТ в значительной мере про-

водилось с позиций нейрогастроэнтерологии  – науки, 

позволяющей проанализировать особенности нейро-

нальной регуляции деятельности органов ЖКТ [2]. 

Работы в этой области углубили наши знания о роли 

центральной и периферической нервной системы в 

функционировании, регуляции моторики органов ЖКТ и 

инициации ноцицептивных сигналов [9]. Впервые в 

Римских критериях IV пересмотра комитет экспертов 

акцентировал внимание на том, что функциональные 

заболевания (ФЗ) ЖКТ – это группа расстройств, харак-

теризующаяся нарушением взаимодействия между ЦНС 

(головной мозг) и периферическим звеном нервной 

системы, обеспечивающего деятельность органов ЖКТ 

(ось «головной мозг – ЖКТ»). По сути, в этой характери-

стике отражена новая дефиниция ФЗ ЖКТ, предложен-

ная экспертным советом обновленного Римского кон-

сенсуса [4].
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Таким образом, на текущий момент этиопатогенез ФД 

рассматривается как сложный мультифакторный процесс, 

причинно-следственные связи которого продолжают 

активно изучаться. Наиболее вероятно, что ряд физиоло-

гических, генетических, экологических и психологиче-

ских факторов у конкретного пациента ведет к развитию 

определенных комбинаций моторных нарушений ЖКТ и, 

как следствие, к проявлению симптомов диспепсии [8]. 

Среди этиологических факторов ФД традиционно 

принято выделять следующие:

 ■ генетическая предрасположенность;

 ■ инфекционный фактор:

• перенесенные острые желудочно-кишечные инфек-

ции (т. н. «постинфекционная ФД»);

• инфекция Helicobacter pylori;

 ■ психосоциальные факторы;

 ■ алиментарный фактор;

 ■ курение.

Традиционно нарушения моторики (замедление эва-

куаторной функции, нарушение адаптивной релаксации) 

и сенситивности желудка (висцеральная гиперчувстви-

тельность к растяжению и прочим стимулам) считаются 

одними из основных патофизиологических механизмов 

ФД [8, 10, 11]. Тем не менее недавние исследования про-

демонстрировали, что в генезе рассматриваемой патоло-

гии значимую роль могут играть механизмы альтерации 

дуоденальной сенситивности, а также субклиническое 

воспаление в двенадцатиперстной кишке [12].

Замедление эвакуаторной функции желудка рассма-

тривается как один из ведущих механизмов генерации 

симптомов при ФД. Согласно ряду исследований данный 

механизм выявляется у 20–50% пациентов с ФД [13–15]. 

Относительную гетерогенность результатов по идентифи-

кации этого явления можно объяснить небольшим разме-

ром выборки пациентов и лиц группы контроля в некото-

рых работах. В крупных исследованиях, включавших 343, 

344 и 392 пациентов, замедление эвакуаторной функции 

желудка регистрировалось у 33,5%, 30% и 23% соответ-

ственно [14, 16, 17]. В одном из крупнейших метаанализов 

(868 пациентов с симптомами диспепсии и 397 лиц кон-

трольной группы) было продемонстрировано, что функция 

опорожнения желудка существенно замедлена примерно 

у 40% пациентов с ФД [15]. В ряде крупномасштабных 

исследований была продемонстрирована высокая рас-

пространенность таких симптомов, как тошнота, рвота, 

постпрандиальное чувство переполнения у пациентов со 

сниженной эвакуаторной функцией желудка [16–18].

Большое внимание в контексте патогенеза ФД в 

последнее время уделяется нарушению релаксационной 

аккомодации желудка, при котором не происходит адек-

ватного расслабления проксимального отдела органа, что 

приводит к быстрому попаданию пищи в антральный 

отдел желудка, его растяжению и появлению симптомати-

ки заболевания [19]. У пациентов с ФД при проведении 

сцинтиграфии и ультрасонографии желудка, как правило, 

выявляется нарушенное внутрижелудочное распределе-

ние пищи с преобладающим накоплением химуса в дис-

тальном отделе органа [20, 21]. В целом нарушение 

релаксационной аккомодации желудка выявляется у при-

мерно 40% пациентов с ФД, однако значение этого меха-

низма в индукции симптоматики заболевания обсуждает-

ся [22, 23]. В одном из ранних исследований при анализе 

взаимосвязи нарушения аккомодации желудка и симпто-

ма раннего насыщения данный патофизиологический 

механизм был выявлен более чем у 90% пациентов с 

диагностированной ФД по сравнению с 40% в группе 

контроля, хотя в других работах однозначных выводов 

получено не было [22–24].

Помимо нарушений желудочной моторики ключевую 

роль в патогенезе ФД играет феномен висцеральной 

гиперчувствительности (ВГ) [8, 10, 11]. Некоторые иссле-

дования наглядно продемонстрировали, что у пациентов 

с ФД имеется повышенная чувствительность к растяже-

нию проксимального отдела желудка [25, 26]. В ряде 

исследований ВГ к растяжению желудка выявлялась у 

34–66% пациентов, страдающих ФД [24, 26, 27]. 

Достаточно показательно, что в систематическом анализе 

160 пациентов с ФД и 80 лиц группы контроля было про-

демонстрировано, что ВГ к растяжению желудка ассоции-

рована с такими симптомами, как отрыжка и боли после 

приема пищи [26]. Помимо этого, ВГ может проявляться 

повышением дуоденальной сенситивности в отношении 

различных стимулов и в первую очередь соляной кисло-

ты, о чем свидетельствует несколько работ. 

В последнее десятилетие теоретическое обоснова-

ние концепции ФД начало меняться в свете новых дан-

ных об основных патофизиологических механизмах 

этого расстройства с акцентом на двенадцатиперстную 

кишку [56].

В настоящее время появляется все больше данных о 

том, что в генезе ФД значимую роль может играть нару-

шение парацеллюлярной проницаемости слизистой обо-

лочки двенадцатиперстной кишки [12]. Так, в исследова-

нии Н. Vanheel (2014 г.) было показано, что у пациентов с 

ФД отмечается более низкое трансэпителиальное элек-

трическое сопротивление, а также увеличенная парацел-

люлярная проницаемость, что свидетельствует о наруше-

нии целостности слизистой оболочки на микроскопиче-

ском уровне [28]. Помимо этого, была отмечена альтера-

ция экспрессии белков, отвечающих за плотные контакты 

клеток. Более детальный анализ показал, что ослабление 

эпителиального барьера у пациентов с ФД ассоциирова-

но с субклиническим воспалением в подслизистом слое. 

Выявлена значительная связь между степенью повыше-

ния проницаемости, уровнем экспрессии адгезивных 

белков и выраженностью субклинического воспаления. 

Подтверждением этому являются исследования, в кото-

рых сообщается об увеличении количества тучных клеток 

и эозинофилов в биоптатах слизистой оболочки двенад-

цатиперстной кишки, что подчеркивает потенциальную 

роль воспалительных механизмов в патогенезе ФД [29]. 

Так, в недавнем метаанализе, обобщившем результаты 37 

исследований, было продемонстрировано, что у пациен-

тов с ФД по сравнению с группой контроля отмечается 

увеличение количества тучных клеток (стандартизован-

ная разность средних (СРС) = 0,66, 95% ДИ 0,20–1,13, p = 
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0,005) и эозинофилов (СРС = 0,95, 

95% ДИ 0,66–1,24; p < 0,001) в сли-

зистой оболочке двенадцатиперст-

ной кишки [30]. Данные клетки явля-

ются эффекторными и в случае акти-

вации вырабатывают большое коли-

чество цитокинов, способных оказы-

вать влияние на чувствительность 

нервных окончаний слизистой обо-

лочки, тем самым индуцируя возник-

новение феномена ВГ или моторно-

тонических нарушений гастродуоде-

нальной зоны (описанных выше). 

Более того, именно субклиническое 

воспаление может отчасти объяснять 

сохранение диспепсической симпто-

матики после успешно проведенной 

эрадикационной терапии инфекции 

Н. pylori. В силу вышеизложенного 

ведущие специалисты в области 

функциональных заболеваний ЖКТ 

(Jung H.K., Talley N.J.) в обзорной 

работе, опубликованной в 2018 г., 

констатируют, что гипотеза о том, что 

ФД является следствием субклиниче-

ского воспаления слизистой оболоч-

ки двенадцатиперстной кишки на 

фоне нарушенной эпителиальной 

проницаемости, получает все боль-

шее признание мирового научного 

сообщества [12]. 

Все эти результаты бросают 

вызов классической парадигме, 

согласно которой у пациентов с ФД 

отсутствуют структурные изменения 

в ЖКТ. Очевидно, что нарушение 

функции кишечного барьера являет-

ся патофизиологическим механиз-

мом при ФД, и восстановление 

целостности кишечного барьера 

может быть потенциальной терапев-

тической целью в лечении пациен-

тов с ФД [28].

ЛЕЧЕНИЕ

Лечение больных с ФД строится 

по традиционному для пациентов с 

патологией ЖКТ плану. Помимо 

медикаментозной терапии важная 

роль отводится модификации обра-

за жизни, диетическим рекоменда-

циям, а в случае необходимости  – 

коррекции психоэмоционального 

статуса. 

Несмотря на малую доказатель-

ную базу, всем больным с ФД реко-

мендуется отказ от курения и употре-

бления алкоголя. Питание должно 

быть частое (4–6 раз в день), дроб-

ное, небольшими порциями, с огра-

ничением жирной и острой пищи, 

красного перца, специй, а также 

кофеинсодержащих продуктов [31, 

32]. Также следует исключить прием 

биологически активных добавок и 

препаратов (нестероидные противо-

воспалительные средства, глюкокор-

тикоиды, препараты железа и др.), 

способных индуцировать возникно-

вение симптомов диспепсии [32]. 

Согласно современным рекомен-

дациям, выделяют четыре основных 

фармакотерапевтических направле-

ния лечения ФД: эрадикация инфек-

ции Helicobacter pylori (H. pylori), анти-

секреторная терапия с применением 

ингибиторов протонной помпы 

(ИПП), прокинетическая терапия, а 

также психотропная терапия с 

использованием антидепрессантов 

[4, 31, 32]. При этом часто назначае-

мые специалистами нашей страны 

для лечения признаков диспепсии 

препараты (ферменты, антациды, 

сорбенты, пробиотики, спазмолитики 

и пеногасители) не имеют суще-

ственной доказательной базы – про-

спективных контролируемых иссле-

дований высокого методологическо-

го качества по их применению при 

ФД просто нет [33].

В Римских критериях IV пересмо-

тра инфекция H. pylori рассматрива-

ется в качестве одной из возможных 

причин возникновения ФД [4]. В 

целом доказательным базисом роли 

инфекции H. pylori в генезе ФД явля-

ются данные клинических исследо-

ваний, демонстрирующих неболь-

шой, но статистически значимый 

положительный эффект в купирова-

нии симптоматики ФД после эради-

кации микроорганизма. Так, в 

Кокрановском метаанализе было 

установлено, что эффективность эра-

дикации H. pylori на 10% (95% ДИ: 

6–14) выше по сравнению с плацебо 

с показателем NNT 14 (95% ДИ: 

10–25). При этом нивелирование 

симптоматики в конечном счете про-

исходит почти у 40% успешно эради-

цированных больных [34]. Недавний 

метаанализ, включивший в себя 

более современные исследования 

(14 исследований, 2993 пациента), 
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подтвердил, что купирование симптоматики ФД возника-

ет чаще после эрадикации H. pylori по сравнению с кон-

тролем (ОШ 1,38, 95% ДИ: 1,18–1,62, р < 0,0001), без 

различий между популяциями пациентов в Европе, США 

и Азии [35]. Согласно данным последнего метаанализа, 

включившего в себя 23 исследования, эрадикационная 

терапия инфекции H. pylori достоверно приводит к регрес-

су симптоматики в долгосрочной перспективе (≥ 1 год) 

(ОР 1,24, 95% ДИ: 1,12–1,37, р < 0,0001), но не при кратко-

временном наблюдении (ОР 1,26, 95% ДИ: 0,83–1,92, р = 

0,27) [36].

Подбор антибиотикотерапии должен осуществляться 

в зависимости от региональной резистентности [37, 38]. 

В соответствии с консенсусом «Маастрихт V» (2015 г.), 

выбор схемы эрадикационной терапии основывается на 

сведениях о распространенности резистентных штам-

мов H. pylori к кларитромицину и метронидазолу (вклю-

чая двойную устойчивость к этим препаратам) в кон-

кретном регионе мира. В регионах с низким уровнем 

резистентности к кларитромицину (<15%) тройная тера-

пия (ИПП + кларитромицин + амоксициллин) рассматри-

вается в качестве терапии первой линии и может назна-

чаться эмпирически. Квадротерапия с препаратами вис-

мута (ИПП + метронидазол + тетрациклин + висмута 

трикалия дицитрат) является альтернативной. В регио-

нах с высокой резистентностью к кларитромицину 

(>15%) рекомендуется применение классической ква-

дротерапии или квадротерапии без препаратов висмута 

(ИПП + амоксициллин + кларитромицин + метронида-

зол). В регионах с высоким показателем двойной рези-

стентности как к кларитромицину, так и к метронидазолу 

рекомендуется классическая квадротерапия в качестве 

эрадикационной терапии первой линии [39]. Хотя в 

настоящее время данных федерального уровня об анти-

биотикорезистентности H. pylori в России не существует, 

Российская гастроэнтерологическая ассоциация реко-

мендует использовать в качестве терапии первой линии 

стандартную тройную терапию или квадротерапию с 

препаратами висмута. Последняя может применяться в 

качестве схемы терапии второй линии при неэффектив-

ности стандартной тройной схемы наравне с тройной 

терапией с левофлоксацином [32]. При применении 

стандартной тройной терапии целесообразно добавлять 

к схеме висмута трикалия дицитрат или ребамипид для 

повышения эффективности лечения [40]. 

Дальнейший выбор медикаментозной терапии дол-

жен осуществляться в зависимости от клинического вари-

анта ФД [4, 31, 32, 41, 42]. Так, при СЭБ препаратами 

выбора являются ИПП, а при ПДС – препараты, стимули-

рующие моторику ЖКТ (прокинетики). В случае смешан-

ных и недифференцированных клинических вариантов 

ФД целесообразно использование комбинации прокине-

тика и ИПП.

Метаанализ 7 работ, включавших в общей сложно-

сти 3725 больных с ФД, продемонстрировал достовер-

но более высокую результативность применения ИПП 

по сравнению с плацебо (соответственно 40,3% и 

32,7%). При этом показатель NNT составил 14,6 (95% 

ДИ 8,7–57,1) [43]. Наиболее хорошие результаты дости-

гаются при лечении СЭБ и при сочетании ФД с ГЭРБ, 

эффективность при ПДС у ИПП ниже. Последний мета-

анализ 16 исследований, опубликованный в 2017 г., 

также продемонстрировал, что терапия ИПП (курсами 

от 2 до 8 нед.) эффективнее плацебо в рамках регресса 

симптоматики ФД (ОР 0,88, 95% ДИ 0,82–0,94) с пока-

зателем NNT 13. При этом комбинация ИПП с прокине-

тиками эффективнее, чем монотерапия ИПП (ОР 0,85, 

95% ДИ 0,68–1,08) [44]. 

Среди препаратов с прокинетическим действием в 

настоящее время наиболее широкое распространение 

получили антагонисты дофаминовых D2-рецепторов 

(метоклопрамид, домперидон) и прокинетики с двойным 

комбинированным механизмом действия (итоприд). 

Эффективность данной группы препаратов у пациентов с 

ФД подтверждена рядом исследований. В частности, в 

метаанализе из Кокрановской библиотеки, обобщившем 

результаты 24 исследований (3178 пациентов), эффектив-

ность прокинетиков в лечении ФД составила 57%, что 

достоверно превышало таковую при приеме плацебо 

(47%) [45]. Последний метаанализ, опубликованный в 

2019 г., включивший 38 исследований, также продемон-

стрировал эффективность этой группы препаратов в 

купировании симптомов ФД (ОШ 0,81, 95% ДИ 0,74–0,89) 

с показателем NNT 7 [46]. В настоящее время с учетом 

субоптимального профиля безопасности метоклопра-

мида (экстрапирамидальные эффекты, акатизия, фокаль-

ная дистония и пр.) и домперидона (повышение риска 

внезапной сердечной смерти при длительном приеме 

или высоких дозах) большинство специалистов при лече-

нии пациентов с ФД отдает свое предпочтение итоприду 

[47]. Недавний метаанализ, включивший в себя 9 контро-

лируемых исследований (2620 пациентов с ФД), подтвер-

дил эффективность итоприда гидрохлорида у пациентов 

с преобладанием ПДС, с низким риском развития побоч-

ных явлений [48].

Однако в ряде последних опубликованных обзоров 

все чаще пишется о том, что существующие методы лече-

ния ФД не обеспечивают полного устранения симптомов 

и достижения ремиссии. Только ликвидации факторов 

агрессии недостаточно для разрешения воспаления и 

симптомов диспепсии. Например, в исследовании N.J. 

Talley et al. не получено достоверного уменьшения выра-

женности клинических проявлений ФД после эрадикации 

H. pylori в течение 12 мес. после лечения [57].

В 2018 г. была опубликована статья американских 

ученых V. Rangan и F. Cremonini, посвященная ФД, где 

авторы сообщают о том, что, несмотря на очевидные 

успехи в диагностике диспепсии и ее подтипов, эффек-

тивное лечение этого состояния не достигается. Ни один 

из существующих лечебных подходов не поддерживает-

ся высококачественными научными доказательствами, в 

связи с чем необходимы поиск и разработка новых 

лечебных подходов [58].

С учетом появления все большего количества работ 

и экспертных мнений касательно роли в генезе ФД суб-

клинического воспаления двенадцатиперстной кишки 
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на фоне нарушения эпителиальной проницаемости на 

сегодняшний день активно изучаются терапевтические 

возможности назначения лекарственных средств, обла-

дающих цитопротективным действием по отношению к 

слизистой оболочке ЖКТ [12, 28, 49]. В настоящий 

момент доказательная база эффективности гастропро-

тективных препаратов при ФД продолжает активно 

формироваться. Так, в недавно опубликованном мета-

анализе оценивалась эффективность гастропротектив-

ного препарата ребамипид у пациентов с ФД и органи-

ческой диспепсией [50]. Данная работа, обобщившая 

результаты 17 РКИ (2170 пациентов), продемонстриро-

вала, что терапия ребамипидом была ассоциирована с 

уменьшением симптомов диспепсии в сравнении с 

плацебо / контрольными препаратами (ОШ 0,77; 95% 

ДИ 0,64–0,93, р < 0,001) [50]. Отдельно стоит упомянуть, 

что в одном из РКИ было показано, что терапия ребами-

пидом, помимо купирования симптоматики ФД, оказы-

вает положительное влияние на динамику индикаторов 

качества жизни пациентов [51]. Действие ребамипида 

обусловлено как его противовоспалительным эффектом 

за счет активации синтеза простагландинов, подавления 

активности нейтрофилов и нейтрализации свободных 

радикалов, так и положительным воздействием на 

барьерную функцию эпителия [52, 53]. Противовоспа-

лительный эффект препарата был продемонстрирован в 

открытом исследовании на популяции пациентов (n = 

30) с клинически активным (диспепсические явления) 

хроническим гастритом, резистентным к терапии ИПП. 

Назначение ребамипида в дозe 300 мг ежедневно в 

течение 8 нед. привело к значительному улучшению 

клинических симптомов (боли в желудке, тяжесть в 

желудке и чувство переполнения в животе), а также 

регрессу морфологических признаков гастритических 

изменений слизистой (снижение степени функциональ-

ной активности нейтрофилов и мононуклеарной 

инфильтрации слизистой оболочки антрального отдела 

и тела желудка по сравнению с исходным уровнем) [54].

Таким образом, включение ребамипида наряду с ИПП 

(при СЭБ) или прокинетиком (при ПДС) является перспек-

тивным направлением лечения ФД, что обусловлено 

цитопротективным действием препарата, позволяющим 

купировать субклиническое воспаление, потенциально 

играющее роль в генезе формирования ФД (рис.). В 

последних рекомендациях по диагностике и лечению ФД 

Азиатского региона (Таиланд), опубликованных в 2019 г., 

комитетом экспертов предлагается использовать цито-

протективный препарат ребамипид (наряду с прокинети-

ками и трициклическими антидепрессантами) у пациен-

тов, не ответивших на терапию ИПП (уровень достовер-

ности: умеренный; cтепень рекомендации: предложение; 

уровень согласия: 95,2%) [55]. 

  Рисунок.  Терапевтический алгоритм при ФД 

  Figure.  Therapeutic algorithm in FD
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Таким образом, ребамипид, используемый в насто-

ящее время в РФ и Азии, способен усилить защитные 

механизмы слизистой оболочки, модулируя преэпите-

лиальные, эпителиальные и микрососудистые факторы, 

и улучшить симптомы у лиц с диспепсией. Действуя на 

всем протяжении ЖКТ, препарат способен устранить 

нарушенную проницаемость эпителиального барьера 

ЖКТ и восстановить нарушенные структуры плотных 

контактов эпителиоцитов, которые являются одними из 

основных механизмов формирования функциональ-

ных расстройств гастроинтестинального тракта, вклю-

чая ФД.

 Дальнейшие специально спланированные рандоми-

зированные контролируемые исследования по изуче-

нию эффективности ребамипида в рамках лечения ФД в 

различных популяциях мира помогут более детально 

оценить вклад этого препарата в терапию данного забо-

левания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ФД является часто встречающимся заболеванием, ассо-

циированным с различными гетерогенными патогенетиче-

скими механизмами, требующим адекватной медикамен-

тозной терапии в силу значительного снижения качества 

жизни пациентов. Традиционно нарушения моторики 

(замед ление эвакуаторной функции, нарушение адаптив-

ной релаксации) и сенситивности желудка (висцеральная 

гиперчувствительность к растяжению и прочим стимулам) 

считаются одними из основных патофизиологических меха-

низмов ФД. Тем не менее недавние исследования проде-

монстрировали, что в генезе рассматриваемой патологии 

значимую роль играет повышенная парацеллюлярная про-

ницаемость слизистой оболочки, приводящая к развитию 

субклинического воспаления, нарушениям моторики и вис-

церальной гиперчувствительности двенадцатиперстной 

кишки.
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РЕЗЮМЕ

В статье представлено определение и частота выявления дисфункций сфинктера Одди у пациентов с разной патологией жел-
чевыводящей системы. Рассматриваются особенности дисфункции сфинктера Одди с учетом его анатомического строения. На 
основании материалов Римских критериев IV (2016) приведены современные подходы к диагностике и лечению дисфункции 
сфинктера Одди. Привлечено внимание к диагностическим критериям дисфункции сфинктера Одди по билиарному и панкре-
атическому типам. Даны схемы обследования и лечения пациентов с дисфункциями сфинктера Одди в зависимости от тяжести 
заболевания и объективных данных лабораторных и инструментальных исследований. Разобран клинический случай пациен-
та с дисфункцией сфинктера Одди. В зависимости от особенностей клинического течения дисфункции была предложена так-
тика ведения пациента с применением препарата селективного спазмолитического действия и препарата с желчегонным 
действием.
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ABSTRACT

The article presents the definition and prevalence of sphincter of Oddi dysfunction in patients with various disorders of the biliary 
system. It describes the characteristics of sphincter of Oddi dysfunction with due account of its anatomical structure. Based on Rome 
IV Criteria (2016), the authors provide modern approaches to the diagnosis and treatment of sphincter of Oddi dysfunction. Special 
attention is paid to the diagnostic criteria for sphincter of Oddi dysfunction depending on its type. There are two basic types of 
sphincter of Oddi dysfunction: biliary dysfunction and pancreatitis. The paper presents the algorithms for the examination and 
treatment of patients with sphincter of Oddi dysfunction depending on the severity level of the disease and objective findings of 
laboratory and instrumental tests. The article presents a clinical history of a patient with sphincter of Oddi dysfunction. Depending 
on the characteristics of a clinical course of dysfunction, it was proposed that the patient was treated with a selective antispasmodic 
drug and a choleretic drug.
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HЗаболевания желчевыводящей системы (дис-

функция желчного пузыря, дисфункция сфинкте-

ра Одди (СО), хронический акалькулезный холе-

цистит, хронический калькулезный холецистит, желчнока-

менная болезнь (ЖКБ), синдром постхолецистэктомии) 

являются распространенными заболеваниями органов 

пищеварения. На фоне участившихся случаев обращае-

мости пациентов с патологией желчевыводящей системы 

отмечается увеличение доли функциональной патологии 

желчного пузыря (ЖП) и (СО) до 15% от всех заболеваний 

желчевыводящей системы [1]. Дисфункция сфинктера 

Одди (ДСО) определяется как доброкачественное, некаль-

кулезное обструктивное расстройство [2, 3]. Распростра-

ненность ДСО составляет 1,5% в общей популяции и 

может достигать 72% у пациентов с идиопатическим 

рецидивирующим панкреатитом. ДСО встречается у 

взрослых и детей любого возраста, но чаще всего  – у 

женщин в возрасте 20–50 лет [4]. Однако его истинную 

распространенность трудно определить из-за отсутствия 

точных биомаркеров и стандартных диагностических 

критериев, а также множества вторичных причин ДСО, 

таких как фиброз сфинктерного канала (папиллярный 

стеноз и склерозирующий папиллит) или обструктивная 

карцинома. Ранняя диагностика и лечение ДСО имеют 

большое клиническое значение из-за возможности 

трансформации функциональных нарушений в органиче-

скую патологию желчевыводящей системы – в хрониче-

ский холецистит и ЖКБ.

АНАТОМИЯ СО

СО  – это мышечная структура, 

окружающая слияние дистального 

общего желчного протока и про-

тока поджелудочной железы (ПЖ) 

в ампулу Ватера (рис. 1). Структура 

сфинктера с выступающей в 

12-перстную кишку слизистой обо-

лочкой называется сосочком 

Ватера. Функции СО: регулирова-

ние потока желчи в 12-перстную 

кишку; предотвращение дуоде-

нального рефлюкса; регуляция 

наполнения ЖП путем отведения 

желчи в ЖП с закрытием СО. 

Мышечные волокна СО окружают 

интрадуоденальный сегмент обще-

го желчного протока и ампулу 

Ватера. Кольцевидное расположе-

ние мышечных волокон, известное 

как сфинктер холедоха (или сфин-

ктер Бойдена), регулирует ток 

желчи в 12-перстную кишку таким 

образом, что позволяет заполнить 

ЖП во время голодания и предот-

вращает ретроградный рефлюкс 

содержимого 12-перстной кишки в 

желчный проток. Отдельная струк-

тура, называемая сфинктером панкреатического протока, 

охватывает дистальный проток ПЖ. Мышечные волокна 

сфинктера ПЖ переплетены с мышечными волокнами 

сфинктера холедоха в виде восьмерки [4].

ДСО характеризуется частичным нарушением прохо-

димости протоков на уровне сфинктера и может иметь 

как органическую (стеноз), так и функциональную при-

роду (нарушение двигательной активности, тонуса сфин-

ктеров билиарного протока и/или панкреатического про-

тока) (рис. 2). Клинически ДСО проявляется нарушением 

оттока желчи и панкреатического сока в просвет 

12-перстной кишки.

Стеноз СО является аномалией с частичным или полным 

сужением сфинктера вследствие хронического воспаления 

и фиброза. Основными условиями развития стеноза явля-

ются: холедохолитиаз, панкреатит, травматические или 

хирургические вмешательства в брюшную полость, неспец-

ифические воспалительные заболевания кишечника и, 

редко, юкстапапиллярный дивертикул 12-перстной кишки. 

Дисфункция СО может привести к желчным коликам. До 

одной трети больных с необъяснимой желчной коликой, 

особенно после холецистэктомии, с неизмененными вне-

печеночными билиарными протоками и протоками ПЖ, 

имеют манометрические доказанные ДСО. Этот тип дис-

функции вызван реакцией холецистокинина (ХЦК), приво-

дящей к повышению базального давления или увеличению 

амплитуды и частоты сокращений. В основе гипертонуса СО 

чаще всего лежат психогенные воздействия (стрессы, эмо-

циональные перенапряжения), реализуемые через повы-

шение тонуса блуждающего нерва.

Слизистая оболочка
12-перстной кишки

Общий 
билиарный 
проток

Сфинктер
протока
поджелудочной
железы

Поджелудочная
железа

Главный сосочек

Ампула
сфинктера

Сфинктер 
общего 

билиарного 
протока

Проток 
поджелудочной
железы

  Рисунок 1.  Анатомия сфинктера Одди

  Figure 1.  Sphincter of Oddi anatomy
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Клинические проявления ДСО:

 ■ эпизоды выраженной устойчивой боли, локализован-

ной в эпигастрии и правом верхнем квадранте живота;

 ■ болевые эпизоды, длящиеся более 20 мин, чередую-

щиеся с безболевым интервалом;

 ■ повторяющиеся приступы в течение 3 мес. и более;

 ■ устойчивость болевого синдрома, нарушающего тру-

довую деятельность;

 ■ боль может начинаться после приема пищи, появлять-

ся в ночные часы, сопровождаться тошнотой и/или рвотой;

 ■ отсутствие данных о структурных изменениях органов.

Болевой синдром часто сопровождается проявления-

ми билиарной диспепсии (горечь во рту, отрыжка, чувство 

быстрого насыщения, тяжесть и боль в эпигастрии, тошно-

та и эпизодическая рвота, приносящая облегчение), а 

также кишечной дисфункции в виде неустойчивого стула. 

Нередко встречается астеновегетативный синдром (раз-

дражительность, повышенная утомляемость, головная 

боль, повышенная потливость).

В Римских критериях IV 2016 г. (в дальнейшем 

Консенсус IV) предлагается разделять ДСО на дисфунк-

цию билиарного и панкреатического сфинктеров (ДБСО и 

ДПСО) соответственно [6]. 

ДИСФУНКЦИЯ БИЛИАРНОГО СО

ДБСО обычно рассматривается у пациентов с болями 

билиарного типа, в т. ч. с болями после холецистэктомии, 

когда камни и другая патология исключены.

Классическое представление о патогенезе ДБСО 

заключается в том, что патологические изменения в 

сфинктере приводят к уменьшению оттока желчи и 

последующему повышению давления в билиарном отде-

ле СО, которое вызывает билиарную боль в эпигастраль-

ной области и правом подреберье с иррадиацией в пра-

вую лопатку. Однако теоретические и экспериментальные 

данные указывают на более сложную патофизиологию, 

которая подлежит дальнейшему изучению [6].

Основные диагностические критерии для ДБСО:

1. Билиарная боль.

2. Повышенные уровни ферментов печени или расши-

ренный желчный проток.

3. Отсутствие конкремент  ов желчного протока или дру-

гой структурной патологии.

Вспомогательные критерии:

1. Нормальные показатели амилазы/липазы.

2. Повышенное давление билиарного сфинктера при 

манометрии.

3. Результаты гепатобилиарной сцинтиграфии (нормаль-

ная функция выброса ЖП).

4. Холецистэктомия в анамнезе.

ДИСФУНКЦИЯ ПАНКРЕАТИЧЕСКОГО СО 

ДПСО может вызвать панкреатические боли и панкреа-

тит. Панкреатическая боль обычно проявляется в левом 

подреберье с иррадиацией в спину. Конкременты в сфин-

ктере вызывают панкреатит в таких клинических ситуациях, 

как опухоли сосочка, камни в протоке и муцинозно-кистоз-

ные новообразования. Кроме того, опиаты также усиливают 

давление сфинктера и вызывают приступы панкреатита. 

Наконец, у пациентов с необъяснимыми приступами пан-

креатита часто оказывается повышенным давление сфин-

ктера ПЖ [6]. Доказательством того, что повышенное давле-

ние сфинктера вызывает панкреатит, может быть аномаль-

ная активность сфинктера и разрешение приступов болей 

после сфинктеротомии. Однако в ряде случаев отсутствова-

ла положительная динамика клинических признаков при 

проведении панкреатической и билиарной сфинктерото-

мии [6]. Эти результаты говорят о том, что целесообразность 

проведения сфинктеротомии требует оценки результатов 

мониторирования клинических проявлений в динамике. 

Остается возможным то, что обнаружение аномалии сфин-

ктера у этих пациентов является побочным эффектом, 

результатом предыдущих неуточненных воздействий. Тот 

факт, что у многих пациентов в конечном итоге развиваются 

признаки хронического панкреатита, указывает на то, что 

основной патогенез заболевания не изменился.

ДПСО может подозреваться у пациентов с документи-

рованным острым рецидивирующим панкреатитом после 

всесторонней оценки реальных причин и поиска анома-

лий развития при повышенном панкреатическом давле-

нии, подтвержденном манометрией.

Основные диагностические критерии для ДПСО: 

1. Документированные повторяющиеся эпизоды панкре-

атита (типичная боль, сопровождающаяся повышени-

ем уровней амилазы или липазы >3 раз от нормы и/

или визуальное доказательство острого панкреатита).

2. Другая этиология панкреатита исключена.

3. Отсутствие изменений ПЖ, микролитиаза при эндо-

скопическом ультразвуковом исследовании (ЭУЗИ).

4. Повышенное давление панкреатического сфинктера 

при манометрии.

Вспомогательные критерии:

1. Нормальные показатели печеночных ферментов: ала-

нинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансфе-

  Рисунок 2.  Нарушение двигательной активности СО:

А – гипотонус (расслабление), В – гипертонус (спазм).

Адаптировано из [5]

  Figure 2.  Disruption of motor activity of SO: A – hypotonia 

(relaxation), B – hypertonus (spasm). Adapted from [5]

Гипертонус 
СО

Гипотонус 
СО

Сфинктер Одди

A B
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разы (АСТ), гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП), 

щелочной фосфатазы (ЩФ), за исключением случаев 

приема препаратов, влияющих на функцию печени 

(при лечении сопутствующей патологии).

2. Повышение уровня панкреатических ферментов (ами-

лазы/липазы).

3. Результаты гепатобилиарной сцинтиграфии (нормаль-

ная функция выброса ЖП). 

4. Холецистэктомия в анамнезе.

С учетом различий в клинической картине пациентов 

с ДСО классифицируют на три категории:

 ■ При изолированной ДБСО развиваются билиарные бо-

ли. Боль локализуется в эпигастрии или правом подребе-

рье с иррадиацией в спину или правую лопатку.

 ■ При преимущественной ДПСО возникают панкреати-

ческие боли. Боль локализуется в левом подреберье с ир-

радиацией в спину, уменьшается при наклоне вперед.

 ■ При патологии общего сфинктера – сочетанные били-

арно-панкреатические боли. Боль опоясывающая.

Лабораторно-инструментальные признаки ДСО:

 ■ изменение уровня печеночных и/или панкреатиче-

ских ферментов (2-кратное превышение нормального 

уровня АСТ и/или ЩФ по крайней мере при 2-кратных 

исследованиях);

 ■ замедление выведения контрастного вещества из хо-

ледоха при ЭРХПГ (>45 мин);

 ■ расширение холедоха (>12 мм) или главного панкреа-

тического протока.

На рисунке 3 предлагается алгоритм обследования 

пациентов с постхолецистэктомической билиарной 

болью.

Первоначальный диагностический подход должен 

включать тщательный анамнез и физикальное обследова-

ние, за которым следуют стандартные биохимические 

  Рисунок 3.  Алгоритм обследования пациентов с постхолецистэктомической билиарной болью. Адаптировано из [6]

  Figure 3.  Algorithm for the evaluation of patients with post-cholecystectomy biliary pain. Adapted from [6]

Билиарная боль:
постхолецистэктомный синдром

ЛАБОРАТОРНЫЕ ТЕСТЫ: 
■ уровень активности печеночных и панкреатических ферментов;
■ результаты инструментальных исследований: УЗИ БП, ЭГДС, КТ и МРХПГ

Дифференциальная диагностика для уточнения нозологии?

Дилатация билиарного тракта или повышенный уровень
печеночных и/или панкреатических ферментов?

Нет

Нет

Да

Нет патологии

Уровень доказательности для желчной обструкции 

Функциональные боли 
по типу билиарных

ЭУЗИ

Высокий

Конкременты или 
опухоль гепато-
панкреатобилиарной 
зоны, панкреатит,
заболевания печени

Патология

Средний

Варианты исследования:
■ гепатобилиарная сцинтиграфия;
■ ЭРХПГ и манометрия СО

Функциональные расстройства 
СО по билиарному типу 

Нет патологииПатология

Да

Обозначения: СО – сфинктер Одди, ЭРХПГ – эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография, МРХПГ – магнитно-резонансная холангиопанкреатография,

БП – брюшная полость, УЗИ – ультразвуковое исследование, ЭУЗИ – эндоскопическое ультразвуковое исследование, ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия, КТ – компьютерная томография.
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анализы печеночных и панкреатических ферментов, 

ЭГДС и ЭУЗИ внутренних органов.

Пациентам с доказанной билиарной непроходимостью 

должна быть назначена билиарная сфинктеротомия. Если 

уровень доказательств недостаточен, то проводятся даль-

нейшие исследования с манометрией и сцинтиграфией.

В настоящее время наиболее достоверным методом 

изучения функции СО является эндоскопическая маноме-

трия СО. При этом возможно раздельное канюлирование 

билиарного сфинктера и панкреатического сфинктера с 

проведением манометрии, что позволяет выделить пре-

имущественно билиарный или панкреатический тип рас-

стройств, а также установить этиологию рецидивирующих 

панкреатитов у больных, перенесших холецистэктомию и 

папиллотомию. Признаками ДСО являются: повышение 

базального давления в просвете сфинктеров (выше 

30–40 мм рт. ст.), повышение амплитуды и частоты фазо-

вых сокращений (тахиоддия); увеличение частоты ретро-

градных сокращений. Следует учитывать, что длительно 

существующие функциональные расстройства в желче-

выводящей системе могут приводить в дальнейшем к 

гипокинезии ЖП с застоем желчи, нарушению ее колло-

идной стабильности и камнеобразованию, т. е. к форми-

рованию ЖКБ. Кроме того, застой желчи в ЖП на фоне 

ДСО может способствовать присоединению инфекции, 

т. е. приводить к возникновению холецистита. Следующим 

важным моментом является предрасположенность к син-

дрому холестаза. Так, длительно существующий спазм СО 

может приводить к проявлениям холестаза, вторичному 

поражению печени (холестатический гепатит, вторичный 

билиарный цирроз).

ЛЕЧЕНИЕ ДИСФУНКЦИИ СФИНКТЕРА ОДДИ

Подход к лечению пациентов с ДСО должен основы-

ваться на анализе истории заболевания и объективных 

данных лабораторных и инструментальных исследований 

(рис. 4) [7]. 

Медикаментозное лечение заболеваний желчевыво-

дящей системы назначается, как правило, в фазе обостре-

ния процесса, связанного с присоединением инфекции. 

Из антибиотиков рекомендуется назначать препараты 

широкого спектра действия, которые поступают в желчь в 

достаточно высокой концентрации. При недостатке желчи 

или изменениях ее выделения снижается секреция фер-

ментов самой желчи и ферментов ПЖ, что приводит к 

нарушению процесса пищеварения в 12-перстной кишке. 

Для коррекции ДСО применяются лекарственные препа-

раты, нормализующие моторику СО и ЖП. С этой целью 

могут использоваться холеретики, к числу которых отно-

сятся препараты, содержащие желчь или желчные кисло-

ты; синтетические препараты, некоторые фитопрепараты, 

Подозрение на ДСО

Печеночные ферменты не повышены, 
нет обструкции билиарного тракта

Повышенные печеночные ферменты 
или обструкция билиарного тракта

Функциональная
боль

Нормальное 
давление СО

Повышенное 
давление СО

Медикаментозное 
лечение

Повышенные печеночные ферменты 
и обструкция билиарного тракта

Эндоскопическая
сфинктеротомия

Низкая вероятность 
ДСО

Высокая вероятность 
ДСО

Проведение
манометрии

  Рисунок 4.  Алгоритм лечения ДСО

  Figure 4.  Algorithm for the treatment of SOD
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а также холекинетики. Выбор препарата является очень 

важным, если не главным вопросом. Он, в частности, зави-

сит от требуемой скорости получения эффекта. Если 

эффект должен быть быстрым, то лучше использовать 

холекинетики (значение имеет и доза препарата), а если 

необходимо длительное курсовое лечение, то предпочте-

ние следует отдавать желчесодержащим препаратам. В 

случаях, когда одновременно требуется обеспечить про-

тивовоспалительный эффект, выбор должен быть сделан 

в пользу синтетических препаратов, но курсовое лечение 

ими не должно быть продолжительным. 

В терапии ДСО могут использоваться препараты с 

прокинетическим действием, селективные блокаторы 

кальциевых каналов и миотропные спазмолитики. При 

выборе спазмолитика преимущество стоит отдавать пре-

паратам с селективным действием в отношении билиар-

ного тракта. Важное место в лечении ДСО занимают пре-

параты, способствующие растворению билиарного слад-

жа и холестериновых желчных камней. К таким препара-

там относится урсодезоксихолевая кислота, которая ока-

зывает воздействие как минимум на 3 звена формирова-

ния дисфункций СО и ЖП: уменьшает синтез холестерина 

в гепатоцитах, повышает экскрецию холестерина с жел-

чью, восстанавливает сократительную функцию ЖП [8]. 

Перспективным средством, применяемым в терапии 

ДСО, является Гимекромон (Одестон) – селективный холе-

спазмолитик с комбинированным эффектом действия, 

восстанавливающим большую часть расстроенных пато-

генетических механизмов (рис. 5). Он оказывает избира-

тельное спазмолитическое действие на СО и сфинктер 

ЖП, а также обладает холеретическим эффектом. Сочетая 

спазмолитические и желчегонные свойства, Гимекромон 

обеспечивает гармоничное опорожнение внутри- и вне-

печеночных желчных путей, своевременное и беспрепят-

ственное поступление желчи в 12-перстную кишку. 

Гимекромон, облегчая приток желчи в пищеварительный 

тракт, усиливает энтерогепатическую рециркуляцию 

желчных кислот, которые участвуют в первой фазе обра-

зования желчи. Преимущество Гимекромона перед други-

ми спазмолитиками заключается в том, что он практиче-

ски не оказывает влияния на гладкие мышцы сердечно-

сосудистой системы и кишечника [9–11]. 

Гимекромон расслабляет СО, поэтому, в отличие от мно-

гих желчегонных средств, не повышает давление в желч-

ных путях и в результате, что очень важно, не провоцирует 

желчную колику. Увеличивая поступление желчи в просвет 

кишечника, Одестон способствует улучшению пищеваре-

ния (ликвидации легкой и средней степени хронической 

билиарной недостаточности) и активирует перистальтику 

кишечника, что приводит к нормализации стула.

Гимекромон эффективен у больных с дисфункцией 

билиарного тракта, обладает желчегонным эффектом, 

устраняет билиарную недостаточность, ДСО, в т. ч. после 

холецистэктомии. 

По рекомендациям Консенсуса IV у пациентов с дока-

занной обструкцией СО следует проводить эндоскопиче-

скую сфинктеротомию без проведения манометрии. 

Исследование EPISOD показало, что нет достаточных при-

чин для выполнения манометрии или сфинктеротомии у 

пациентов с нормальными результатами лабораторно-

инструментальных исследований [6, 12]. Необхо димы 

достаточно весомые предикторы для сфинктеротомии у 

пациентов с предполагаемым функциональным расстрой-

ством СО билиарного типа. Freeman et al. [13] показали, что 

при нормальных результатах манометрии СО проведение 

эндоскопической сфинктеротомии неэффективно. 

Печень

Желчный 
пузырь

Сфинктеры

Общий
желчевыводящий 

проток

Желудок

Общий
печеночный 

проток

Поджелудочная 
железа

Проток
поджелудочной

железы

Усиление опорожнения
внутри- и внепеченочных путей

Не стимулирует сокращение 
желчного пузыря
Не противопоказан при ЖКБ

Уменьшая давление 
в протоке, стимулирует 
холерез

Селективный спазмолитик снимает спазм 
сфинктера Одди и желчевыводящих путей, 
улучшает отток желчи в 12-перстную кишку

Печень

Желчный 
пузырь

Желудок

Камни 
в желчном 
пузыре

Желчная протока

Предупреждает 
застой желчи, кристаллизацию 

холестерина и тем самым 

образование БС и развитие ЖКБ

  Рисунок 5.  Механизм действия селективного спазмолитика Гимекромон

  Figure 5.  The mechanism of action of selective antispasmodic hymecromone
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В настоящее время практикующие врачи и пациенты 

должны относиться к инвазивным методам лечения с 

большой осторожностью, признавая краткосрочные и 

долгосрочные риски и очень веские доказательства в их 

пользу. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Е., 50 лет. Жалобы: чувство тяжести в пра-

вом подреберье, боль спастического характера в правом 

подреберье и эпигастрии, горечь во рту, тошнота, тенден-

ция к запорам.

Анамнез: 

В 2017 г. проведена холецистэктомия по поводу ЖКБ.

Настоящее ухудшение самочувствия в течение 6 мес., 

участились эпизоды тошноты и рвоты желчью.

Пациентка на протяжении 15 лет принимает гормо-

нальные контрацептивы.

Данные осмотра: правильное телосложение, призна-

ки повышенного питания, кожные покровы  – розовые, 

чистые, рост – 153 см, вес – 79 кг. ИМТ – 33,75.

Со стороны органов дыхания, кровообращения  – без 

отклонений от нормы, АД – 130/80 мм рт. ст., ЧСС – 68 в 1 мин.

Язык обложен желтым налетом, живот мягкий, слегка 

болезненный при пальпации в подложечной области и 

правом подреберье, симптом Кера и симптом Василенко 

положительные. 

Печень  – 12–10–9 см по Курлову, селезенка перку-

торно – 8 х 6 см.

Стул нерегулярный, тенденция к запорам. БК тип 5.

План обследования для исключения органической патологии:

Клинический анализ крови.

СОЭ, С-реактивный белок.

Общий анализ мочи.

Общий анализ кала.

УЗИ органов брюшной полости.

ЭГДС и дуоденография. 

Результаты обследования:

В клиническом анализе крови: гемоглобин – 148,8 г/л, 

эритроциты  – 4,86 х 1012/л, гематокрит  – 43,9%, ЦП  – 

0,91, лейкоциты – 6,58 х 109/л, нейтрофилы – 47%, тром-

боциты – 172 х 109/л, эозинофилы – 4,48%, лимфоциты – 

36%, моноциты – 10,6%, СОЭ – 7 мм/ч.

В биохимическом анализе крови: общий белок – 8,4 

г/дл, альбумин – 4,5 г/дл, глюкоза – 97 мг/дл, креатинин – 

1,0 мг/дл, общий холестерин – 7,5 Ммоль/л; АЛТ – 20 ед/л 

(42 ед/л ), АСТ – 23 ед/л (до 38 ед/л); ГГТП – 67 ед/л (5–50 

ед/л); щелочная фосфатаза – 172 ед/л (32–92 ед/л), уров-

ни панкреатической амилазы и липазы  – в пределах 

нормы, С-реактивный белок – норма.

Анализ мочи: диастаза в пределах нормы.

Анализ кала: умеренная стеато-, креаторея.

УЗИ брюшной полости: жировая инфильтрация пече-

ни и липоматоз ПЖ. Желчный пузырь удален. Растянутый 

общий билиарный проток.

ЭГДС с досмотром постбульбарного отдела: в просве-

те желудка и 12-перстной кишки желчь (рис. 6а). Просвет 

постбульбарных отделов широкий, складки циркулярные, 

слизистая без явлений атрофии и инфильтрации. 

Сфинктер Одди плоско-холмовидной формы, размерами 

до 0,4 см (рис. 6б), расположен по нижнему краю крупно-

го дивертикула диаметром до 2,0–2,5 см (рис. 6в). 

Диагноз: ЖКБ. Постхолецистэктомный синдром. 

Холецистэктомия в 2017 г. 

Спазм сфинктера Одди. Дуоденогастральный рефлюкс. 

Катаральный бульбит. Перипапиллярный дивертикул 

12-перстной кишки. Жировая инфильтрация печени.

Лечение:

Диета. Стол № 5. Разгрузочная диета  – 1200 ккал/д, 

физические нагрузки.

Лекарственная терапия: 

Гимекромон (Одестон) 400 мг 3 р/сут за 30 мин до еды 

1 мес.; УДХК 1000 мг/сут после еды 1 мес.

Мониторирование печеночного профиля на 2-й и 4-й 

нед. терапии и в дальнейшем 1 раз в 3 мес.

ЭГДС с досмотром постбульбарного отдела через 1 мес. 

В результате 1 мес. лечения: купированы болевой 

синдром, диспепсические явления и запоры. Отмечена 

стабильная положительная динамика печеночного, 

липидного спектра и показателей копрологии.

По результатам ЭГДС: в просвете желудка и 12-перст-

ной кишки желчь не наблюдается, СО желудка и 12-перст-

  Рисунок 6.  ЭГДС с досмотром постбульбарного отдела

  Figure 6.  EGDS with additional examination of postbulbar area

а б в
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ной кишки розовая, перипапиллярный дивертикул 

12-перстной кишки.

Таким образом, при ДСО применяют спазмолитиче-

ские препараты, различающиеся по механизму действия. 

К основным проблемам такого подхода к лечению следу-

ет отнести возможность влияния спазмолитиков на глад-

комышечные клетки не только билиарного тракта, но и 

других систем и органов, что в ряде случаев становится 

причиной развития нежелательных явлений и существен-

но лимитирует применение таких препаратов у отдель-

ных категорий больных. Одним из актуальных вопросов 

терапии ДСО становится поиск лекарственных средств, 

обладающих наиболее физиологичным механизмом кор-

рекции существующих нарушений и имеющих минималь-

ное количество нежелательных явлений.
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РЕЗЮМЕ

Кислотозависимые заболевания занимают ведущее место в структуре заболеваемости желудочно-кишечного тракта. Одним из 
важных аспектов их изучения в настоящее время является их рассмотрение в комбинации с ишемической болезнью сердца, 
артериальной гипертензией, сахарным диабетом, бронхиальной астмой и другими распространенными заболеваниями и 
состояниями. 
Ингибиторы протонной помпы в настоящее время являются основой лечения кислотозависимых заболеваний. Хотя все ИПП 
являются весьма эффективными, антисекреторное действие различных лекарственных средств этого класса может отличаться 
у разных пациентов, особенно при наличии сочетанной и сопутствующей патологии. Фармакокинетика и метаболизм рабепра-
зола существенно отличаются от таковых у других ИПП. Клиренс рабепразола в значительной степени осуществляется нефер-
ментативно и мало зависит от функционирования системы цитохрома Р450 (CYP) 2C19, что обуславливает предсказуемость 
эффекта рабепразола и его безопасность для пациентов, принимающих несколько препаратов одновременно. Отличительным 
эффектом рабепразола является активация рабепразола в широком диапазоне pH, наличие гастропротективного эффекта и 
антихеликобактерной активности.

Ключевые слова: коморбидность, мультиморбидность, кислотозависимые заболевания, лечение, ингибиторы протон-
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Совершенствование диагностических возмож-

ностей обуславливает значимый рост клиниче-

ских ситуаций, когда уже сложно говорить о 

наличии у пациента одного заболевания. В настоящее 

время в большинстве клинических случаев присутствует 

сочетанная или сопутствующая патология [1]. В эпиде-

миологических исследованиях используются термины 

«коморбидность» (при наличии патогенетической связи) 

и «полиморбидность» (при отсутствии патогенетической 

связи) [2–4]. 

Выделятся целый ряд факторов, способствующих раз-

витию коморбидности: генетические; ятрогенные; соци-

альные; экологические; сосудистые (атеросклероз); инфек-

ционные (хроническая инфекция); инволютивные измене-

ния. К фундаментальным базисным причинам коморбид-

ности относятся не только единый/сходный патогенетиче-

ский механизм нескольких болезней, но и анатомическая 

близость пораженных болезнями органов; временная 

причинно-следственная связь между болезнями; «одна 

болезнь как осложнение другой». К этим причинам целесо-

образно отнести еще одну «болезнь как осложнение 

лекарственной терапии другой болезни» [5–7].

Для клинической практики чаще используется термин 

«мультиморбидность», который, в отличие от клиническо-

го диагноза, включает не только сам диагноз, но и взаи-

мосвязь между отдельными диагнозами, симптомами/

синдромами [3, 4].

Кислотозависимые заболевания (КЗЗ) занимают веду-

щее место в структуре заболеваемости желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ). По современным представлениям, 

КЗЗ  – группа нозологических единиц, объединенных 

общим патогенетическим механизмом развития – кислот-

но-пептической агрессией желудочного сока. Причинами 

КЗЗ могут являться дисбаланс между механизмами про-

дукции и нейтрализации соляной кислоты, недостаточ-

ность кардиального или пилорического сфинктеров, нера-

циональное питание и злоупотребление алкоголем.

К классическим КЗЗ относят гастроэзофагеальную реф-

люксную болезнь (ГЭРБ), пептические язвы (язвенная 

болезнь) желудка и двенадцатиперстной кишки, ассоцииро-

ванные и не ассоциированные с Helicobacter pylori (H. pylori).

В последнее время в группу КЗЗ стали также включать 

функциональную диспепсию (эпигастральный болевой 

синдром), гастропатии и дуоденопатии, обусловленные 

приемом нестероидных противовоспалительных препа-

ратов (НПВП). Более редкими причинами КЗЗ являются 

симптоматические эндокринные язвы (синдром Золлин-

гена – Эллисона, язвы при гиперпаратиреозе) [8–10].

Эпидемиологические исследования свидетельствуют 

о сохраняющейся тенденции к росту заболеваемости, что 

особенно явно отражается на примере ГЭРБ и эрозивно-

язвенных поражений ЖКТ [11, 12].

Одной из главных особенностей современной клини-

ческой медицины является тот факт, что различные забо-

левания все более утрачивают свой мононозологический 

характер, приобретая статус мультиморбидности. 

Эпидемио логические исследования наглядно демонстри-

руют, что число мультиморбидных заболеваний в популя-

ции существенно повышается с возрастом и соответ-

ственно чаще проявляется клинически в пожилом воз-

расте, однако нередко дебют заболеваний, формирующих 

синдромы мультиморбидности, и их последующая хрони-

зация приходятся на молодой и средний возраст [13–15]. 

Одним из важных аспектов изучения КЗЗ в настоящее 

время является их рассмотрение в комбинации с ишеми-

ческой болезнью сердца (ИБС), артериальной гипертен-

зией (АГ), сахарным диабетом, бронхиальной астмой и 

другими распространенными заболеваниями и состояни-

ями [16–27]. Особенно наглядно эта ассоциация просле-

живается при одном из наиболее распространенных 

среди всех гастроэнтерологических заболеваний – ГЭРБ, 

в клинической картине которой, наряду с пищеводными 

симптомами болезни и возможными симптомами со сто-

роны других органов пищеварительной системы, часто 

отмечаются внепищеводные проявления со стороны раз-

личных органов и систем: кардиологические, пульмоно-

логические, оториноларингологические, стоматологиче-

ские [9, 21, 23, 24, 26, 28–33].

ABSTRACT

Acid-related diseases occupy a leading place in the structure of the incidence of the gastrointestinal tract. One of the important 
aspects of studying them now is to consider them in combination with coronary heart disease, hypertension, diabetes, asthma and 
other common diseases and conditions. Proton pump inhibitors are currently the basis for the treatment of acid-related diseases. 
Although all PPIs are very effective, the antisecretory effects of various drugs of this class may differ in different patients, especially 
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taking several drugs at the same time. A distinctive effect of rabeprazole is the activation of rabeprazole in a wide pH range, the 
presence of a gastroprotective effect and anti-helicobacter activity.

Keywords: comorbidity, multimorbidity, acid-related diseases, treatment, proton pump inhibitors, rabeprazole

For citing: Trukhan D.I., Degovtsov E.N., Mazurov A.L. Choice of protonic pump inhibitor with regard to multimorbidity: a focus on rabeprazol. 

Meditsinsky Sovet. 2019; 3: 34-42. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-3-34-42.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.



36 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №3, 2019

З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 П

И
Щ

Е
В

О
Д

А
 И

 Ж
Е

Л
У
Д

К
А

В настоящее время ингибиторы протонной помпы 

(ИПП) являются основными препаратами для лечения КЗЗ. 

Преимуществом ИПП является быстрое подавление секре-

ции соляной кислоты (HCl), отсутствие синдрома «рикоше-

та» после окончания применения препарата, а также неза-

висимость от других механизмов (ацетилхолин, гистамин и 

гастрин), стимулирующих продукцию кислоты в желудке. 

Помимо этого, высокая селективность ИПП в отношении 

париетальных клеток желудка обусловливает хороший 

профиль безопасности препаратов этого класса [8–10, 34].

Хотя все ИПП являются весьма эффективными пре-

паратами, антисекреторное действие различных препа-

ратов этого класса может отличаться у разных пациентов. 

Одной из причин этого являются различия в метаболизме 

ИПП в системе цитохромов (CYP) P450.

Известно, что ИПП являются пролекарствами, однако 

их биотрансформация в активный метаболит – сульфена-

мид происходит не в печени, а неэнзиматическим (нефер-

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

париетальных клеток [35]. Сульфенамид с помощью дис-

ульфидных связей ковалентно связывается с цистеино-

выми группами протонной помпы (протонового насоса), 

что приводит к ингибированию водородно-калиевой 

аденозинтрифосфатазы (H+/K+-АТФазы) и угнетению 

секреции HCl. Ключевую роль в метаболизме ИПП играет 

изоформа CYP 2C19 цитохрома P450, ее роль сводится к 

инактивации  – биотрансформации ИПП в неактивные 

метаболиты [35, 36]. 

Однако у разных ИПП характер метаболизма имеет 

некоторые различия, что может детерминировать неоди-

наковую степень ингибирования CYP 2C19. По результа-

там лабораторных исследований, в которых исследова-

лось ингибирующее действие на CYP 2C19, ИПП можно 

разделить на 2 группы: сильные (омепразол, эзомепразол, 

лансопразол) и слабые (рабепразол и пантопразол) инги-

биторы CYP 2C19 [36]. 

К настоящему времени описан генетический поли-

морфизм CYP 2C19 – основного изофермента, обеспечи-

вающего биотрансформацию ИПП [37–40]. Полиморфизм 

гена  – это вариант нормы, который с разной частотой 

встречается в разных популяциях. Большая часть европе-

оидной и азиатской популяций – быстрые метаболайзе-

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

слабые (медленные) метаболайзеры) [41, 42]. При геноти-

пировании, проведенном в Российской Федерации (РФ), 

были обследованы жители Московской области (европе-

оиды)  – 428 мужчин и 543 женщины в возрасте 44,6 ± 

11,9 года с язвенной болезнью желудка, и также отмече-

но наличие полиморфизмов CYP 2C19, при этом 32,65% 

пациентов оказались быстрыми метаболайзерами, 

39,75%  – сверхбыстрыми, 25,85%  – промежуточными и 

только 1,75% – медленными (слабыми) [42, 43]. 

В японском исследовании было показано, что у 

быстрых метаболайзеров (по CYP 2C19) уровень рН, 

достигаемый при приеме рабепразола, достоверно выше, 

чем у пациентов, принимавших омепразол и лансопра-

зол, что свидетельствует о высокой эффективности рабе-

празола [44].

В европейских рекомендациях Маастрихт V [45] регла-

ментируется использование рабепразола и эзомепразола 

в рамках эрадикационной антихеликобактерной терапии 

в странах Европы и Северной Америки, где отмечается 

высокий уровень распространенности фенотипа «быстрых 

метаболизаторов». Эта рекомендация относится и к РФ, 

где распространенность фенотипа «быстрых» и «ультра-

быстрых» метаболизаторов составляет 72,4% [42, 43].

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

CYP 3А) лишь частично участвуют в окислении рабепразо-

ла. Генетический полиморфизм CYP 2C19 (у быстрых и 

медленных метаболайзеров) не оказывает выраженного 

влияния на фармакокинетику и фармакодинамику рабе-

празола [46–50]. 

Биодоступность рабепразола составляет 52% в связи с 

выраженным эффектом «первого прохождения» через 

печень. Связывание с белками плазмы составляет 95%. 

Максимальная концентрация в плазме регистрируется в 

среднем через 3,5 ч. Период полувыведения составляет 

0,7–1,5 ч. Выводится рабепразол преимущественно поч-

ками в виде метаболитов – конъюгатов меркаптуровой и 

карбоновой кислот. В отличие от других ИПП превраще-

ния рабепразола в организме происходят преимуще-

ственно по так называемому «неферментативному пути» 

(без участия цитохрома), в ходе которого образуется 

тиоэфир рабепразола, также обладающий антисекретор-

ной активностью. 

Биодоступность других ИПП (омепразола, эзомепра-

зола, пантопразола и лансопразола) зависит от генетиче-

ского полиморфизма CYP 2C19 [51, 52], что может быть 

причиной разных вариантов биодоступности и, как след-

ствие, получения возможных неоднородных клинических 

результатов. Таким образом, единственным ИПП, биодо-

ступность которого не зависит от генетического полимор-

физма CYP 2C19, является рабепразол, что обуславливает 

предсказуемость его клинического эффекта и лучшие 

результаты в эрадикации Helicobacter pylori [45], а также, 

что особо важно у мультиморбидных пациентов, посколь-

ку обеспечивает наименьший спектр лекарственных вза-

имодействий, что особенно актуально у коморбидных 

пациентов при необходимости приема других препара-

тов (клопидогрел, нестероидные противовоспалительные 

препараты, дигоксин, нифедипин, фенитоин, теофиллин и 

др.) [53–59].

Максимальный эффект рабепразола  отмечается уже 

после первого приема препарата. Это позволяет рассма-

тривать рабепразол в качестве оптимального средства 

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

требованию» [60, 61]. Так, в российском рандомизирован-

ном перекрестном исследовании [62] было проведено 

сравнение эффективности рабепразола и омепразала 

как в диагностическом тесте, так и при длительной тера-

пии. В группе рабепразола имела место более быстрая 

динамика купирования симптомов с достижением макси-

мального эффекта уже к 3-му дню, в то время как в груп-

пе омепразола наилучшие результаты были достигнуты 

только к 6-му дню (р < 0,05). Чувствительность и специ-

фичность диагностического теста с рабепразолом соста-
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вили 81,6 и 80,6%, соответственно, а теста с омепразо-

лом – 73,5 и 77,4% соответственно. К концу 12-й недели 

курсового лечения полное или существенное купирова-

ние болевого синдрома выявлено у 92% больных, кото-

рым был назначен рабепразол, и у 76% принимавших 

омепразол (р < 0,05). 

Оптимальным для активации ИПП является рН 1,0–

2,0. Рабепразол активируется в широком диапазоне pH 

(0,8–4,9). Для большинства париетальных клеток рН 

равен 1, однако часть из них имеет рН около 3 (зависит 

от степени стимуляции и «возраста»). Поскольку рабепра-

зол активируется уже при средних значениях рН = 3, то в 

этих условиях он ингибирует протонную помпу как «ста-

рых», так и недостаточно стимулированных «молодых» 

париетальных клеток, что является его преимуществом 

относительно других ИПП [47, 63]. Необходимо отметить, 

что полумаксимальное подавление водородно-калиевой 

аденозинтрифосфатазы (Н+/К+  –АТФазы) достигается 

даже при минимальных концентрациях в париетальных 

клетках рабепразола (в 6,7 раза меньших, чем необходи-

мо для эквивалентного эффекта омепразола и эзомепра-

зола) [9, 64]. Эти особенности рабепразола предопреде-

ляют его особенность быстрее всех других ИПП перехо-

дить в активную форму и ингибировать протонную помпу.

Применение рабепразола сопровождается более 

высокой эффективностью по сравнению с другими ИПП 

(в частности, с пантопразолом) в поддержании целевых 

уровней pH желудка в ночные часы [65].

В клинических исследованиях не было выявлено зна-

чимого взаимодействия рабепразола с пищей, что позво-

ляет применять рабепразол вне зависимости от приема 

пищи в отличие от других ИПП – пантопразола и эзоме-

празола [66].

В настоящее время описаны дополнительные эффек-

ты рабепразола [67]. В экспериментальных исследовани-

ях у животных цитопротективный (гастропротективный) 

эффект был отмечен только у рабепразола и отсутствовал 

или был существенно менее выражен у омепразола и 

лансопразола [68–70]. 

В клинической практике наличие гастропротективно-

го эффекта рабепразола нашло подтверждение в работах 

исследователей Медицинского центра Университета 

Канзаса (США) [71–73]. Так, после 7-дневного приема 

рабепразола в дозе 20 мг было установлено повышение 

уровня ряда гастропротективных компонентов в желу-

дочном секрете: достоверное увеличение количества 

защитной слизи, концентрации муцина и вязкости желу-

дочного сока в базальную и стимулированную пентога-

стрином фазы желудочной секреции [71]. В другом иссле-

довании секреция муцина также была достоверно выше 

спустя 8 недель терапии рабепразолом у пациентов с 

эрозивной ГЭРБ по сравнению с исходным уровнем [72]. 

Еще в одном исследовании было продемонстрировано, 

что рабепразол восстанавливает базальную и стимулиро-

ванную пентагастрином секрецию муцина и слизи, сни-

женную в результате применения НПВП напроксена [73]. 

Японские исследователи связывают гастпротективный 

эффект рабепразола с увеличением синтеза простаглан-

дина Е2 в слизистой оболочке желудка и снижением 

уровня медиатора воспаления лейкотриена B4 на фоне 

приема препарата [74]. Таким образом, увеличение 

секреции защитной слизи и концентрации муцина в сли-

зистом слое, наряду с угнетением кислотообразования, 

служит неоспоримым преимуществом рабепразола по 

сравнению с другими ИПП. 

В исследованиях других японских ученых показано, 

что рабепразол и, особенно тиоэфир рабепразола, обла-

дают выраженным ингибирующим эффектом в отношении 

подвижности H. pylori. При использовании двух других 

ИПП (омепразол, лансопразол) ингибирующий эффект 

был существенно ниже [75, 76]. Важное значение для кли-

нической практики имеет усиление активности антибио-

тиков в присутствии рабепразола, в частности снижение в 

четыре раза минимальной ингибиторной концентрации 

амоксициллина и метронидазола при действии на рези-

стентные штаммы H. pylori с множественной лекарствен-

ной устойчивостью [77, 78]. Повышение эффективности 

эрадикации H. pylori на фоне применения рабепразола 

убедительно подтверждается данными метаанализа [79]. 

Рабепразол доказал свою безопасность и хорошую 

переносимость в рандомизированных клинических испы-

таниях, включающих краткосрочное и длительное непре-

рывное 2-летнее [80] и 5 летнее [81] применение, и под-

твердил ее за годы клинической практики.

Для мультиморбидных пациентов с КЗЗ и сердечно-

сосудистой патологией особенно важно, что рабепразол, 

в сравнении с другими ИПП, с меньшей вероятностью 

приводит к увеличению риска тяжелых нежелательных 

сердечно-сосудистых явлений при комбинированной 

терапии с клопидогрелем [82–90].

Одним из основных вопросов рациональной фармако-

терапии является вопрос выбора между оригинальным 

препаратом и генериком. Целью генериковых лекарствен-

ных препаратов является не замена или вытеснение ори-

гинальных препаратов с фармацевтического рынка, а 

повышение доступности лекарственного обеспечения для 

всех слоев населения. Сегодня в большинстве развитых 

стран генерики превратились из «золушки» фармацевти-

ческого рынка в его важнейшую составляющую. Значение 

генериков заключается прежде всего в том, что они при-

носят пользу обществу при меньших затратах, чем в случае 

применения оригинальных препаратов [91–93].

На сегодняшний день все представители ИПП утрати-

ли патентную защиту, фармацевтический рынок пред-

ставлен большим количеством генерических препаратов. 

Это в полной мере относится и к рабепразолу. Обще-

признанными критериями в выборе генерических пре-

паратов являются соответствие производства критериям 

GMP (Good Manufacturing Practice), биоэквивалентность 

оригинальному препарату, наличие препарата в «Оран-

жевой книге» FDA (Food and Drug Administration, США), 

репутация компании-производителя, стоимостная доступ-

ность терапии.

Кроме того, наличие разных форм выпуска препарата 

расширяет область его применения. Наличие паренте-

ральной формы введения определяет выбор в первую 
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очередь при жизнеугрожающих состояниях, требующих 

достижения быстрой супрессии кислотной продукции, 

профилактики рецидива гастродуоденальных кровотече-

ний при язвенной болезни после эндоскопического гемо-

стаза, особенно при наличии высокого риска рецидива, а 

также если пациент не может принимать пероральные 

лекарственные средства по различным причинам [94–99].

В настоящее время успех терапии язвенных кровоте-

чений заключается в сочетании эндоскопического гемо-

стаза с адекватной медикаментозной терапией с исполь-

зованием парентеральных форм ИПП [100, 101]. В связи 

с этим использование парентеральной формы рабепра-

зола является эффективной лечебной тактикой, посколь-

ку данный препарат обладает предсказуемой эффектив-

ностью, не зависящей от полиморфизма CYP2C19, что 

актуально для пациентов с мультиморбидной патологией. 

Эффективность лечения парентеральной формой рабе-

празола при язвенных кровотечениях с высоким риском 

рецидива после эндоскопического гемостаза была пока-

зана в исследовании на пациентах с острыми язвенными 

гастродуоденальными кровотечениями. У большей части 

больных (80%) проводился профилактический эндогоме-

остаз. В течение 3 суток до момента исчезновения высо-

кого риска кровотечения вводили рабепразол по 20 мг 

каждые 6 ч болюсно, внутривенно. Затем в течение 10 

дней однократно в дозе 20 мг внутривенно. Только 4 

пациентам потребовались дополнительный эндогемостаз 

и продолженный курс парентерального введения препа-

рата рабепразол по 20 мг каждые 6 ч еще в течение 3 

суток. У всех обследованных удалось избежать рецидива 

кровотечения. У 81% больных были ликвидированы эндо-

скопические признаки высокого риска кровотечения уже 

к 4-м суткам. За 2-недельный срок лечения было достиг-

нуто уменьшение размеров язвы желудка на 54%, язвы 

двенадцатиперстной кишки на 47%, в 24% случаев отме-

чено полное рубцевание язвенных дефектов [95].

Рассмотрим типичный клинический пример.

Пациент Т., 36 лет, региональный менеджер в россий-

ском филиале крупной европейской компании, обратился с 

жалобами на боли (чаще тупого характера) в эпига-

стральной области после приема пищи, на «полный желу-

док», отмечает, что боль стихает через 1,5 ч после при-

ема пищи, но изредка переходит в «неприятное ощущение 

полноты» и переполнения в эпигастральной области. 

После погрешностей в диете может отмечаться ощуще-

ние жжения в эпигастральной области. Эти симптомы 

различной степени выраженности отмечает в течение 

последних полутора лет, до 4 раз в неделю, преимуще-

ственно в течение рабочей недели, исчезая или ослабевая 

в выходные дни. 

Полгода назад после корпоративного спортивного 

мероприятия отметил боль при движении в правом 

коленном суставе, самостоятельно стал принимать 

диклофенак, на 3-й день приема отметил появление изжо-

ги, которую для себя связал с приемом свежих хлебобулоч-

ных изделий. Для купирования изжоги самостоятельно 

использовал минеральную воду, по совету коллеги – соду 

(«на кончике ножа»). После прекращения приема диклофе-

нака, изжога стала отмечаться реже и спустя 2 недели 

перестала беспокоить пациента. 

Из анамнеза болезни известно, что появление симпто-

мов связывает с началом работы в новой должности, 

которая подразумевает необходимость выезда в другие 

регионы страны, командировки суммарно составляют до 

2 недель в месяц. 

Из анамнеза жизни известно, что разведен, питается 

нерегулярно. Родители страдают артериальной гипер-

тензией, отец в возрасте 53 лет перенес инфаркт мио-

карда.

За медицинской помощью не обращался. Небольшое 

улучшение (не всегда) отмечал на фоне приема спазмоли-

тиков (дротаверин). Три месяца назад (по своей инициати-

ве) прошел инструментальное обследование: фиброга-

стродуоденоскопия (ФГДС), ультразвуковое исследование 

(УЗИ) органов брюшной полости и колоноскопию. По 

результатам исследований органической патологии не 

выявлено. Helicobacter pylori (Нр) после проведения биопсии 

и последующего гистологического исследования биопта-

тов не обнаружен.

Последнее ухудшение 2 недели назад связывает с кон-

фликтной ситуацией, случившейся в командировке. К ука-

занным выше жалобам отметил появление изжоги, кото-

рая четко связана с приемом свежей сдобы, жирной пищи 

и газированных напитков.

При осмотре: рост 175 см, вес 73 кг, живот при паль-

пации умеренно вздут и болезненный в эпигастральной 

области. 

По поводу хронической грибковой инфекции кожи на 

стопах (tinea pedis) пациент принимает кетоконазол, в 

метаболизме которого в организме участвует система 

цитохромов (CYP) P450.

Патологических изменений в общих анализах крови, 

мочи, кала, биохимическом анализе крови не выявлено. 

У пациента имеются симптомы, относящиеся к функ-

циональной диспепсии,  – эпигастральный болевой син-

дром/ЭБС (боль и жжение в эпигастрии) и к постпранди-

альному дистресс-синдрому/ПДС («неприятное ощущение 

полноты» и переполнения в эпигастральной области), 

однако на первый план выходит эпигастральная боль. 

Кроме этого, наряду с эпигастральным жжением, у паци-

ента отмечается и изжога, тесно связанная с погрешно-

стями в диете. В последней версии «Римских критериев» 

отмечается, что в клинической картине у пациентов с 

симптомами ЭБС могут присутствовать и другие гастро-

энтерологические симптомы, например симптомы ГЭРБ 

или синдрома раздраженного кишечника [102, 103]. 

Пациенту выставлен диагноз: Функциональная дис-

пепсия. Эпигастральный болевой синдром. ГЭРБ.

Пациенту рекомендована механически и химически 

щадящая диета (№ 1), исключение из рациона продуктов, 

вызывающих чрезмерное газообразование, а также про-

дуктов, содержащих кофеин, лактозу, фруктозу, уксус, 

алкоголь, перец, копчености. 

Была рекомендована следующая лекарственная терапия:

1) Рабепразол по 1 таблетке (20 мг) 1 раз/сут утром 3–4 

недели. Рабепразол, как было отмечено выше, надежнее 
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других ингибиторов протонной помпы подавляет 

секрецию соляной кислоты, потому что его разруше-

ние в печени не зависит от генетического разнообра-

зия вариантов фермента цитохрома P450. Тем самым 

удается лучше прогнозировать эффект препарата у 

разных пациентов. Рабепразол меньше других ИПП 

влияет на метаболизм (разрушение) других лекарств 

(пациент принимает кетоконазол). Дополнительным 

аргументом в пользу рабепразола является наличие у 

препарата гастропротективного эффекта – увеличе-

ние количества защитной слизи и концентрации 

муцина, что особенно актуально при наличии у пациен-

та ГЭРБ [104].

2) Прокинетик итоприда гидрохлорид внутрь по 50 мг

3 раза/сут 3–4 недели [105]. Итоприда гидрохлорид 

выгодно отличается от других препаратов этой груп-

пы по трем основным параметрам: наличию двойного 

механизма действия, отсутствию лекарственных взаи-

модействий и серьезных побочных эффектов [105, 106].

Через неделю проводимой терапии пациент отметил 

существенное уменьшение выраженности основных сим-

птомов: уменьшение интенсивности эпигастрального 

болевого синдрома, исчезновение чувства полноты и ощу-

щения переполнения после еды, в течение недели было 

только 2 умеренно выраженных эпизодов изжоги. В тече-

ние следующей недели лечения у пациента были две кра-

тковременные командировки, но связанные раньше с 

поездками симптомы на фоне проводимой терапии паци-

ента не беспокоили. Спустя еще 14 дней пациент отме-

тил полное исчезновение симптомов, с которыми обра-

тился за медицинской помощью.
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РЕЗЮМЕ

Цель обзора: проанализировать современные аспекты тактики ведения пациентов с предраковыми изменениями в желудке, 

изложенные в новых европейских рекомендациях MAPS II.

Основные положения. Для квалифицированной диагностики предраковых изменений в желудке необходимо применение 

современных эндоскопических и морфологических методов. Своевременное выявление атрофии, метаплазии и дисплазии 

значительно повышает эффективность предупреждения рака желудка. Эрадикация инфекции Helicobacter pylori является важ-

ным принципом ведения больных с предраковыми изменениями в желудке.

Заключение. В соответствии с европейскими рекомендациями, своевременная диагностика, адекватное лечение и последую-

щее наблюдение пациентов с предраковыми изменениями желудка играют важную роль в профилактике рака желудка. 

Применение таких принципов в ежедневной клинической практике позволит стандартизировать подход к ведению пациентов 

с предопухолевой патологией. 
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Рак желудка в настоящее время находится на 

четвертом месте в структуре онкологической 

заболеваемости во всем мире и является одной 

из ведущих причин смертности от онкологической пато-

логии [1]. Считается, что выявление пациентов с предра-

ковыми изменениями желудка и наблюдение за ними 

способствует ранней диагностике аденокарциномы и 

более эффективному лечению [2, 3]. В последнее время 

эта проблема становится чрезвычайно актуальной в 

связи с информацией о тенденции к увеличению заболе-

ваемости раком желудка в США [4].

В 2019 г. были опубликованы вторые рекомендации по 

ведению пациентов с предраковыми состояниями и измене-

ниями желудка (Management of epithelial precancerous 

conditions and lesions in the stomach – MAPS II) [5]. Следует 

отметить, что эти рекомендации были созданы тремя группа-

ми специалистов: Европейским обществом гастроинтести-

нальной эндоскопии (ESGE), Европейской группой по изуче-

нию Helicobacter и микробиоты (ESMHG) и Европейским 

обществом патологоанатомов (ESP), что особенно важно для 

комплексной диагностики патологии желудка. 

П 1 MAPS II. П   -

     -

      .

Это известное положение было подтверждено также 

5-м Маастрихтским консенсусом в 2016 г. [6] и Киотским 

консенсусом по гастриту [7].

П 2 MAPS II. Г  

     

    .

Хронический атрофический гастрит и кишечная мета-

плазия являются предраковыми изменениями, потому что 

они создают независимый риск развития аденокарцино-

мы желудка [8].

П 4 MAPS II. П    -

      

       

     ,  

 . 

Считается, что хронический атрофический гастрит и 

кишечная метаплазия являются предраковыми состояния-

ми, поскольку они независимо создают риск развития 

рака желудка и представляют собой фон, на котором могут 

возникать дисплазия и аденокарцинома. Кишечная мета-

плазия считается ключевым биомаркером предраковых 

поражений и часто рассматривается в качестве «точки 

невозврата», после которой изменения слизистой желудка 

становятся необратимыми. Дисплазия слизистой оболочки 

представляет собой предпоследнюю стадию канцерогене-

за рака желудка и гистологически определяется как одно-

значно опухолевый эпителий без признаков тканевой 

инвазии и, таким образом, является прямым предраковым 

поражением [9]. Правильная диагностика и стадирование 

дисплазии имеют решающее значение, потому что предо-

пределяют риск злокачественного перерождения.

П 6 MAPS II. Э    

 ,    

     -

     .

В современном метаанализе, включающем 10 иссле-

дований, 699 пациентов и 902 поражения, объединенная 

чувствительность, специфичность и площадь под кривой 

хромоэндоскопии составляли 0,90 (95% доверительный 

интервал (ДИ) 0,87-0,92), 0,82 (95% ДИ 0,79–0,86) и 0,95 
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соответственно. Эти результаты были значительно лучше, 

чем у обычной эндоскопии [10]. Тем не менее хромоэн-

доскопия с красителем является сложным методом и 

значительно удлиняет процедуру исследования.

П 10 MAPS II. С   

   (, OLGA  OLGIM) 

      

   .

В 2008 г. международной группой гастроэнтерологов 

и морфологов была предложена новая система стадиро-

вания атрофического гастрита OLGA («Operative Link for 

Gastritis Assessment»). Эта система суммирует показатели 

атрофии в теле и антральном отделе желудка с определе-

нием баллов в каждом биоптате. III, IV стадии выражен-

ности атрофического гастрита по системе OLGA свиде-

тельствует о высокой вероятности развития рака желудка 

[11]. На основании классификации OLGA была разработа-

на модификация OLGIM, основанная на оценке кишечной 

метаплазии [12].

П 11 MAPS II. Н   I  

 /    I/II 

     -

 ,      

,     

H.  .

Как было указано в MAPS I [13], низкий уровень пеп-

синогена I в сыворотке, низкое соотношение пепсиногена 

I/II или оба являются хорошими показателями атрофиче-

ских изменений слизистой оболочки желудка. Работы, 

опубликованные после MAPS I, подтверждают, что уровни 

пепсиногенов являются предикторами атрофического 

гастрита и риска развития рака желудка. Метаанализ 2015 

года по тестам на пепсиноген при раке желудка и атрофи-

ческом гастрите позволил получить высокую корреляцию 

между снижением уровня пепсиногена в сыворотке и 

атрофией. Суммарная чувствительность и суммарная 

специфичность диагностики рака желудка составили 0,69 

(95% ДИ 0,60–0,76) и 0,73 (95% ДИ 0,62–0,82) соответ-

ственно. Соответст вую щие значения для диагностики атро-

фического гастрита были 0,69 (95% ДИ 0,55–0,80) и 0,88 

(95% ДИ 0,77–0,94) соответственно. График Фагана показал, 

что использование уровней пепсиногена в сыворотке крови 

может улучшить частоту выявления рака желудка и атрофи-

ческого гастрита [14].

П 16 MAPS II. У    -

   ,    -

        

     

    3 .

Недавнее исследование с последующим 16-летним 

наблюдением показало, что кишечная метаплазия непол-

ного типа была ассоциирована с более высоким риском 

развития рака желудка, чем полный тип метаплазии 

(относительный риск (ОР) = 11,3; 95% ДИ 1,4-91,4) [15]. 

Эти результаты и данные других исследований показыва-

ют, что неполный тип кишечной метаплазии связан с 

риском прогрессирования заболевания, подобным тому, 

который приписывают обширной атрофии или семейной 

истории рака желудка. По этим причинам эта информа-

ция может иметь прогностическую ценность и важна для 

отбора пациентов для диспансерного наблюдения. 

Родственники первой степени молодых пациентов с 

раком желудка имеют более высокую частоту атрофиче-

ского гастрита высокой стадии (стадия III/IV OLGA) и дис-

плазии, которые, по-видимому, связаны со штаммами

H. pylori с высокой вирулентностью и провоспалительны-

ми генотипами хозяина, что приводит к повышенному 

риску развития рака желудка [16].

П 17 MAPS II. П   -

   (  -

       , 

    , OLGA/OLGIM III/IV)  -

    3 .

В целом существует значительно более высокий риск 

прогрессирования рака у пациентов с дисплазией, кишеч-

ной метаплазией и/или атрофией стадии III/IV (OLGA/

OLGIM). Поэтому авторы MAPS II рекомендуют эндоскопи-

ческое наблюдение за этими пациентами, в идеале с 

помощью высококачественной эндоскопии. Тем не менее 

риск рака желудка также увеличивается и у пациентов с 

менее выраженными стадиями преднеопластических 

изменений. Основываясь на экспертном мнении, авторы 

рекомендуют, что пациенты с кишечной метаплазией 

должны быть повторно осмотрены через 3 года [5].

П 20 MAPS II. Э H.   -

  ,    

       

       

 , ,   -

   .

П 21 MAPS II. У    -

  H. , -,   

  ,   -

  . В    H.   

  .

Два метаанализа, которые фокусировались на риске 

рака желудка после эрадикации H. pylori, показали, что 

эрадикация H. pylori значительно снижает риск рака 

желудка у пациентов с хроническим атрофическим или 

неатрофическим гастритом (ОР=0,64; 95% ДИ 0,48–0,85), 

но не у пациентов с кишечной метаплазией или диспла-

зией (ОР=0,88, 95% ДИ 0,59–1,31) [17, 18]. Тем не менее у 

пациентов с кишечной метаплазией эрадикация H. pylori 

оказывает благотворное гистологическое действие.

В этой связи авторы MAPS II считают, что эрадикацию

H. pylori также следует проводить и у пациентов с кишеч-

ной метаплазией [5]. Важно отметить, что инфекция H. 

pylori вызывает и другие заболевания желудка и ДПК, 

поэтому эрадикация рекомендована в большинстве слу-

чаев, помимо наличия предраковых состояний [6, 19].
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П 22 MAPS II. Э H.  -

       -

 .

Двойное слепое плацебо-контролируемое клиниче-

ское исследование 2018 года, в котором участвовало 396 

пациентов, убедительно показало, что эрадикация H. pylori 

снижает риск метахронного рака желудка почти до поло-

вины (7% против 13%; ОШ=0,5, 95% ДИ 0,26-0,94) [20].

П 25 MAPS II. В     

       

     -

 .

В заключение следует сказать несколько слов об эра-

дикации H. pylori. Маастрихт 5 [6] и ежегодное итоговое 

совещание EHMSG, состоявшееся в сентябре 2018 г. в

г. Каунас (Литва), пришли к выводу, что преобладающим 

методом эрадикации H. pylori в настоящее время является 

четырехкомпонентная терапия [21]. Аналогичный взгляд 

отстаивают авторы российской части большого европей-

ского наблюдательного исследования, посвященного 

определению эффективности эрадикации H. pylori [22]. 

Эта точка зрения в целом поддерживается рекомендаци-

ями Российской гастроэнтерологической ассоциации [23]. 

Оптимальным методом четырехкомпонентной терапии в 

России является схема: препарат висмута + ингибитор 

протонной помпы + кларитромицин + амоксициллин, 

назначаемая на 10–14 дней. Для повышения эффектив-

ности терапии первой линии целесообразно преимуще-

ственно применять эзомепразол или рабепразол [24].

Таким образом, в соответствии с европейскими реко-

мендациями MAPS II, своевременная диагностика, адекват-

ное лечение и последующее наблюдение пациентов с пред-

раковыми изменениями желудка играют важную роль во 

вторичной профилактике рака желудка. Применение таких 

принципов в ежедневной клинической практике позволит 

стандартизировать подход к ведению пациентов с предопу-

холевой патологией в России. Одним из оптимальных мето-

дов профилактики и лечения предраковых изменений в 

желудке является эрадикация H. pylori [25, 26].
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РЕЗЮМЕ

За последние десятилетия произошли значимые изменения в структуре заболеваемости взрослого населения. Врачам-
клиницистам все чаще приходится сталкиваться с проблемами сочетанной патологии и развития коморбидности, а также раз-
рабатывать рациональную тактику ведения таких пациентов. Полипрагмазия вследствие коморбидности ведет к резкому воз-
растанию вероятности развития системных и нежелательных эффектов лекарственных препаратов, при этом длительное 
применение нескольких препаратов может приводить к развитию осложнений, перерастающих в самостоятельные нозологи-
ческие формы, что особенно актуально у лиц старших возрастных групп. Наиболее распространенными формами коморбид-
ности в пожилом возрасте являются в том или ином сочетании следующие заболевания: артериальная гипертензия, ишемиче-
ская болезнь сердца, сахарный диабет, заболевания опорно-двигательного аппарата. Известно, что ведущее место в купирова-
нии болевого синдрома при последних занимают нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), применение 
которых может быть длительным и индуцировать развитие серьезных гастротоксических реакций. Хорошо изучена и описана 
НПВП-индуцированная гастропатия, которая в большинстве случаев протекает бессимптомно даже при наличии эрозивно-
язвенных изменений. Вместе с тем прием НПВП может ассоциироваться с возникновением различных диспепсических жалоб 
и поражением пищевода, которые можно рассматривать в рамках НПВП-ассоциированной эзофагопатии, особенно актуальной 
у пожилых пациентов. В статье рассматривается проблема коморбидности, полипрагмазии, терапевтическая тактика при веде-
нии коморбидных пациентов с НПВП-эзофагогастропатией и возможностью назначения для профилактики и лечения не 
только эффективных, но и безопасных средств коррекции данных клинико-эндоскопических проявлений.
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ABSTRACT

Over the past decades, there have been significant changes in the structure of adult morbidity. Clinicians are increasingly faced with 
the problems of combined pathology and development of comorbidity, as well as to solve the issues of rational tactics of 
management of such patients. Polypragmasia due to comorbidity leads to a sharp increase in the probability of developing systemic 
and undesirable effects of drugs, while prolonged use of several drugs can lead to the development of complications that develop 
into independent nosological forms, which is especially important in older age groups. The most common forms of comorbidity in 
the elderly are in one or another combination of the following diseases: hypertension, coronary heart disease, diabetes, diseases of 
the musculoskeletal system. It is known that the leading place in the relief of pain in the latter is occupied by non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), the use of which can be prolonged and induce the development of serious gastrotoxic reactions. Well 
studied and described NSAIDs-induced gastropathy, which, in most cases, is asymptomatic even in the presence of erosive and 
ulcerative changes. However, NSAIDs may be associated with the emergence of various dyspeptic complaints and lesions of the 
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В 
последние годы практикующим врачам все 

чаще приходится сталкиваться с проблемами 

сочетанной патологии и развития коморбид-

ности, а также разрабатывать рациональную тактику 

ведения таких пациентов [1]. Единовременное лечение 

нескольких болезней требует строгого учета сочетаемо-

сти препаратов и соблюдения правил рациональной 

фармакотерапии, что зачастую бывает сложно осуще-

ствить.

Нельзя не отметить тот факт, что влияние коморбид-

ной патологии на клинические проявления, диагностику, 

прогноз и лечение многих заболеваний индивидуально. 

При этом взаимодействие заболеваний, возраста и лекар-

ственного патоморфоза значительно изменяет классиче-

скую клиническую картину, способствует, как правило, 

большей торпидности течения, увеличивает количество 

осложнений и их тяжесть, ограничивает или затрудняет 

лечебно-диагностический процесс, ухудшает качество 

жизни [2, 3]. Кроме того, установлено, что коморбидность 

является независимым фактором риска летального исхо-

да и существенно влияет на прогноз заболевания и 

жизни. Проблема также усугубляется тем, что за послед-

ние годы увеличилось количество таких пациентов в 

структуре амбулаторно-поликлинического звена при 

отсутствии необходимых знаний о клинико-терапевтиче-

ских особенностях ведения коморбидных больных и 

слаженной работы врачей «первой линии», а также узко-

профильных специалистов. 

Следует подчеркнуть, что единственным неустрани-

мым предиктором частоты коморбидной отягощенности 

является возраст больных, который представляет собой 

одну из самых высоких степеней риска. При этом начало 

заболеваний, формирующих синдром коморбидности, а 

также период их «накопления» зачастую приходятся на 

средний возраст, тогда как у лиц пожилого и старческого 

возраста уже отмечаются клинические проявления дан-

ного комплекса заболеваний. Больные старшей возраст-

ной группы составляют значительную часть контингента 

лечебных учреждений, на каждого из них приходится в 

среднем 3,5 диагноза, хотя встречаются лица, страдаю-

щие одновременно 10–12 различными болезнями. 

Согласно прогнозам экспертов ВОЗ, к 2050 г. число 

людей, достигших 80-летнего возраста, увеличится почти 

в 3,5 раза, а следовательно, вырастет и удельный вес 

коморбидной патологии [4]. Наиболее распространен-

ными формами коморбидности в пожилом возрасте 

являются в том или ином сочетании следующие заболе-

вания: артериальная гипертензия (АГ), ишемическая 

болезнь сердца (ИБС), ожирение, заболевания опорно-

двигательного аппарата (остеоартрит (ОА) и др.), сахар-

ный диабет (СД) [5].

Именно сочетание патологии сердечно-сосудистой 

системы с болезнями опорно-двигательного аппарата 

нередко является одной из причин повышенной леталь-

ности у пациентов. Известно, что ведущее место в купиро-

вании болевого синдрома при ОА должны занимать 

нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП), что патогенетически обоснованно. При лечении 

ОА длительное непрерывное использование НПВП обе-

спечивает лучший контроль симптомов заболевания, чем 

прием НПВП в режиме «по требованию» [6].

Вместе с тем НПВП, особенно при длительном при-

менении, способны индуцировать развитие нежелатель-

ных реакций, среди которых наиболее часто отмечается 

специфическое негативное действие на слизистую обо-

лочку желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). При примене-

нии НПВП могут развиться три основных варианта пора-

жения ЖКТ: синдром диспепсии, НПВП-индуцированные 

эзофагогастропатии и энтероколонопатии. Прием НПВП 

пожилыми пациентами может сопровождаться развитием 

эзофагита, нередко осложняющегося стриктурами и кро-

вотечениями. Важно подчеркнуть, что подавляющее боль-

шинство эпизодов серьезных желудочно-кишечных 

осложнений, возникающих на фоне приема НПВП, отме-

чаются у больных с так называемыми факторами риска, 

важнейшими среди которых считаются пожилой возраст, 

язвенный анамнез, прием высоких доз НПВП или одно-

временный прием нескольких препаратов этой группы, 

тяжелые сопутствующие заболевания, такие как застой-

ная сердечная недостаточность, полиорганная недоста-

точность и т. д. [7]. При этом именно наличие коморбид-

ности заболеваний, особенно у лиц пожилого возраста, 

зачастую является истинной причиной гибели больных, 

тогда как желудочно-кишечное кровотечение (ЖКК)  – 

лишь пусковым механизмом. Так, по данным А. Lanas et al. 

(2009), в течение 10-летнего периода наблюдения сред-

ний возраст умерших от гастроинтестинального крово-

течения был на 10 лет выше, чем средний возраст паци-

ентов, выживших после данного осложнения (74,3 против 

64,8 соответственно; р < 0,001) [8].

esophagus, which can be viewed in the framework of NSAID-associated esophageal, especially relevant in older patients. The article 
deals with the problem of comorbidity, polypragmasia, therapeutic tactics in the management of comorbid patients with NSAIDs-
esophagogastropathy and the possibility of prescribing for the prevention and treatment of not only effective, but also safe means 
of correction of these clinical and endoscopic manifestations. 

Keywords: comorbidity, polypharmacy, NSAID, gastro esophagoplasty, NSAIDs, PPIS, pantoprazole
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Важно учитывать и тот факт, что нередко в клиниче-

ской кардиологической практике встречаются схемы 

сочетанного приема низких доз аспирина и варфарина, 

либо аспирина и клопидогрела, либо тройная терапия с 

применением варфарина, ацетилсалициловой кислоты и 

клопидогрела, что более действенно в определенных 

ситуациях для лечения ИБС и профилактики развития 

сердечно-сосудистых осложнений, чем применение 

каждого препарата в отдельности. Вместе с тем вероят-

ность ЖКК может возрастать и привести к гибели паци-

ента (независимо от язвенного анамнеза), что нередко 

обусловлено не столько прямым следствием язвенного 

кровотечения, сколько наличием у больного (зачастую 

пожилого) полиорганной недостаточности. Вопрос заме-

ны в данных схемах антагониста витамина К варфарина 

на новый прямой оральный антикоагулянт (НОАК) с 

целью минимизировать риски ЖКК остается дискута-

бельным. Так, в 2017 г. Abraham et al. представили 

результаты длительного (2010–2015 гг.) наблюдения 

различий в частоте ЖКК среди НОАК в реальной прак-

тике: апиксабан показал значительное (61% и 67%) сни-

жение риска ЖКК по сравнению с таковым при приме-

нении дабигатрана и ривароксабана соответственно, 

отметив при этом, что частота ЖКК возрастала у пациен-

тов 75 лет и старше при назначении любого НОАК [9]. 

Отдельно следует подчеркнуть, что сочетанное назначе-

ние низких доз ацетилсалициловой кислоты и НПВП 

сопряжено с существенным увеличением частоты 

гастроэнтерологических побочных эффектов у пациен-

тов с факторами риска развития НПВП-индуцированных 

поражений ЖКТ, особенно при наличии коморбидного 

фона [7].

Таким образом, длительное применение нескольких 

медикаментозных препаратов может приводить к разви-

тию осложнений, перерастающих в самостоятельные 

нозологические формы. Полипрагмазия вследствие 

коморбидности ведет к резкому возрастанию вероятно-

сти развития системных и нежелательных эффектов 

лекарственных препаратов. Известно, что при приеме 

одновременно более 10 лекарственных средств риск 

нежелательных явлений и негативных лекарственных 

взаимодействий достигает 100% [1].

Вместе с тем не только гастротоксические эффекты 

ряда лекарственных препаратов, но и самостоятельные 

заболевания ЖКТ могут быть звеном в цепи развития 

коморбидных состояний, что особенно значимо (в пер-

вую очередь у пожилых пациентов) на фоне уже имею-

щейся общесоматической патологии. По данным некото-

рых исследователей, у больных пожилого возраста, нахо-

дящихся в гастроэнтерологических отделениях, диагно-

стируется 5–8 нозологических форм одновременно [5]. 

При этом отмечено, что чаще всего гастроэнтерологиче-

ским заболеваниям сопутствуют ИБС, АГ, о которых уже 

упоминалось выше, и дисциркуляторная энцефалопатия.

Этиопатогенетические механизмы, формирующие 

коморбидный фон у пациента при наличии заболеваний 

ЖКТ и общесоматической патологии, зачастую тесно вза-

имосвязаны друг с другом. Например, гипергликемия и 

периферическая полинейропатия при СД становятся при-

чиной неязвенной диспепсии, гастроэзофагеальной реф-

люксной болезни, гастроптоза, кандидоза пищевода. 

Нарушение обмена холестерина может привести к раз-

витию желчнокаменной болезни, холестероза желчного 

пузыря, неалкогольной жировой болезни печени и явля-

ется основным фактором риска развития атеросклероти-

ческого поражения сосудов сердца и головного мозга, АГ. 

Кроме того, инфекция H. pylori, являясь медленной «тера-

певтической» инфекцией, поражающей такие органы-

мишени, как желудок и двенадцатиперстную кишку, обла-

дает не только местными, но и системными эффектами 

(воспалительным, аутоиммунным), вызывая соответствую-

щие реакции со стороны других органов и систем. Среди 

спектра внежелудочных проявлений инфекции H. рylori 

сосудистые (церебральные и коронарные), аутоиммунные 

заболевания, кожные поражения и целый ряд других, что 

в комплексе может способствовать развитию и усугубле-

нию течения коморбидных состояний. Примеров сочетан-

ного течения нескольких заболеваний у пациента в 

современной медицине имеется множество, что, безус-

ловно, требует от врача особого терапевтического под-

хода в каждом отдельном случае с учетом индивидуаль-

ных особенностей пациента. Данная ситуация обусловли-

вает поиск и назначение оптимальных лекарственных 

препаратов, обладающих не только суммационным кли-

ническим эффектом, но и минимальными лекарственны-

ми взаимодействиями, а также безопасностью для паци-

ента. Более того, принятие решения об оптимальном 

варианте лечения нередко усложняется возможностью 

выбора из нескольких классов препаратов с различными 

механизмами действия (а с учетом наличия нескольких 

препаратов в отдельных группах и возможных сочетаний 

количество вариантов стремительно умножается).

Понимание механизмов повреждения ЖКТ при при-

менении НПВП привело к разработке различных схем 

профилактики и лечения НПВП-ассоциированных пора-

жений ЖКТ. Наиболее рациональным подходом считают-

ся целенаправленная эндоскопическая диагностика и 

первичная профилактика НПВП-индуцированной эзофа-

гогастропатии с учетом рассмотренных выше факторов 

риска, что в большинстве случаев уменьшает частоту 

тяжелых побочных гастроинтестинальных эффектов.

При наличии у больного факторов риска развития 

НПВП-индуцированных поражений желудка назначение 

НПВП должно сочетаться с ингибиторами протонной 

помпы (ИПП) или производными хинолинов – ребамипи-

дом [7]. При сочетанном поражении желудка и тонкой 

кишки или изолированной НПВП-индуцированной энте-

ропатии препаратом выбора является ребамипид.

Следует отметить, что в клинической практике, прежде 

всего врача амбулаторного звена, зачастую приходится 

сталкиваться с сочетанными проблемами ревматологии и 

неврологии, когда имеет место комбинация болевого 

синдрома и воспалительной реакции со стороны опорно-

двигательного аппарата, а также необходимость длитель-

ного назначения НПВП. Для профилактики гастротокси-

ческих эффектов предпочтение отдается селективным 
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ингибиторам ЦОГ-2, которые являются менее токсичными 

по сравнению с традиционными препаратами данной 

группы лекарств и сочетают в себе быстрое обезболива-

ющее действие и мощный противовоспалительный 

эффект [10].

Как уже было отмечено ранее, в клинической кардио-

логический практике нередко встречаются схемы соче-

танного приема низких доз аспирина, клопидогрела и 

варфарина. Механизм повреждающего действия ацетил-

салициловой кислоты заключается не только в ЦОГ-1-

зависимом ингибировании, но и в непосредственном 

повреждающем действии на слизистую ЖКТ. И хотя кло-

пидогрел и варфарин не являются первопричиной гастро-

дуоденальных язв, их фармакологические эффекты могут 

ухудшить заживление желудочных-кишечных эрозий или 

изъязвлений, появившихся по причине других лекарств 

или инфекции H. pylori, либо спровоцировать развитие 

осложнений (кровотечений, перфорации). С учетом необ-

ходимости практически постоянного приема аспирина у 

большинства пациентов кардиологического профиля, 

особенно двойной антиагрегантной терапии (а в ряде 

случаев имеется сочетанный прием аспирина и варфари-

на), согласно «Алгоритму принятия решения с целью про-

филактики гастроинтестинальных кровотечений на фоне 

приема АСК» (ACCF/ACG/AHA), необходимо назначение 

ИПП на весь период приема антиагрегантов и антикоагу-

лянтов. Данные рекомендации обязательны у пациентов, 

имеющих факторы риска развития гастроинтестинальных 

осложнений, важнейшими из которых являются пожилой 

возраст, язвенный анамнез, высокие дозы или одновре-

менный прием нескольких НПВП, прием глюкокортикои-

дов, диспепсия или симптомы рефлюкс-эзофагита.

Профилактика диспепсического синдрома, а также 

поражений пищевода у пациентов на фоне приема НПВП 

включает ряд традиционных мероприятий, в т. ч. назначе-

ние ИПП. Длительность терапии определяется индивиду-

ально, с учетом наличия факторов риска развития НПВП-

индуцированной гастроэзофагопатии.

В настоящее время в гастроэнтерологической практи-

ке используются ИПП с несколько различающимися 

химической структурой и механизмом действия. Широко 

применяются хорошо известные представители 5 поколе-

ний ИПП: омепразол, лансопразол и декслансопразол, 

пантопразол, рабепразол, а также эзомепразол. 

С учетом современных представлений о взаимодо-

полняющем влиянии приема НПВП и инфекции H. pylori 

на развитие НПВП-индуцированных повреждений 

гастродуоденальной слизистой оболочки и риске возник-

новения осложнений (кровотечений, перфорации) паци-

ентам, планирующим длительный прием НПВП (в т. ч. 

низкие дозы аспирина), необходимо обязательное про-

ведение антихеликобактерной терапии с последующим 

назначением ИПП, что требует назначения еще как мини-

мум 3-х лекарственных препаратов. Кроме того, согласно 

рекомендациям FDA, опубликованным в 2009 г. AGA, не 

рекомендуется одновременный прием омепразола с кло-

пидогрелом из-за особенностей метаболизма последнего 

и нарушения образования его активной формы (возмож-

ное уменьшение эффекта клопидогрела при приеме 

омепразола). Данное заключение было основано на 

результатах нескольких широкомасштабных исследова-

ний, где было выявлено повышение риска повторного 

острого инфаркта миокарда на 40% у больных, прини-

мавших клопидогрел и ИПП, за исключением пантопра-

зола [11].

По этой причине оптимальным является назначение 

ИПП, не только обладающего клинической эффективно-

стью, но и отличающегося минимальными лекарствен-

ными взаимодействиями и высоким профилем безопас-

ности. Именно пантопразол отвечает подобным требо-

ваниям. 

От своих предшественников пантопразол отличается 

только структурой радикалов на пиридиновом и бензи-

мидазольном кольцах [12]. Тем не менее данное химиче-

ское строение препарата обусловливает несколько иные 

свойства пантопразола, являясь более стабильным при 

значениях рН, близких к нейтральным. Было показано, 

что при более широком диапазоне значений рН может 

увеличиваться селективность накопления препарата в 

канальцах париетальных клеток, поскольку у более ста-

бильного соединения меньше шансов прореагировать с 

тиольными группами белков вне париетальной клетки. 

Пантопразол практически не превращается в активную 

форму при рН 4, омепразол, эзомепразол и ланзопра-

зол – при рН 5, когда активация рабепразола еще проис-

ходит. Таким образом, пантопразол является наиболее 

рН-селективным ИПП.

Все ИПП в крови более чем на 95% связаны с белка-

ми плазмы. Метаболизм данных препаратов происходит 

главным образом в печени при участии цитохрома Р450. 

Образующиеся метаболиты неактивны и выводятся из 

организма с мочой (на 80%). Пантопразол является 

исключением, поскольку его метаболизм проходит без 

участия указанных изоферментов, путем конъюгации (в 

первую очередь сульфатирования), что обеспечивает 

его незначительное влияние на фармакокинетику дру-

гих препаратов, метаболизирующихся в печени систе-

мой цитохрома P450 [13]. Данный факт позволяет счи-

тать пантопразол наиболее безопасным ИПП, отдавать 

ему предпочтение в случаях, когда необходимо назна-

чать несколько препаратов со сходным путем метабо-

лизма в печени, при этом врач может быть уверен в 

отсутствии риска развития симптомов передозировки 

или уменьшении эффекта этих препаратов. Так, по дан-

ным зарубежных авторов отмечено, что пантопразол не 

оказывает влияния на метаболизм глибенкламида, 

нифедипина, диазепама, диклофенака, клопидогрела, 

варфарина и других широко используемых лекарствен-

ных препаратов [11].

ИПП существенно различаются по своей биодоступ-

ности (табл. 1). Достаточно высокой и постоянной величи-

ной биодоступности, не зависящей от приема пищи и 

антацидов, характеризуется пантопразол. Еще один очень 

важный фармакокинетический показатель – площадь под 

фармакокинетической кривой «концентрация/время» 

(AUC – Area Under the Curve), которая отражает количе-
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ство препарата, достигшего протонной помпы [14]. После 

первого приема ИПП наибольший показатель AUC  – у 

пантопразола (табл.). Необходимо отметить, что понима-

ние величины данного показателя имеет важное значе-

ние с позиции кратности приема ИПП. Так, омепразол 

следует назначать 2 р/сут. Препараты с наибольшим 

показателем AUC (пантопразол и эзомепразол) большин-

ству больных достаточно принимать однократно.

Длительный опыт использования пантопразола пока-

зал, что его применение не ассоциировано с риском раз-

вития серьезных нежелательных явлений. Так, согласно 

результатам длительного открытого исследования по 

непрерывному приему пантопразола в высоких поддер-

живающих дозах 40–160 мг/сут на протяжении 15 лет, 

была отмечена высокая эффективность и, главное, без-

опасность данной длительной терапии [15].

Принципиально важным моментом для любого прак-

тикующего врача является комплаентность пациента. В 

этой связи одним из значимых направлений является 

фармакоэкономическое преимущество назначаемой 

терапии  – доступность лекарственного препарата по 

своей цене широкому кругу потребителей при любом 

курсе лечения. Ведь не вызывает сомнений тот факт, что 

НПВП-индуцированные поражения, а также их профи-

лактика зачастую требуют длительного приема ИПП. 

Одним из примеров такого подхода может быть назначе-

ние пантопразола Панум, представленного на рынке в 

таблетированной форме в дозировке 40 мг.

В качестве практической иллюстрации приведем кли-

нический пример эффективной терапии пантопразолом 

пациента с НПВП-индуцированной гастроэзофагопатией.

Пациентка М., 62 года, обратилась с жалобами на 

жжение за грудиной после приема пищи, иногда в ночное 

время, отрыжку воздухом, тяжесть в эпигастрии вне зави-

симости от приема пищи, а также постпрандиальную боль 

в левом подреберье. Ранее редко беспокоила изжога 

после приема определенных продуктов, принимала 

ренни или маалокс. Остальные симптомы появились 

впервые. Из анамнеза: страдает остеоартритом коленных 

суставов около 14 лет, последние 3 года обострения часто 

(3–5 раз в год), принимает различные НПВП (диклофенак 

ретард 100 мг/сут курсами до 2–3 нед., иногда нимесулид 

100 мг 2 р/сут до 1 мес., прием различных хондропротек-

торов, со слов, по назначению врача). Также страдает 

гипертонической болезнью, ишемической болезнью 

сердца, сахарным диабетом 2 типа, ожирением 2-й ст. 

Постоянно принимает небиволол, периндоприл, аторва-

статин, индапамид, ацетилсалициловую кислоту (аспирин 

кардио), метформин. Наблюдается у терапевта и эндокри-

нолога. В 50 лет при плановой гастроскопии диагности-

рован хронический гастрит, НР-негативный, по данным 

УЗИ органов брюшной полости – деформация желчного 

пузыря в области шейки, стеатоз печени. Не курит, алко-

голь, по словам пациентки, употребляет в небольших 

количествах по праздникам. Аллергологический анамнез 

не отягощен.

На момент обращения имело место обострение остео-

артрита левого коленного сустава, самостоятельно начала 

прием препаратов диклофенак 100 мг/сут и терафлекс 

адванс по 2 капс. 3 р/сут, поскольку ранее уже применяла 

их. Прием указанных лекарств  – в течение 17 дней до 

обращения. Через 10 дней от начала приема НПВП и 

хондропротектора отметила появление вышеописанных 

жалоб, самостоятельно начала прием маалокса, однако 

эффект был незначительным. По рекомендации сотруд-

ника аптеки приобрела омепразол, принимала 40 мг/сут 

на ночь (объяснила время приема тем, что днем принима-

ет много лекарств) – с незначительным эффектом.

 Таблица. Фармакокинетические показатели ИПП [Hubber R. et al., 1996; Welage L.S., Berardi R.R., 2000; Andersson T. et al., 1998; 

Spencer C.M., Faulds D., 2000, Yasuda S. at al., 1994]

 Table. Pharmacokinetic indicators of IPPs [Hubber R. et al., 1996; Welage L.S., Berardi R.R., 2000; Andersson T. et al., 1998; Spencer 

C.M., Faulds D., 2000, Yasuda S. at al., 1994]

Характеристика Омепразол Лансопразол Пантопразол Рабепразол Эзомепразол

Биодоступность (однократный/ 
повторный прием

35–40% / 65% 80–91% / 80–91% 77% / 77% 52% / 52% 50–64% / 89%

Связь с белками 95% 98–99% 98% 97% 97%

AUC (мкмоль/л•ч) 1,3 ± 0,3 5,0 ± 1,7 12 ± 3,5 2,0 ± 0,8 5,2 ± 1,4

Т ½ (ч) 0,5–1,2 1,3–3,0 1,0–1,9 1,0–2,0 1,0–1,5

Т Сmax (ч) 0,5–3,5 1,5–2,2 2,0–4,0 2,0–5,0 0,5–3,5

Метаболизм через систему 
цитохрома Р450

CYP2C19
CYP3A4
CYP2D6
CYP2C8
CYP1A2

CYP2C19
CYP3A4

CYP2C19
CYP3A4

CYP2C19
CYP3A4
CYP2D6

CYP2C19
CYP3A4
CYP2D6
CYP2C8
CYP1A2

Выведение Почки – 77–82%,
ЖКТ – 18–23%

Почки – 14–23%,
ЖКТ – 77–86%

Почки – 71–82%,
ЖКТ – 18–29%

Почки – 90%,
ЖКТ – 10%

Почки – 80%,
ЖКТ– 20%

Частота развития побочных реакций 3–3,4% 1,8–4,1% 1,1–7% 1–5% 2–3,5%
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При обращении выполнены все необходимые методы 

обследования. В анализах крови значимых отклонений 

не выявлено. По ЭКГ – без отрицательной динамики по 

сравнению с предыдущим результатом. Проконсультиро-

вана травматологом. По данным УЗИ органов брюшной 

полости  – деформация желчного пузыря в области 

шейки, единичный полип 0,2 см, билиарный сладж, стеа-

тоз печени 2 ст.

По данным видеоэзофагогастродуоденоскопии 

(ВЭГДС) было выявлено неполное смыкание кардиально-

го жома. Слизистая пищевода гиперемирована, отечна в 

дистальном отделе. Желудок воздухом расправляется, 

слизистая в области дна и в/3 тела желудка контактно 

ранимая, очагово гиперемированная. Слизистая оболочка 

желудка в теле и антруме пестрая за счет очаговой атро-

фии и гиперемии, с множественными плоскими эрозиями 

до 0,5 см под фибрином с гематином. Привратник зияет. 

Луковица двенадцатиперстной кишки: слизистая гипере-

мированная, отечная, с множественными плоскими эро-

зиями до 0,4 см. Слизистая постбульбарного отдела блед-

но-розовая, в просвете кишки большое количество пени-

стой желчи. 

Пациентке рекомендована замена омепразола на 

пантопразол (Панум) 40 мг 2 р/сут в течение 4 нед. Через 

1 нед. была отмечена положительная клиническая дина-

мика: симптомы купированы, при контрольной ВЭГДС 

через 1 мес. эрозии в желудке и луковице двенадцати-

перстной кишки эпителизировались, сохранялась гипере-

мия слизистой. Была рекомендована поддерживающая 

терапия пантопразолом в суточной дозе 40 мг в течение 

еще 4 нед. (при необходимости  – и более длительный 

период). Также с травматологом согласован прием НПВП: 

отмена диклофенака и терафлекса адванс. Рекомендован 

прием нимесулида или мелоксикама совместно с приме-

нением локальной формы НПВП и хондропротектора 

(гель или крем). При контрольном визите через 2 мес. 

симптомов, жалоб со стороны ЖКТ не отмечалось. В даль-

нейшем в периоды приема НПВП рекомендован прием 

пантопразола (Панума) 40 мг/сут в режиме «по требова-

нию».

Резюмируя вышеизложенное, хотелось бы отметить, 

что развитие НПВП-индуцированной гастроэзофагопатии 

было спровоцировано одновременным приемом двух 

НПВП (диклофенак и ибупрофен, входящий в состав 

терафлекса), а также еще и приемом аспирина кардио, 

который пациентка принимает ежедневно. Безусловно, с 

учетом болей и воспаления в коленном суставе полно-

стью отменить НПВП не представляется возможным, 

однако замена неселективного ингибитора ЦОГ диклофе-

нака на преимущественно селективный ингибитор ЦОГ-2, 

а также совместное применение локальных форм НПВП 

или хондропротекторов позволяют минимизировать раз-

витие гастротоксических эффектов НПВП (известно, что 

локальные формы НПВП могут быть использованы у 

пациентов с высоким риском осложнений при наличии 

ограничений в отношении системного применения НПВП 

либо являться самостоятельным средством терапии при 

остеоартритах) [16]. Дополнительным средством профи-

лактики, а также лечения НПВП-гастропатий является 

назначение ИПП, выбор которого осуществляется с уче-

том коморбидного фона пациента и наличия полипраг-

мазии. Примером такого выбора является пантопразол.

Таким образом, среди коморбидных пациентов, 

использующих в терапии лекарства с раздражающим и 

повреждающим действием на слизистую верхних отде-

лов ЖКТ, большую часть составляют больные старших 

возрастных групп, которым важно правильно выбрать 

препарат для профилактики и лечения последствий уль-

церогенного влияния (либо любой кислотозависимой 

патологии). Подобным требованиям отвечает пантопра-

зол, важным свойством которого является отсутствие 

необходимости коррекции дозы у пациентов пожилого 

возраста, а также при почечной и печеночной недоста-

точности [12].

Поступила/Received 05.03.2019
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РЕЗЮМЕ

Востребованность работы связана с широкой распространенностью гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) на фоне 
недостаточной изученности возрастных особенностей течения данного заболевания в старших возрастных группах. 
Исследовательская когорта составляла 96 пациентов с ГЭРБ. Все пациенты методом рандомизации были разделены на две 
равные по количеству группы: первая  – лица, получавшие пантопразол 40 мг/сут, вторая  – омепразол в дозе 20 мг/сут. 
Проводилось сравнительное изучение эффективности приема омепразола и пантопразола в возрастном аспекте у пациентов с 
ГЭРБ с позиций оценки показателей качества жизни (КЖ). Показатели КЖ оценивали по визуально-аналоговой шкале и опрос-
нику SF-36. Установлена прямая корреляционная связь между уровнем самочувствия пациентов и следующими факторами: 
наличием изжоги, общим временем рН<4,0, числом рефлюксов в минуту, длительностью самого продолжительного рефлюкса в 
минутах. Аргументировано было показано, что у лиц старших возрастных групп в лечении ГЭРБ пантопразол является более 
эффективным лекарственным препаратом, чем омепразол. У пациентов молодого и среднего возраста убедительного доказа-
тельства преимущества пантопразола перед омепразолом не найдено. Результат проводимой терапии во многом определяется 
степенью приверженности пациента. Поэтому выбор оптимального подхода к назначению конкретного лекарственного сред-
ства должен осуществляться с учетом оценки его безопасности, доступности и приемлемости с точки зрения пациента. 

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, пожилые пациенты, показатели качества жизни
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Увеличение продолжительности жизни населения, свя-

занное с уменьшением смертности от инфекционных 

и сердечно-сосудистых заболеваний, привело к возраста-

нию удельного веса лиц пожилого и старческого возраста 

[1]. В стареющем организме возникают необратимые 

многоступенчатые сложные процессы, затрагивающие все 

органы и системы, в том числе органы пищеварения. 

Среди гастроэнтерологических заболеваний взросло-

го населения наиболее распространенной является 

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) [2]. 

Своеобразные анатомические и функциональные осо-

бенности (слабость соединительной ткани, замедление 

нормальной перистальтики и появление патологической 

перистальтики пищевода, полиморбидность, приводящая 

к высокой частоте приема лекарств, оказывающих пря-

мое повреждающее действие на слизистую оболочку или 

провоцирующих развитие гастроэзофагеального реф-

люкса) пожилых пациентов на фоне поведенческих фак-

торов (пищевое поведение, образ жизни) способствуют 

широкой распространенности данной патологии в стар-

ших возрастных группах [3]. 

С возрастом меняется картина заболевания. Так, по 

некоторым данным, нарастает частота эрозивной формы, 

пищевода Баррета и аденокарциномы пищевода [4]. 

Возникающие клинические симптомы ГЭРБ существенно 

снижают качество жизни (КЖ), а сопутствующие осложне-

ния сокращают ее продолжительность [5].

Однако до настоящего времени остаются нерешенны-

ми проблемы, касающиеся конкретных подходов к тера-

пии ГЭРБ у лиц пожилого возраста. С одной стороны, 

существует стандарт специализированной медицинской 

помощи при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 

[6], Монреальские критерии диагностики и лечения забо-

левания [7], стандарт «Диагностика и терапия кислотоза-

висимых заболеваний, в том числе и ассоциированных с 

Helicobacter pylori» [8].  С другой стороны, все данные 

документы не учитывают своеобразие анатомических, 

физиологических, функциональных особенностей у паци-

ентов старших возрастных групп, оказывающих непо-

средственное влияние на картину заболевания и после-

дующий результат проводимой терапии.

Другой важный аспект проблемы – неудовлетворен-

ность пациентов результатами терапии на фоне значи-

тельной длительности базисного (не менее 6–8 недель) 

курса антисекреторными препаратами, а также частой 

необходимости в дополнительных финансовых расходах 

на приобретение препаратов (антацидов, альгинатов, 

прокинетиков), что в конечном итоге сопровождается 

низкой приверженностью к выполнению рекомендаций 

по коррекции образа жизни, пищевого поведения и при-

ему поддерживающего лечения. В результате более чем у 

80% пациентов отсутствие должной поддерживающей 

терапии закономерно обуславливает развитие рецидива 

в течение дальнейших шести месяцев, далее в течение 

года вероятность такого исхода увеличивается и достига-

ет 90–98% [1], что приводит к значительному падению 

КЖ и росту окончательной стоимости курса лечения [9]. 

Цель исследования – провести сравнительный анализ 

показателей качества жизни на фоне лечения омепразо-

лом и пантопразолом в возрастном аспекте. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Согласно критериям включения отобрали 96 пациен-

тов методом сплошной выборки. К обязательным крите-

риям отбора относилось наличие неосложненной ГЭРБ у 

пациентов старше 18 лет, подписавших информирован-

ное согласие, не принимавших Н2-блокаторы, ИПП, про-

кинетики в течение 10 дней до начала исследования. 

Пациенты с терминальной фазой сопутствующих 

заболеваний, при обострении язвенной болезни желудка 

и двенадцатиперстной кишки, в случае наличия любого 

злокачественного новообразования, низкой комплаент-

ности, а также анамнестических указаний на повышен-

ную чувствительность или невосприимчивость к терапии 

омепразолом исключались из исследования. 

Всех пациентов с ГЭРБ с помощью метода рандомиза-

ции разделили на две группы: первая – лица, получавшие 

пантопразол, вторая – получавшие омепразол. Далее для 

проведения сравнительного анализа в возрастном аспек-

patients were divided by method of randomization into two equal groups by quantity: the first – the persons receiving пантопразол 
40 mg/days, the second – омепразол in a dose of 20 mg/days. Comparative study of efficiency of reception of an omeprazol and 
pantoprazol in age aspect at patients with GERB from positions of assessment of indicators of the quality of life (QL) was carried 
out. Indicators of KZh estimated on a visual and analog scale and the questionnaire of SF-36. Direct correlation connection between 
the level of health of patients and the following factors is established: existence of heartburn, the general time рН &lt;4.0, number 
of refluxes in a minute, duration of the most long reflux in minutes. It was reasoned it is shown that at persons of the senior age 
groups in treatment of GERB пантопразол is more effective medicine, than омепразол. Patients of young and average age of the 
convincing proof have advantages of a pantoprazol before omeprazoly is not found. The result of the carried-out therapy in many 
respects is defined by degree of commitment of the patient. Therefore the choice of optimum approach to purpose of concrete 
medicine has to be carried out taking into account assessment of its safety, availability and the acceptability from the point of view 
of the patient. 

Keywords: gastroesophageal reflux disease, elderly patients, indicators of quality of life 
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те каждую из этих групп разделили на две равные по 

количеству подгруппы. Первая подгруппа А была пред-

ставлена лицами пожилого возраста 60–74 лет, вторая 

подгруппа В представлена лицами молодого  – 18–44 

года и среднего возраста 45–59 лет. Средний возраст 

пожилых пациентов составил 67,64 ± 2,7 лет, молодых – 

49,32 ± 2,4 года. 

Диагноз ГЭРБ установили при опросе пациентов по 

стандартизированному опроснику при кислотозависимых 

заболеваниях на основании характерных жалоб, сбора 

анамнеза, результатах эндоскопического исследования и 

показателей суточной pH-метрии (рис.). 

Дополнительное обследование включало: оценку 

показателей КЖ по визуально-аналоговой шкале (ВАШ: 0 

мм – плохое самочувствие, 100 мм – отличное самочув-

ствие), опроснику SF-36, каждая шкала которого измеря-

лась в баллах от 0 до 100 (максимальный результат – пол-

ное благополучие) [10], а также объективное исследова-

ние по стандартной методике, общеклинические иссле-

дования, Rg-пищевода и желудка, УЗИ абдоминальное.

Уровень кислотопродуцирующей функции желудка 

определяли методом суточной pH-метрии. Нормальные 

значения времени рН составляли не более 4,2%, если 

полученный результат превышал норму, его трактовали в 

пользу патологического кислотного гастроэзофагеально-

го рефлюкса, если полученные данные были выше 7,5%, 

расценивали как щелочной рефлюкс. 

С целью проведения сравнительного статистического 

анализа исследуемых показателей использовали 

t-критерий Стьюдента, χ²-критерий Пирсона. В качестве 

статистически значимых рассматривались те результаты, 

по которым различия при сравнительном анализе не пре-

вышали р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

К преобладающим клиническим симптомам, незави-

симо от принадлежности к возрастной группе, относи-

лись: регургитация (77,0% в первой группе, 72,2% во 

второй группе, р>0,05), изжога (60,2% и 78,7%, соответ-

ственно, р<0,05), отрыжка (65,3% и 67,3%, р>0,05) умерен-

ной силы. Ретростернальная боль, кашель, дисфагия 

встречались гораздо реже.

Напротив, при эрозивной рефлюксной болезни (ЭРБ) 

в старших возрастных группах было выявлено достовер-

ное различие по частоте возникновения кашля (90,5% у 

пожилых пациентов, 4,8% у молодых; р<0,001), ретростер-

нальной боли (47,6% и 4,8%; р<0,001), дисфагии (38,1% и 

9,5%; р<0,05). Тогда как в случае неэрозивной формы 

рефлюксной болезни у пациентов пожилого возраста в 

сравнении с молодыми установлено статистически зна-

чимое снижение частоты встречаемости загрудинной 

боли (37,1% и 7,2%; р<0,05).

Из факторов риска были выявлены: склонность к 

курению у пожилых пациентов  – 39,3%, у молодых  – 

65,2%, а также ожирению – 49,1% и 56,3%, соответствен-

но, недостаточность кардиального сфинктера у 60,4% и 

53,9%, сочетающуюся с ГПОД в 28,2% случаев и 25,6%. В 

ходе исследования установлена прямая корреляционная 

связь между проявлениями кишечной диспепсии и регу-

лярным приемом ингибиторов ангиотензинпревращаю-

щего фермента (и-АПФ), а также взаимосвязь между 

длительностью наиболее продолжительного рефлюкса 

(rxy = 0,479, p<0,05), общего числа рефлюксов (rxy = 0,594, 

p<0,05) с использованием нитратов и и-АПФ. 

Установлено, что у лиц пожилого возраста с ГЭРБ, наря-

ду с патологическими изменениями пищеварительной 

  Рисунок.  Дизайн исследования

  Figure.  Study Design

Отбор пациентов согласно критериям включения, исключения

Скрининговый визит, 1-й визит (28 дней от начала лечения), 2-й визит (42 дня от начала лечения),

3-й визит (56 дней от начала лечения) 

Оценка клинических симптомов, показателей качества жизни по визуально-аналоговой шкале, опроснику SF-36,

эндоскопических проявлений и данных рН-метрии в динамике 

1 группа:

48 пациентов с ГЭРБ, получавших омепразол 20 мг/сут 

2 группа:

48 пациентов с ГЭРБ, получавших пантопразол 40 мг/сут 

Расспрос по стандартизированному опроснику при кислотозависимых заболеваниях, сбор анамнеза, объективное 

исследование по стандартной методике, оценка исходных показателей качества жизни, общеклинические исследования, 

эндоскопия верхних отделов желудочно-кишечного тракта, суточная pH-метрия, Rg-пищевода и желудка, УЗИ абдоминальное

Разделение методом рандомизации
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системы, имеется сочетанное поражение различных орга-

нов и систем. Из наиболее частых фоновых заболеваний у 

пожилых пациентов с ГЭРБ необходимо отметить стено-

кардию напряжения I–II функционального класса (66,2% 

случаев в основной группе, 9,3% в группе сравнения; 

р<0,001) и артериальную гипертензию (75,7% и 41,0%; 

p>0,05). Для лечения данной сердечно-сосудистой патоло-

гии пациенты старше 60 лет принимали в качестве под-

держивающей терапии нитраты (43,4%), блокаторы мед-

ленных кальциевых каналов (28,5%), β-блокаторы (29,8%), 

и-АПФ (32,4%), статины (28,8%), антиагреганты (59,8%). 

Эрозивной рефлюксной болезнью (ЭРБ) страдали 40 

человек (20 пожилых пациентов, 20 молодых), 56 неэро-

зивной формой рефлюксной болезни (по 28 пациентов 

соответственно). 

По результатам суточной pH-метрии у пожилых паци-

ентов установлено статистически значимое преобладание 

щелочных рефлюксов (66,3%), тогда как у пациентов моло-

дого и зрелого возраста кислых (72,4%) (c2= 15,21; р<0,001). 

До назначения антисекреторной терапии была прове-

дена оценка самочувствия пациентов по ВАШ и опроснику 

SF-36. Все исходные показатели КЖ были ниже нормы, 

имели значение сопоставимое по большинству шкал. По 

данным показателей опросника SF-36 получены следую-

щие результаты. У пациентов пожилого возраста наимень-

шие значения показателей отмечались по следующим 

шкалам: физический компонент здоровья (PHs), физиче-

ское функционирование (PF), общее здоровье (GH). Данные 

изменения обусловлены отрицательным влиянием болез-

ни на переносимость физических нагрузок, в том числе 

повседневных, на фоне регулярного ощущения усталости 

и снижения общего тонуса, а также влиянием сопутствую-

щих заболеваний на фоне полиморбидности. 

При анализе полученных данных по ВАШ установлена 

прямая корреляционная связь умеренной и сильной сте-

пени выраженности между уровнем самочувствия паци-

ентов и следующими факторами: наличием изжоги (r = 

0,827, p<0,03), общим временем рН<4,0 (r = 0,793, p<0,001), 

числом рефлюксов в минуту (r = 0,726, p<0,001), длитель-

ностью самого продолжительного рефлюкса в минутах 

(r=0,679, p<0,05). 

На 56-й день лечения по мере стихания основных 

проявлений ГЭРБ (регургитации, изжоги и отрыжки), нор-

мализации эндоскопической картины определялась ста-

тистически значимая положительная динамика по боль-

шинству показателей КЖ (табл. 1, 2). 

По данным ВАШ, у 55,6% пациентов пожилого возрас-

та и 71,4% молодого отмечалось восстановление нор-

 Таблица 1. Самочувствие пациентов с ГЭРБ по ВАШ в динамике на фоне лечения (%)

 Table 1. Dynamics of VAS health state indices in patients with GERD against the background of therapy (%)

Самочувствие 
пациентов

по ВАШ,
баллы 

Терапия омепразолом Терапия пантопразолом

лица пожилого возраста лица молодого и среднего 
возраста лица пожилого возраста лица молодого и среднего 

возраста 

Визиты

1 3 1 3 1 3 1 3

5–6 баллов 87,2 5,2 73,3 – 86,4 – 78,0 – 

7–8 баллов 12,8 81,9 26,7 44,4 13,6 64,6 22,0 28,6

9–10 баллов – 12,9 – 55,6 – 35,4 – 71,4

 Таблица 2. Показатели КЖ пациентов с ГЭРБ по шкалам опросника SF-36 на 56 день лечения (M ± m; баллы)

 Table 2.  SF-36 QL indices in patients with GERD on Day 56 of treatment (M ± m; scores)

Шкала
Лица пожилого возраста 

р
Лица молодого и среднего возраста 

р
омепразол 20 мг/сут пантопразол 40 мг/сут омепразол 20 мг/сут пантопразол 40 мг/сут

PF 60,0 ± 5,24 84,0 ± 4,0 <0,05 93,0 ± 2,20 95,6 ± 2,10 >0,05

RP 84,5 ± 2,85 81,3 ± 2,13 >0,05 96,7 ± 3,10 97,6 ± 1,64 >0,05

BP 94,9 ± 1,90 97,2 ± 2,13 >0,05 92,8 ± 3,92 96,3 ± 2,60 >0,05

GH 48,2 ± 3,24 66,6 ± 2,93 <0,001 68,5 ± 3,20 70,1 ± 4,48 >0,05

VT 45,6 ± 2,21 64,8 ± 3,30 <0,05 66,5 ± 3,80 69,7 ± 2,4 >0,05

SF 84,7 ± 3,13 90,1 ± 4,92 >0,05 95,5 ± 5,24 94,4 ± 5,30 >0,05

RE 99,2 ± 2,01 94,2 ± 2,01 >0,05 96,9 ± 1,18 95,8 ± 2,01 >0,05

MH 63,1 ± 9,90 66,6 ± 1,14 >0,05 73,0 ± 1,30 68,9 ± 1,83 >0,05

MHs 49,2 ± 0,70 53,0 ± 0,68 >0,05 51,5 ± 1,45 49,6 ± 1,37 >0,05

PHs 45,3 ± 1,43 55,9 ± 1,45 <0,05 56,7 ± 0,98 58,4 ± 1,30 >0,05
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мального КЖ, что является показателем эффективности 

проводимой терапии.

При одновременном анкетировании по опроснику 

SF-36 максимальный результат от назначенной антисе-

креторной терапии, независимо от возраста, был получен 

по следующим шкалам: ролевое функционирование, обу-

словленное эмоциональным состоянием (RE), социальное 

функционирование (SF), телесная боль (BP). Установлено, 

что все показатели КЖ у молодых пациентов имели наи-

большее значение. 

При сравнительном анализе значения показателей КЖ 

в группе пожилых пациентов, получавших пантопрозол, 

достоверно превосходили данные в группе омепразола: 

физическое функционирование (PF в группе пантопрозо-

ла 84,0 ± 4,0 балла, в группе омепразола  – 60,0 ± 5,24 

балла, р<0,05), общее состояние здоровья (GH  – 66,6 ± 

2,93 балла и 48,2 ± 3,24, соответственно, р<0,001), психо-

логический компонент здоровья (PHs – 55,9 ± 1,45 балла 

и 45,3 ± 1,43, соответственно, р<0,05), жизненная актив-

ность – (VT – 64,8 ± 3,30 балла и 45,6 ± 2,21, соответствен-

но, р<0,05). При этом последние показатели (GH, PHs и VT) 

на фоне лечения пантопрозолом приобрели значения, 

сопоставимые с результатами у молодых пациентов. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Согласно рекомендациям экспертов, основной груп-

пой лекарственных препаратов для лечения всех форм и 

проявлений ГЭРБ являются ингибиторы протонной помпы 

(ИПП) [11, 12]. Из препаратов этой группы наибольший 

интерес для сравнительного анализа в возрастном аспек-

те представляют омепразол и пантопразол. Омепразол 

как препарат первого поколения, в силу этого наиболее 

изученный, имеющий наибольшую доказательную базу 

по своему использованию. Пантопразол как наиболее 

безопасный препарат в плане лекарственного взаимо-

действия и метаболизма через систему цитохромов [12]. 

Выбор их эквивалентных доз основан на рекомендациях 

Центра Всемирной организации здравоохранения по 

сотрудничеству в методологии статистических исследова-

ний лекарственных препаратов (The WHO Collaborating 

Centre for Drug Statistics Methodology) и Канадской ассо-

циации гастроэнтерологии [13]. 

На основе использования статистического анализа 

аргументировано было показано, что с позиций оценки 

КЖ более оптимальным лекарственным препаратом в 

лечении ГЭРБ у лиц старших возрастных групп, по срав-

нению с омепразолом, является пантопразол. Несмотря 

на общность химического строения, механизма действия 

у пожилого пациента, получающего пантопразол, отмеча-

ются статистически значимые более высокие значения 

показателей КЖ, характеризующие физическое благопо-

лучие, что в конечном итоге должно способствовать стой-

кой приверженности к последующему курсу поддержива-

ющей терапии и, как следствие, улучшению состояния. У 

пациентов молодого и среднего возраста убедительного 

доказательства преимущества пантопразола перед оме-

празолом не получено.

Таким образом, в современных условиях при выборе 

оптимальных подходов к назначению конкретной терапии 

первостепенное значение придается оценке ее безопас-

ности, доступности и приемлемости, с точки зрения паци-

ента. Недооценка данных составляющих приводит к низ-

кой приверженности пациента к программе лечения, и, как 

следствие, к возможному усугублению его состояния.

1. El-Serag Н.В., Sweet S., Winchester C.C. et al. 
Update on the epidemiology of gastro-oesoph-
ageal reflux disease: a systematic review. Gut. 
2014;63(6):871-880. 

2. Жукова Т.В. Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь в практике врача-терапевта. Мед. ново-
сти. 2017;8:39–41. [Zhukova T.V. Gastroeso-
phageal reflux disease in the practice of a physi-
cian. Med. current events. 2017;8:39-41.] (In Russ.)

3. Маев И.В., Андреев Д.Н., Дичева Д.Т. 
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь: от 
патогенеза к терапевтическим аспектам. 
Consilium medicum. 2013;15(8):30-34. [Mayev 
I.V., Andreev D.N., Dicheva D.T. 
Gastroesophageal reflux disease: from patho-
genesis to therapeutic aspects. Consilium 
medicum. 2013;15(8):30-34.] (In Russ.)

4. Ливзан М.А., Денисова О.А. Особенности 
курации больных пожилого и старческого 
возраста с гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью. Лечащий врач. 2015;8:36-40. 
[Livzan M. A., Denisova O. A. Peculiarities of 
supervision of patients of elderly and senile 
age with gastroesophageal reflux disease. 
Attending doctor. 2015;8:36-40.] (In Russ.)

5. Маев И.В., Самсонов А.А., Андреев Н.Г. и др. 
Длительная комбинированная терапия ГЭРБ – 
путь к поддержанию должного качества 
жизни и гарантия от осложненного течения 
заболевания. Клин. перспективы гастроэнте-
рологии, гепатологии. 2011;2:11-18. [Mayev 

I.V., Samsonov A.A., Andreev N.D. Long-term 
combined therapy of GERD is a way to main-
tain the proper quality of life and a guarantee 
against the complicated course of the disease. 
Clinical perspectives of gastroenterology, 
hepatology. 2011;2:11-18.] (In Russ.)

6. Приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации №722н от 9 ноября 
2012 «Об утверждении стандарта специализи-
рованной медицинской помощи при гастроэ-
зофагеальной рефлюксной болезни». [Order of 
the Ministry of health of the Russian Federation 
No. 722n of November 9, 2012 «on approval of 
the standard of specialized medical care for 
gastroesophageal reflux disease».] (In Russ.)

7. Vakil N., Sander V. van Zanten, Peter Kahrilas et 
al. The Montreal definition and classification of 
gastroesophageal reflux disease: a global evi-
dence-based consensus. Am. J. Gastroenterol. 
2006;101(8):1900-1920.

8. Лазебник Л.Б., Ткаченко Е.В., Абдулхаков Р.А. и 
др. Стандарты диагностики и лечения кислото-
зависимых и ассоциированных с Helicobacter 
pylori заболеваний: Гастроэзо фагеальная реф-
люксная болезнь. Вестн. практич. врача. 2013; 
3:6-9. [Lazebnik L.B., Tkachenko E.V., Abdul-
khakov L.A., et al. Standards of diagnosis and 
treatment of acid-dependent and Helicobacter 
pylori-associated diseases: Gastroesophageal 
reflux disease. Vestn. practical. doctor’s. 
2013;3:6-9.] (In Russ.)

9. Dabrowski A., Stabuc B., Lazebnik L. Meta-
analysis of the efficacy and safety of pantopra-
zole in the treatment and symptom relief of 
patients with gastroesophageal reflux dis-
ease – PAN-STAR. Gastroenterology Rev. 
2018;13(1):6-15. 

10. Ware J.E., Kosinski M., Keller S.D. SF-36 Physical 
and mental health summary scales: a user`s 
manual. Boston: The Health Institute, New 
England medical center, 1994.

11. Ивашкин В.Т., Маев И.В., Трухманов А С. и др.
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь: 
Клинические рекомендации по диагностике 
и лечению. М., 2014. [Ivashkin V.T., Mayev I.V., 
Trukhmanov A.S. and others Gastro eso-
phageal reflux disease: Clinical recommen-
dations for diagnosis and treatment. M., 
2014.] (In Russ.)

12. Ахмедов В.А., Ноздряков В.А. Современные 
взгляды на безопасность длительной терапии 
ингибиторами протонной помпы. Обзор лите-
ратуры. РМЖ. 2017;25(10):765-768. [Akhmedov 
V.A., Nozdrachov V.A. Modern views on the 
safety of long-term therapy with proton pump 
inhibitors. Literature review. RMJ. 
2017;25(10):765-768.] (In Russ.)

13. Armstrong D., Marshall J.K., Chiba N. et al. 
Canadian Consensus Conference on the man-
agement of gastroesophageal reflux disease in 
adults – update 2004. Can J. Gastroenterol. 
2005;19(15):35.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

Поступила/Received 19.02.2019



60 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №3, 2019

З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 П

И
Щ

Е
В

О
Д

А
 И

 Ж
Е

Л
У
Д

К
А

Метилметионинсульфония хлорид в комплексных 
лечебных и профилактических программах
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ ЗОНЫ

Н.В. ТОПЧИЙ, А.С. ТОПОРКОВ
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение дополнительного профессионального образования 

«Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации: 125993, Россия, г. Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

Общероссийская общественная организация «Ассоциация врачей общей практики (семейных врачей) Российской Федерации»: 119992, 

Россия, г. Москва, ул. Б. Пироговская, д. 2/6

Российская гастроэнтерологическая ассоциация: 119881, Россия, г. Москва, Погодинская ул., д. 1, стр. 1

Информация об авторах:
Топчий Наталия Владимировна – к.м.н., 

доцент, врач-гастроэнтеролог, доцент 

кафедры общей врачебной практики и 

поликлинической терапии Федерального 

государственного бюджетного образова-

тельного учреждения дополнительного 

профессионального образования 

«Российская медицинская академия 

непрерывного профессионального обра-

зования» Министерства здравоохране-

ния Российской Федерации, член 

Российской гастроэнтерологической 

ассоциации, член Общероссийской 

общественной организации «Ассоциация 

врачей общей практики (семейных вра-

чей) Российской Федерации»; тел.: +7 

(499) 457-32-91; e-mail: topchiy56@

yandex.ru

Топорков Алексей Сергеевич – к.м.н., 

врач-гастроэнтеролог, член Российской 

гастроэнтерологической ассоциации

РЕЗЮМЕ

Вопросы ведения пациентов в период ремиссии, реабилитации после излечения воспалительных и эрозивно-язвенных 
повреждений гастродуоденальной зоны, несмотря на активно применяемые схемы антихеликобактерной терапии, требуют 
дополнительных обсуждений проблемы цитопротекции. В статье обосновано значение включения в комплексную терапию 
этих заболеваний S-метилметионинcульфония хлорида (витамина U). Приводятся данные экспериментальных и клинических 
исследований, свидетельствующие о протективных свойствах и клинической эффективности этого препарата. Указывается на 
возможность применения препарата Гастрарекс, содержащего действующее вещество S-метилметионина, для улучшения тече-
ния заболевания, ускорения купирования симптоматики, длительного безрецидивного периода. Фармакологические препара-
ты, содержащие в своем составе витамин U, могут быть использованы в комплексе лечебных, профилактических и реабилита-
ционных программ при активном участии в их реализации самого пациента и при его достаточной комплаентности.

Ключевые слова: гастрит, гастродуоденит, язвенная болезнь, S-метилметионинсульфония хлорид, витамин U, цито-

протекция, комплаентность, профилактика, реабилитация
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В 
последние годы прогрессивно увеличивается 

количество причин для роста частоты гастроду-

оденальной патологии среди людей всех воз-

растов: нерациональное питание, нервно-психическое 

напряжение, интеркуррентные заболевания и ранняя 

полиморбидность, неблагоприятная экологическая обста-

новка, нарастание аллергизации населения, «экзотиче-

ский» туризм. Сочетание названных выше причин с низ-

кой двигательной активностью и большой умственной 

нагрузкой начиная со школьного возраста способствует 

достаточно раннему формированию заболеваний гастро-

дуоденальной зоны. В структуре амбулаторного приема 

врача-гастроэнтеролога на долю пациентов с заболева-

ниями гастродуоденальной зоны, по собственным дан-

ным, приходится 40–45%. Существенный удельный вес 

эти пациенты составляют и в структуре обращений к 

врачу общей практики и участковому терапевту. 

Выявление роли Helicobacter pylori (Н. pylori) в качестве 

главного этиологического агента заболеваний гастродуо-

денальной зоны определило принципы и схемы рацио-

нальной антихеликобактерной терапии [1–3]. В основном 

такая терапия проводится в период развития у пациента 

соответствующей клинической симптоматики, совпадаю-

щей с периодом обострения заболеваний. В то же время 

хроническое воспаление слизистой оболочки (СО) гастро-

дуоденальной зоны не исчезает вместе с элиминацией

Н. pylori, а риск рецидива заболевания в течение года 

сохраняется у 40–60% пациентов [4]. Вопросы ведения 

пациентов в период ремиссии, реабилитации после изле-

чения воспалительных и эрозивно-язвенных поврежде-

ний гастродуоденальной зоны остаются недостаточно 

разработанными и обсуждаемыми. В свою очередь, при-

верженность пациентов антихеликобактерной терапии, 

исключение факторов риска новых обострений заболе-

ваний (соблюдение диеты, отказ от курения, приема алко-

голя, ограничение других повреждающих воздействий на 

СО гастродуоденальной зоны) зависит и от культуры 

здоровья пациентов, и от методов убеждения со стороны 

врача, что определяется его профессиональной компе-

тенцией. Особую группу составляют пациенты, вынужден-

ные длительно (фактически пожизненно) по причине 

своего основного заболевания (болезни сердца и сосу-

дов, хронические заболевания легких, болезни эндо-

кринной системы, опорно-двигательного аппарата и др.) 

принимать лекарственные средства, оказывающие 

повреждающее действие на СО гастродуоденальной 

зоны. Несмотря на значительные возможности лекар-

ственной терапии заболеваний гастродуоденальной 

зоны, добиться в ней стабилизации патологического про-

цесса, стойкой ремиссии, предотвратить прогрессирова-

ние заболевания и его рецидивы удается не всегда, что 

заставляет постоянно изыскивать новые подходы к лече-

нию, реабилитации и профилактике [5, 6]. Цели не только 

лечения, но и профилактики и реабилитации при хрони-

ческих заболеваниях гастродуоденальной зоны можно 

сформулировать следующим образом:

 ■ приостановить прогрессирование морфологических (в 

т. ч. трофических) изменений в СО и секреторной недоста-

точности путем проведения эрадикаци H. pylori и воздей-

ствия местно на воспалительный процесс;

 ■ стимулировать процессы регенерации;

 ■ улучшить метаболические процессы в СО гастродуоде-

нальной зоны;

 ■ скорректировать секреторно-моторные нарушения;

 ■ восстановить нейрогуморальную регуляцию. 

Сочетанное воздействие на организм человека ком-

плекса наследственных и неблагоприятных факторов 

внешней среды (психоэмоциональный стресс, инфекция 

H. pylori и др.) приводит к срыву механизмов местной 

гастродуоденальной системы саморегуляции [7, 8]. При 

этом нарушается секреторная и моторная деятельность 

гастродуодеальной зоны, ухудшается регионарное кро-

воснабжение и трофика тканей, что создает условия для 

ацидопептической (кислой) «агрессии». В результате на 

ограниченном участке СО снижается резистентность, что 

обусловлено нарушением местной микроциркуляции, 

микротромбозом, ишемией с образованием микроин-

фарктов; повышением ретродиффузии ионов водорода и 

др. [9].

Знания о защитных механизмах СО гастродуоденаль-

ной зоны – цитопротекции и возможности влиять медика-

ментозно и немедикаментозно на эти механизмы постоян-

но дополняются новыми данными. Изначальный историче-

ский постулат о наличии защищающего поверхность СО 

щелочного слоя был дополнен концепцией двухкомпо-

нентного защитного слоя  – щелочной слизи и активно 

регенерирующего эпителия. Далее продемонстрированная 

секреция бикарбонатов СО желудка была дополнена 

обнаружением секреции бикарбонатов в двенадцати-

перстной кишке. Нарушение слизисто-бикарбонатного 

S-methylmethanesulfonamide ( vitamin U). The data of experimental and clinical studies, indicating the protective properties and 
clinical efficacy of this drug. The possibility of drug astrorex containing the active substance S-methylmethane to improve the course 
of disease, faster relief of symptoms, long disease-free. Pharmacological preparations containing vitamin U in their composition can 
be used in a complex of medical, preventive and rehabilitation programs with active participation and sufficient compliance in the 
implementation of these programs by the patient.

Keywords: gastritis, gastroduodenitis, peptic ulcer disease, S-metilmetioninsulfoniya chloride, vitamin U, cytoprotection, 

compliance, prevention, rehabilitation
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барьера приводит к прорыву в слизистую Н+-
 ионов и воз-

никновению обратной диффузии. В просвете желудка 

концентрация Н+-
 ионов в 1 млн раз выше, чем в крови, что 

приводит к существенному повреждению СО гастродуоде-

нальной зоны. При этом тучными клетками высвобождают-

ся биологически активные вещества, вызывающие микро-

циркуляторные расстройства, создающие очаги ишемии, с 

последующим возможным язвообразованием. После уста-

новления патогенной роли H. pylori было доказано его 

прямое негативное действие на цитопротекцию: наруше-

ние гидрофобных свойств слизи (путем гидролиза фосфо-

липидов), торможение секреции бикарбонатов, несбалан-

сированная активация пролиферации и апоптоза эпителио-

цитов и т. д. Известно, что никотин усиливает секрецию 

пепсина и снижает секрецию бикарбонатов, увеличивает 

частоту дуоденогастрального желчного рефлюкса. Кроме 

того, курение увеличивает оксидативный стресс, что небла-

гоприятно сказывается на риске возникновения гастроду-

оденита и идиопатической пептической язвы. Отмечается 

тесная связь возраста и риска эрозивно-язвенных пораже-

ний гастродуоденальной зоны, что связывают с возраст-

ным снижением синтеза простагландинов, обеспечиваю-

щих защитную функцию слизистого барьера желудка. Чем 

старше пациент, тем более часто обозначается проблема 

коморбидности: наличие у пациента одновременно хро-

нической сердечной недостаточности, инсулинорезистент-

ности и сахарного диабета, патологии щитовидной железы, 

хронической мезентериальной ишемии, портальной и 

нефрогенной гастропатии и др., которые увеличивают риск 

развития пептической эрозии и язвы. Психологический 

стресс также является важным провоцирующим фактором 

возникновения или обострения уже имеющихся заболева-

ний органов пищеварения в целом и патологии гастроду-

оденальной зоны в частности [6, 8].

Защитные факторы гастродуоденальной СО включают 

несколько уровней: предэпителиальная защита, или сли-

зисто-бикарбонатный барьер; эпителиальная защита  – 

покровный эпителий, формирующий анатомический 

барьер на пути факторов агрессии, субэпителиальная 

защита как тканевой комплекс клеток и матрикса соб-

ственной пластины. Прогрессирующие процессы атрофии 

СО, связанные с изменением кислотопродуцирующей 

функции, изменяют качественный и количественный 

состав желудочной и кишечной микробиоты, на что влия-

ет также длительное неконтролируемое применение 

ингибиторов протонной помпы (ИПП). Гастродуоденальная 

координация в норме обеспечивает сохранную защит-

ную функцию СО. Одним из ключевых защитных факто-

ров служит секреция муцинов эпителиоцитами СО. 

Деградация муцинов может быть обусловлена нестероид-

ными противовоспалительными препаратами (НПВП) и 

инфекцией H. pylori. Снижение продукции муцинов может 

являться следствием уменьшения выраженности проста-

гландин-зависимых эффектов и активности оксидазот-

эргической системы [10].

На сегодняшний день интерес практикующих врачей 

привлек препарат на основе капустного сока – S-метил-

метионинсульфония хлорид (Гастрарекс). S-метил-

метионин сульфония хлорид (MMSCl)  – витаминоподоб-

ное соединение, является активированной формой неза-

менимой аминокислоты метионина, необходимого для 

синтеза всех белковых соединений организма человека, 

и активно влияет на секреторную и репаративную функ-

цию желудка, что отражено в таблице 1 [9]. 

MMSCl в организме человека не синтезируется и дол-

жен поступать извне, в т. ч. с содержащими его продукта-

ми питания: белокочанная капуста и ее сок, спаржа, 

брокколи, сок свежего картофеля, моркови, сельдерея, 

 Таблица 1. Механизм влияния MMSCl на гастродуоденальную зону 

 Table 1. The mechanism of action of MMSCl on the gastroduodenal zone

Защита и восстановление клеток 
гастродуоденальной зоны
(стимуляция процессов 
цитопротекции и репарации) 

Отдает свои метильные группы, необходимые для процессов синтеза [11]

Влияет на холиновый обмен [11, 12]

Стимулирует выработку муцина клетками СО, что способствует повышению ее защитной функции от факторов 
агрессии внутренней и внешней среды [11, 13]

Активизирует процессы восстановления клеток СО, стимулирует процессы регенерации клеток гастродуоденальной 
зоны [13, 14]

Нормализация кислотно-
пептического фактора (уменьшение 
симптомов диспепсии при гипер- и 
гипоацидности)

Метилирует гистамин (стимулирующий продукцию соляной кислоты), превращая его в неактивную форму – метил-
гистамин, что ведет к уменьшению секреции соляной кислоты и снижает вероятность повреждения клеток 
гастродуоденальной зоны [15–17]

При гипоацидности MMSCl стимулирует секрецию соляной кислоты [15–17]

Защита гастродуоденальной зоны 
(цитопротекция)

MMSCl обладает антиоксидантной активностью, задерживая процессы перекисного окисления липидов, и 
защищает клетки СО гастродуоденальной зоны от агрессивного воздействия этанола и его производных, а также 
других агрессивных факторов (лекарственные препараты с повреждающим действием на СО, эндоинтоксикация 
при почечной и печеночной недостаточности и др.) [13, 18, 19]

Защита клеток печени 
(липотропный эффект)

MMSCl обладает липотропным действием, оказывая защитное действие на клетки печени. Снижает уровень общего 
холестерина и ЛПНП в крови. Стабилизирует проницаемость клеточных мембран, препятствуя жировой 
инфильтрации печени, улучшает углеводный, белковый и липидный обмен, что особенно важно у коморбидных 
пациентов при сочетанной патологии сердечно-сосудистой, эндокринной системы и заболеваниях органов 
пищеварения, а также при симптоматических гепатогенных повреждениях гастродуоденальной зоны [20–23]
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свеклы, зелень петрушки и укропа, перья зеленого лука, 

томаты, бананы, зеленый чай, сырые желтки, сырое моло-

ко, печень и пр. Суточная норма потребления MMSCl 

зависит от возраста, пола [9]. 

Пациенту с обострением язвенной болезни или гастро-

дуоденита обычно рекомендуется диета № 1 (табл. 2) на 

срок до 1–2 нед. с дальнейшим расширением рациона 

питания.

Диета строится по принципу химического и термиче-

ского щажения. Применение механически щадящих диет 

при язвенной болезни и гастродуодените не всегда обо-

снованно, особенно при упорном торпидном течен ии. 

При этом многие продукты питания, содержащие MMSCl, 

противопоказаны при обострении язвенной болезни и 

гастродуоденита, могут усиливать вегетативные расстрой-

ства, диспепсию [9].

В 1948 г. G. Cheney сообщил об эффективном приме-

нении ежедневного употребления 1 л сока свежей капу-

сты в комплексе терапии (белладонна, анальгетики, седа-

тивные средства, щелочи) у 200 пациентов с язвенной 

болезнью желудка [24]. В результате исследования

G. Cheney обнаружил, что в группе пациентов, системати-

чески употреблявших содержавшийся в капусте анти-

язвенный витамин U (U-ulcer), сроки выздоровления 

были в два раза короче, чем в группе контроля, прини-

мавшей стандартную терапию без дополнительного при-

ема капустного сока [25–29]. Работы G. Cheney положили 

начало применению витамина U при лечении язвенной 

болезни в клиниках Италии, Германии, Болгарии. 

Результаты 5-летних исследований показали, что допол-

нение диеты витамином U (S-метилметионин) может 

предупредить образование язв и/или лечить язву [29].

G. Wurzel исследовал эффективность MMSCl при лечении 

язвы желудка у 37 пациентов, в т. ч. с гипоацидностью, 

среди которых 31 пациент был излечен полностью [30, 

31]. S. Yamagata и et al. опубликовали результаты лечения 

22 пациентов (14 пациентов с язвой желудка и 8 пациен-

тов с язвой двенадцатиперстной кишки), которые в тече-

ние 3 нед. принимали 3 раза в день 75 мг MMSCl после 

приема пищи. Другой группе из 27 пациентов (9 пациен-

тов с язвой желудка и 18 пациентов с язвой двенадцати-

перстной кишки) ежедневно 1 раз в течение 3 нед. вво-

 Таблица 2. Вариант диеты № 1 для пациентов с обострением язвенной болезни, гастродуоденита

 Table 2. Diet number 1 for patients with acute peptic ulcer disease, gastroduodenitis

Диета № 1
Показания: язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, эрозии желудка, хронический и острый гастрит,

гастродуоденит, повышенная и сохраненная секреция желудочного сока

Можно Виды продуктов Нельзя

Пшеничный хлеб из муки высшего и 1 сорта вчерашней 
выпечки или подсушенный, сухие бисквиты, печенье. Пече-
ные пирожки с яблоками, отварным рисом или рыбой и яйца-
ми, джемом, ватрушка с творогом

Хлеб Ржаной или любой свежий хлеб, изделия из сдобного или 
слоеного теста

На обезжиренном слабом мясном или рыбном бульоне с 
добавлением слизистых отваров круп, вареного и протертого 
мяса, паровых кнелей и фрикаделек

Супы Супы с крупой, овощами, макаронными изделиями, молочные, 
крепкие и жирные бульоны

Нежирные сорта мяса, птицы без кожи, паровые или сварен-
ные на воде котлетки, кнели, фрикадельки. Фарш с вареным 
рисом. Суфле из отварного мяса

Мясо Жирные сорта мяса, мясо куском, колбасы, копчености и дру-
гие мясные продукты

Нежирные виды свежей рыбы куском или рубленые (кнели, 
фрикадельки, котлеты), сваренные на пару или воде

Рыба Жирные виды, соленая рыба, икра, консервы

Свежеприготовленный кальцинированный или пресный про-
тертый творог, паровое суфле

Молочные продукты Цельное молоко и другие молочные продукты

Отварные и паровые протертые овощи Овощи В сыром виде
Исключают соусы и пряности

Протертые каши на воде или обезжиренном бульоне – рисо-
вая, овсяная, гречневая, из крупяной муки

Каши Пшено, перловая, ячневая крупа, макаронные изделия, бобо-
вые

До 1–2 в день, всмятку, паровой омлет и в блюда Яйца Вкрутую, сырые, жареные

Кисели и желе из черники, кизила, черемухи, айвы, груш. Про-
тертые сырые яблоки. Сахар ограниченно

Ягоды, фрукты, сладости Фрукты и ягоды в натуральном виде, мед, варенье и другие 
сладости

Чай, особенно зеленый. Отвары из шиповника, сушеной чер-
ники, черной смородины, черемухи, айвы. При переносимо-
сти – разведенные свежие соки, кроме винограда, слив и 
абрикосов

Напитки Кофе и какао с молоком, газированные и холодные напитки

Режим питания: пищу варят или готовят на пару и используют в жидком или пюреобразном теплом виде, прием пищи до 5–6 раз в сутки
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дили в/м 1 мл 10% раствора MMSCl. В обеих группах 

достигалось от 50 до 100% исчезновение симптомов 

желудочной диспепсии: боли, изжога, снижение аппетита 

и пр. Уменьшение размеров язвенной ниши отмечалось в 

84,3% случаев при приеме таблетированных форм MMSCl 

и в 73,4% случаев при инъекционном введении MMSCl 

[31, 32]. U. Nakamura et al. опубликовали данные по 

эффективности лечения 18 амбулаторных пациентов с 

язвой желудка при ежедневном приеме 6–9 таблеток 25 мг 

MMSCl. Симптомы диспепсии исчезли в 91% случаев, 

сроки рубцевания язвы желудка в среднем составили

33 дня, положительный результат был отмечен в 87% слу-

чаев [31, 33]. Аналогичные данные были продемонстри-

рованы и в исследовании отечественных авторов. Так,

Е.И. Самсон и соавт. применяли MMSCl при лечении 

язвенной болезни в группе из 72 пациентов в возрасте 

20–24 года и с длительностью заболевания 5–10 лет

(66 случаев локализации язвы в двенадцатиперстной 

кишке и 6 случаев  – с локализацией язвы в желудке). 

Результаты исследования показали, что после однократ-

ного применения MMSCl выявляется тенденция к умень-

шению кислотной продукции желудка. Изучение в дина-

мике показателей секреторной функции желудка на фоне 

применения MMSCl выявило нормализацию показателей 

пепсина в желудочном соке и нормализующее влияние 

MMSCl на моторику желудка, нормализацию активности 

амилазы. Это способствовало устранению болевого и 

диспептического синдромов у всех пациентов [34, 35].

K. Sato et al. предположили, что действие MMSCl обу-

словлено богатой энергией группы сульфония, являю-

щейся активным донатором метильных групп для различ-

ных синтезов и укрепления СО гастродуоденальной зоны, 

повышением устойчивости к действию таких факторов 

агрессии, как соляная кислота и пепсин. K. Sato предпо-

ложил, что MMSCl благоприятно действует на тиминовый 

и холиновый обмен, благодаря этому улучшается метабо-

лизм СО желудка, что и повышает ее сопротивляемость 

изъязвлению, а при возникновении язвы ускоряет ее 

заживление [31, 36]. R. Suzue провел исследование дей-

ствия MMSCl на инактивирование гистамина. Гистамин 

оказывает стимулирующее действие на вегетативную 

нервную систему и секреторную функцию слизистой 

желудка. Гистамин используется при создании экспери-

ментальных язв желудка у лабораторных животных, он 

считается важным патогенетическим агентом возникно-

вения язв желудка у человека. Таким образом, механизм 

инактивации гистамина in vivo представляет интерес для 

выяснения механизма противоязвенного действия пре-

паратов MMSCl [31, 37].

Гистаминовые язвы желудка у животных, получавших 

MMSCl, менее обширны, меньше по размерам. Так,

К.А. Мещерской в эксперименте язва желудка была 

вызвана введением с помощью зонда специальной смеси 

в желудок 20 крысам. Предварительно первой группе из 

10 крыс вводили зондом 1 мл на 100 г массы тела 10% 

раствор MMSCl, другой группе из 10 крыс вводили в том 

же объеме дистиллированную воду. В результате прове-

денного экспериментального исследования было показа-

но, что в первой группе язвы желудка возникали в 7 раз 

реже, чем в группе контроля. Размеры язв в первой груп-

пе были значительно меньше размеров язв в группе 

контроля. Визуальные изменения СО желудка (гиперемия 

СО, утолщение складок) были более выражены в группе 

контроля по сравнению с первой группой животных, 

получавших MMSCl перед индуцированием эксперимен-

тальной язвы. Таким образом, было показано, что 

S-метилметионин как активный метилирующий агент 

проявляет ряд свойств: метилирует гистамин, превращая 

его в неактивный метилгистамин и тем самым оказывая 

болеутоляющее действие, сдерживает уровень холесте-

рина в крови при повышенном его поступлении и удаля-

ет из аорты отложения липидных бляшек [31, 38].

Т. Ichikawa et al. в 2008 г. в ходе экспериментального 

исследования на крысах показали, что MMSCl увеличива-

ет иммунореактивность и синтез муцина СО желудка, тем 

самым повышая эффективность лечения язвенной болез-

ни [31, 39]. В исследовании Е.С. Головановой был под-

твержден цитопротективный механизм MMSCl, обуслов-

ленный ускорением сульфгидрильными группами секре-

ции глубокого муцина и увеличением поверхности муци-

на [15].

 Установлена наиболее эффективная доза противояз-

венного действия MMSCl – 1 г/кг. В дозе 300–500 мг/кг 

MMSCl способствует профилактике возникновения язвы 

желудка. 

В настоящее время доказано положительное дей-

ствие MMSCl при проведении профилактики и лечения 

хронического гастрита. Так, в исследовании, проведенном 

Х.Х. Мансуровым и И.И. Пинхасовым, было показано, что 

у 54 пациентов с хроническим гастритом и гиперацидно-

стью с длительностью заболевания более 5 лет на 3-й 

день приема витамина U уменьшались болевые симпто-

мы, тошнота, метеоризм, восстанавливался стул. Авторы 

определили, что уменьшению проявлений симптоматики 

хронического гастрита способствовало противовоспали-

тельное действие витамина U на СО желудка, кроме того, 

улучшалась функция железистого эпителия [31, 40]. 

В исследовании, проведенном Ю.П. Франком и П.И. Кор-

жу ковой, у 31 пациента с хроническим гастритом на фоне 

приема витамина U полностью исчезали болевой синдром 

и тошнота в первые 10 дней приема препарата [18]. 

Применение MMSCl в комплексном лечении пациентов с 

гастритом показало хорошие результаты: улучшалось мор-

фологическое состояние СО желудка, отмечалась отчетли-

вая тенденция к нормализации функции железистого 

эпителия, уменьшение или полное исчезновение диспеп-

тических жалоб, что позволяет рекомендовать его в ком-

плексной терапии гастрита [31, 41].

При назначении MMSCl следует учитывать его лекар-

ственные взаимодействия, особенно важные у коморбид-

ных пациентов. Так, MMSCl в комбинации с фамотидином 

и витаминами группы В ускоряет заживление язв СО 

желудка [9, 39]. MMSCl улучшает обмен водорастворимых 

витаминов группы В (В6, В12, бетаина). Возможно сочета-

ние MMSCl с холиноблокаторами. Одновременный прием 

MMSCl и антибиотиков не нарушает процесс усвоения 
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витамина U в организме. MMSCl повышает эффект фура-

золидона, ланатозида Ц, усиливает антиангинальное дей-

ствие нитроглицерина. Никотиновая кислота совместно с 

MMSCl потенцирует выработку адреналина. При одно-

временном приеме с MMSCl снижается действие леводо-

пы. Усвоение MMSC ухудшается при одновременном 

назначении с антацидами [9].

 Выбор тактики лечения пациентов с заболеваниями 

желудочно-кишечного тракта должен проводиться с уче-

том комплаентности пациента – его готовности, желания 

выполнять рекомендации врача в отношении приема 

лекарственных препаратов, соблюдения диеты, измене-

ния образа жизни, устранения возможных факторов 

агрессии для СО гастродуоденальной зоны [42]. Следует 

также учитывать, что по своей психоэмоциональной 

неудовлетворенности пациенты гастроэнтерологическо-

го профиля занимают ведущее место среди пациентов с 

патологией внутренних органов. Так, у пациентов с забо-

леваниями органов пищеварения встречаются следую-

щие психопатологические нарушения: депрессивное и 

генерализованное тревожное расстройства, специфиче-

ские фобии, панические состояния, шизотипическое и 

ананкастное расстройства личности, ипохондрическое 

расстройство и легкие когнитивные отклонения. 

Указанные психопатологические нарушения обусловли-

вают сложность соблюдения пациентами терапевтиче-

ских, профилактических и реабилитационных рекомен-

даций, что требует новых комплексных подходов к 

ведению таких пациентов, в некоторых случаях  – при-

влечения к ведению пациента психолога, психотерапев-

та и даже психиатра [43]. В проведенных исследованиях 

было идентифицировано порядка 250 факторов, обу-

словливающих комплаентность пациентов, что указывает 

на трудности в решении данной проблемы [44]. Так, к 

предикторам низкой комплаентности авторы отнесли 

наличие депрессивных и когнитивных нарушений, бес-

симптомное течение заболеваний, сложности в установ-

лении конструктивных отношений между врачом и паци-

ентом, недостаточное осознание пациентом причин сво-

его заболевания, отсутствие веры в эффективность лече-

ния [44, 45]. Среди пациентов с заболеваниями желудоч-

но-кишечного тракта преобладают пациенты с низким 

уровнем приверженности лечению. По данным авторов, 

предикторами низкой комплаентности среди социально-

психологических факторов являлись конфликтные отно-

шения в семье, неконструктивная модель детско-роди-

тельских отношений, трудовая занятость, отсутствие выс-

шего образования у пациентов в возрасте от 40 до 49 

лет. Выявление параноидного и ананкастного рас-

стройств личности также сопутствовало низкой привер-

женности лечению. Такие факторы, как многочисленные 

разнообразные жалобы, многократные госпитализации, 

смена лечащего врача из-за разногласий по поводу диа-

гноза и лечения, длительность заболевания более 2 лет, 

недостаточная информированность о своем заболева-

нии и назначенных лекарственных средствах также 

обнаруживались у пациентов с низкой комплаентностью 

[44]. Учет индивидуальных психологических особенно-

стей помогает пациентам лучше воспринимать и пере-

рабатывать информацию, если она имеет для них четкую 

практическую направленность. Помогает в этом плане и 

аутогенная тренировка, которой пациент может быть 

обучен в условиях Центров здоровья или дневных стаци-

онаров, а также при проведении санаторно-курортного 

лечения. Аутогенная тренировка оптимизирует психо-

эмоциональную сферу, позволяет создать новые услов-

но-рефлекторные связи, сформировать положительную 

динамику, изменить вкусовой стереотип. Это объясняется 

тем, что при аутогенной тренировке пациенты обучаются 

использовать свои внутренние психофизиологические 

резервы – механизмы саморегуляции психоэмоциональ-

ной сферы. 

Активно обсуждая с пациентом комплексное приме-

нение лекарственных средств при заболеваниях гастро-

дуоденальной зоны, врачи-клиницисты недостаточно 

разрабатывают и информируют пациента о возможно-

стях индивидуальной диетотерапии, лечебной физкуль-

туры, бальнеологических факторов, санаторно-курорт-

ного лечения. В то же время известно, что для эффектив-

ного лечения, профилактики осложнений и рецидивов 

заболеваний желудочно-кишечного тракта большое 

значение имеют реабилитационные мероприятия, их 

преемственность и комплексность, где связующим зве-

ном является амбулаторная помощь. Пациенту, особенно 

в условиях мегаполиса, трудно бывает организовать 

оптимальный режим питания, соблюдать диету, даже 

если он настроен на такое изменение своей жизни. 

Большинству пациентов крайне трудно отказаться от 

уже выработанных привычек. При этом применение 

MMSCl в качестве дополнительного компонента ком-

плексной терапии и профилактики гастрита, гастродуо-

денита, язвенной болезни в виде натурального нутриен-

та – того же капустного сока требует организационных 

и временных затрат, трехкратного приема в течение дня, 

что малореально для трудоспособного пациента. 

Альтернативой капустному соку, содержащему витамин U, 

может явиться применение препаратов, которые вита-

мин U содержат. Примером такой тактики является пре-

парат MMSCl – Гастрарекс (300 мг метилметионинсуль-

фония хлорида), который может применяться внутрь во 

время еды взрослым по 1 капсуле в день сроком до

1 мес., при необходимости повторение курса приема 

возможно через месяц. В лечебных, профилактических и 

реабилитационных программах MMSCl  – Гастрарекс 

может быть рекомендован пациентам для:

 ■ цитопротекции СО гастродуоденальной зоны от влия-

ния факторов агрессии; 

 ■ оптимизации кислотной продукции при гипер- или ги-

поацидности; 

 ■ улучшения секреторной и моторной функции желудка 

и двенадцатиперстной кишки; 

 ■ уменьшения проявлений диспепсии и тем самым улуч-

шения качества жизни пациентов; 

 ■ улучшения углеводного, белкового и липидного обме-

на в печени, что особенно важно у коморбидных паци-

ентов. 
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Реабилитация пациентов должна начинаться с момен-

та первичного выявления патологии гастродуоденальной 

зоны или ее рецидива и быть направлена на достижение 

стойкой ремиссии и восстановление структурно-функци-

ональных нарушений. Наряду с амбулаторным гастроэн-

терологом вопросами реабилитации пациентов с патоло-

гией органов пищеварения у взрослых занимается пре-

жде всего врач общей практики или участковый терапевт. 

Фармакологические препараты, содержащие в своем 

составе MMSCl, показавшие свою эффективность в кли-

нических исследованиях и успешно применяемые во 

многих странах мира [46], могут быть использованы в 

комплексе мероприятий при создании лечебных, профи-

лактических и реабилитационных программ наряду с 

амбулаторными гастроэнтерологами и специалистами 

первичной медико-санитарной помощи при активном 

участии в реализации этих программ самих пациентов и 

их достаточной комплаентности. Комплаентность пациен-

та может существенно повыситься при разъяснении ему 

лечащим врачом эффективности препаратов, содержа-

щих MMSCl, для улучшения течения заболевания, ускоре-

ния процессов купирования симптоматики и тем самым 

повышения качества жизни.
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РЕЗЮМЕ

НАЖБП является лидером среди хронических заболеваний печени во всем мире. Полиморбидность таких пациентов требует 
назначения различных групп лекарственных препаратов. Качество фармакологической коррекции, о котором свидетельствуют 
достижение необходимого лечебного эффекта и отсутствие побочных реакций проводимой терапии, напрямую зависит от 
функционального состояния печени. При заболеваниях печени клиренс лекарственных средств снижается, а период их полу-
выведения возрастает. Так, лекарства с высокой печеночной экстракцией могут повышать риск передозировки. В связи с этим 
до начала терапии необходим лабораторный и инструментальный контроль функции печени для снижения риска ее лекар-
ственного поражения, побочных эффектов фармакотерапии и профилактики развития осложнений.
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Еще в 2012 г. Всемирная гастроэнтерологическая 

организация отметила, что неалкогольная жировая 

болезнь печени (НАЖБП) является лидером среди хрони-

ческих заболеваний печени (ХЗП) в странах Западной 

Европы. Ее распространенность в мире за последние 20 

лет увеличилась вдвое, в то время как количество других 

ХЗП не изменилось [3]. На сегодняшний день, по данным 

различных авторов, распространенность НАЖБП состав-

ляет около 40% [7]. В Российской Федерации (РФ) частота 

выявления НАЖБП за последние 7 лет возросла более 

чем на 10% и составила 37,1%, заняв лидирующее место 

среди заболеваний внутренних органов [6]. С ростом 

количества заболевших увеличиваются и затраты на 

здравоохранение по всему миру. Подсчитано, что НАЖБП 

в течение ближайших 5 лет повысит прямую и непрямую 

стоимость медицинских услуг на 26% [3].

Согласно национальным рекомендациям, предложен-

ным НОГР, НАЖБП трактуется как хроническое заболева-

ние, объединяющее целый спектр клинико-морфологиче-

ских изменений в печени (стеатоз, стеатогепатит, фиброз 

и цирроз) у лиц, не употребляющих в чрезмерном коли-

честве алкоголь. НАЖБП диагностируется при накопле-

нии липидов в виде триглицеридов (ТГ) в количестве 

более 5–10% от массы гепатоцитов или при наличии 

более 5% печеночных клеток, содержащих депозиты 

липидов [6]. 

Известно, что факторы, способствующие развитию и 

прогрессированию НАЖБП, подразделяются на первич-

ные и вторичные. К первичным факторам относят: мало-

подвижный образ жизни, низкую физическую активность, 

сахарный диабет (СД), метаболический синдром, висце-

ральное ожирение, дислипидемию и пр. Среди вторичных 

факторов рассматривают: прием ряда лекарственных 

препаратов (глюкокортикоиды, амиодарон, эстрогены, 

тамоксифен, тетрациклин, ацетилсалициловая кислота, 

индометацин, бруфен, антибиотики), нарушение питания 

(голодание, резкое сокращение или увеличение калорий-

ности пищи, чрезмерное потребление углеводов, парен-

теральное питание, недостаток белков, витаминов и 

микроэлементов), нарушение процессов пищеварения и 

всасывания (хронические заболевания органов желудоч-

но-кишечного тракта с секреторной недостаточностью 

пищеварительных ферментов), болезни обмена 

(Вильсона  – Коновалова, Вебера  – Крисчена, подагра), 

гипо тиреоз, беременность, нарушение микробиоценоза 

кишечника с гиперэндотоксинемией [6, 4, 13, 16, 18]. 

Помимо прочего, НАЖБП рассматривается как пече-

ночное проявление метаболического синдрома. По дан-

ным российского исследования, при наличии метаболи-

ческого синдрома встречаемость НАЖБП составляет 

100% случаев, из них в 42%  – в виде неалкогольного 

стеатогепатита [5, 8, 18].

Как правило, НАЖБП характеризуется бессимптом-

ным течением. В связи с этим на практике врач часто 

сталкивается со случайно обнаруженным при биохимиче-

ском исследовании синдромом цитолиза, а пациенты 

обращаются к врачам по поводу жалоб, не связанных с 

заболеванием печени, а именно по поводу АГ, ИБС, забо-

леваний периферических сосудов, ожирения, СД 2 типа и 

др. Длительное время, оставаясь нераспознанной, НАЖБП 

приводит к снижению качества жизни, инвалидизации и 

смертности, что обусловлено, в первую очередь, прогрес-

сированием заболевания с исходом в цирроз печени, 

печеночную недостаточность и гепатоцеллюлярную кар-

циному. Известно, что цирроз печени, вызванный НАЖБП, 

является ведущей причиной ее трансплантации, а кроме 

«печеночных» последствий НАЖБП сильно коррелирует 

со смертностью от сердечно-сосудистых осложнений [3, 6, 

15, 18, 22]. 

На сегодняшний день известно, что диагноз НАЖБП 

связан с более низкой продолжительностью жизни и 

является главной причиной увеличения смертности от 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [17, 18, 22, 26]. 
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сывороточных ферментов и увеличением риска смерти 

от ССЗ также сообщается в многочисленных популяцион-

ных исследованиях [8]. По литературным данным, риск 

ССЗ при НАЖБП выше в 4,12 раза в сравнении с таковым 

у лиц без НАЖБП. А с учетом того, что патология сердеч-

но-сосудистой системы, и в частности ИБС, занимает 

первое место в структуре заболеваемости и смертности 

населения, роль НАЖБП нельзя недооценивать [5]. 

Подобная полиморбидность больных НАЖБП требует 

назначения различных групп лекарственных препаратов 

как в монотерапии, так и в комбинации, для коррекции 

артериальной гипертензии, гликемического статуса и 

профилактики осложнений ССЗ, а также гепатопротекто-

ров и антиоксидантов для лечения НАЖБП. Доказано, что 

качество фармакологической коррекции, о котором сви-

детельствуют достижение необходимого лечебного 

эффекта и отсутствие побочных реакций проводимой 

терапии, напрямую зависит от функционального состоя-

ния печени. При заболеваниях печени клиренс лекар-

ственных средств уменьшается, а период их полувыведе-

ния возрастает в результате снижения экскреции их 

гепатоцитами. В связи с этим при применении лекарств с 

высокой печеночной экстракцией может повышаться 

риск передозировки [10, 18]. 

Одной из основных групп лекарственных препаратов, 

используемых у пациентов с НАЖБП, являются гепатопро-

текторы. Это разнородная группа лекарств, препятствую-

щих разрушению клеточных мембран и стимулирующих 

регенерацию гепатоцитов. Они подразделяются на 

несколько групп согласно синдрому повреждения пече-

ни, на который они направлены: 1) препараты, воздей-

ствующие преимущественно на проявления синдрома 

цитолиза, уменьшающие жировую инфильтрацию печени; 

2) препараты, воздействующие преимущественно на про-

явления синдрома холестаза; 3) препараты с преимуще-

ственным детоксикационным действием; 4) препараты, 

препятствующие развитию фиброза и рекомендованные 

к применению на стадии цирроза печени; 5) препараты с 

предположительной противовирусной активностью; 6) 

препараты, стимулирующие регенерацию гепатоцитов и 

модулирующие иммунную систему; 7) препараты с ком-

бинированным гепато- и нейротропным действием, влия-

ющие на состояние центральной и периферической 

нервной системы [11].

Достижение быстрого желаемого результата терапии 

возможно только в случае, если лекарственные препара-

ты, принимаемые пациентом, будут формировать в крови 

терапевтические уровни концентраций. Однако такая 

задача для лечащего врача становится достаточно слож-

ной ввиду существования большого количества факторов, 

влияющих на фармакокинетику лекарственных средств 

как со стороны фармакологического вещества, так и со 

стороны организма в целом, но с учетом состояния функ-

ции печени [9]. 

На этапе резорбции будет иметь значение путь введе-

ния. Самым сложным с фармакокинетической позиции 

является пероральный путь поступления, характеризую-

щийся влиянием рН различных отделов желудочно-

кишечного тракта, индивидуальной вариабельностью 

скорости всасывания, зависимостью от качественного и 

количественного состава микробиоты кишечника, нали-

чием эффекта первичного прохождения через печень, 

энтерогепатической циркуляции [12, 23, 25]. 

Особого внимания заслуживает влияние кишечного 

микробиоценоза на метаболизм лекарств. Так, возможна 

деактивация лекарства ферментами и физиологически 

активными веществами, присутствующими в микробиоте. 

Примером этого является инактивация сердечного глико-

зида дигоксина под воздействием актинобактерии 

Actinobacterium Eggerthella lenta DSM2243 [25]. Также воз-

можно изменение кинетики взаимодействия лекарства с 

ферментами, а именно конкуренция за сайт связывания с 

метаболитами, продуцируемыми микробиотой. Например, 

Clostridium difficile производит п-крезол, метаболизируе-

мый печенью сходным с парацетамолом образом. При 

повышенном уровне бактериального п-крезола гепато-

токсический эффект возникает при более низких концен-

трациях парацетамола [23]. 

Одним из механизмов влияния микробиоты на эффек-

тивность действия лекарства служит модуляция иммун-

ной системы. Показательным препаратом в данном слу-

чае выступает противоопухолевый препарат циклофос-

фамид, который изменяет состав кишечной микробиоты и 

увеличивает проницаемость кишечной стенки. Вследствие 

этого некоторые виды бактерий способны переместиться 

из кишечника в ближайшие лимфатические узлы, где они 

воздействуют на процессы созревания иммунных клеток, 

с помощью которых и производится воздействие на опу-

холь. Циклофосфамид демонстрировал меньшую эффек-

тивность у мышей с недостаточной кишечной флорой или 

микробиота которых была нарушена приемом антибио-

тиков [27]. Так, в научных исследованиях на мышах было 

продемонстрировано, что после лечения антибиотиками 

или при отсутствии микрофлоры кишечника мыши не 

реагируют на прием препаратов на основе платины или 

СpG – олигонуклеотидную иммунотерапию, в отличие от 

мышей с нормальной микробиотой [24]. 

Помимо прочего, у больных НАЖБП с нарушением 

микробиоценоза кишечника наблюдается усугубление 

морфологических изменений структуры печени. Так, бак-

териальные токсины патогенной и условно-патогенной 

микрофлоры кишечника способны вызывать сенситиза-

цию жировой печени к воздействию TNF-α, ИЛ-1, ИЛ-6, 

ИЛ-8, что приводит к некрозу гепатоцитов, прогрессиро-

ванию процесса и развитию фиброза [13, 16].

В связи с этим поддержание кишечного микробиоце-

ноза в физиологическом (нормальном) состоянии являет-

ся важной задачей в терапии больных НАЖБП [6, 13, 22].

Наряду с состоянием микробиоты для проведения 

качественной фармакотерапии имеет значение энтероге-

патическая циркуляция. Энтерогепатический цикл лекар-

ственных средств  – один из путей нейтрализации 

лекарств в печени. В качестве примера выступает проти-

вораковый препарат иринотекан. У пациентов наблюда-

ется побочный эффект – сильная диарея, обусловленная 

реактивацией препарата ферментом бета-глюкуронида-
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зой, продуцируемой микробиотой. Фермент расщепляет 

конъюгат глюкуроновой кислоты с инактивированным 

препаратом. Побочный эффект может быть устранен при-

емом синтетического селективного ингибитора бактери-

альной бета-глюкуронидазы [28]. 

На этапе элиминации имеют значение особенности 

метаболизма лекарственного препарата, протекающего 

во всех клетках организма, но наиболее интенсивно про-

исходящего в печени, а также функциональные возмож-

ности экскреторных органов, таким органом для ряда 

веществ является печень. Таким образом, функциональ-

ное состояние печени является одним из важнейших 

элементов, влияющих на успех лекарственной терапии, 

поскольку наличие ХЗП, в т. ч. НАЖБП, может усугублять 

течение заболевания за счет снижения эффективности и 

увеличения риска побочных эффектов терапии в резуль-

тате нарушения метаболизма лекарственных средств 

[10].

Метаболизм лекарственных средств  – это комплекс 

физико-биохимических изменений, которым подвергают-

ся лекарственные средства в печени для снижения рас-

творимости в жирах и изменения биологической актив-

ности. Цель биотрансформации заключается в переводе 

жирорастворимых трудновыводимых из организма 

веществ в водорастворимые соединения, которые смогут 

быть выделены с мочой и желчью. В процессе метаболиз-

ма лекарственные препараты могут становиться менее 

или более активными, а также могут не изменять своих 

свойств [10]. 

Известно, что биотрансформация лекарственных пре-

паратов протекает в две фазы. На протяжении всего про-

цесса биотрансформации наличие НАЖБП способно вно-

сить изменения в биохимические процессы. Первая 

фаза  – фаза окислительной, восстановительной или 

гидролитической трансформации молекулы, которая 

заключается соответственно в протекании реакций окис-

ления, восстановления и гидролиза. Подобные процессы 

протекают при участии множества ферментов. Особого 

внимания заслуживает микросомальный цитохром P-450, 

который метаболизирует значительную часть эндогенных 

и экзогенных продуктов, в т. ч. лекарства [10, 19].

Индукция микросомальных ферментов возможна 

такими веществами, как барбитураты, перфтораны, алко-

голь, пищевые индукторы. Результатом индукции может 

служить снижение эффективности фармакотерапии ввиду 

интенсивной биотрансформации лекарственного препа-

рата, в первую очередь гепатопротекторов. Индукция 

микросомальных цитохром Р-450 зависимых оксидаз 

помимо снижения концентрации препарата сопровожда-

ется формированием в процессе метаболизма свобод-

ных форм кислорода, которые вносят определенный 

вклад в прогрессирование НАЖБП [10, 19]. 

Наряду с индукцией гемопротеинов P-450 возможно 

ингибирование ферментной системы, что, в свою оче-

редь, вызовет проявление токсичности препаратов. 

Вторая фаза биотрансформации лекарственных пре-

паратов – фаза синтетических превращений. В этот пери-

од происходит связывание препаратов и/или метаболи-

тов с растворимой в воде молекулой, которой могут слу-

жить глутатион, сульфат, глюкуронид. 

Основная часть ферментов, участвующих в биотранс-

формации, локализована в гладком эндоплазматическом 

ретикулуме. При непрерывном поступлении лекарствен-

ного препарата в гепатоцитах компенсаторно образуется 

больше гладкого эндоплазматического ретикулума, что 

приводит к развитию толерантности к препарату [10, 19].

Ферментативная активность гепатоцита зависит от 

большого количества факторов, в т. ч. при ХЗП, в резуль-

тате нарушения функционального состояния клеток пече-

ни, наличия и степени повреждения гепатоцитов [15]. 

Одним из ведущих факторов развития патологии 

печени является химическое повреждение. Известно 

достаточно большое количество веществ  – детергентов, 

разобщителей окислительного фосфорилирования и сво-

бодного дыхания, канцерогенов, лекарств и др., способ-

ных индуцировать разрыв молекулы ДНК в гепатоцитах и 

тем самым вести к гибели клеток: сульфат кадмия, диме-

тил сульфат, 2-аминобифенил, диэтилстильбэстрол, мена-

дион, литохолевая кислота, гидразин сульфат и др. 

Химическое повреждение печени могут вызывать при-

родные вещества и ксенобиотики, включая фармацевти-

ческие препараты. На последние приходится до 25% всех 

случаев острого повреждения печени [15, 19]. 

В настоящее время известны 5 основных механизмов, 

ведущих к гибели гепатоцитов: 1) повреждения плазмати-

ческой мембраны и нарушения цитоскелета; 2) дисфунк-

ция митохондрий; 3) утрата внутриклеточного ионного 

гомеостаза; 4) активация ферментов деградации веществ; 

5) окислительный стресс в результате несоответствия 

прооксидантных и антиоксидантных ресурсов клетки 

[19]. 

Образование свободных радикалов и реактивных 

метаболитов является важным механизмом повреждения 

гепатоцитов. Активные формы кислорода постоянно 

образуются в аэробных условиях при различных метабо-

лических процессах, в т. ч. за счет работы микросомаль-

ных цитохром P-450 зависимых оксидаз смешанной 

функции. Печень справляется со свободными радикалами 

благодаря антиоксидантной системе. Однако в случае 

сбоя работы двух систем накопление окисленных форм 

ведет к формированию оксидативного стресса  – одной 

из главных причин формирования НАЖБП [14]. 

Воздействие свободнорадикальных форм кислорода 

ведет к повреждению липидов мембраны гепатоцитов, 

повышает чувствительность клеток к другим альтерирую-

щим агентам [19]. 

На функциональную активность гепатоцитов также 

могут повлиять иммунные механизмы. Выделяют несколь-

ко основных механизмов повреждения печени посред-

ством молекулярных механизмов, относящихся к иммун-

ным реакциям: функционирование киллерных лимфоци-

тов и клеточных коопераций, образование неоантигенов 

и аутоантител, действие медиаторов (цитокины, оксид 

азота), активация системы комплемента [19]. 

 Все вышепредставленные процессы могут изменять-

ся при НАЖБП. При приеме умеренного количества 



73

L
IV

E
R

 D
IS

E
A

S
E

S

лекарств все системы компенсаторно увеличивают свою 

активность, однако при заболеваниях печени их актив-

ность снижена и нарушена способность гепатоцита мета-

болизировать препараты за счет изменения процессов 

окисления и глюкуронидизации. При ХЗП клиренс лекар-

ственных средств уменьшается, а период их полувыведе-

ния возрастает в результате снижения экстракции их 

гепатоцитами и увеличения объема распределения. При 

снижении выделения препарата печенью с 95% до 90% 

концентрация его в плазме увеличивается в 2 раза, что 

может привести к появлению симптомов токсичности. Так, 

при циррозе печени обычные дозы лекарств могут 

вызвать тяжелые токсические поражения [10]. 

Одним из примеров, демонстрирующих влияние пато-

логии печени на фармакокинетику лекарственных 

веществ, является клинико-фармакологическое исследо-

вание эверолимуса при нарушении функций печени у 

больных с НАЖБП [20]. Поскольку эверолимус является 

мощным иммуносупрессивным препаратом, то его дей-

ствие опосредуется путем ингибирования интрацито-

плазматической серин-треониновой киназы (289-кДа), 

регулирующей рост, пролиферацию, выживаемость лим-

фоцитов и других иммунокомпетентных клеток. Препарат 

зарегистрирован для профилактики отторжения алло-

трансплантата в комбинации со сниженными дозами 

ингибиторов кальциневрина у пациентов с низким или 

средним иммунологическим риском. Известно, что имму-

носупрессивная терапия как таковая обладает стимули-

рующим влиянием на онкогенез, что обусловлено сниже-

нием иммунной настороженности, а также применяется 

для лечения злокачественных опухолей, в т. ч. распро-

страненного почечно-клеточного рака, гастроэнтеропан-

креатических нейроэндокринных опухолей, субэпенди-

мальной гигантоклеточной астроцитомы. Получены хоро-

шие результаты в лечении рецидивирующей множе-

ственной миеломы, рака желчных путей, неходжкинской 

лимфомы [1, 2, 21]. Эверолимус обладает узким терапев-

тическим интервалом и вариабельностью фармакокине-

тики, обусловленной множеством факторов, в т. ч. ХЗП. 

Острые и хронические заболевания печени значительно 

замедляют элиминацию эверолимуса и увеличивают риск 

развития инфекционных осложнений. Так, в работе по 

изучению фармакологических особенностей применения 

эверолимуса у пациентов с ХЗП показано, что системная 

экспозиция эверолимуса увеличивается соответственно 

степени тяжести печеночной недостаточности, а общий 

клиренс препарата снижается соответственно степени 

печеночной недостаточности [25] (рис. 1, 2).

Проведенное нами исследование согласуется с лите-

ратурными данными. Так, для изучения влияния патоло-

гии печени на фармакокинетику эверолимуса мы опреде-

ляли концентрацию препарата в цельной крови у наблю-

давшихся в  ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» МЗ РФ 16 

пациентов после трансплантации сердца методом ВЭЖХ–

МС/МС. Среднее время после трансплантации сердца 

составило 4,5  года. Пациенты получали эверолимус 

в средней дозе 2,5 мг/сут. В основную группу (ОГ) вошли 

пациенты с НАЖБП, в группу сравнения (ГС) – пациенты 

без патологии печени. Измерение концентрации эверо-

лимуса было выполнено в 348 образцах цельной крови, 

забранных в утренние часы перед приемом следующей 

дозы (в  среднем 21 измерение на одного больного). 

Концентрацию эверолимуса определяли методом высо-

коэффективной жидкостной хроматографии с  масс-

спектрометрическим детектированием, разработанной 

и валидированной в лаборатории жидкостной хромато-

графии и  масс-спектрометрии ФГБУ «НМИЦ им. В.А. 

Алмазова» МЗ РФ (Санкт-Петербург).

В результате проведенного исследования было выяв-

лено превышение концентрации верхней границы тера-

певтического интервала в ОГ в 17,97% случаев, а в ГС – 

в 1,74% случаев [1]. 

  Рисунок 1.  Системная экспозиция эверолимуса 10 мг у 

пациентов с легкой, умеренной и тяжелой печеночной недо-

статочностью по сравнению с группой с нормальной функ-

цией печени

  Figure 1.  Systemic exposure of everolimus 10 mg in patients 

with mild, moderate and severe hepatic decompensation 

compared with the group with normal liver function
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  Рисунок 2.  Общий клиренс эверолимуса у пациентов с 

легкой, средней и тяжелой печеночной недостаточностью 

по сравнению со средним значением общего клиренса у лиц 

с нормальной функцией печени

  Figure 2.  The total clearance of everolimus in patients with mild, 

moderate and severe hepatic decompensation compared with the 

average value of total clearance in patients with normal liver function
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Таким образом, для обеспечения высокой эффектив-

ности терапии и снижения риска побочных эффектов 

необходимо учитывать наличие сопутствующей печеноч-

ной патологии, формирование правильной схемы приема 

препаратов, возможные лекарственные взаимодействия, 

состояние микробиоты кишечника, особенности фарма-

кокинетики лекарственных средств и при необходимости 

воспользоваться мониторингом концентрации лекар-

ственного препарата [1]. 

С учетом высокой распространенности НАЖБП важным 

является проведение своевременной диагностики и адек-

ватной персонифицированной терапии НАЖБП [6, 13].

Также необходимо помнить, что сам лекарственный 

препарат способен вызывать лекарственные поражения 

печени (ЛПП) и усугублять течение НАЖБП. По литератур-

ным данным, ЛПП встречаются в общей медицинской 

практике как минимум в 1 случае на 1000 пролеченных 

пациентов, что составляет 10% всех побочных реакций на 

лекарственные средства [11]. До 40% случаев диагности-

рованного гепатита обусловлены бесконтрольным при-

менением лекарственных средств, а среди пациентов в 

возрасте старше 40 лет более 50% случаев гепатита 

являются лекарственно-индуцированными. При некон-

тролируемом приеме большинство лекарственных пре-

паратов способно привести к развитию ЛПП, но наиболее 

часто развитию этой патологии способствуют гормональ-

ные контрацептивы, анаболические стероиды, антибакте-

риальные препараты, нестероидные противовоспали-

тельные препараты, системные противогрибковые и про-

тивотуберкулезные препараты. В литературе описаны 

случаи развития ЛПП при применении чистотела большо-

го, солодки, александрийского листа, мяты болотной, 

шлемника, чапарели, индийских и тайских препаратов 

для снижения веса и «очищения» организма. Другим 

аспектом развития ЛПП является полипрагмазия. 

Одновременное употребление 6 лекарственных препа-

ратов повышает риск развития ЛПП до 80%, особенно 

если имеет место нерациональное сочетание лекарствен-

ных средств и несколько сопутствующих заболеваний. В 

первую очередь в группу риска по развитию ЛПП входят 

лица пожилого возраста, а также пациенты с НАЖБП, 

поскольку и метаболизм, и выведение протекают гораздо 

медленнее [10]. 

С учетом значительной распространенности НАЖБП, 

длительного малосимптомного течения с преобладанием 

внепеченочных проявлений, высоких рисков сердечно-

сосудистых осложнений и прогрессирования заболева-

ния до начала интенсивной фармакологической терапии 

необходим лабораторный и инструментальный контроль 

функции печени для снижения риска развития ЛПП, 

побочных эффектов фармакотерапии и профилактики 

осложнений. Вторым важным моментом в обеспечении 

эффективности и безопасности лекарственной терапии 

является контроль концентрации лекарственных препа-

ратов в крови пациентов с НАЖБП, а также проведение 

оценки функциональной эффективности терапии.

1. Безвуляк Е.И., Мельничникова О.С., Вавилова 

Т.В. Оптимизация мониторинга концентраций 

эверолимуса у пациентов после транспланта-

ции сердца на фоне патологии печени. 

Экспериментальная и клиническая гастроэн-

терология. 2018;2:68-73. [Bezvulyak E.I., 

Melnichnikova O.S., Vavilova T.V. Optimizing 

monitoring of everolimus levels in patients 

after heart transplantation against the back-

ground of hepatopathy. Eksperimental’naya i 

Klinicheskaya Gastroenterologiya. 2018;2:68-73.] 

(In Russ).

2. Безвуляк Е.И., Вавилова Т.В., Башарин В.А. 

Фармакологические и лабораторные аспекты 

терапевтического лекарственного монито-

ринга эверолимуса. Medline.ru. 

2018;19(29):292-406. [Bezvulyak E.I., Vavilova 

T.V., Basharin V.A. Pharmacological and labora-

tory aspects of therapeutic drug monitoring of 

everolimus. Medline.ru. 2018;19(29):292-406.] 

(In Russ).

3. Всемирная гастроэнтерологическая организа-

ция. Глобальные практические рекомендации 

«Неалкогольная жировая болезнь печени и 

неалкогольный стеатогепатит». 2012. [World 

Gastroenterological Organization. Global prac-

tical guidelines «Non-alcoholic fatty liver dis-

ease and non-alcoholic steatohepatitis». 2012. 

www.worldgastroenterology.org.] (In Russ).

4. Европейская ассоциация по изучению болез-

ней печени, Европейская ассоциация по изу-

чению диабета и Европейская ассоциация по 

изучению ожирения. «Клинические рекомен-

дации EASL–EASD–EASO по диагностике и 

лечению неалкогольной жировой болезни 

печени». Journal of Hepatology. 2016;64:1388–

1402. [European Association for the Study of 

the Liver, European Association for the Study 

of Diabetes and the European Association for 

the Study of Obesity. «Clinical guidelines of 

EASL – EASD – EASO for the diagnosis and 

treatment of non-alcoholic fatty liver disease». 

Journal of Hepatology. 2016;64:1388–1402.] (In 

Russ).

5. Драпкина О.М., Корнеева О.Н. Континуум 

неалкогольной жировой болезни печени: от 

стеатоза печени до сердечно-сосудистого 

риска. Смежные проблемы кардиологии. 

2016;12(4):424-429. [Drapkina O.M., Korneeva 

O.N. Continuum of non-alcoholic fatty liver dis-

ease: from liver steatosis to cardiovascular risk. 

Smezhnye Problemy Kardiologii. 2016;12(4):424-

429.] (In Russ).

6. Лазебник Л.Б., Радченко В.Г., Голованова Е.В., 

Звенигородская Л.А., Конев Ю.В., Селиверстов 

П.В., Ситкин С.И., Ткаченко Е.И., Айламазян 

Э.К., Власов Н.Н., Корниенко Е.А., Новикова 

В.П., Хорошинина Л.П., Жесткова Н.В., Орешко 

Л.С., Дуданова О.П., Добрица В.П., Турьева Л.В., 

Тирикова О.В., Козлова Н.М. и др. 

Неалкогольная жировая болезнь печени: кли-

ника, диагностика, лечение. Рекомендации 

утверждены XV съездом НОГР в 2015 году. 

Экспериментальная и клиническая гастроэн-

терология. 2015;7(119):85-96. [Lazebnik L.B., 

Radchenko V.G., Golovanova E.V., 

Zvenigorodskaya L.A., Konev Yu.V., Seliverstov 

P.V., Sitkin S.I., Tkachenko E.I., Aylamazyan E.K., 

Vlasov N.N., Kornienko E.A., Novikova V.P., 

Horoshinina L.P., Zhestkova N.V., Oreshko L.S., 

Dudanova O.P., Dobritsa V. .P., Turyeva L.V., 

Tirikova O.V., Kozlova N.M, et al. Non-alcoholic 

fatty liver disease: clinical presentation, diag-

nosis, treatment. The guidelines were approved 

by the 15th Congress of NOGR in 2015. 

Eksperimental’naya i Klinicheskaya 

Gastroenterologiya. 2015;7(119):85-96.] (In 

Russ).

7. Сучкова Е.В. Неалкогольная жировая болезнь 

печени: клинические и лабораторно-инстру-

ментальные особенности функции печени и 

желчевыводящих путей, эффективность ком-

бинированной терапии. Диссертация на соис-

кание ученой степени кандидата медицин-

ских наук. 2017. [Suchkova E.V. Non-alcoholic 

fatty liver disease: clinical and laboratory-

instrumental features of the liver and biliary 

tract function, the efficacy of combination 

therapy. Dissertation for the degree of candi-

date of medical sciences. 2017] (In Russ).

8. Тирикова О.В., Козлова Н.М., Елисеев С.М. и 

др. Неалкогольная жировая болезнь печени и 

ее роль в развитии сердечно-сосудистых 

заболеваний. Сибирский медицинский журнал. 

2015;1:30-36. [Tirikova O.V., Kozlova N.M., 

Eliseev S.M. et al. Non-alcoholic fatty liver dis-

ease and its role in the development of cardio-

vascular diseases. Sibirsky Meditsinsky Zhurnal. 

2015;1:30-36.] (In Russ).

9. Кобалава Ж.Д., Шаварова Е.К., Малая И.П. 

Особенности фармакокинетики и подбора 

доз лекарственных препаратов у пациентов с 

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

Поступила/Received 20.03.2019



75

L
IV

E
R

 D
IS

E
A

S
E

S

нарушением функции печени. Клиническая 

фармакология и терапия. 2010;19(2):40-47. 

[Kobalava J.D., Shavarova E.K., Malaya I.P. 

Features of pharmacokinetics and drug dose-

ranging in patients with impaired liver func-

tion. Klinicheskaya Farmakologiya i Terapiya. 

2010;19(2):40-47.] (In Russ).

10. Михеева О.М. Печень и лекарственный мета-

болизм. Экспериментальная и клиническая 

гастроэнтерология. 2011;1:121-124. 

[Mikheeva O.M. Liver and drug metabolism. 

Eksperimental’naya i Klinicheskaya 

Gastroenterologiya. 2011;1:121-124.] (In Russ).

11. Минушкин О.Н. Гепатопротекторы в лечении 

некоторых заболеваний печени. Медицинский 

совет. 2016;14:52-57. [Minushkin O.N. 

Hepatoprotectors in the treatment of certain 

liver diseases. Meditsinsky Sovet. 2016;14:52-

57.] (In Russ).

12. Ситкин С.И., Вахитов Т.Я., Ткаченко Е.И., 

Лазебник Л.Б., Орешко Л.С., Жигалова Т.Н., 

Радченко В.Г., Авалуева Е.Б., Селиверстов П.В., 

Утсаль В.А., Комличенко Э.В. Нарушения 

микробного и эндогенного метаболизма при 

язвенном колите и целиакии: метаболомный 

подход к выявлению потенциальных биомар-

керов хронического воспаления в кишечнике, 

связанного с дисбиозом. Экспериментальная и 

клиническая гастроэнтерология. 2017;7(143):4-

50. [Sitkin S.I., Vakhitov T.Ya., Tkachenko E.I., 

Lazebnik L.B., Oreshko L.S., Zhigalova T.N., 

Radchenko V.G., Avalueva E.B., Seliverstov P.V., 

Utsal V.A., Komlichenko E.V. Microbial and 

endogenous metabolic disorders in ulcerative 

colitis and celiac disease: a metabolic approach 

to identifying potential biomarkers of chronic 

inflammation in the intestine associated with 

dysbiosis. Eksperimental’naya i Klinicheskaya 

Gastroenterologiya. 2017;7(143):4-50.] (In Russ).

13. Селивёрстов П.В. Неалкогольная жировая 

болезнь печени: от теории к практике. 

Архивъ внутренней медицины. 2015;1(21):19-

26. [Seliverstov P.V. Non-alcoholic fatty liver 

disease: from theory to practice. Arkhiv 

Vnutrennei Meditsiny. 2015;1(21):19-26.] (In 

Russ).

14. Променашева Т.Е., Колесниченко Л.С., Козлова 

Н.М. Роль оксидативного стресса и системы 

глутатиона в патогенезе неалкогольной 

жировой болезни печени. Acta Biomedica 

Scientifica. 2014;5(99):80-83. [Promenasheva 

T.E., Kolesnichenko L.S., Kozlova N.M. The role 

of oxidative stress and glutathione system in 

the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver 

disease. Acta Biomedica Scientifica. 

2014;5(99):80-83.] (In Russ).

15. Радченко В.Г., Шабров А.В., Зиновьева Е.Н., 

Ситкин С.И. Заболевания печени и желчевыво-

дящих путей. СПб., 2011. 526 с. [Radchenko V.G., 

Shabrov A.V., Zinovyeva E.N., Sitkin S.I. Bile duct 

and liver diseases. SPb., 2011. 526 p.] (In Russ).

16. Селиверстов П.В., Приходько Е.М., Ситкин С.И., 

Радченко В.Г., Вахитов Т.Я., Шаварда А.Л. Роль 

нарушений микробиоценоза кишечника и 

экзометаболитов микробиоты в развитии 

неалкогольной жировой болезни печени. 

Гастроэнтерология Санкт-Петербурга. 

2016;3-4:M21-M22. [Seliverstov P.V., Prikhodko 

E.M., Sitkin S.I., Radchenko V.G., Vakhitov T.Ya., 

Shavarda A.L. The role of intestinal microbio-

cenosis and microbiota exometabolites disor-

ders in the development of non-alcoholic fatty 

liver disease. Gastroenterologiya St. Petersburga. 

2016;3-4:M21-M22.] (In Russ).

17. Селиверстов П.В. Ожирение как фактор риска 

развития сердечно-сосудистых осложнений 

на фоне неалкогольной жировой болезни 

печени. Медицинский альманах. 

2016;1(41):61–3. [Seliverstov P.V. Obesity as a 

risk factor for the development of cardiovascu-

lar complications on the background of non-

alcoholic fatty liver disease. Meditsinsky 

Almanakh. 2016;1(41):61–3.] (In Russ).

18. Трухан Д.И., Иванова Д.С. Неалкогольная 

жировая болезнь печени, ассоциированная с 

ожирением: терапевтические возможности. 

Consilium Medicum. 2016;18(8). [Trukhan D.I., 

Ivanova D.S. Non-alcoholic fatty liver disease 

associated with obesity: therapeutic options. 

Consilium Medicum. 2016;18(8).] (In Russ).

19. Чиркин А.А. Молекулярные механизмы 

повреждения печени. Иммунопатология, 

аллергология, инфектология. 2000;1:27-34. 

[Chirkin A.A. Molecular mechanisms of liver 

injury. Immunopathologiya, Allergologiya, 

Infektologiya. 2000;1:27-34.] (In Russ).

20. Халилулин Т.Р., Гармаш И.В., Малая И.П. 

Клинико-фармакологические исследования у 

пациентов с нарушенной функцией печени. 

Клиническая фармакология и терапия. 

2012;21(2):30-33. [Khalilulin T.R., Garmash I.V., 

Malaya I.P. Clinical and pharmacological stud-

ies in patients with impaired liver function. 

Klinicheskaya Farmakologiya i Terapiya. 

2012;21(2):30-33.] (In Russ).

21. Bradley J.A., Watson C.J.E. MTOR inhibitors: 

Sirolimus and Everolimus. Kidney transplanta-

tion. 2013;19:267-286.

22. Brea A., Puzo J. Non-alcoholic fatty liver disease 

and cardiovascular risk. Int J Cardiol. 

2013;167(4):1109-17.

23. Clayton T.A. et al. Pharmacometabonomic iden-

tification of a significiant host-microbiome 

metabolic interaction affecting human drug 

metabolism. PNAS USA. 2009;106:14728-14733.

24. Lida N. et al. Commensal bacteria control can-

cer response to therapy by modulating the 

tumor microenvironment. Scince. 2013;342:967-

970.

25. Predicting and mainpulatiing cardiac drug 

inactivation by the human gut bacterium 

Eggerthella Lenta. Scince. 2013;341:295-298.

26. Targher G., Marra F., Marchesini G. Increased 

risk of cardiovascular disease in non-alcoholic 

fatty liver disease: causal effect or epiphenom-

enon? Diabetologia. 2008;51(11):1947-1953.

27. Viaud S. et al. The intestinal microbiota modu-

lates the anticancer immune effects of cyclo-

phosphamide. Scince. 2013;342:971-976.

28. Wallace B.D. et al. Alleviating cancer drug tox-

icity by inhibiting a bacterial enzyme. Scince. 

2010;330:831-835.



76 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №3, 2019

З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 П

Е
Ч

Е
Н

И

Первичный билиарный холангит – новая нозологическая 
единица в классификации болезней печени
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И СОБСТВЕННОЕ КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ)

Т.В. ПЕНКИНА1, Е.А. ШИКИНА1, Д.Т. ДИЧЕВА2, О.Е. БЕРЕЗУТСКАЯ1, Н.Л. ГОЛОВКИНА1, Л.Г. БЕКТЕМИРОВА2, Д.Н. АНДРЕЕВ2, 
С.А. КАРАУЛОВ2

1 Федеральное казенное учреждение здравоохранения «Главный клинический госпиталь Министерства внутренних дел Российской 

Федерации»: 123060, Россия, г. Москва, ул. Народного Ополчения, д. 35
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Московский государственный медико-

стоматологический университет имени А.И. Евдокимова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 127473, Россия,

г. Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1

Информация об авторах:
Пенкина Татьяна Васильевна – к.м.н., заслу-

женный врач России, гастроэнтеролог-гепа-

толог консультативно-диагностического 

отделения Федерального казенного учреж-

дения здравоохранения «Главный клиниче-

ский госпиталь Министерства внутренних 

дел Российской Федерации»;

тел.: +7 (499) 192-06-16

Шикина Елена Алексеевна – к.м.н., врач-

ревматолог, врач высшей категории, пол-

ковник в отставке, заведующая ревматоло-

гическим отделением Федерального казен-

ного учреждения здравоохранения 

«Главный клинический госпиталь 

Министерства внутренних дел Российской 

Федерации»; тел.: +7 (499) 192-06-16

Дичева Диана Тодоровна – к.м.н., доцент 

кафедры пропедевтики внутренних болез-

ней и гастроэнтерологии Федерального 

государственного бюджетного образова-

тельного учреждения высшего образования 

«Московский государственный медико- 

стоматологический университет имени

А.И. Евдокимова» Министерства здраво-

охранения Российской Федерации;

тел.: +7 (495) 609-67-00

Березутская Ольга Евгеньевна – полковник 

внутренней службы, начальник гастроэнте-

рологического отделения Федерального 

казенного учреждения здравоохранения 

«Главный клинический госпиталь 

Министерства внутренних дел Российской 

Федерации»; тел.: +7 (499) 192-06-16

Головкина Наталья Леонидовна – майор 

внутренней службы, врач-гастроэнтеролог, 

заместитель начальника гастроэнтерологи-

ческого отделения Федерального казенно-

го учреждения здравоохранения «Главный 

клинический госпиталь Министерства вну-

тренних дел Российской Федерации»;

тел.: +7 (499) 192-06-16

Бектемирова Луиза Гильмановна – аспи-

рант кафедры пропедевтики внутренних 

болезней и гастроэнтерологии 

Федерального государственного бюджет-

ного образовательного учреждения высше-

го образования «Московский государствен-

ный медико-стоматологический универси-

тет имени А.И. Евдокимова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; 

тел.: +7 (495) 609-67-00

Андреев Дмитрий Николаевич – к.м.н., 

доцент кафедры пропедевтики внутренних 

болезней и гастроэнтерологии 

Федерального государственного бюджет-

ного образовательного учреждения высше-

го образования «Московский государствен-

ный медико-стоматологический универси-

тет имени А.И. Евдокимова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; 

тел.: +7 (495) 609-67-00;

e-mail: dna-mit8@mail.ru

Караулов Сергей Алексеевич – к.м.н., асси-

стент кафедры пропедевтики внутренних 

болезней и гастроэнтерологии 

Федерального государственного бюджет-

ного образовательного учреждения высше-

го образования «Московский государствен-

ный медико-стоматологический универси-

тет имени А.И. Евдокимова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; 

тел.: +7 (495) 609-67-00

РЕЗЮМЕ

Выявление при скрининговых исследованиях изменения биохимических показателей функциональной активности печени 

требует дообследования пациента с целью определения генеза заболевания. В последние годы наиболее часто в рутинной 

практике используется изолированное определение уровня трансаминаз (АЛТ, АСТ), что не позволяет своевременно выявить 

латентно протекающий синдром холестаза. Первичный билиарный холангит (ПБХ), ранее обозначавшийся термином «первич-

ный билиарный цирроз», – это относительно редкое хроническое аутоиммунное холестатическое заболевание печени, преи-

мущественно поражающее женщин среднего возраста и склонное к прогрессирующему течению вплоть до развития цирроза 

печени. В рекомендациях AASLD и EASL отмечается необходимость длительного наблюдения пациентов на фоне постоянной 

терапии УДХК и регулярных диагностических исследований с целью выявления признаков прогрессирования заболевания. 

Описан клинический пример успешного лечения пациентки с ПБХ российским препаратом Эксхол®.
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Первичный билиарный холангит (ПБХ) ранее обо-

значался термином «первичный билиарный цир-

роз». Согласно дефиниции Евро пей ского обще-

ства по изучению заболеваний печени (EASL, 2017 г.), 

ПБХ  – это хроническое аутоиммунное холестатическое 

заболевание, преимущественно поражающее женщин 

среднего возраста, склонное к прогрессирующему течению 

вплоть до развития цирроза печени. Характерным диагно-

стическим признаком ПБХ является сочетание повышенно-

го уровня биохимических маркеров холестаза с наличием 

антимитохондриальных антител (АМА) и/или специфичных 

антинуклеарных антител (ANA) в сыворотке крови [1].

В настоящее время во многих регионах мира отмеча-

ется тенденция к росту распространенности ПБХ, особен-

но четко прослеживающаяся в развитых странах. Впервые 

клинические признаки ПБХ были описаны еще в 1851 г., 

а активное изучение данной патологии началось после 

ее включения в номенклатуру заболеваний гепатобили-

арной системы под термином «первичный билиарный 

цирроз» в 1949 г.

Primary biliary cholangitis – a new nosological unit
in the classification of liver diseases
(LITERATURE REVIEW AND OWN CLINICAL OBSERVATION)

Tatiana V. PENKINA1, Elena A SHIKINA1, Diana T. DICHEVA2, Olga E. BEREZUTSKAYA1, Natalya L. GOLOVKINA1, Louise G. 
BEKTEMIROVA2, Dmitry N. ANDREEV2, Sergey A. KARAULOV2

1 Federal Public Health Institution «Main Clinical Hospital of the Ministry of Internal Affairs of the Russian Federation»: 35, Narodnogo 

Pollencheniya St., Moscow, Russia, 123060
2 Federal State Budgetary Educational Institution of the Higher Education «Moscow State University of Medicine and Dentistry named after 

A.I. Yevdokimov» of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation: 127473, Russia, Moscow, 20, Delegateskaya St.

Author credentials:
Penkina Tatiana Vasilievna – Candidate of 

Medical Sciences, Honored Doctor of Russia, 

gastroenterologist, hepatologist, consulting 

and diagnostic department of the Federal 

Public Health Institution «Main Clinical Hos-

pital of the Ministry of Internal Affairs of the 

Russian Federation»; tel.: +7 (499) 192-06-16

Shikina Elena Alekseevna – Candidate of 

Medical Sciences, rheumatologist, doctor of 

the highest category, retired colonel, head 

of rheumatology department of the Federal 

Public Health Institution «Main Clinical 

Hospital of the Ministry of Internal Affairs 

of the Russian Federation»; tel.: +7 (499) 

192-06-16

Dicheva Diana Todorovna – Candidate of 

Medical Sciences, Associate Professor, 

Department of Propaedeutics of Internal 

Diseases and Gastroenterology, Federal State 

Budgetary Educational Institution of Higher 

Education «Moscow State Medical and 

Dental University named after A.I. 

Yevdokimov» of the Ministry of Health of the 

Russian Federation; tel.: +7 (495) 609-67-00

Berezutskaya Olga Evgenyevna – Colonel of 

Internal Service, Head of the 

Gastroenterology Department of the 

Federal Public Health Institution «Main 

Clinical Hospital of the Ministry of Internal 

Affairs of the Russian Federation»; tel.: +7 

(499) 192-06-16

Golovkina Natalya Leonidovna – Major of 

Internal Service, Gastroenterologist, Deputy 

Head of the Gastroenterology Department 

of the Federal Public Health Institution 

«Main Clinical Hospital of the Ministry of 

Internal Affairs of the Russian Federation»; 

tel.: +7 (499) 192-06-16

Bektemirova Louise Gilmanovna – 

Postgraduate student of the Department of 

Propaedeutics of Internal Diseases and 

Gastroenterology of the Federal State 

Educational Institution of Higher Education 

«Moscow State Medical and Dental 

University named after A.I. Yevdokimov» of 

the Ministry of Health of the Russian 

Federation; tel.: +7 (495) 609-67-00

Andreyev Dmitry Nikolaevich – Candidate of 

Medical Sciences, Associate Professor to the 

Department of Propaedeutics of Internal 

Diseases and Gastroenterology of the 

Federal State Educational Institution of 

Higher Education «Moscow State Medical 

and Dental University named after A.I. 

Yevdokimov» of the Ministry of Health of 

the Russian Federation; tel.: +7 (495) 609-

67-00; e-mail: dna-mit8@mail.ru

Karaulov Sergey Alexeevich – Candidate of 

Medical Sciences, Assistant to the Depart-

ment of Propaedeutics of Internal Diseases 

and Gastroenterology of the Federal State 

Educational Institution of Higher Education 

«Moscow State Medical and Dental 

University named after A.I. Yevdokimov» of 

the Ministry of Health of the Russian 

Federation; tel.: +7 (495) 609-67-00

ABSTRACT

Identification of changes in biochemical parameters of liver functional activity during screening studies requires additional examination 
of the patient in order to determine the genesis of the disease. In recent years, in routine practice, the most frequently used is an isolated 
definition of the level of transaminases (ALT, AST), which does not allow timely detection of latent cholestasis syndrome. Primary biliary 
cholangitis (PBC), previously referred to as primary biliary cirrhosis, is a relatively rare chronic autoimmune cholesthetic liver disease, 
predominantly affecting middle-aged women and prone to progressing liver cirrhosis. The recommendations of AASLD and EASL note 
the need for long-term monitoring of patients with ongoing UDCA therapy and regular diagnostic studies to identify signs of disease 
progression. A clinical example of successful treatment of a patient with PBC with the Russian drug Exhol® is described.

Keywords: primary biliary cholangitis, AMA, indicators of liver functional activity, cholestasis, jaundice, UDСА, Exhol®

For citing: Penkina T.V., Shikina E.A., Dicheva D.T., Berezutskaya O.E., Golovkina N.L., Bektemirova L.G., Andreev D.N., Karaulov S.A. Primary 

biliary cholangitis – a new nosological unit in the classification of liver diseases (literature review and own clinical observation). Meditsinsky 

Sovet. 2019; 3: 76-82. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-3-76-82.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.



78 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №3, 2019

З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 П

Е
Ч

Е
Н

И

Данная номенклатура была пересмотрена в 2014 г. В 

рамках этого процесса первичный билиарный цирроз 

предложено называть первичным билиарным холанги-

том, что обусловлено успехами современной медицины, 

позволяющими диагностировать данное заболевание у 

большинства пациентов на более ранних этапах  – до 

развития цирротических изменений печени. Изменение 

терминологии было ратифицировано Европейским 

обществом по изучению заболеваний печени (EASL) в 

ноябре 2014 г. и поддержано Американской ассоциаци-

ей по изучению заболеваний печени (AASLD) в апреле 

2015 г., а также Американской гастроэнтерологической 

ассоциацией (AGA) в июле 2015 г. Стоит отметить, что в 

пока еще действующей системе международной класси-

фикации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) рассма-

триваемая патология по-прежнему кодируется К74.3 

«Первичный билиарный цирроз». Сформулированный 

на сегодняшний день вариант МКБ-11бетта, который 

продолжает разрабатываться экспертами ВОЗ, уже 

включает диагноз «первичный билиарный холангит» 

под кодом DB37.2.

Распространенность ПБХ варьируется в зависимости 

от региона с диапазоном от 19 случаев на 1  млн человек 

населения в Израиле до 402 случаев на 1  млн человек 

населения в США. Ежегодная заболеваемость ПБХ варьи-

рует от 0,7 до 49 случаев на 1 млн человек населения.

ПБХ поражает преимущественно женщин с соотноше-

нием показателя заболеваемости между женщинами и 

мужчинами 9:1. В различных исследованиях было показа-

но, что в общемировой популяции 1 из 1000 женщин 

старше 40 лет страдает ПБХ. Диагноз ПБХ обычно уста-

навливается в возрасте между 30 и 60 годами. Широкое 

применение лабораторных методов скрининга привело к 

диагностированию ПБХ на бессимптомной стадии у 60% 

пациентов. Нередко ПБХ позволяют заподозрить случай-

но выявленный повышенный уровень сывороточной 

щелочной фосфатазы (ЩФ) и АМА при плановой диспан-

серизации, а также в ходе обследования пациентов с 

другими аутоиммунными заболеваниями (без гепатоби-

лиарных симптомов). У ряда пациентов изменения в 

биопсионном материале, характерные для ПБХ, могут 

диагностироваться ранее, чем стойкое выявление холе-

стаза в биохимическом анализе крови. У большинства 

пациентов обнаруживаются АМА при скрининге, однако 

это не является окончательным доказательством ПБХ. 

Спектр клинических признаков ПБХ достаточно гетероге-

нен (табл. 1) [2]. 

Типичный пациент с ПБХ – это женщина среднего воз-

раста с жалобами на кожный зуд и/или выраженную 

слабость. Другие симптомы включают боль в правом под-

реберье, похудание, желтуху. Слабость и кожный зуд зна-

чительно снижают качество жизни пациентов с ПБХ. 

Данные симптомы могут быть первыми проявлениями 

манифестации заболевания, однако, как показывают 

некоторые наблюдения, их тяжесть не всегда коррелирует 

с выраженностью патологического процесса в печени. 

Слабость выявляется примерно у 50% пациентов с ПБХ, 

однако этот симптом редко является причиной обраще-

ния к врачу. Слабость часто персистирует на протяжении 

всего заболевания. С учетом того, что данный симптом 

является неспецифичным и мультифакториальным, необ-

ходимо исключение других возможных причин развития 

слабости, например, таких как анемия, гипотиреоз, сахар-

ный диабет и депрессия [3, 4]. 

Интермиттирующий характер зуда может возникать 

за несколько лет до появления синдрома холестаза. 

Желтуха является поздним признаком ПБХ и возникает, 

как правило, через 6 мес. – 2 года от момента появления 

кожного зуда. Помимо этого, данный симптом является 

неблагоприятным прогностическим фактором [5].

При физикальном обследовании пациента с ПБХ 

обычно выявляются такие признаки, как гиперпигмента-

ция кожных покровов (в результате отложения меланина), 

их лихенизация, гепатоспленомегалия и ксантелазмы. 

Симптомы и признаки прогрессирующего поражения 

печени, такие как асцит, кровотечение из варикозно рас-

ширенных вен пищевода (ВРВП), а также энцефалопатия 

обычно встречаются на поздних стадиях ПБХ. Выявление 

при осмотре телеангиоэктазий, уменьшения мышечной 

массы проксимальных частей конечностей, асцита, отеков 

свидетельствует о трансформации заболевания в цирроз 

печени [6].

Длительно существующий холестаз сопряжен с недо-

статком желчных кислот, необходимых для полноценного 

переваривания и всасывания нейтральных жиров, в 

связи с этим у пациентов с ПБХ может отмечаться диарея 

с объемным пенистым стулом, приводящая к потере 

массы тела, несмотря на хороший аппетит и адекватную 

калорийность пищевого рациона. Нередко клинически 

значимым у пациентов с ПБХ является нарушение всасы-

вания жирорастворимых витаминов (А, D, Е, К) и кальция. 

Дефицит витамина А наблюдается у 33,5% пациентов с 

ПБХ, витамина D – у 13,2%, витамина Е – у 1,9%, а вита-

мина К  – у 7,8%. Уменьшение всасывания витамина А 

способствует трофическим нарушениям кожи, увеличе-

 Таблица 1. Частота встречаемости клинических признаков 

у пациентов с первичным билиарным холангитом

 Table 1. Frequency of clinical signs in patients with primary 

biliary cholangitis

Симптом или признак Частота (%)

Слабость 21–85

Кожный зуд 19–55

Гиперпигментация 25

Гепатомегалия 25

Спленомегалия 15

Ксантелазмы 10

Желтуха 3–10

Боль в правом подреберье 8

Бессимптомно 25–61
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нию ее сухости, а также нарушениям сумеречного зрения 

(гемералопатия). Нарушение всасывания витамина К 

способствует развитию геморрагического синдрома, что 

усугубляется также нарушением синтеза в печени про-

тромбина и других факторов коагуляции. Дефицит вита-

мина D проявляется развитием остеопороза и разруше-

нием твердых тканей зубов. Остеопения выявляется у 

25% пациентов с ПБХ. Остеомаляция возникает достаточ-

но редко, в основном у пациентов на стадии цирроза 

печени, находящихся на постельном режиме. У пациентов 

с ПБХ чаще отмечаются следующие клинические призна-

ки остеопороза: боль в костях, спонтанные переломы 

позвоночника и ребер, значительно реже возникают 

переломы длинных трубчатых костей. Лечащему врачу 

крайне важно адекватно оценивать обмен кальция у 

пациентов с ПБХ для ранней медикаментозной коррек-

ции возникающего остеопороза.

Представляем собственное клиническое наблюдение.

Пациентка А., 53 года, наблюдалась в ревматологиче-

ском и гастроэнтерологическом отделениях Главного 

клинического госпиталя Министерства внутренних дел 

Российской Федерации (ГКГ МВД РФ) на протяжении 

2016–2017 гг. Из анамнеза известно, что с 2015 г. паци-

ентка отметила появление боли и припухание в межфа-

ланговых суставах кистей рук, самостоятельно принима-

ла нестероидные противовоспалительные средства 

(НПВС). В сентябре 2016 г. впервые была обследована 

ревматологом поликлиники. В анализах крови отмеча-

лось повышение уровня ревматоидного фактора (РФ) – 

218 (14 норм), антител к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду (АЦЦП)  – 264,1, АСТ  – 1,3 нормы, 

АЛТ – 1,8 нормы. В декабре 2016 г. поставлен диагноз 

«ревматоидный артрит», на фоне терапии НПВС и 

локальной терапии дипроспаном сохранялись боли в 

суставах верхних конечностей, утренняя скованность, 

общая слабость. Базисная терапия амбулаторно не 

назначена, т. к. ревматологом поликлиники в анализах 

крови отмечено повышение титров антинуклеарного 

фактора (АНФ) 1:5120, позитивные антитела к двуспи-

ральной ДНК (анти-dsDNA). Для уточнения диагноза 

пациентка впервые в марте 2017 г. госпитализирована в 

ревматологическое отделение ГКГ МВД РФ. По результа-

там обследования диагностирован ревматоидный 

артрит, развернутая стадия (рис. 1, рис. 2); постменопау-

зальный остеопороз (Т-критерий по позвоночнику – 3,8, 

по бедру – 3,2). Назначена базисная терапия: лефлуно-

мид 20 мг/сут. В связи с повышением уровня сывороточ-

ных трансаминаз до 1,5Н, ГГТП – 1,8Н при нормальном 

уровне ЩФ, билирубина пациентка была дообследована. 

УЗИ органов брюшной полости – диффузные изменения 

печени. Данных за вирусный гепатит (отрицательные 

HBsAg, антиHCV), болезни накопления (нормальный уро-

вень сывороточного железа, ферритина, % НТЖ, церуло-

плазмина сыворотки), жировой болезни печени (ИМТ 25, 

нормальные показатели липидов, глюкозы) не было 

получено. Протеинограмма демонстрировала мини-

мальное повышение уровня гамма-глобулинов (20,48%), 

что рассматривалось как проявление основного заболе-

вания. Патология печени расценена как лекарственно-

индуцированное поражение, рекомендована отмена 

НПВС, прием препаратов урсодезоксихолевой кислоты 

(УДХК) (Эксхол 500 мг) в дозе 1000 мг/сут – 2 таблетки 

в сутки. Представленные данные убедительно показали, 

что препарат Эксхол 500 мг в данной клинической ситу-

ации эффективен в лечении ПБХ, его форма выпуска – в 

дозе 500 мг позволяет сократить количество принимае-

мых таблеток и за счет этого повышает приверженность 

лечению у пациента. Препарат также выпускается в виде 

капсул 250 мг, что помогает подбирать форму выпуска 

индивидуально каждому пациенту.

В июне 2017 г. пациентка повторно госпитализирова-

на в ревматологическое отделение ГКГ МВД РФ в связи 

с нарастанием боли, длительной скованностью в суста-

вах. Отмечена высокая активность РА на фоне приема 

лефлуномида 20 мг/сут. В период госпитализации в 

анализах крови: ГГТП – 3Н, ЩФ – 1,3Н, АЛТ и АСТ – 1,3Н, 

при нормальном уровне билирубина, гамма-глобулинов. 

В августе 2017 г. появилась выраженная общая слабость, 

  Рисунок 1.  Рентгеновский снимок кисти пациентки А

  Figure 1.  X-ray of the hand of the patient A
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тошнота, эпизоды потемнения мочи. Выполненные ана-

лизы крови продемонстрировали высокий титр АМА 

(1:1280).

Пациентка переведена в гастроэнтерологическое отде-

ление ГКГ МВД РФ с жалобами на выраженную общую 

слабость, тошноту, эпизодически появляющуюся желтуш-

ность склер, потемнение мочи, артралгии. Объективно при 

поступлении: состояние средней степени тяжести. 

Нормостенического телосложения, удовлетворительного 

питания. Вес  – 65 кг, рост  – 160, ИМТ  – 25. Кожа цвета 

загара, несколько суховата, тургор сохранен. Видимые сли-

зистые обычной окраски, физиологической влажности. 

Периферические лимфоузлы не увеличены. 

Периферических отеков нет. ЧД – 16/мин. Аускультативная 

картина  – без особенностей. Тоны сердца звучные, ритм 

правильный, ЧСС  – 75/мин, АД  – 120/70 мм рт. ст. Язык 

влажный, обложен у корня беловатым налетом. Живот мяг-

кий, безболезненный во всех отделах. Печень у края 

реберной дуги, безболезненна при пальпации, селезенка 

не пальпируется. Стул регулярный, обычной окраски, каши-

цеобразный, до 2–3 раз в сутки (на фоне приема УДХК). 

По данным проведенного обследования: общий ана-

лиз крови, коагулограмма, общий анализ мочи, копроло-

гия – в норме. Биохимический анализ крови: повышение 

прямого билирубина  – 5,0 мкмоль/л (0—3,4)  – 1,4 n, 

ГГТП – 118 ЕД/л (10–73) – 1,7 n, ЩФ – 185 д/л (1,5 н), 

холестерин – 6,29 ммоль/л (3,5–5,2), остальные показате-

ли, включая трансаминазы, в пределах нормы. Таким 

образом, на момент данного обследования у пациентки 

отмечался синдром холестаза в отсутствие цитолитиче-

ского синдрома. Антитела АМА М2+, М2-3Е++ положитель-

ные. УЗИ органов брюшной полости: печень: контуры 

ровные, размеры левой доли – 6,1 см, правой доли – 12,3 

см, эхогенность несколько повышенная, эхоструктура 

несколько диффузно неоднородная, очаговые изменения 

не выявлены. Желчный пузырь: положение типичное, раз-

мер – 6,8 х 2,6 см, толщина стенки – 0,3 см, эхогенность 

повышенная, содержимое  – незначительное количество 

взвеси. Гепатикохоледох  – 0,3 см, внутрипеченочные 

желчные протоки не расширены, вены портальной систе-

мы: портальная  – 0,85 см, селезеночная  – 0,5 см. 

Печеночные вены: НПВ – норма. Поджелудочная железа, 

селезенка, почки  – без патологических изменений. 

Заключение: УЗ-картина умеренных диффузных измене-

ний печени. Магнитно-резонансная холангиография  – 

исследование проведено в аксиальной, саггитальной и 

фронтальной проекциях с толщиной срезов 1 мм. На 

полученных изображениях печеночные протоки не рас-

ширены, формируют общий печеночный проток обычно. 

Общий печеночный проток и холедох не расширены. 

Желчный пузырь – 63 х 38 х 40 мм, структура содержимо-

го однородная, стенка не утолщена. Визуализируется 

извитой пузырный проток до 2 мм в диаметре. 

Контурируется фрагментарно, просвет остальных прото-

ков однородный. Убедительных дефектов наполнения не 

выявлено. Вирсунгов проток визуализируется на всем 

протяжении до 3 мм в диаметре. Холедох и вирсунгов 

проток визуализируются до места впадения в двенадца-

типерстную кишку, просвет их однороден. Заключение: 

извитой пузырный проток 2 мм в диаметре. Убедительных 

данных за воспалительный процесс желчных протоков не 

обнаружено. Сдвиговая эластография печени: жесткость 

паренхимы  – 4,09–4,52 кПа (в пределах F0), при ком-

прессионной эластографии печени среднее значение 

фиброза составило -2,01 (в пределах F0), при непрямой 

эластометрии эластичность паренхимы -8,8 кПа F2 

METАVIR.

На Боткинской схеме (табл. 2) представлен анамнез 

заболевания.

С учетом нарастающих жалоб пациентки, сохранявше-

гося цитолитического синдрома исключались аутоиммун-

ный гепатит и ПБХ. Инструментальные методы (УЗИ, МРТ) 

позволили исключить поражение внепеченочных желчных 

протоков. Гипергаммаглобулинемии выявлено не было. 

  Рисунок 2.  Рентгеновский снимок стопы пациентки А

  Figure 2.  X-ray of the foot of the patient A
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Таким образом, в рассматриваемом клиническом слу-

чае диагноз: ПБХ, начальная стадия, минимальный фиброз 

был установлен на основании следующих критериев: 

наличие АМА М2 в высоким титре, повышение маркеров 

холестаза (ГГТП и ЩФ до 1,5–1,7 нормы), женский пол, 

возраст – 53 года. От биопсии печени пациентка катего-

рически отказалась, что не позволило получить морфоло-

гического подтверждения обсуждаемого диагноза. 

Изменений внепеченочных протоков выявлено не было. 

Учитывая повышение уровня как маркеров холестаза 

(ГГТП и ЩФ), так и маркеров цитолитического синдрома 

(АЛТ, АСТ) на фоне постоянной терапии РА, не представ-

 Таблица 2. Боткинская схема заболевания

 Table 2. Botkin’s disease pattern

2015 12.2016 03.2017 07.2017 08.2017

Боли в суставах + ++ ++ +++ ++

Слабость + ++ +++ +++

Температура 37,5 37,5

Тошнота, темная моча +

РФ 14Н 28Н 33Н

АНФ 1:5120 АМА 1:1280 (32Н)

АСТ 1,3Н 1,3Н 1,3Н

АЛТ 1,8Н 1.5Н 1,3Н

ГГТП 1,8Н 3Н

ЩФ Н 1,1Н

Гамма- глобулины 20,5% 17,4%

УЗИ органов
брюшной полости

Диффузные изменения печени

Диагноз Ревматоидный артрит
Системная

красная волчанка?

Ревматоидный артрит, 
ранняя стадия,
п/м остеопороз

Хронический гепатит неуточненного генеза

Терапия
Нимесулид
200 мг/сут

Бетаметазон
4 мг/сут

Лефлуномид 20 мг/сут, 
деносумаб 60 мг п/к 

однократно

Пульс-метипред № 2, 
лефлуномид 20 мг/сут 
НПВП, триамцинолон

40 мг однократно,
УДХК 500 мг х 2 раза

Адеметионин
800 мг/сут
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лялось возможным полностью исключить лекарственный 

компонент в генезе поражения печени. Согласно стан-

дарту по ведению больных с ПБХ, данной пациентке 

назначен постоянный прием УДХК – препарата Эксхол® 

500 мг 2 раза. Дополнительным показанием к примене-

нию УДХК в данном случае является сопутствующее 

вероятное лекарственное поражение печени. 

При ПБХ остеопороз выявляется у 25–35% больных. 

Этот диагноз был выявлен и у нашей пациентки, в связи с 

чем был назначен деносумаб, постоянный прием витами-

на D, препаратов кальция. 

На фоне назначенной терапии жалобы регрессирова-

ли, пациентка отмечает значительное улучшение состоя-

ния – привычная физическая нагрузка не сопровождает-

ся слабостью, утомляемостью. Нормализовались лабора-

торные данные: трансаминазы  – в пределах нормы, но 

ГГТП сохраняется на уровне 3,2Н, ЩФ – до 1,5Н. 

Таким образом, в рамках современных возможно-

стей клинико-инструментальных исследований пред-

ставляется реальным диагностировать ПБХ у большей 

части пациентов на начальных этапах  – до развития 

цирротических изменений. В рекомендациях AASLD и 

EASL отмечается необходимость длительного наблюде-

ния пациентов на фоне постоянной терапии УДХК и 

регулярных диагностических исследований с целью 

выявления признаков прогрессирования заболевания 

[7]. Описанная выше схема наблюдения и постоянно 

проводящаяся адекватная терапия препаратами УДХК 

позволяют замедлить прогрессирование фиброза [8, 9]. 

АМА-позитивные пациенты с нормальным уровнем 

печеночных проб должны наблюдаться каждые 6 мес. с 

обязательным исследованием биохимических маркеров 

холестаза [10].
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РЕЗЮМЕ

Лекарственные поражения печени (ЛПП) остаются сегодня одной из наиболее актуальных проблем не только гастроэнтероло-
гии, но и всей терапии. До 10% случаев изменение лабораторных показателей можно связать с приемом лекарств. В последние 
годы значение ЛПП существенно возросло, что объясняется повышением количества лекарственных средств на фармацевти-
ческом рынке, отпускаемых без рецепта, а также несоблюдением способов и режимов приема препаратов. В патогенезе ЛПП 
имеются общие звенья, включающие гипоксию, деэнергизацию (дефицит выработки АТФ), повреждение мембран гепатоцитов 
и угнетение антиоксидантной защиты. Исходя из этого, патогенетическая фармакотерапия и профилактика поражений печени 
опираются на препараты с механизмом действия, направленным на устранение одного или нескольких звеньев патогенеза. 
Одним из таких препаратов является Ремаксол, в состав которого входят антиоксиданты-антигипоксанты метаболитного типа: 
естественные метаболиты, субстраты и кофакторы, участвующие в энергетическом обмене. Ремаксол назначался 30 больным 
язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки (ЯБДК) в фазе обострения в дополнение к основной эрадикационной терапии 
при возникновении цитолитического синдрома к концу первой недели терапии внутривенно капельно со скоростью 40–60 
кап/мин в суточной дозе 400 мл в течение 10 дней ежедневно. На фоне применения Ремаксола у пациентов с ЛПП отмечалась 
стабилизация основных биохимических показателей: уровня АСТ, АЛТ, прямого билирубина, ГГТП и щелочной фосфатазы. 
Данные изменения сопровождались положительной динамикой общего состояния. Использование Ремаксола у пациентов с 
ЛПП позволит добиваться клинической и биохимической ремиссии, предупреждая развитие тяжелых поражений печени, и 
способствует сохранению рекомендуемой длительности терапии основного заболевания.
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Для цитирования: Сас Е.И., Гриневич В.Б. Многокомпонентные инфузионные гепатопротекторы при лекарственном поражении печени. 

Медицинский совет. 2019; 3: 84-88. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-3-84-88.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Multi-component infusion hepatoprotectors
FOR LIVER DAMAGE

Evgeny I. SAS1,2, Vladimir B. GRINEVICH1

1 Federal State Budgetary Military Educational Institution of Higher Education «Military Medical Academy named after S.M. Kirov» of the 
Ministry of Defense of the Russian Federation: 194044, Russia, Saint-Petersburg, 6, Akademika Lebedev Street
2 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «St. Petersburg State Pediatric Medical University» of the Ministry of 
Health of the Russian Federation: 194100, Saint-Petersburg, 2, Litovskaya St.

Author credentials:
Sas Evgeny Ivanovich – Dr. of Sci. (Med), 
Professor of the 2nd Department (Therapy 
of Advanced Medical Education) of the 
Federal State Budgetary Military Educa-
tional Institution of Higher Education 
«Military Medical Academy named after 
S.M. Kirov» of the Ministry of Defense of 

the Russian Federation; tel: +7 (904) 600- 
14-45; e-mail: doctorsas@rambler.ru
Grinevich Vladimir Borisovich – Dr. of Sci. 
(Med), Professor, Head of the 2nd 
Department (Therapy of Advanced Medical 
Education) of the Federal State Budgetary 
Military Educational Institution of Higher 

Education «Military Medical Academy 
named after S.M. Kirov» of the Ministry of 
Defense of the Russian Federation; Vice-
President of the Scientific Society of 
Gastroenterologists of Russia (SSGR) - 
President of the Pancreatic Club tel: + 
7(921) 439-15-58

ABSTRACT

Drug-induced liver injuries (DILI) remain today one of the most pressing problems not only in gastroenterology, but also in all 
therapy. Up to 10% of the changes in laboratory parameters can be attributed to the use of drugs. The importance of DILI has 
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Лекарственные поражения печени (ЛПП) – кли-

нические и морфологические изменения 

печени, вызванные прямым или опосредован-

ным повреждающим воздействием лекарственных пре-

паратов или их метаболитов. Возникают они, как прави-

ло, у лиц, обладающих повышенной чувствительностью к 

данным препаратам, что обусловлено индивидуальными 

генетическими особенностями человека, либо могут 

быть связаны с фоновыми и сопутствующими заболева-

ниями, определяющими эту патологическую реакцию [1]. 

По различным данным, около 5% случаев клинически 

выявляемой желтухи связано с приемом лекарственных 

препаратов. Однако при обследовании больных с хро-

ническим гепатитом неясной этиологии в 10% случаев 

изменение лабораторных показателей можно связать с 

приемом лекарств. Факторы риска развития ЛПП могут 

быть подразделены на эндогенные и экзогенные [2].

К экзогенным относятся: прием алкоголя, одновременный 

прием нескольких препаратов, доза, длительность и спо-

соб введения препарата, а также особенности его фар-

макокинетики и иммуногенность. К эндогенным факто-

рам риска можно отнести: женский пол, возраст старше 

40 лет, беременность, ожирение, дефицит массы тела, 

сопутствующие хронические заболевания печени, почек, 

сердца, реакции на препарат в анамнезе (либо на пре-

парат данной фармакологической группы) [3]. Однако 

необходимо отметить, что гепатотоксический эффект 

лекарственных препаратов подразделяется на дозоза-

висимый, который усиливается при увеличении дозы 

того или иного препарата, и дозонезависимый, связан-

ный с идиосинкразией.

В последние годы значение ЛПП существенно воз-

росло, что объясняется повышением количества лекар-

ственных средств на фармацевтическом рынке, отпускае-

мых без рецепта, несоблюдением способов и режимов 

приема препаратов, а также высоким распространением 

среди населения хронических диффузных заболеваний 

печени. Так как ЛПП могут имитировать симптомы раз-

личных острых и хронических заболеваний печени, вери-

фикация диагноза может вызывать серьезные затрудне-

ния. Установление точного и своевременного диагноза в 

данном случае играет ведущую роль в тактике ведения 

пациента [4].

Последствия таких поражений, как правило, могут 

носить необратимый характер и ведут к снижению каче-

ства жизни, а порой могут стать причиной цирроза и рака 

печени [2, 4–6].

Острое повреждение может возникать в паренхиме 

органа за счет как цитотоксического действия на гепато-

циты (цитолитические поражения), так и поражения эле-

ментов внутрипеченочной желчевыводящей системы 

(холестатические поражения) либо носит сочетанный 

характер. В патогенезе ЛПП разного происхождения име-

ются общие звенья, включающие гипоксию, деэнергиза-

цию (дефицит выработки и утилизации АТФ), поврежде-

ние мембран гепатоцитов (цитоплазматических и мито-

хондриальных), активизацию свободнорадикального 

окисления и угнетение антиоксидантной защиты [1, 2, 5, 

6]. Исходя из этого, патогенетическая фармакотерапия и 

профилактика поражений печени опираются на препара-

ты с механизмом действия, направленным на устранение 

одного или нескольких звеньев патогенеза [7, 8–12].

Однако, несмотря на видимую простоту, ЛПП имеют 

широкий ассортимент патогенетических точек приложе-

ния. При этом основные звенья патогенеза ЛПП могут 

быть как связаны между собой, так и сильно различаться, 

что создает определенные сложности при выборе тера-

пии. Так, активация перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) приводит к избыточному образованию свободных 

радикалов. Следующий шаг в этой патогенетической 

цепочке  – нарушение функций митохондрий (за счет 

повреждения митохондриальной мембраны) и истоще-

ние запасов АТФ. Однако избыточное образование сво-

бодных радикалов может приводить и к денатурации 

белков (т.е. потере функциональной активности основ-

ных ферментативных систем), и к разрушению цитоске-

лета клетки (с весьма многочисленными исходами, в том 

числе, как вариант, нарушение гомеостаза Са). Также 

существуют и другие патогенетические механизмы раз-

вития ЛПП: образование гаптенов с последующим раз-

increased significantly in recent years, due to the increase in the number of over-the-counter medicines on the pharmaceutical 
market, as well as non-compliance with the methods and modes of administration. There are common links in the pathogenesis of 
DILI, including hypoxia, de-energization (deficit of ATP production), damage to hepatocyte membranes and suppression of antioxi-
dant protection. Therefore, pathogenetic pharmacotherapy and prevention of liver damage are based on drugs with an action 
mechanism aimed at eliminating one or more links in the pathogenesis. One of these drugs is Remaxol, which includes antihypoxant-
antioxidants of metabolic type: natural metabolites, substrates and cofactors involved in energy metabolism. Remaxol was admin-
istered to 30 patients with duodenal ulcer (DU) in the acute phase in addition to the main eradication therapy in the case of cyto-
lytic syndrome by the end of the first week of therapy intravenously dripping at a rate of 40-60 drops/min in a daily dose of 400 ml 
for 10 days a day. Against the background of Remaxol application, the patients with DILI had stabilization of the main biochemical 
parameters: the level of AST, ALT, direct bilirubin, GGT and alkaline phosphatase. 
These changes were accompanied by a positive dynamics of the general state of health. The use of Remaxol in patients with DILI 
will allow to achieve clinical and biochemical remission, preventing the development of severe liver damage, and contributes to the 
preservation of the recommended duration of treatment of the underlying disease.

Keywords: drug-induced liver injury, side effect, amber acid, Remaxol
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витием аутоиммунной реакции на органеллы, с которы-

ми произошло связывание гаптена; блокада транспорт-

ной РНК с нарушением процессов репарации клетки; 

связывание с ядерными и цитоплазматическими моле-

кулами, изменение их функциональной активности, 

нарушение основных саногенетических механизмов 

функционирования клетки (как частный вариант, связы-

вание с мембранными рецепторами). Все эти механиз-

мы могут как развиваться по отдельности, так и соче-

таться при развитии ЛПП даже на прием одного лекар-

ственного препарата.

В свою очередь, это создает определенные сложности 

при выборе гепатопротективного препарата с целью 

лечения ЛПП: препарат должен быть полифункциональ-

ным, иметь несколько точек приложения, и максимально 

корригировать возникающие нарушения. Каждый из 

известных гепатопротекторов имеет свои «сильные сто-

роны», основные точки приложения, однако неспособен 

максимально «перекрывать» все известные патогенети-

ческие механизмы токсического воздействия лекарствен-

ных препаратов на печень, что практически всегда ставит 

врача перед выбором либо требует в некоторых ситуаци-

ях комбинировать препараты. Одним из логических выво-

дов из вышесказанного является создание современных 

высокоэффективных комбинированных лекарственных 

средств, оказывающих гепатопротекторное действие, 

обладающих взаимопотенцирующим механизмом дей-

ствия. Одним из таких препаратов является Ремаксол, в 

состав которого входят антиоксиданты-антигипоксанты 

метаболитного типа: естественные метаболиты, субстраты 

и кофакторы, участвующие в энергетическом обмене 

[8–11, 13–14].

Фармакодинамика Ремаксола, позиционируемого как 

многокомпонентный инфузионный гепатопротектор, вклю-

чает антиоксидантные, антигипоксантные и мембраноста-

билизирующие свойства [15], которые обеспечиваются его 

составом. В состав Ремаксола входят естественные метабо-

литы, оказывающие гепатотропный эффект (янтарная кис-

лота, рибоксин, никотинамид, метионин), и компоненты 

(Na+, K+, Mg2+, Cl- и N-метилглюкамин), необходимые для 

обеспечения определенной осмолярности и буферной 

емкости инфузионного препарата [16, 17].

Согласно опубликованным данным, клинические про-

явления благоприятного действия Ремаксола при гепато-

патиях весьма разнообразны и превосходят эффекты 

традиционной фармакотерапии: сопровождаются повы-

шением качества жизни пациентов (исчезновение асте-

новегетативного синдрома, признаков интоксикации, 

диспепсии), нормализацией углеводного, липидного и 

пигментного обмена, восстановлением синтетической 

функции печени, исчезновением признаков цитолиза и 

холестаза [15, 16].

Янтарная кислота, представленная в Ремаксоле как 

один из основных действующих компонентов, является 

универсальным промежуточным метаболитом, образую-

щимся при взаимопревращении углеводов, белков и 

жиров в растительных и животных клетках. В физиологи-

ческих условиях янтарная кислота диссоциирована, поэ-

тому название ее аниона – «сукцинат» часто применяют 

как синоним термина «янтарная кислота». Она является 

продуктом пятой и субстратом шестой реакции в цикле 

Кребса. Уникальность лечебного воздействия янтарной 

кислоты в организме связано с продукцией энергии, 

необходимой для обеспечения жизнедеятельности непо-

средственно при прохождении реакции (так называемое 

субстратное фосфолирирование). Это в корне отличается 

от других реакций в цикле Кребса, в которых для синтеза 

АТФ требуется вовлечение всего каскада дыхательной 

цепи, который тоже повреждается при ЛПП. Таким обра-

зом, при возрастании нагрузки на энергетическую систе-

му клетки поддержание ее работы обеспечивается пре-

имущественно за счет окисления янтарной кислоты (т.е. 

янтарная кислота в условиях оксидативного стресса и 

гипоксии дает клетке возможность еще одного «дополни-

тельного вздоха» с целью адаптации к возникшим пато-

генетическим процессам).

Именно это и обеспечивает широкий диапазон 

неспецифического лечебного действия янтарной кисло-

ты и ее солей. Кроме того, янтарная кислота обладает и 

такими эффектами, как актопротекторный и противо-

вирусный.

В экспериментальных исследованиях биологическая 

активность экзогенного сукцината зависела от дозы, 

режима введения препарата, его химической формы 

(кислота, соль, сложный эфир), а также от функционально-

го состояния организма.

При применении физиологических доз янтарной кис-

лоты выявлены две ведущие группы эффектов:

 ■ прямое действие янтарной кислоты на клеточный ме-

таболизм;

 ■ влияние янтарной кислоты на транспорт свободного 

кислорода в ткани.

В экспериментах in vitro было показано, что примене-

ние сукцината приводило к приросту потребления кисло-

рода тканями за счет окисления добавленных субстратов 

до конечных продуктов: углекислоты, воды и тепла. Одна 

молекула добавленной к ткани дикарбоновой кислоты 

обеспечивает окисление многих эндогенных субстратов. 

Иными словами, окисление сукцината является необхо-

димым условием каталитического действия любой другой 

из карбоновых кислот для усвоения тканью кислорода 

(цикл три- и дикарбоновых кислот). 

Потеря интермедиатов цикла возрастает при острых и 

хронических отравлениях аммиаком. Пополнение пула 

кислот цикла Кребса нарушается при алкоголизме, гипо-

витаминозе В6 и при отравлениях ингибиторами пири-

доксальфосфат-зависимых ферментов. Поэтому пополне-

ние пула интермедиатов цикла Кребса, в том числе из 

пищевых источников, является необходимым. 

Никотинамид активирует NAD-зависимые ферменты 

клеток, защищающие мембраны клеток от разрушения 

свободными радикалами.

Синтез макроэргических молекул усиливается под 

воздействием инозина  – производного пурина  – пред-

шественника аденозинтрифосфата. Антиоксидантное 

действие инозина реализуется за счет: 
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 ■ активации синтеза NAD в митохондриях из никотина-

мида, где инозин выступает в роли донора рибозы;

 ■ стимуляции анаэробного гликолиза с образованием 

лактата и NAD+;

 ■ ингибирования фермента ксантиноксидазы и пода-

вления радикальных процессов.

Липотропный эффект метионина способствует синте-

зу холина, недостаточное образование которого приво-

дит к нарушению синтеза фосфолипидов из жиров и 

отложению нейтрального жира в печени. Путем метили-

рования и транссульфирования метионин обезвреживает 

токсичные продукты.

Целью исследования явилось изучение клинической и 

биохимической эффективности Ремаксола при ЛПП с 

минимальной и умеренной активностью. 

Ремаксол назначался 30 больным язвенной болезнью 

двенадцатиперстной кишки (ЯБДК) в фазе обострения в 

дополнение к основной эрадикационной терапии при 

возникновении цитолитического синдрома к концу пер-

вой недели терапии внутривенно капельно со скоростью 

40–60 кап/мин в суточной дозе 400 мл в течение 10 дней 

ежедневно. Средний возраст больных составил 37,7 ± 7,3 

года. Соотношение мужчин и женщин среди больных 

ЯБДК, получавших терапию Ремаксолом, составило 80 и 

20% (24 и 6 человек соответственно). 

У всех больных в динамике проводилось исследова-

ние следующих показателей: 

 ■ общеклинических;

 ■ биохимических (АСТ, АЛТ, билирубин, ЩФ, ГГТП, глю-

коза, калий);

 ■ холестерина и липопротеидов сыворотки крови (об-

щий холестерин, холестерин ЛПНП, холестерин ЛПВП, ко-

эффициент атерогенности (КА)); 

 ■ ФГДС;

 ■ ЭКГ;

 ■ УЗИ органов брюшной полости.

 ■ Оценка выраженности клинических проявлений бо-

левого абдоминального и диспептического синдромов 

проводилась путем самонаблюдения с использованием 

балльного шкалирования (визуально-аналоговая шкала) 

при значениях: 0 – отсутствие симптома, 5 – максималь-

ная его выраженность.

 ■ Оценка психологического статуса.

 ■ Проведена оценка качества жизни по опроснику SF-36 

(в баллах рассматривались следующие шкалы: PF – фи-

зического функционирования, RP – физического ролево-

го функционирования, BP – боли, GH – общего здоровья, 

VT – жизнеспособности, SF – социального функциониро-

вания, RE  – ролевого эмоционального функционирова-

ния, MH – ментального (психологического) здоровья).

На фоне применения Ремаксола у пациентов с ЛПП 

отмечалась стабилизация основных биохимических пока-

зателей: уровня АСТ, АЛТ, прямого билирубина, ГГТП и 

щелочной фосфатазы (рис. 1). 

Р
е

к
л

а
м

а

до лечения

после лечения

АЛТ АСТ щелочная

фосфатаза

прямой

билирубин

ГГТП

74

42

62

38

5,7 3,2

69

57

142

120

0

30

60

90

120

150

  Рисунок 1.  Динамика основных биохимических показате-

лей у пациентов с ЛПП на фоне использования Ремаксола

  Figure 1.  Dynamics of basic biochemical parameters in 

patients with DILI against the background of Remaxol use
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Данные изменения сопровождались положительной 

динамикой общего состояния (табл.). Так, препарат 

Ремаксол эффективно купировал ведущие клинические 

синдромы болезни  – астеновегетативный, диспепсиче-

ский синдромы (по показателям выраженности общей 

слабости, утомляемости, сухости во рту и металлического 

привкуса во рту).

Данные изменения сопровождались положительной 

динамикой качества жизни: по данным общего опросни-

ка SF-36 наибольшее приращение показателей качества 

жизни пациентов было отмечено по шкалам ролевого 

физического и физического функционирования, а также 

шкале боли (рис. 2). Безусловно, в реализации данных 

положительный изменений значительный вклад был вне-

сен эрадикационной терапией, однако ее безопасность и 

продолжительность была обеспечена гепатопротектив-

ным эффектом Ремаксола.

Таким образом, использование Ремаксола у пациен-

тов с лекарственными поражениями печени позволяет 

добиваться клинической и биохимической ремиссии, 

предупреждая развитие тяжелых поражений печени, и 

способствует сохранению рекомендуемой длительности 

терапии основного заболевания.

 Таблица. Динамика регрессии клинических проявлений 

диспепсического и абдоминального синдромов у больных 

ЯБДК при использовании Ремаксола

 Table . Dynamics of regression of clinical manifestations of 

dyspeptic and abdominal syndromes in DU patients using 

Remaxol

Клинические симптомы
Основная группа

До лечения После лечения

Общая слабость, баллы 2,9 ± 0,3 1,6 ± 0,4 *

Утомляемость, баллы 2,7 ± 0,3 1,6 ± 0,3 *

Сухость во рту, баллы 3,2 ± 1,2 1,3 ± 0,3

Металлический привкус во рту, баллы 2,5 ± 0,2 1,7 ± 0,1 *

* Различия с группой сравнения статистически значимы (p < 0,05). 

Поступила/Received 01.04.2019
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  Рисунок 2.  Динамика качества жизни у пациентов с ЛПП 

на фоне использования Ремаксола

  Figure 2.  Dynamics of quality of life in patients with DILI with 

Remaxol

* Различия статистически значимы (p < 0,05)
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– Уважаемая Елена Александровна, насколько в насто-
ящий момент в России и в мире распространен язвенный 
колит?

– Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 

очень распространены во всем мире, хоть и неравномер-

но. В настоящее время самая высокая заболеваемость 

отмечается в Америке, Канаде, Скандинавских странах, 

странах Бенилюкса. Максимальный показатель распро-

страненности, который зафиксирован для язвенного 

колита (ЯК), – около 500 человек на 100 тыс. населения. 

За последние семь лет он вырос более чем в 2 раза. Эта 

тенденция характерна и для России. Хотя в целом по 

стране статистики у нас нет, что связано с отсутствием 

единого национального регистра, но есть данные по 

отдельным регионам, где ведется учет таких пациентов: 

по Московской области (за последние 10 лет заболевае-

мость здесь выросла в 6 раз), Иркутску, Казани, Татарстану. 

В России порог заболеваемости сейчас находится при-

близительно на нижней границе европейского уровня, но 

общая тенденция в мире – это эпидемия ВЗК, и в част-

ности ЯК, и смещается этот градиент с запада на восток и 

в силу истинного роста заболеваемости, и в силу того, что 

в России и Азии улучшается диагностика.

– Насколько значима сегодня проблема язвенного колита?
– Проблема острая, социально значимая, т.к. пик забо-

леваемости приходится на молодой, трудоспособный, 

репродуктивный возраст – 20–40 лет. Эти пациенты теря-

ют социальную адаптацию, они не в состоянии работать 

из-за частых госпитализаций, переносят калечащие опе-

рации  – колэктомию. Многие получают инвалидность. 

Увы, наше законодательство построено таким образом, 

что эффек тивные дорогостоящие препараты у нас полу-

чают только инвалиды по федеральной программе для 

льготников. Однако, к сожалению, это не выход из поло-

жения, т.к. в данном случае возникает парадоксальная 

ситуация: как только больному становится лучше, с него 

снимают инвалидность, он перестает лечиться, и все сим-

птомы возвращаются. Социальная значимость проблемы 

обусловлена также удорожанием стоимости ведения 

таких пациентов, потому что во всем мире госпитализа-

ция и операции стоят гораздо дороже амбулаторного 

лечения.

Большое будущее малой молекулы
главная задача врача – определить верную тактику лечения. Персонализированная медицина дает возможность совре-
менному практикующему врачу максимально учитывать индивидуальные особенности пациента, предотвращая разви-
тие осложнений и инвалидизацию. Какими терапевтическими возможностями располагают современные гастроэнтеро-
логи в лечении язвенного колита? С этим вопросом мы обратились к председателю Российского общества по изучению 
воспалительных заболеваний кишечника, руководителю отделения гастроэнтерологии Московского областного научно-
исследовательского клинического института им. М.Ф. Владимирского, доктору медицинских наук, профессору Елене 
Александровне Белоусовой.

Big future for small molecule
the major concern for the practitioner is to determine the correct approach to the treatment. The personalized medicine allows 
the modern practitioner to leverage the individual patient characteristics, preventing the development of complications and 
disability. What therapeutic possibilities do modern gastroenterologists have for the treatment of ulcerative colitis? We asked 
this question to the Chairman of the Russian Society for the Study of Inflammatory Bowel Diseases, Head of the Department of 
Gastroenterology of Vladimirsky Moscow Regional Clinical Research Institute, Doctor of Medical Sciences, Professor Elena 
Alexandrovna Belousova.

Елена Александровна Белоусова,  д.м.н., профессор, председатель 
Российского общества по изучению воспалительных заболеваний 
кишечника, руководитель отделения гастроэнтерологии 
Московского областного научно-исследовательского клинического 
института им. М.Ф. Владимирского

DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-3-89-91
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– Каковы причины и механизмы развития язвенного 
колита?

– К сожалению, этиология заболевания не изучена. 

Однако известно, во-первых, что оно имеет генетическую 

детерминанту, причем за его развитие отвечает не один 

ген. Во-вторых, в механизме воспаления при этом заболе-

вании задействованы иммунные механизмы, извращение 

как клеточного, так и гуморального иммунитета. 

Заболевание считается в большой  степени аутоиммунным, 

во всяком случае аутоиммунные реакции присутствуют у 

значительной части больных, что проявляется в системно-

сти поражения так же, как при системных ревматических 

заболеваниях – красной волчанке, ревматоидном артрите. 

Чаще всего поражается суставной аппарат и кожа, и мы 

видим язвенный колит (или болезнь Крона) именно в соче-

тании с анкилозирующим спондилитом, с узловатой эрите-

мой. Встречаются также редкие коморбидные состояния. 

Кроме того, частое сочетание  – ВЗК с псориазом или с 

псориатическим артритом, что объясняется наличием 

общих генов у воспалительных заболеваний кишечника, 

анкилозирующего спондилита, псориаза, псориатического 

артрита. Таким образом, симбиоз генетических и внешних 

факторов и извращенного иммунитета  – это та триада, 

которая приводит к развитию заболевания.

– Появляются ли дополнительные возможности диа-
гностики ЯК?

– Ключевым методом диагностики язвенного колита 

остается эндоскопическое исследование  – без него 

поставить диагноз невозможно. Никакие лучевые методы, 

КТ и МРТ не заменят эндоскопии. Сейчас развивается 

направление ультразвуковой диагностики, и в некоторых 

странах этот метод считается одним из ведущих, но все 

же он на втором месте после эндоскопии, т.к. при УЗИ 

можно оценить состояние стенки кишки, сосудов, но не 

слизистой оболочки.

Возникает также вопрос мониторинга эффективности 

лечения, что следует оценивать по исчезновению клиниче-

ских симптомов (нормализация стула, отсутствие крови в 

стуле) и по нормализации эндоскопической картины, т. е. 

заживлению слизистой оболочки толстой кишки. Основная 

цель  – достигнуть клинико-эндоскопической ремиссии. 

Для неинвазивного мониторинга, чтобы не проводить 

часто эндоскопическое исследование, существуют т.н. сур-

рогатные маркеры, или лабораторные тесты. Для язвенно-

го колита и болезни Крона это фекальный кальпротектин 

и С-реактивный белок. Исследование на фекальный каль-

протектин следует проводить с определенной кратностью, 

хотя бы раз в три месяца. Если кальпротектин повышен, то 

это показание для эндоскопического исследования.

В настоящий момент почти весь мир, и Россия в частности, 

старается внедрить у себя т.н. стратегию treat-to-target  – 

«лечение до цели», которая была сформулирована 

Международным комитетом ВЗК. Основная цель заключа-

ется в достижении клинической и эндоскопической ремис-

сии, что снижает частоту оперативных вмешательств, 

госпитализаций, осложнений. К сожалению, не во всех 

случаях удается достичь этого просто потому, что практику-

ющие врачи не всегда этим задаются. Ставится только 

задача устранения клинических симптомов, а дальше 

заболевание не контролируется, и тогда возникают все 

неприятности, которые влечет неконтролируемая актив-

ность такого тяжелого аутоиммунного заболевания.

– Какими осложнениями опасен язвенный колит?
– Во-первых, это осложнения, характерные для тяже-

лых тотальных форм. ЯК, в соответствии с международной 

классификацией, может поражать только прямую кишку – 

это проктит, дистальный колит, левостороннее поражение 

толстой кишки, тотальный колит, панколит. Естественно, 

осложнения более характерны для тотального язвенного 

колита, но встречаются и при левостороннем колите. Это 

может быть кишечное кровотечение, которое должны 

наблюдать гастроэнтерологи совместно с хирургами, или 

такой больной должен сразу наблюдаться в хирургиче-

ском отделении, потому что в любой момент может пона-

добиться операция  – колэктомия. Далее, токсическая 

дилатация толстой кишки (токсический мегаколон), т.е. 

острое быстрое расширение толстой кишки с повышени-

ем давления в ней, избыточным всасыванием токсинов и 

бактерий через поврежденную стенку кишки, что может 

способствовать развитию кишечного сепсиса. Из-за 

повышения давления в кишке токсическая дилатация 

чревата развитием перфорации толстой кишки. 

Неконтролируемое, некупируемое кровотечение, токси-

ческая дилатация толстой кишки и перфорация  – это 

абсолютные показания к оперативному вмешательству.

Течение язвенного колита может быть легким, средне-

тяжелым и тяжелым. Кроме того, в России в рамках клини-

ческих рекомендаций выделена сверхтяжелая форма ЯК, 

которая подлежит не медикаментозному, а немедленному 

оперативному лечению. Критерии диагностики сверхтяже-

лого ЯК следующие: характерная эндоскопическая карти-

на с сохранением только островков слизистой оболочки, 

уровень альбумина ниже 26 г/л, прогрессирующее паде-

ние гемоглобина. При такой форме необходимо как можно 

быстрее передать пациента хирургу, как и в случае разви-

тия осложнений или неэффективности терапевтических 

методов лечения ЯК. Альянс гастроэнтеролога и хирурга 

при лечении данной патологии должен быть очень тесным, 

именно так реализуется мультидисциплинарный подход.

– В чем заключается специфика лечения язвенного 
колита? Каковы основные современные терапевтические 
методы?

– Лечебные подходы при ЯК определяются тяжестью 

заболевания и распространенностью воспаления в тол-

стой кишке. Если это проктит, то лечение местное, с помо-

щью ректальных свечей. Если это левостороннее пораже-

ние, рекомендуется комбинация пероральных и ректаль-

ных препаратов: клизм или пен. Если это тотальный колит, 

то показан пероральный прием, и, как правило, это более 

агрессивное лечение. Если речь идет о легком язвенном 

колите, то лечение начинается с препаратов 5-аминоса-

лициловой кислоты (5-АСК). Их достаточно много  – в 

основном зарубежные, но есть и отечественные. Они 
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эффективны при легком течении ЯК, и больные, отвечаю-

щие на 5-АСК, могут принимать эти препараты всю жизнь, 

увеличивая дозу во время обострения и снижая до под-

держивающей дозы в период ремиссии. Подчеркиваю – 

это должна быть обязательно клинико-эндоскопическая 

ремиссия. В этой ситуации действует правило: поддержи-

вающая терапия должна продолжаться не менее двух лет 

после стихания атаки. К сожалению, у нас не так много 

больных с легким течением.

Для больных со среднетяжелым течением, не отве-

тивших на 5-АСК, и с тяжелым течением ЯК первая 

линия терапии – это стероидные гормоны, но здесь воз-

можны два неприятных момента. Первый: развитие сте-

роидорезистентности (отсутствие ответа на гормональ-

ную терапию), второй – возникновение стероидозависи-

мости, когда есть ответ на стероиды, но при снижении 

дозы или при постепенном отказе от них через какое-то 

время (обычно в течение 3–6 месяцев) возникает реци-

див заболевания. Поэтому при положительном ответе на 

стероиды эти пациенты должны переходить на адекват-

ную поддерживающую терапию. Как правило, эти боль-

ные уже не поддерживают ремиссию на препаратах 

5-АСК. В этом случае вместе со стероидами должны 

назначаться иммуносупрессоры. Препаратами выбора 

здесь являются тиопурины, а именно азатиоприн. После 

ухода от гормонов больные остаются на поддерживаю-

щей терапии азатиоприном столько времени, сколько 

нужно, не менее 2–4 лет, если ремиссия поддерживает-

ся. При этом необходимо учитывать возможные побоч-

ные явления азатиоприна. 

Если же у больного развивается стероидозависи-

мость или резистентность, теряется эффект от иммуно-

супрессоров. Если пациент изначально не ответил на 

иммуносупрессоры, то это ниша для применения т.н. 

биологической терапии  – генно-инженерных биологи-

ческих препаратов. На российском рынке их зареги-

стрировано несколько, основная группа – это монокло-

нальные антитела к фактору некроза опухоли (антиФНО). 

Первым препаратом был инфликсимаб, затем адалиму-

маб, голимумаб, затем был зарегистрирован препарат 

другого класса и иного механизма действия – монокло-

нальные антитела к интегрину α4β7  – ведолизумаб. 

Преимущества этого препарата в том, что он селективно 

воздействует на толстую кишку, в то время как антиФНО 

являются препаратами системного действия. Что лучше 

или хуже  – сказать трудно, потому что все зависит от 

индивидуального статуса больного. Если это больной с 

внекишечными аутоиммунными проявлениями, то ему 

однозначно показан антиФНО-препарат. Если внеки-

шечных симптомов нет и больной страдает среднетяже-

лым гормонорезистентным или гормонозависимым 

язвенным колитом, то в качестве первой линии можно 

назначать ведолизумаб или антиФНО. Для каждого из 

препаратов есть определенные «за» и «против», но 

выбор определяется понятием «персонализированное 

лечение». Базой служат клинические рекомендации, 

российские и международные консенсусы, а далее сле-

дует индивидуализация терапии в зависимости от фак-

торов риска развития тех или иных осложнений или 

риска побочных эффектов терапии.

– Каково, на Ваш взгляд, место тофацитиниба в стра-
тегии терапии ЯК?

– Последнее достижение в области лечения язвенного 

колита – это тофацитиниб, это не биологический препарат, 

а т.н. малая молекула – молекула с иммуносупрессивным 

действием, по эффективности приравненная к биологиче-

ским препаратам. Препарат блокирует внутриклеточные 

механизмы развития воспаления, т. н. jak-киназы, и в 

результате блокируются те медиаторы воспаления (вклю-

чая ФНО, интерлейкины 6, 8 и др.), которые вкупе способ-

ствуют развитию иммунного воспаления в слизистой обо-

лочке. Таким образом, активность воспаления снижается.

В чем разница между механизмом действия биологи-

ческих препаратов и тофацитиниба? Каждый биологиче-

ский препарат из вышеназванных – это точечное воздей-

ствие на один цитокин: или на ФНО, или на интегрин α4β7, 

или на какой-то из интерлейкинов. Ингибиторы jak-киназ 

не обладают таким селективным действием на цитокины, 

они блокируют целую группу цитокинов, которые вызыва-

ют воспаление, и в этом одно из преимуществ препарата. 

С другой стороны, мы пока не знаем, как препарат будет 

влиять на противовоспалительные цитокины. Например, 

мы много лет лечим стероидами, которые блокируют все 

цитокины, и провоспалительные, и противовоспалитель-

ные. Какова роль блокады противовоспалительных цито-

кинов в развитии стероидозависимости и стероидорези-

стентности – пока можно только предполагать. 

Однако эффективность тофацитиниба высока, он не 

уступает биологическим генно-инженерным препаратам. 

Кроме того, тофацитиниб обладает очень большим преиму-

ществом – это препарат для перорального приема, и паци-

енты могут проводить лечение амбулаторно. Препарат вхо-

дит в список ЖНВЛП и в перечень льготных лекарственных 

препаратов, поэтому сейчас есть возможность его назначать. 

В России постепенно накапливается положительный опыт 

применения тофацитиниба. В настоящий момент в нашей 

клинике 8 больных принимают препарат, у 7 из них позитив-

ный ответ, но, поскольку они принимают его недавно, мы 

пока не можем оценить окончательный результат.

Безусловное преимущество тофацитиниба заключает-

ся еще и в меньшей частоте нежелательных реакций, 

характерных для антиФНО – наиболее распространен-

ной в нашей клинической практике группы препаратов. 

Это касается оппортунистических инфекций, риска раз-

вития лимфом и опухолей. У антиФНО-препаратов эти 

риски невысоки, но тем не менее они существуют. У тофа-

цитиниба названные риски ниже. Я думаю, что тофацити-

ниб – это препарат, который может занять очень прочную 

позицию в терапии ЯК в силу своих преимуществ. С моей 

точки зрения, он может заменить стероидные гормоны, 

что было бы очень большим достижением, но для этого 

еще предстоит накопить доказательную базу.

– Благодарим Вас за интервью.

Беседовала Ксения Кириллова
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РЕЗЮМЕ

Запор, являющийся на сегодняшний день одной из глобальных проблем человечества, требует современных подходов к его 
фармакологической коррекции. Запор, возникающий при отсутствии органической патологии пищеварительного тракта, в 
большинстве случаев рассматривается как симптом функционального запора или синдрома раздраженного кишечника, диа-
гностика которых основывается на соответствии имеющихся у больного жалоб и анамнестических данных Римским критериям 
IV диагностики этих функциональных расстройств. Регулакс Пикосульфат, капли для приема внутрь, – современное слабитель-
ное лекарственное средство с возможностью точного и легкого дозирования, не обладающее местным раздражающим дей-
ствием в отношении слизистых оболочек желудка и двенадцатиперстной кишки; эффективность и безопасность этого лекар-
ственного препарата доказана в контролируемых клинических исследованиях. 

Ключевые слова: функциональный запор, синдром раздраженного кишечника, Римские критерии IV, слабительный 
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На сегодняшний день запор, не являющийся 

следствием органической патологии кишечни-

ка, представляется значимой глобальной про-

блемой не только медицинской, но и социальной. Проведя 

анализ современных эпидемиологических данных, 

можно сделать вывод, что распространенность данной 

патологии в различных странах и регионах мира варьи-

рует от 3 до 31% [1, 2]. В целом причины возникновения 

запора крайне многообразны – это могут быть различные 

заболевания или аномалии развития кишечника, патоло-

гия кровоснабжающих его сосудов или мышц тазового 

дна, нейрофизиологические особенности функциональ-

ной активности желудочно-кишечного тракта, ряд пове-

денческих или психологических факторов, прием некото-

рых лекарственных препаратов, нарушения обмена 

веществ, гормональные расстройства и т.д. Сам по себе 

запор не представляет угрозы для жизни человека. 

Однако он способствует хронической интоксикации орга-

низма, расстройствам пищеварения, усугублению симпто-

мов геморроя, а также в целом ухудшению самочувствия. 

В Москве 16,5% взрослого населения страдает запо-

рами [3]. В США они являются главной причиной обра-

щения пациентов к врачам общей практики [1]. Больные 

с запорами любой страны мира расценивают их нали-

чие как фактор, значительно снижающий качество их 

жизни [4].

Термин «запор» подразумевает стойкое или интер-

миттирующее нарушение функции опорожнения кишеч-

ника со снижением количества дефекаций менее 3 в 

неделю, сопровождающееся целым рядом субъективных 

симптомов [5]. Поскольку диагностика запоров как след-

ствие функциональных расстройств, а не органической 

патологии основывается только на жалобах пациентов, 

эти жалобы следовало унифицировать до четких, одно-

значно трактуемых полилингвальным медицинским 

сообществом критериев. Римские критерии IV от 2016 г. 

сегодня признаны наилучшими среди имеющихся для 

установления диагноза какого-либо функционального 

расстройства кишечника, сопровождающегося запором. 

Функциональный запор (ФЗ) подтверждается наличи-

ем двух и более критериев из нижеперечисленных, если 

они встречаются на протяжении предшествующих 3 

месяцев до установления диагноза, с появлением сим-

птомов запора, по крайней мере за 6 месяцев до настоя-

щего обращения к врачу. Данные критерии выглядят 

следующим образом [6]:

 ■ редкая эвакуация содержимого кишечника (менее 

трех дефекаций в неделю);
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 ■ отхождение при дефекации малого количества кала 

(<35 г/сут);

 ■ отхождение плотного, сухого кала, фрагментированно-

го по типу «овечьего», травмирующего область заднепро-

ходного отверстия (этот признак должен встречаться ча-

ще чем в ¼ актов дефекации);

 ■ отсутствие чувства полного опорожнения кишечника 

(признак встречается чаще чем в ¼ актов дефекации);

 ■ ощущение чувства блокирования содержимого в пря-

мой кишке при потугах (аноректальная обструкция);

 ■ не менее 25% времени акта дефекации сопровожда-

ется натуживанием, иногда может возникать необходи-

мость удаления содержимого из прямой кишки при помо-

щи пальца, поддержки пальцами тазового дна (признак 

встречается чаще чем в ¼ актов дефекации);

 ■ редкость самостоятельного стула без использования 

слабительных препаратов.

Хронический запор, не связанный с органической 

патологией, может быть симптомом другого, описанного 

Римскими критериями IV состояния,  – синдрома раз-

драженного кишечника (СРК) с преобладанием запоров 

(СРК-З, или (англ.) IBS-C). Главным диагностическим 

признаком СРК считается рецидивирующая абдоми-

нальная боль, по крайней мере 1 день в неделю за 

последние 3 месяца, связанная с двумя или более фак-

торами: 1) с дефекацией; 2) с изменением частоты 

стула; 3) с изменением формы (внешнего вида) стула. 

Частота стула при СРК-З – менее 3 раз в неделю, форма 

стула – тип 1 или 2 по Бристольской шкале при более 

чем ¼ актов дефекации. Для установления диагноза 

СРК необходимо, чтобы соответствующие симптомы 

беспокоили больного на протяжении 3 месяцев с их 

манифестацией не менее чем за 6 месяцев до текущего 

момента. Довольно часто при СРК присутствует метео-

ризм, но данный симптом не является необходимым для 

установления диагноза [6]. Следует отметить, что абдо-

минальные боли могут встречаться и у больных с ФЗ, но 

они не должны быть преобладающим симптомом. СРК – 

достаточно серьезная с точки зрения возможностей 

контроля симптомов проблема, распространенность 

которой в мире варьирует от 9 до 48%. Причем такой 

значительный разброс показателя встречаемости свя-

зан с низкой (по разным причинам) обращаемостью 

пациентов с данной проблемой, при этом лечение боль-

ных с СРК занимает до 50% рабочего времени врача-

гастроэнтеролога [7].

ПРОБЛЕМЫ ВЫБОРА ФАРМАКОТЕРАПИИ ФЗ И СРКЗ

Лечение ФЗ и СРК-З представляет собой не самую 

простую задачу. Основными целями фармакологической 

коррекции хронического запора необходимо считать 

возобновление нормального ритма опорожнения кишеч-

ника, облегчение или (в идеале) полное устранение бес-

покоящих больного симптомов и улучшение качества его 

жизни [8]. При этом возможности модификации образа 

жизни, с которой принято начинать попытки избавить 

пациента от запора, изрядно переоценены [9]. Нет убеди-

тельных данных о связи физической активности и часто-

ты стула. Что касается рекомендаций по дефекации в 

одно и то же время (желательно утром после приема 

пищи, т. е. во время наибольшей моторной активности 

толстой кишки), то они пока также не обоснованы доста-

точной доказательной базой. Также есть проблемы с 

мотивацией больных с запорами к увеличению потребле-

ния жидкости. Так, по данным исследования, проведенно-

го в 1999 г., при увеличении количества выпиваемой за 

сутки жидкости до 2 л у здоровых пациентов изменений 

частоты стула не последовало, увеличивался только диу-

рез [10]. 

Что касается диеты, то больным с запором можно 

рекомендовать употребление продуктов, богатых пище-

выми волокнами, но следует помнить, что, например, 

пищевые отруби часто вызывают метеоризм, который 

становится причиной самостоятельного прекращения их 

применения практически у 50% пациентов [11].

Таким образом, большинство людей, которые столкну-

лись с проблемой ФЗ и СРК-З, вынуждены прибегать к 

фармакотерапии. В настоящее время используются сле-

дующие виды слабительных средств: стимулирующие, 

осмотические и прокинетики. Стимулирующие слабитель-

ные являются наиболее востребованными в Российской 

Федерации. По данным на 2015 г., на их долю приходи-

лось около 43,5% рынка [12]. Современные представите-

ли этого класса  – бисакодил и натрия пикосульфат 

(Регулакс Пикосульфат) – в недавнем времени изучались 

в крупных клинических исследованиях, что позволило 

получить важную информацию об их эффективности и 

безопасности с позиций медицины, основанной на дока-

зательствах.

Эффект данной группы слабительных средств дости-

гается путем раздражения рецепторного аппарата сли-

зистой оболочки толстой кишки. Оба препарата являют-

ся пролекарствами. Бисакодил превращается в актив-

ный метаболит бис-(р-гидроксифенил)-пиридил-2-метан 

(БГПМ) под действием фермента деацетилазы колоно-

цитов, а натрия пикосульфат (сульфатный эфир бисако-

дила) – в тот же активный метаболит после расщепле-

ния его сульфатазами бактерий толстой кишки. БГПМ 

стимулирует миоэлектрическую и моторную активность 

толстой кишки, а также секрецию воды и электролитов в 

его просвет; таким образом, транзит по кишечнику уско-

ряется и количество жидкости в стуле увеличивается 

(рис.) [13]. 

Известно, что БГПМ воздействует на кальциевые кана-

лы гладкомышечных клеток кишечника и усиливает есте-

ственные высокоамплитудные сокращения толстой 

кишки, распространяющиеся на десятки сантиметров.

В норме подобные пропульсивные сокращения возни-

кают у здорового человека 6–7 раз в сутки, главным 

образом после пробуждения и приема пищи. Поэтому 

прием натрия пикосульфата внутрь, в соответствии с про-

должительным периодом (10–12 ч) образования его 

активного метаболита, необходимо координировать с 

утренней активацией перистальтики (принимать препа-

рат следует на ночь).
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Регулакс Пикосульфат  не подвергается изменениям 

до толстой кишки, т. е. до места его трансформации бакте-

риями, что сделало возможным создание его жидкой 

лекарственной формы. Одним из достоинств капель 

натрия пикосульфата является возможность точного и 

легкого дозирования препарата, что позволяет индивиду-

ально подходить к каждому случаю фармакотерапии 

запора. 

Важным преимуществом Регулакса Пикосульфата 

перед препаратами бисакодила является отсутствие раз-

дражающего эффекта в отношении слизистых оболочек 

желудка и двенадцатиперстной кишки, что позволило не 

производить данное лекарственное средство в кишечно-

растворимых оболочках. Бисакодил, выпускаемый в виде 

таблеток, покрытых кишечнорастворимой оболочкой, 

требует контроля состава жидкости, которой эти таблетки 

запивают (исключают молоко, щелочную минеральную 

воду), и фармакологических свойств препаратов, прини-

маемых одновременно со слабительным средством (анта-

циды, ингибиторы протонной помпы, блокаторы 

Н2-гистаминовых рецепторов могут приводить к разру-

шению энтеросолюбильного покрытия лекарственной 

формы бисакодила и повреждению препаратом желудоч-

ного или дуоденального эпителия)1.

Крайне незначительное количество натрия пикосуль-

фата подвергается абсорбции в системный кровоток, 

поэтому появление у данного препарата серьезных 

побочных эффектов крайне маловероятно. Слабительный 

эффект не зависит от уровня БГМП в плазме, т. к. этот 

активный метаболит обладает местным эффектом. 

Высокая эффективность терапии бисакодилом и 

натрия пикосульфатом в дозе 5–10 мг/сут (в течение 4 

недель) была показана в рандомизированном открытом 

клиническом исследовании в параллельных группах [14]. 

В ходе исследования статистически значимо улучшились 

такие показатели, как частота стула, его консистенция и 

необходимость в натуживании при дефекации. По общей 

оценке врачей-исследователей, существенное улучшение 

достигнуто в 74,6% случаев при приеме бисакодила и в 

79,2% – при приеме натрия пикосульфата.

1 Государственный реестр лекарственных средств. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.

ru/GRLS.aspx?RegNumber=&MnnR=Бисакодил&lf=&TradeNmR=&OwnerName=&MnfOrg=&

MnfOrgCountry=&isfs=0&isND=-1&regtype=&pageSize=10&order=RegDate&orderType=des

c&pageNum=1, свободный.

Двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-

вание было проведено с целью оценки эффективности 

и безопасности натрия пикосульфата при функциональ-

ном запоре [15]. Диагноз функционального запора уста-

навливался в соответствии с Римскими критериями III. 

Больные получали капли натрия пикосульфата (18 кап/

сут, что соответствует 10 мг) (n = 233) или плацебо (n = 

134) в течение 4 недель. В случае отсутствия стула в 

течение 72 ч было разрешено введение суппозиториев 

ректальных бисакодила. Среднее число самостоятель-

ных дефекаций с чувством полного опорожнения 

кишечника в неделю до лечения составляло 0,9 ± 0,1; 

после лечения каплями натрия пикосульфата – 3,4 ± 0,2 

по сравнению с плацебо 1,7 ± 0,1 (р < 0,0001). Процент 

пациентов с увеличением частоты стула при приеме 

стимулирующего слабительного составил 65,5% (32,3% в 

группе плацебо, разница была статистически достовер-

ной, р < 0,0001). Количество больных, у которых в 

результате лечения частота стула увеличилась до 3 и 

более дефекаций в неделю, при приеме натрия пико-

сульфата составило 51,1% по сравнению с 18,0% в груп-

пе плацебо (р < 0,0001). Возможность снижения дозы 

натрия пикосульфата без ущерба для эффективности 

лечения была установлена у половины больных [15].

Вопросы переносимости и безопасности натрия пико-

сульфата также были подробно рассмотрены в контроли-

руемых исследованиях S. Kienzle-Horn и соавт. и S. Muel-

ler-Lissner и соавт. [14, 15]. S. Kienzle-Horn и соавт. смогли 

показать, что 4-недельный курс натрия пикосульфата не 

оказывает влияния на уровень электролитов сыворотки 

крови.

Mueller-Lissner и соавт. отметили, что различные 

нежелательные лекарственные реакции с одинаковой 

частотой наблюдались в группах пациентов, принимав-

ших натрия пикосульфат и плацебо, за исключением диа-

реи и абдоминальной боли. В группе плацебо незначи-

тельная диарея отмечена в 2,2% случаев, умеренная  – 

также в 2,2%; в группе натрия пикосульфата незначитель-

ная диарея зафиксирована в 15,0% случаев, умеренная – 

в 15,9, выраженная – в 5,6%. Абдоминальная боль наблю-

далась в 2,2% случаев при приеме плацебо и в 5,6% – при 

приеме натрия пикосульфата. Как и в исследовании 

бисакодила, было доказано, что при приеме натрия пико-

сульфата частота нежелательных лекарственных реакций, 

Деацетилаза колоноцитов

Сульфатазы бактерийНатрия 
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  Рисунок.  Метаболизм натрия пикосульфата и бисакодила

  Figure.  Sodium picosulphate and bisacodile metabolism



96 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №3, 2019

З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 К

И
Ш

Е
Ч

Н
И

К
А

 

зафиксированных в течение первой недели, уменьшается 

при продолжении лечения: на 2, 3 и 4-й неделях терапии 

она была одинаковой с таковой в группе плацебо. 

Значимых изменений в лабораторных показателях при 

этом выявлено не было [15].

Был изучен еще один важный аспект безопасности 

применения натрия пикосульфата: свойство не проникать 

в грудное молоко. С помощью жидкостной хроматогра-

фии и масс-спектрометрии изучали концентрации произ-

водных натрия пикосульфата и бисакодила в сыворотке, 

моче и грудном молоке лактирующих женщин, принима-

ющих натрия пикосульфат. Оказалось, что активный ком-

понент бисакодила или натрия пикосульфата (БГПМ) и их 

глюкурониды не выделяются в грудное молоко здоровых 

кормящих женщин. Таким образом, натрия пикосульфат 

может назначаться женщинам в период лактации для 

коррекции хронического запора [16]. При беременности 

нежелательных явлений в ответ на прием бисакодила 

описано не было. Тем не менее в силу отсутствия специ-

альных исследований применение данного слабительно-

го при беременности рекомендовано только в тех случа-

ях, когда потенциальная польза для матери будет выше 

возможного риска для плода.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка С., 41 год, обратилась с жалобами на 

задержку стула более 3 дней, непостоянные боли в ниж-

ней части живота и метеоризм, неэффективность диеты 

для модификации стула, необходимость в клизмах для 

регулярной дефекации, во время которой выделяются 

небольшие порции плотного кала, тип 1 по Бристольской 

шкале.

С детства отмечает тенденцию к задержке стула, 

частоту которого раньше удавалось корректировать 

диетой. В течение последних 10 лет принимала слаби-

тельные препараты растительного происхождения: 

Сенаде, Фитолакс, Мукофальк, которые в настоящее 

время неэффективны. Больной пришлось прибегнуть к 

клизмам. 

Из анамнеза: наследственность (в т.ч. по колорек-

тальному раку) не отягощена. Перенесенные заболева-

ния: детские инфекции, аппендэктомия 7 лет назад, 

травматический перелом правой голени 9 лет назад. 

Табакокурение, употребление алкоголя отрицает, в каче-

стве факторов риска указывает на малоподвижный 

образ жизни.

Объективный статус: состояние удовлетворительное. 

Рост 174 см, вес 86 кг, ИМТ 28,4, объем талии 102 см.

Кожные покровы бледно-розового цвета, без высыпа-

ний. Периферические лимфоузлы, щитовидная железа 

при пальпации не увеличены. Дыхание везикулярное, 

хрипов нет. ЧД 16 в минуту. Тоны сердца ритмичные, ЧСС 

78 в минуту, шумов нет. АД 130/80 мм рт. ст. Живот мягкий, 

безболезненный при пальпации. Печень по Курлову 

8–7–6 см, селезенка не пальпируется.

При клинико-лабораторном и инструментальном 

обследовании обнаружено:

Ан. крови: гемоглобин 142 г/л, эритроциты 4,7 х 1012/л, 

лейкоциты 6,1 х 109/л, тромбоциты 287 х 109/л.

Биохимический анализ крови: общий белок 75 г/л, 

глюкоза 6,0 ммоль/л, холестерин 5,2 ммоль/л, билирубин 

14,2 мкмоль/л, АСТ 23 МЕ/л, АЛТ 27 МЕ/л.

Гормоны щитовидной железы: ТТГ 2,4 мМЕ/л.

В анализе кала гемоглобин/трансферрин не обнару-

жены, кальпротектин менее 30 мкг/г. 

УЗИ брюшной полости: диффузные изменения печени. 

Видеоколоноскопия: в просвете толстой кишки про-

мывные воды в небольшом количестве, подготовка удов-

летворительная. Толстый кишечник осмотрен до купола 

слепой кишки, баугиниева заслонка губовидной формы, 

гаустрация толстой кишки соответствует анатомической 

локализации, сигмовидная кишка удлиненная, слизистая 

толстой кишки бледно-розовая, гиперемия в ампуле и 

начальных отделах толстой кишки, без контактной крово-

точивости. Определяются расширенные наружные и вну-

тренние геморроидальные вены без признаков воспале-

ния и кровотечения.

Заключение: долихосигма. Хронический геморрой. 

Проведенный комплекс клинических, лабораторных и 

инструментальных исследований позволил установить у 

больной наличие функционального запора (согласно 

Римским критериям IV) на фоне анатомических особен-

ностей сигмовидной кишки при наличии факторов риска: 

повышенный индекс массы тела, абдоминальное ожире-

ние, малоподвижный образ жизни. Изменения в прямой 

кишке были обусловлены механическим травмировани-

ем при постановке клизм и/или плотными каловыми 

массами. Изменения геморроидальных вен были расце-

нены как результат длительного запора.

Больной было рекомендовано:

1. Гипокалорийная диета с включением в рацион пище-

вых волокон.

2. Регулярная физическая активность: плавание, прогул-

ки до 5 км ежедневно.

3. Регулакс Пикосульфат, 20 капель 1 раз в день перед 

сном.

При повторном обращении через 7 дней больная 

отмечает улучшение состояния, стул ежедневный, без 

значительного натуживания, боль и метеоризм не беспо-

коят. Больной рекомендовано продолжение соблюдения 

режима питания и физических нагрузок с применением 

Регулакса Пикосульфата при возникновении запоров 

продолжительностью курсов терапии не более 7 дней.

ВЫВОД

Таким образом, препарат Регулакс Пикосульфат харак-

теризуется высоким профилем безопасности и переноси-

мости у больных с функциональным запором и синдро-

мом раздраженного кишечника с преобладанием запо-

ров. Возможное развитие таких нежелательных эффектов, 

как послабление стула и появление болей в животе, 

нивелируется подбором оптимальных доз и деактуализи-

руется при продолжительном курсе лечения.

Поступила/Received 28.02.2019
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РЕЗЮМЕ

В статье рассматриваются актуальные проблемы ведения больных с дивертикулярной болезнью толстой кишки. 
Распространенность патологии неуклонно растет, что обусловлено более частой диагностикой заболевания и увеличением 
продолжительности жизни населения. Между тем неправильные подходы к ведению данной категории больных могут обо-
рачиваться развитием грозных осложнений, часто приводящих к фатальному исходу. В работе представлены данные об эффек-
тивности лечения дивертикулярной болезни толстой кишки рифаксимином, в т. ч. с применением циклических курсов, досто-
верно снижающих риск развития осложнений. Особое внимание уделено роли пищевых волокон для профилактики развития 
воспаления при дивертикулярной болезни, в т. ч. в сочетании с рифаксимином.
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ABSTRACT

The article discusses the current issues of managing patients with colonic diverticular disease. The prevalence of pathology is steadily 
increasing, which is due to the more frequent diagnosis of the disease and the increase in life expectancy of the population. Meanwhile, 
the wrong approaches to the management of this category of patients can result in the development of serious complications that 
often result in fatal outcomes. The paper presents data on the efficacy of rifaximin therapy of colonic diverticular disease, including 
using cyclic courses that significantly reduce the risk of complications. Particular attention is paid to the role of dietary fiber in the 
prevention of the inflammation development in the diverticular disease, including dietary fiber combined with rifaximin.
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ВВЕДЕНИЕ

Дивертикулярная болезнь толстой кишки (ДБТК) явля-

ется чрезвычайно распространенным во всем мире забо-

леванием и занимает пятое место среди желудочно-

кишечных заболеваний с точки зрения затрат на здраво-

охранение [1]. Самая высокая заболеваемость наблюда-

ется в Соединенных Штатах Америки и Европе. 

Актуальность проблемы для практикующего врача усили-

вается ростом частоты осложнений, которые развиваются 

более чем в половине случаев. 

Основным субстратом ДБТК являются мешковидные 

выпячивания (дивертикулы) стенки толстой кишки, нали-

чие которых может сопровождаться клиническими прояв-

лениями [2]. Термин «дивертикул» впервые предложил 

Ruysch в 1698 г., первая работа о дивертикулах толстой 

кишки у человека была опубликована Morgagni в 1769 г., а 

клинические проявления дивертикулита описаны Virchow 

в 1853 г. Дивертикулы (лат. diverticulum  – дословно 

«ответвление», «дорога в сторону») могут быть истинными 

(мешковидные выпячивания всех слоев стенки толстой 

кишки) и ложными, или псевдодивертикулы (выпячивание 

только слизистой оболочки и подслизистого слоя через 

дефект мышечного слоя). Кроме этого, выделяют пульсион-

ные (обусловленные давлением изнутри на стенку кишеч-

ника, наиболее распространены в популяции) и тракцион-

ные дивертикулы (возникающие при спаечном процессе в 

результате вытягивания стенки кишки извне) [3, 4]. 

Эпидемиология. Потенциально патология может раз-

виться в любой возрастной группе, однако известно, что с 

возрастом заболеваемость резко возрастает и у лиц стар-

ше 80 лет диагностируется в 65% случаев. При этом у 

большей части лиц (до 80%) дивертикулы располагаются 

только в сигмовидной кишке, у 90%  – в левых отделах 

толстой кишки, вся толстая кишка поражается менее чем в 

5% случаев. Дивертикулы в правой половине толстой 

кишки у жителей европейских стран встречаются лишь в 

4% случаев [5]. В молодом возрасте ДБТК встречается 

редко: в возрасте до 30 лет – менее чем в 1% случаев, от 

30 до 40 лет – в среднем у 5%, в возрасте 60 лет частота 

выявления патологии возрастает до 30%. ДБ у молодых 

чаще наблюдается среди мужчин с ожирением, которое 

из-за провоспалительного эффекта адипокинов и хемоки-

нов оказывается главным фактором риска развития пато-

логии кишки (84–96%), при этом у более молодых пациен-

тов значительно чаще наблюдаются осложнения [7–10].

КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ ДБ

Известно, что подавляющее большинство больных с 

дивертикулами толстой кишки вообще не имеют симпто-

мов на протяжении всей жизни, соответственно, не попа-

дая при этом в поле зрения врачей. Бессимптомную ДБТК 

обозначают термином «дивертикулез». Только у 20% паци-

ентов развиваются различные симптомы, т. е. имеется так 

называемая симптоматическая дивертикулярная болезнь. 

Среди характерных симптомов преобладают рецидивиру-

ющая абдоминальная боль или дискомфорт в животе, 

вздутие живота, нарушения частоты и характера стула. 

Только примерно у 4% пациентов развивается острый 

дивертикулит, что не позволяет подтвердить высокую 

частоту прогрессирования дивертикулеза [11, 12]. Риск 

возникновения осложнений, в т. ч. очень тяжелых и потен-

циально фатальных (инфицирование, воспаление, некроз), 

возникает вследствие постепенного уменьшения сократи-

тельной способности стенки дивертикула и нарушения 

эвакуации его содержимого. При резком истончении стен-

ки дивертикулярного мешка возможна его перфорация [2]. 

ПАТОГЕНЕЗ ДБ

Ведущее значение в формировании дивертикулов имеют:

 ■ дистрофические изменения в мышечной стенке обо-

дочной кишки, 

 ■ дискоординация ее моторики, 

 ■ врожденная или приобретенная слабость соедини-

тельной ткани, 

 ■ сосудистые изменения в стенке кишки. 

Самая распространенная теория возникновения ДБ – 

механическое растяжение стенки толстой кишки [13].

В основе – повышение внутриполостного давления в тол-

стой кишке вследствие нарушения моторной функции, 

которое возникает при сочетании провоцирующих факто-

ров (уменьшение балластных веществ в ежедневном 

рационе, запоры, ожирение, пожилой возраст, воспали-

тельные процессы в толстой кишке). Возрастное снижение 

тонуса гладкой мускулатуры толстой кишки сопровождает-

ся истончением кругового и продольного слоев мышечной 

оболочки, при этом поддерживающая соединительная 

ткань часто содержит эластин в виде фрагментов, что явля-

ется дополнительным фактором формирования диверти-

кулов [14]. Кроме этого, у лиц пожилого возраста как про-

явление общих дегенеративных процессов и ишемических 

нарушений возникает дистрофия мышечного аппарата 

кишки [4, 5, 15]. Часть больных имеет генетически обуслов-

ленную врожденную слабость соединительной ткани 

вследствие нарушения синтеза коллагена. В появлении 

дивертикулов в среднем и зрелом возрасте важную роль 

играет дискоординация моторики ободочной кишки, и 

прежде всего спазм, повышение внутрикишечного давле-

ния и расхождение мышечных волокон как факторы обра-

зования дивертикулов даже при отсутствии дистрофии 

мышечного слоя. Кроме этого, спазм мышечного слоя 

является причиной нарушений микроциркуляции, ишемии, 

замедления венозного оттока, дистрофических изменений 

и расширения околососудистых пространств, которые впо-

следствии могут становиться устьями дивертикулов.

КЛАССИФИКАЦИЯ ДБ

Наиболее распространенная классификация ДБ осно-

вана на наличии и выраженности клинических симпто-

мов, включая воспаление (дивертикулит) и его осложне-

ния (перидивертикулит, абсцесс, перфорация дивертику-

ла, свищ, перитонит, кровотечение), а также изменений в 

стенке толстой кишки и осложнений [16, 17]. 
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Выделяют четыре стадии патологии:

 ■ 1-я стадия  – характеризуется прогрессирующим об-

разованием дивертикулов в толстой кишке. 

 ■ 2-я стадия  – самая распространенная в популяции, 

представлена наличием бессимптомных дивертикулов 

(дивертикулез). 

 ■ 3-я стадия  – симптоматическая неосложненная ди-

вертикулярная болезнь (СНДБ), развивается примерно у 

20% больных. Симптоматика в виде преимущественно аб-

доминальной боли, нарушения частоты и характера сту-

ла часто не отличается от клинической картины синдрома 

раздраженного кишечника (СРК) [18–20]. 

 ■ 4-я стадия (терминальная) – наблюдается приблизи-

тельно у 4% пациентов и характеризуется развитием ос-

ложнений, и прежде всего дивертикулита [11, 12]. 

На рисунке 1 представлены клинические сценарии 

течения ДБ толстой кишки с указанием возможного есте-

ственного развития заболевания, при этом обязательное 

прогрессирование от одной стадии к другой не подразу-

мевается в виде обязательного. 

Основную опасность патологии представляют ослож-

нения, которые могут быть потенциально фатальными.

К осложнениям ДБТК относятся острый и хронический 

дивертикулит, разрыв (перфорация) дивертикула, кишеч-

ное кровотечение, синдром избыточного бактериального 

роста (СИБР). 

Осложнения ДБТК могут рецидивировать: так, при-

мерно у 20–30% пациентов с ДБ, осложненной кровоте-

чением, возникают повторные кровотечения через 

несколько месяцев или даже лет [2].

ДИАГНОСТИКА ДБТК

К сожалению, часто патология диагностируется только 

при развитии серьезных осложнений, в частности воспа-

ления и перфорации, что в целом в клинической практи-

ке классифицируется как «острый живот». В этом случае 

лечение чаще всего только хирургическое и не всегда 

успешное. Поэтому в реальной клинической практике 

очень важно выделять больных с наличием дивертикулов 

еще на бессимптомной стадии, т. е. пациентов с диверти-

кулезом. С этой целью рекомендуется активное обследо-

вание больных с факторами риска ДБТК (пожилой воз-

раст, запоры, ожирение и др.). 

Информативным методом выявления дивертикулов в 

толстой кишке является рентгенологическое исследова-

ние толстой кишки с помощью бариевой клизмы (ирриго-

скопия). Данное исследование позволяет выявить неров-

ный контур кишечной стенки, наличие мешковидных 

выпячиваний с суженным основанием (устье), а также 

оценить подвижность отделов ободочной кишки или 

выявить патологическую фиксацию как следствие пара-

кишечного воспалительного процесса. Эндоскопическое 

исследование (колоноскопия) позволяет уточнить распо-

ложение дивертикулов, состояние их слизистой оболочки, 

а также оценить протяженность воспалительных измене-

ний в просвете кишки. Необходимо помнить, что колоно-

скопия на фоне дивертикулита может привести к перфо-

рации ободочной кишки.

Раннее выявление дивертикулов в толстой кишке дает 

преимущества в плане проведения мероприятий, направ-

  Рисунок 1.  Варианты течения ДБТК (адаптировано из Stallinger S., Eller N. Non-interventional study evaluating efficacy and 

tolerability of rifaximin for treatment of uncomplicated diverticular disease. Wien Klin Wochenschr. 2014; 126:9–14)

  Figure 1.  Variants of CDD course (adapted from Stallinger S., Eller N. Non- interventional study evaluating efficacy and tolerability 

of rifaximin for treatment of uncomplicated diverticular disease. Wien Klin Wochenschr. 2014;126:9–14)
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ленных на профилактику осложнений, и прежде всего 

дивертикулита. При скрининговой колоноскопии ДБТК в 

виде бессимптомных дивертикулов выявляются примерно 

в 15% случаев, и это самая частая находка среди неопу-

холевых заболеваний толстой кишки (рис. 2) 

ЛЕЧЕНИЕ ДБ

Подходы к лечению больных с ДБТК зависят от выяв-

ленной при обследовании формы и стадии патологии, а 

также наличия осложнений. 

1. Дивертикулез толстой кишки, случайно обнаруженный 

при обследовании, не требует специальной терапии. 

Данный подход рекомендован в современных между-

народных и отечественных документах. Как правило, 

рекомендуется высокошлаковая диета с дополнитель-

ным введением в рацион нерастворимых растительных 

волокон (пшеничные отруби 20–32 г/сут, микрокри-

сталлическая целлюлоза 200), а также регулярная физи-

ческая активность и снижение веса при ожирении [22]. 

2. Терапевтическому лечению подлежат пациенты с 

симпто матическим течением патологии. Лечение 

дан ной формы заболевания практически не отличается 

от лечения СРК, проводится в течение длительного 

времени в амбулаторных условиях с обязательным 

учетом индивидуальных особенностей и включает 

коррекцию диеты, мероприятия по нормализации 

стула (чаще – коррекция запоров) и назначение селек-

тивных спазмолитиков [22, 23]. 

2.1. Возможно применение способа лечения, при котором 

в дополнение к высокошлаковой диете назначают рифак-

симин по 400 мг 2 раза в день в течение 1 недели 1 раз 

в месяц в течение года, результативность терапии увели-

чивается в 2 раза (УД – 1b; СР — А) [22].

2.2. При остром дивертикулите согласно национальным и 

международным рекомендациям при невыраженной 

клинической симптоматике и достаточной уверенности 

при отсутствии более тяжелых осложнений антибактери-

альные препараты можно не назначать (УД-1b; CP-A) [22, 

24–26].

2.3. Больным острым дивертикулитом и с выраженной 

симптоматикой рекомендуется применение антибакте-

риальных препаратов. При остром дивертикулите пред-

почтительно применение пероральных антибиотиков 

(УД-1а; СР-А), эффективность которых доказана в много-

численных исследованиях. 

Дивертикулез
Меланоз толстой кишки

Внутренний геморрой

Ангиодисплазия

Лучевой проктит 

Воспалительное 
заболевание кишечника 

Болезнь Крона

Язвенный колит5,8%

0,29%

0,74%

1,8%

0,19%15,5%

  Рисунок 2.  Наиболее распространенные неопухолевые заболевания, выявляемые при скрининговой колоноскопии (адап-

тировано из Bevan R., Lee T.J., Nickerson C. et al. Non-neoplastic findings at colonoscopy after positive faecal occult blood testing: 

data from the English Bowel Cancer Screening Programme. J Med Screen. 2014;21:89–94)

  Figure 2.  The most common non-neoplastic diseases detected by screening colonoscopy (adapted from Bevan R., Lee T.J., 

Nickerson C., et al. Non-neoplastic findings at colonoscopy after positive faecal occult blood testing: data from the English Bowel 

Cancer Screening Programme. J Med Screen. 2014;21:89–94)
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3. Показанием для госпитализации являются: острый или 

обострение хронического дивертикулита, выраженная 

интоксикация, возраст старше 85 лет, фебрилитет, лейко-

цитоз более 15 х 109/л, симптомы раздражения брюши-

ны, иммуносупрессия, в т. ч. на фоне приема глюкокорти-

коидов или цитостатиков. Хирургическое вмешательство 

необходимо примерно 15–30% больных, поступивших в 

стационар, уровень смертности при этом очень высок и 

достигает 18%. Абсолютные показания к оперативному 

лечению: кишечная непроходимость, перфорация, мас-

сивное кровотечение, неэффективность консерватив-

ной терапии острого дивертикулита (нарастание инток-

сикации, абсцедирование инфильтрата). Относительные 

показания: рецидивирующие кишечные кровотечения, 

хронический рецидивирующий дивертикулит при отсут-

ствии эффекта консервативного лечения, свищи обо-

дочной кишки, инфильтрат.

4. Тактика ведения пациентов, перенесших острый 

дивертикулит, базируется на результатах многочис-

ленных исследований, показавших необходимость 

проведения антибактериальной и противовоспали-

тельной терапии некоторым категориям больных с 

целью профилактики рецидивов. Профилактика реци-

дивов острого дивертикулита является одной из важ-

нейших задач реальной клинической практики и позво-

ляет уменьшить число тяжелых и часто фатальных 

ситуаций, соответственно, смертности. 

К прогностически значимым критериям для формиро-

вания группы пациентов с высоким риском возникнове-

ния рецидива воспаления после эпизода острого дивер-

тикулита с целью проведения профилактической терапии 

относятся: возраст пациентов моложе 60 лет, интенсив-

ный болевой синдром, выраженные воспалительные 

изменения стенки сигмовидной кишки при пальпации и 

лапароскопии, признаки повышения тонуса и преимуще-

ственная локализация дивертикулов в левых отделах 

ободочной кишки, длительно сохраняющиеся признаки 

перенесенного воспалительного процесса по данным 

ирригоскопии (Болихов К.В., Жученко А.П., 2006, ГНЦК). 

Препаратом выбора для такого лечения также является 

рифаксимин-α, возможно в комбинации с месалазином.

У пациентов с острым неосложненным дивертикулитом 

7-дневная терапия ампициллином/сульбактамом 3 г/сут в 

сочетании с рифаксимином-α 800 мг/сут с последующей 

терапией 5-AСК 800 мг/сут в течение 8 недель снижала 

число рецидивов острого дивертикулита при наблюде-

нии в течение 4 лет [29]. Комбинация рифаксимина-α и 

месалазина 10 дней каждого месяца в течение года зна-

чительно более эффективна по сравнению с монотерапи-

ей в отношении редукции клинических симптомов и 

профилактики их рецидивов [27, 28].

Какие свойства рифаксимина-α делают его препара-

том выбора при ДБ толстой кишки? Рифаксимин-α (Альфа 

Нормикс®) является полусинтетическим производным 

рифамицина и обладает широким спектром де йствия на 

грамположительную и грамотрицательную аэробную 

(Enterococcus spp., Streptococcus faecalis, Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli и др.) и анаэробную (Clostridium 

perfringens, Clostridium difficile, Peptococcus spp., Bac te-

roides spp., Bacteroides fragilis и др.) флору. Особенностью 

рифаксимина-α является его способность накапливаться 

в фекалиях в очень высокой концентрации (8 000 мкг/г 

после трех дней приема в суточной дозе 800 мг), что зна-

чительно превышает минимальные подавляющие кон-

центрации для локальных изолятов бактерий и способ-

ствует мощному антибактериальному действию непо-

средственно в кишечнике [30]. Препарат необратимо 

связывается с ДНК-зависимой РНК-поли меразой бакте-

риальной клетки с образованием стабильного лекар-

ственно-ферментного комплекса, оказывая бактерицид-

ное действие. Профиль безопасности препарата Альфа 

Нормикс® хорошо изучен в ряде исследований и сопо-

ставим с плацебо благодаря минимальному (<1%) всасы-

ванию [31]. Благодаря пиримидиновой группе 

рифаксимин-α практически не всасывается из ЖКТ путем 

пассивной диффузии и выводится из организма в неиз-

мененном виде в течение 5–6 дней после окончания 

введения. Применение препарата не повышает риск раз-

вития почечной и печеночной токсичности, не зареги-

стрированы лекарственные взаимодействия. Важной осо-

бенностью и преимуществом рифаксимина-α перед дру-

гими антибиотиками является отсутствие к нему рези-

стентности у бактерий, поскольку минимальное всасыва-

ние препарата не позволяет рифаксимину-α достигнуть 

необходимой концентрации для селекции резистентных 

штаммов вне желудочно-кишечного тракта. 

Необходимо отметить еще одно важное преимуще-

ство препарата. Недавние метагеномные исследования 

показали, что рифаксимин-α можно считать не только 

антибиотиком, но и положительным модулятором (=эуби-

отиком) экосистемы кишечника, поскольку он показал 

способность создавать благоприятную среду для роста 

полезных организму хозяина бактерий без изменения их 

общего состава путем индуцирования положительной 

модуляции микрофлоры кишечника [32]. Первое исследо-

вание, в ходе которого впервые продемонстрировано 

увеличение числа штаммов полезных бактерий на фоне 

лечения рифаксимином-α, было проведено более 10 лет 

назад у 12 пациентов с язвенным колитом [33]. Стандартный 

бактериологический анализ на фоне приема рифа-

ксимина-α в дозе 1800 мг/сут в течение трех 10-дневных 

терапевтических циклов с последующим 25-дневным 

периодом вымывания показал увеличение концентрации 

Bifidobacteria после лечения с последующей тенденцией к 

уменьшению. В аналогичной группе пациентов с исполь-

зованием непрерывной культуральной модели микробио-

ма кишечника у 4 пациентов с активной болезнью Крона 

(БК) [34] назначение рифаксимина-α в аналогичной дозе 

1800 мг/сут не сопровождалось нарушениями общего 

состава МК и, более того, способствовало росту Bifido-

bacterium, Atopobium и Faecalibacterium prausnitzii [34]. 

Исследования продолжились экспериментальной работой 

D. Xu et al. [35], в которой на фоне применения рифа-

ксимина-α был получен рост Lactobacilli в подвздошной 

кишке. В двух исследованиях последних лет с проведени-

ем метагеномных анализов микробиома кишечника паци-
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ентов с различными заболеваниями органов желудочно-

кишечного тракта и печени (СРК, БК, язвенный колит и 

дивертикулез, цирроз печени, осложненный печеночной 

энцефалопатией) было показано, что назначение рифа-

ксимина-α в дозах 1650 мг/сут 14 дней и 1200 мг/сут в 

течение 10 дней сопровождалось увеличением Faecali-

bacterium prausnitzii и численности Lactobacillus при отсут-

ствии изменений общего состава МК, в т. ч. после прове-

дения стратификации пациентов в соответствии с типом 

заболевания и временными точками лечения [36, 37].

Таким образом, активность рифаксимина-α проявля-

ется в подавлении роста патогенных микроорганизмов в 

тонкой и толстой кишках при минимальной ингибирующей 

концентрации (МИК), повышении устойчивости к бакте-

риальным инфекциям, модулирующем действии на рост 

лакто- и бифидобактерий (эубиотический эффект) и их 

метаболическую активность, противовоспалительном 

действии за счет снижения уровня провоспалительных 

цитокинов, продуцируемых нейтрофильными гранулоци-

тами, и активации рецептора прегнана X (PXR) – ядерного 

рецептора и фактора транскрипции, участвующего в про-

цессе транспортировки препарата и являющегося регуля-

тором воспаления [1, 38–40]. Длительное (24 мес.) цикли-

ческое применение рифаксимина-α (Альфа Нормикс®) 

эффективно уменьшает частоту рецидивов симптомов у 

пациентов с симптоматической неосложненной диверти-

кулярной болезнью ободочной кишки [41] и снижает 

риск развития тяжелых осложнений ДБТК. При ДБТК пре-

парат назначают по 800 мг в течение 1 недели 1 раз в 

месяц в течение года, эффективность и безопасность 

показана при ежемесячном курсовом длительном (до 4 

лет) применении [42–44].

ПИЩЕВЫЕ ВОЛОКНА В ЛЕЧЕНИИ И ПРОФИЛАКТИКЕ 

ОБОСТРЕНИЙ ПРИ ДИВЕРТИКУЛЯРНОЙ БОЛЕЗНИ 

ТОЛСТОЙ КИШКИ

Ведущим этиологическим фактором образования 

дивертикулов признано недостаточное потребление 

пищевых волокон. Положительное действие раститель-

ных пищевых волокон при ДБ основано на облегчении 

транзита пищевого содержимого по толстой кишке, что 

способствует уменьшению спастической гиперсегмента-

ции, снижению внутрикишечного давления и риска фор-

мирования дивертикула. Пищевые волокна содержат 

различные группы олиго- и полисахаридов, классифици-

руемых по длине, форме и структуре молекул (линейные, 

разветвленные, мономультимерная композиция), связям с 

белком или липидом (Коропаткин и др., 2012). В зависи-

мости от состава, структуры и растворимости, каждая 

молекула обладает специфическими функциями в орга-

низме (регуляция моторики толстой кишки, модуляция 

кишечной микробиоты путем брожения и т. д.). За счет 

ферментации определенными бактериями некоторые 

типы пищевых волокон специфически модулируют 

кишечную микробиоту [45]. При сочетании пищевых 

волокон и рифаксимина-α получены самые хорошие 

результаты профилактического лечения. В ряде исследо-

ваний была показана эффективность циклического при-

менения рифаксимина-α в сочетании с пищевыми волок-

нами (по сравнению с терапией только пищевыми волок-

нами) в предотвращении рецидивов острого дивертику-

лита [44, 46].

Совсем недавно на российском рынке появилась 

новая БАД к пище Фибраксин, которая содержит два важ-

ных ком понента  – арабиногалактан и лактоферрин. 

Арабиногалактан  – получаемое из коры лиственницы с 

использованием водяного пара растворимое раститель-

ное волокно – обладает пребиотическими свойствами. За 

счет отсутствия гелеобразующей фракции при растворе-

нии в воде не образует гелевую субстанцию, не увеличи-

вает критическим образом объем содержимого кишечни-

ка и не препятствует всасыванию витаминов и минераль-

ных веществ из пищи. Оказывает регулирующее действие 

на кишечную моторику, и поэтому его применение пока-

зано для поддержания нормальной функции кишечника, 

что чрезвычайно актуально для лечения и профилактики 

запоров при ДБТК. Арабиногалактан содержится в обыч-

ных овощах и фруктах, потребляемых человеком еже-

дневно, вследствие чего практически не вызывает непе-

реносимости и аллергических реакций. В исследованиях 

показано, что арабиногалактан является источником мас-

ляной кислоты (рис. 3), которая показала эффективность в 

  Рисунок 3.  Пути трансформации арабиногалактана до мас-

ляной кислоты (адаптировано из Englyst N., Hay S. & MacFarlane 

G.T. Polysaccharide breakdown by mixed populations of human 

faecal bacteria. FEMS Microbiology Ecology. 1987;45:163–171. 

Dion et al. Nutrition & Metabolism. 2016;13:28)

  Figure 3.  Arabinogalactan-butyric acid transformation ways 

(adapted from Englyst N., Hay S. & MacFarlane G.T. Polysaccharide 

breakdown by mixed populations of human faecal bacteria. FEMS 

Microbiology Ecology. 1987;45:163–171. Dion et al. Nutrition & 

Metabolism. 2016;13:28.)
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отношении снижения гиперчувствительности слизистой 

кишечника, поддержания гомеостаза и эубиоза [47–49]. 

Применение БАД, содержащей арабиногалактан, в каче-

стве источника растворимых диетических волокон офи-

циально одобрено Администрацией пищевых продуктов 

и лекарств США [50].

Второй компонент Фибраксина – лактоферрин (англ. 

lactoferrin или lactotransferrin) – многофункциональный 

железосвязывающий белок семейства трансферри-

нов – вырабатывается в организмах млекопитающих и 

является важным элементом врожденного иммунитета 

человека. Обладает выраженной антибактериальной, 

антивирусной и антигрибковой активностью и оказы-

вает противовоспалительные эффекты. Лактоферрин 

(ЛФ) содержится в грудном молоке, слюне, желчи, плаз-

ме крови, слезах, нейтрофилах, соке поджелудочной 

железы, слизи, покрывающей внутреннюю поверхность 

оболочки пищевода, желудка и кишечника, бронхиаль-

ной слизи, выделениях носовых пазух, влагалищном 

секрете. 

Пути метаболизма ЛФ в организме человека мало 

изучены. Предполагается, что после приема внутрь белок 

частично расщепляется в желудке ферментом, при этом 

фрагменты белка (2) и нерасщепленный ЛФ могут взаи-

модействовать с кишечными рецепторами, а также вса-

сываться через энтероциты путем эндоцитоза в лимфати-

ческую систему и кровь (рис. 4). В процессе метаболизма 

ЛФ и его фрагменты могут взаимодействовать со специ-

фическими рецепторами и оказывать свое физиологиче-

ское действие (4). Имеется мнение, что часть ЛФ может 

секретироваться непосредственно в кишечнике [51].

ЛФ участвует в транспорте железа к тканям, регуляции 

всасывания железа в кишечнике, а также ограничивает 

доступность железа для патогенных микробов. Последнее 

свойство способствует росту Bifidobacterium и Lacto-

bacillus, поскольку эти бактерии имеют низкую потреб-

ность в железе. 

В настоящее время выпускается большое количество 

пищевых добавок и других продуктов, содержащих ЛФ 

крупного рогатого скота. Наибольшую распространен-

ность такие продукты получили в Японии и странах Юго-

Восточной Азии. 

Какие свойства ЛФ дают основание применять его 

при ДБТК в составе Фибраксина? В экспериментальных 

исследованиях ученые получают все больше данных о 

том, что данный белок обладает способностью непосред-

ственно регулировать врожденный и адаптивный имму-

нитет [51–53], а некоторые авторы считают ЛФ белком 

врожденного иммунитета [54]. Это мнение основано на 

том, что он в больших количествах концентрируется в 

местах воспаления. Известно, что некротизированные 

вследствие повреждения и воспаления ткани высвобож-

дают свободное железо, которое, в свою очередь, может 

усиливать перекисное окисление липидов и увеличивать 

количество свободных радикалов, усиливая воспаление 

еще больше [55]. 

ЛФ, высвобождаемый гранулоцитами, связывает это 

железо и ограничивает, таким образом, дальнейшее 

развитие оксидативного стресса и воспаления. Кроме 

этого, данный белок может модулировать иммунитет, 

блокируя связь липополисахаридов (ЛПС) с раствори-

мым или мембранным CD14-рецептором и LPS-

Желудок 

Печень 

Кишечная ворсинка

Фиброскопы Lf-DP

Фиброскопы 
Lf-DP

Фиброскопы 
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2

3

4

Прямая активность

  Рисунок 4.  Схематическое изображение предполагаемого пищеварения и метаболизма ЛФ [51]

  Figure 4.  Schematic illustration of the intended digestion and metabolism of lactoferrin [51]
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связывающим сывороточным бел-

ком. Препятствие к образованию 

комплекса LPS-CD14 сопровождает-

ся затуханием сигнального пути 

Toll-подобного рецептора 4 на 

поверхности фагоцитов и эпители-

альных клеток и снижением эндо-

токсинемии [56]. Наряду с этим, ЛФ 

препятствует развитию окислитель-

ного стресса за счет конкуренции с 

L-селектином (независимым LPS-

рецептором в гранулоцитах) [57]. 

Таким образом, имеются экспери-

ментальные доказательства защит-

ной роли ЛФ против бактериальной 

транслокации, LPS-инду циро ванного 

окислительного стресса и провоспа-

лительного цитокин-опосредованно-

го повреждения кишеч ника (рис. 5).

С учетом антимикробной и LPS-

связы вающей белковой активности 

ЛФ его применение в качестве моно-

терапии в комбинации с пробиотика-

ми или в качестве дополнительного средства при приеме 

антибиотиков представляет собой многообещающую 

эффективную стратегию для лечения и профилактики 

воспалительных процессов различного генеза в кишеч-

нике, в т. ч. при ДБТК. 

На сегодняшний день на ClinicalTrials.gov опубликова-

ны результаты 23 клинических испытаний с использовани-

ем ЛФ для профилактики нозокомиальной инфекции и для 

лечения заболеваний бактериальной или вирусной при-

роды. В исследованиях установлено, что ЛФ уменьшает 

  Рисунок 5.  Защитная роль ЛФ против бактериальной транслокации, LPS-инду-

циро ванного окислительного стресса и провоспалительного цитокин-опосредо-

ванного повреждения кишечника

  Figure 5.  Protective effects of lactoferrin against bacterial translocation, LPS-indu-

ced oxidative stress and pro-inflammatory cytokine-mediated intestinal damage

MΦ – макрофаг, Lf – лактоферрин, LPS – липополисахарид, LfR – лактоферриновый рецептор, TLR4-подобный рецептор 4

a. При отсутствии Lf нарушение слизистого слоя приводит к потере целостности кишечника и транслокации микроорга-

низмов и микробиологических антигенов из просвета кишечника в периферические ткани. Инфильтрирующие иммунные 

клетки также инициируют острый провоспалительный ответ, который опосредуется цитокинами, такими как IL-6 и TNF-α

b. LF приводит к нейтрализации микробных антигенов, а именно LPS, в просвете кишечника и уменьшению воспали-

тельного ответа [58–60]

 

* [1]

* [2]
** [3]

1. Ponziani F. et al. World J Gastroenterol. 2017 July 7; 23 (25): 4491–4499. 2. Bianchi M. et al. Aliment Pharmacol Ther. 2011; 33: 902–910.  

3. Taylor D.N. et al. Am. J Trop. Med. Hyg. 2006; 74 (6): 1060–1066.

  * ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

** ОКИ – острая кишечная инфекция
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рост некоторых бактерий (кишечной палочки, Salmonella 

spp.) при одновременном росте численности бифидобак-

терий и отсутствии побочных эффектов [61–65].

Таким образом, компоненты, входящие в состав БАД к 

пище Фибраксин, обладают положительным воздействи-

ем на патологические процессы, которые играют роль в 

развитии дивертикулита и других осложнений диверти-

кулярной болезни толстой кишки. Преимуществами пре-

парата является отсутствие необходимости соблюдать 

интервал между приемами лекарственных препаратов, 

поскольку Фибраксин не образует гель. Может приме-

няться у больных с лактазной недостаточностью и сахар-

ным диабетом. 

Из этого следует, что можно рекомендовать цикличе-

ский прием рифаксимина-α в дозе 800 мг/сут по 7–10 

дней каждого месяца в сочетании с Фибраксином в дозе 

1 пакетик (6 г) (разведенным в 1 стакане воды или сока) 

в сутки месячным курсом с перерывом 2 месяца (до 3–4 

курсов в год). При сочетанном циклическом приеме 

рифаксимина-α и Фибраксина на фоне диеты с высоким 

содержанием клетчатки имеется возможность безопасно 

и эффективно контролировать симптомы при симптома-

тически выраженной неосложненной ДБТК, снизить 

частоту возникновения рецидивов дивертикулита, а также 

профилактировать развитие более грозных осложнений 

(инфильтрата, перфорации, кишечной непроходимости, 

кровотечения) и в целом увеличить продолжительность и 

качество жизни больных с дивертикулярной болезнью 

толстой кишки.
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РЕЗЮМЕ

В настоящей статье авторами представлен подробный материал о 13-летнем наблюдении пациента с таким редким заболева-
нием, как болезнь Уиппла. Также подробно изложены патофизиологические аспекты, в особенности изменения иммунитета в 
рамках данной нозологии, клиническая картина, расставлены акценты на взаимосвязи тех или иных симптомов, их усилении и 
регрессе. С учетом отсутствия четких рекомендаций по ведению таких пациентов в статье рассмотрены различные варианты 
терапевтических схем, а также отражены собственные результаты лечения.
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Согласно современным представлениям болезнь 

Уиппла (БУ)  – это хроническое инфекционное 

заболевание, вызванное грамположительной 

бактерией Tropheryma whipplei. Наиболее частой локали-

зацией поражения является тонкая кишка, однако не 

исключено также вовлечение в патологический процесс 

других органов и систем, включая опорно-двигательный 

аппарат, нервную систему и сердце. В силу редкости дан-

ного заболевания безусловный интерес для практикую-

щих врачей представляют результаты длительного про-

спективного наблюдения, позволяющие анализировать 

течение данного заболевания.

Впервые БУ была описана в 1907 г. американским пато-

логоанатомом Hoyt Whipple под названием «интерстици-

альная липодистрофия». Первый прижизненный диагноз 

БУ был поставлен в 1947 г. (Oliver-Pascual E. et al.). В 1949 г. 

В. Black-Shaffer была предложена PAS-реакция для диа-

гностики заболевания. В 1991 г. К.Н. Wilson et al. была полу-

чена частичная последовательность р-РНК 

16S-субъединицы рибосомы неизвестного микроорганиз-

ма. В 1992 г. D.A. Relman et al. полностью расшифровали 

последовательность р-РНК 16S-субъеди ницы [2, 5, 6]. С 

этого момента микроорганизм впервые получил наимено-

вание Tropheryma whippelii (в дальнейшем переименован в 

T. whipplei). Получение нуклеотидной последовательности 

дало возможность применения полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) для обнаружения присутствия T. whipplei в 

тканях и средах организма. В 2000 г. D. Raoult et al. впер-

вые удалось культивировать бактерию. 

Заболевание встречается относительно редко. В 

Европе заболеваемость составляет 0,4 случая на 1 млн 

населения в год. К настоящему моменту в мировой лите-

ратуре описано около 1000 случаев [1]. Болезнь пора-

жает преимущественно мужчин, которые составляют 

80% от числа заболевших, чаще дебютирует в возрасте 

40–50 лет [2, 3]. Тем не менее в последние годы реги-

стрируется увеличение числа заболевших женщин, а 

средний возраст пациентов на момент постановки диа-

гноза составляет 56 лет. Это заболевание представляет 

собой хронически текущую генерализованную инфек-

цию, вызываемую микроорганизмом T. whipplеi. Таксо-

номическое положение этого микроба является дискута-

бельным вопросом. В частности, считается, что T. whipplеi 

представляет собой новый род актиномицетов [2, 4]. 

Также полагают, что она является комменсальным 

микроорганизмом людей. В нескольких исследованиях 

ДНК обнаруживалась в слюне, желудочном соке, кале у 

здоровых лиц. Манифестное заболевание развивается 

лишь у малого количества бактерионосителей. Факторы, 

провоцирующие развитие заболевания, на настоящий 

момент неизвестны.

По данным А.И. Парфенова (2000), патогенез заболе-

вания обусловлен блокадой лимфатического аппарата 

слизистой оболочки, лимфатических сосудов брыжейки и 
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In the present article, the authors provide detailed material on the 13-year observation of a patient with such a rare disease as 
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picture are also described in detail, and the emphasis is placed on the interrelation of certain symptoms, their intensification and 
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лимфатических узлов тонкой кишки РАS-положительными 

макрофагами [2]. Системность заболевания обусловлена 

тем, что помимо клеток тонкой кишки в других органах и 

тканях обнаруживаются гликозоаминогликановые ком-

плексы, природа которых до конца не расшифрована. 

Они рассматриваются частью авторов как бактерии, дру-

гими – как продукты фагоцитарной деятельности, имею-

щие бактериальное происхождение. 

Ранние исследования продемонстрировали доминиро-

вание гаплотипа HLA-B27 у пациентов с БУ. Однако в даль-

нейших работах эти результаты не подтвердились [7, 8]. 

Отмечено, что в активную фазу заболевания снижается 

соотношение CD4/CD8 лимфоцитов как в перифериче-

ской крови, так и в собственной пластинке слизистой 

оболочки. Также выявили спад стимулирующих пролифе-

рацию Т-лимфоцитов веществ: конкавалина А (обладает 

выраженной митогенной активностью в отношении 

Т-лимфоцитов) и фитогемагглютинина (обладает схожими 

с конкавалином функциями) и, наконец, развитие реак-

ции гиперчувствительности замедленного типа при ска-

рификационных тестах [8]. После терапии отмечено 

сохранение иммунной дисфункции – сохраняется сниже-

ние числа моноцитов в периферической крови, которые, 

в свою очередь, синтезируют комплементарную последо-

вательность рецептора 3/CD 11b [8]. Также происходит 

дисрегуляция иммунологического ответа по Тh1-типу, в то 

время как по Th2-типу он повышается. 

По данным В. Desnues et al. [9], в макрофагах слизи-

стой оболочки двенадцатиперстной кишки (ДПК) наблю-

даются транскрипционные паттерны М2, ассоциирован-

ные с Th2-иммунным ответом. Интересно, что у бессим-

птомных носителей отмечено повышение титра IgG. 

Согласно результатам М. Benoit et al. [10], у пациентов с 

БУ повышен уровень Il16 и нуклеосом (маркера апоптоза) 

в сравнении с реконвалесцентами и здоровыми людьми. 

Также у данных пациентов отмечена связь БУ и роста 

оппортунистических инфекций, в т. ч. лямблиоза, Pneumo-

cystis jiroveci, Criprosporidium parvum, Candida.

БУ дебютирует обычно внекишечными симптомами. У 

60–90% пациентов артралгия или артрит предшествует 

кишечным проявлениям (на 3–18 лет) [5, 6]. Вовлекаться 

могут любые суставы: несколько чаще – коленные и голе-

ностопные, реже  – суставы кистей, локтевые и лучеза-

пястные, плечевые (в форме моно- или олигоартрита). 

Артралгия/артрит протекают обычно в виде отдельных 

атак продолжительностью от нескольких часов до 

нескольких дней, в 54% случаев сопровождаются повы-

шением температуры вплоть до фебрильных цифр и 

нередко квалифицируются как палиндромный ревма-

тизм. Хроническое течение артрита является скорее 

исключением. Сакроилеит и/или спондилит встречаются у 

10–25% пациентов, чаще у носителей НLА-В27 (33% 

пациентов).

Анализ синовиальной жидкости показывает присут-

ствие воспалительного экссудата с содержанием лейкоци-

тов 5000—10 000 клеток/мкл, преимущественно представ-

ленных гранулоцитами со значительной долей макрофа-

гов. В синовиальной жидкости может быть выявлена РНК 

16S-субъединицы рибосомы T. whipplei методом ПЦР, также 

имеются сообщения о визуализации микроба с помощью 

электронной микроскопии [5–8]. Эти данные позволяют 

связывать развитие поражения суставов с непосредствен-

ной инвазией в них возбудителя заболевания.

Для артрита при БУ нехарактерны деструктивные 

изменения. Формирование эрозий и субхондральных 

кист отмечалось относительно редко даже при длитель-

ном течении артрита. В небольшом количестве случаев 

описана клиническая и рентгенологическая картина, 

сходная с анкилозирующим спондилитом.

Согласно данным других авторов, частым клиническим 

проявлением БУ является гиперпигментация кожи (на 

открытых участках), проявляющаяся в 17–66% случаев.

Широкое использование ПЦР в различных клиниче-

ских ситуациях позволило выявить атипичные клиниче-

ские формы инфекции T. whipplei. Так, с 1997 по 2007 г. 

описано 17 случаев культуронегативного инфекционного 

эндокардита, вызванного этим микробом. Также к 2007 г. 

описано 32 случая нейроинфекции без гистологических 

признаков вовлечения кишечника. При обеих этих фор-

мах также в большинстве случаев встречались артралгии 

и/или артриты [6]. Более того, подтверждена этиологиче-

ская роль T. whipplei в ряде случаев изолированных 

артритов, спондилодисцитов и увеитов [1, 3, 6, 9].

Синдром мальабсорбции с диареей, стеатореей, поху-

данием, изменения кожи и ее придатков (гиперпигмента-

ция, сухость, шелушение, ломкость ногтей и выпадение 

волос) появляются в период развернутой клинической 

картины. Больные жалуются на учащенный стул до 5–10 

раз в сутки, светлый, пенистый, трудно смывающийся с 

унитаза, иногда с примесью крови. Наблюдаются тошнота, 

вздутие живота, схваткообразные боли в брюшной поло-

сти. Характерна лимфоаденопатия забрюшинных лимфо-

узлов.

Как результат мальабсорбции снижается в крови уро-

вень белка, холестерина, жирных кислот, электролитов, 

уровень гемоглобина, появляются признаки гиповитами-

ноза, гипохромной анемии, значительно повышено СОЭ, 

увеличено количество лейкоцитов и тромбоцитов. 

Характерна выраженная стеаторея: потеря жира с кало-

выми массами достигает 50 г/сут. Развивается анорексия, 

уменьшение массы тела вплоть до развития кахексии. 

Часто у пациентов возникает ситофобия  – они боятся 

есть, т. к. после еды возникают боли в животе, усиливается 

диарея. В редких случаях у пациентов появляются поли-

фагия и полидипсия как проявление эндокринных нару-

шений. 

В некоторых случаях заболевание сопровождается 

поражением центральной нервной системы (ЦНС). 

Отмечается резкое снижение памяти, нарушается пове-

дение, иногда возникают нистагм, парез лицевого нерва, 

глазодвигательных мышц. Нарастают атаксия, нистагм, 

тремор конечностей. В ряде случаев развивается демен-

ция.

У трети больных развиваются изменения со стороны 

сердечно-сосудистой системы в виде поражения сердца 

по типу миокардита с расширением его полостей. Частота 
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эндокардита составляет около 5%, может формироваться 

и перикардит [2].

Нередкими проявлениями болезни являются серози-

ты с формированием экссудата в брюшной, плевральной 

и перикардиальной полостях. Нередки сухие плевриты, 

проявляющиеся хроническим непродуктивным кашлем, 

который наблюдается у 50% пациентов [7].

Диагностика БУ значительно затруднена в связи с тем, 

что у большинства больных в начальной стадии заболе-

вания внекишечные проявления предшествуют кишеч-

ным симптомам, а в развернутой стадии внекишечные 

проявления могут доминировать в клинической картине. 

Так, по данным профессора А.И. Парфенова (2000), дли-

тельно наблюдавшего 7 больных с БУ, окончательный 

диагноз был установлен в среднем спустя 6 лет после 

первых проявлений заболевания [2, 3, 5].

Специфические рентгенологические проявления БУ 

отсутствуют. При компьютерной томографии могут обна-

руживаться увеличенные забрюшинные, медиастиналь-

ные лимфатические узлы, асцит, плевральный и перикар-

диальный выпот. 

Далеко не всегда эндоскопическое исследование 

позволяет выявить отечность, гиперемию, утолщение 

складок слизистой ДПК. Описанные изменения обуслов-

лены лимфостазом. Рельеф слизистой оболочки неров-

ный из-за многочисленных слегка возвышающихся обра-

зований светло-желтого цвета. 

Решающим в диагностике БУ является гистологиче-

ское исследование слизистой оболочки тонкой кишки, 

позволяющее выявить специфические для болезни круп-

ные макрофаги с пенистой цитоплазмой, содержащие 

большое количество РAS-положительных гликопротеино-

вых гранул. Следует отметить, что гистологические изме-

нения в биоптатах тонкой кишки отсутствуют по крайней 

мере у 30% больных. С другой стороны, биопсия слизи-

стой оболочки, как правило, проводится лишь при появ-

лении кишечных симптомов. С учетом того, что последние 

развиваются через несколько лет после возникновения 

артрита, такую диагностику нельзя считать достаточно 

своевременной. В последние годы появилась возмож-

ность верификации БУ до появления признаков пораже-

ния кишечника путем выявления ДНК T. whipplei в сино-

виальной жидкости пораженного сустава [6]. Для диагно-

стики БУ помимо гистологического исследования прово-

дится ПЦР-анализ слизистой оболочки тонкой кишки для 

выявления ДНК T. whipplei. Однако необходимо прини-

мать во внимание, что гистологический метод является 

главенствующим, т. к. ПЦР может выявлять ДНК T. whipplei 

у здоровых носителей. Проведение ПЦР представляется 

целесообразным при отсутствии типичной гистологиче-

ской картины и при вероятности БУ согласно клиниче-

ским проявлениям.

Заболевание имеет прогредиентное течение. 

Наблюдается постепенное нарастание мальабсорбции, 

истощения. При отсутствии этиотропной терапии больные 

умирают через 1–2 года с момента появления кишечных 

симптомов. Смерть часто наступает в результате надпо-

чечниковой недостаточности или поражения миокарда. 

Мнения о принципах лечения заболевания разно-

образны. С 1952 г. в лечении БУ используются анти биотики 

[4, 6]. Применялись пенициллины, тетрациклины, стрепто-

мицин, цефтриаксон, фторхинолоны, ко-тримоксазол. 

Согласно многочисленным исследованиям, проведенным 

в 1970-х гг., получены различные результаты, касающиеся 

эффективности тех или иных антибиотиков в отношении 

T. whipplеi (табл.). Отмечено, что комбинация тримето-

 Таблица. Лекарственные средства для лечения болезни Уиппла [8]

 Table . Medicines for Whipple’s disease [8]

Лекарственное средство Доза Комментарий

Цефтриаксон 2 г 1 или 2 р/сут Индукционная терапия (первые 10–14 дней) или спасательная терапия

Меропенем 1 г 3 р/сут Индукционная терапия (первые 10–14 дней)

Бензилпенициллин + Стрептомицин 6–24 млн ЕД/сут (дробно) + 1 г IM 1 р/сут Индукционная терапия (первые 10–14 дней)

Триметоприм/Сульфаметоксазол 160 мг/800 мг перорально 2 р/сут
Длительная терапия; терапия первой линии; проходим через ГЭБ, 
но возможен рецидив неврологической симптоматики 

Сульфадиазин 1–1,5 г перорально 4 р/сут
Единственный сульфаниламид для приема на длительный срок; 
опыт применения ограничен

Пенициллин VK 500 мг перорально 4 р/сут Альтернативная длительная терапия; опыт применения ограничен

Доксициклин (или тетрациклин)
100 мг перорально 2 р/сут
(500 мг перорально 4 р/сут)

Длительная терапия, но возможны рецидивы; возможна комбина-
ция с гидроксихлорохином

Миноциклин 100 мг перорально 2 р/сут
Является альтернативным лечением доксициклином, лучше
проникает в ЦНС; возможна комбинация с гидроксихлорохином

Цефиксим 400 мг перорально 2 р/сут Альтернативная длительная терапия; опыт применения ограничен

Рифампицин 600 мг перорально 1 р/сут Терапия второй линии, хорошо проникает в ЦНС

Хлорамфеникол 500 мг перорально 4 р/сут Терапия второй линии, вызывает побочные эффекты
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прим + сульфаметоксазол относится к классу сульфанила-

мидов, вызывая более стойкую ремиссию в сравнении с 

тетрациклином. Однако, несмотря на это, были неодно-

кратно зафиксированы случаи резистентности T. whipplei 

к данной комбинации. Таким пациентам рекомендован 

прием цефалоспоринов III–IV поколения [8]. Доказанной 

бактерицидной активностью в отношении T. whipplei 

обладает комбинация доксициклина и гидроксихлорохи-

на. Однако в связи с плохой пенетрацией через ГЭБ при 

наличии неврологической симптоматики показано 

добавление к терапии сульфаниламидов. В ряде исследо-

ваний вместо доксициклина используется моноциклин в 

связи с более выраженным проникновением последнего 

через ГЭБ. 

Однако, вопреки распространенному ранее мнению о 

благоприятном прогнозе у пациентов, леченных антими-

кробными препаратами, длительные наблюдения показа-

ли высокую частоту (около 28%) рецидивов заболевания 

в виде нейроинфекции с высокой летальностью (более 

25% в течение 4 лет) и инвалидизацией [6]. Кроме того, в 

наиболее крупной описанной в литературе серии наблю-

дений неблагоприятные клинические исходы уже после 

начальной терапии наблюдались у 5 из 52 пациентов 

(смерть – у 2, деменция – у 1, неэффективность лечения – 

у 2) [10].

Согласно данным зарубежных авторов, рекомендуе-

мой схемой является применение ко-тримоксазола 960 мг 

2 р/сут в течение 1–2 лет [11]. Перед началом этого курса 

рекомендуется использование стрептомицина 1,0 г/сут в 

сочетании с бензилпенициллином 1,2 млн ЕД/сут или 

цефтриаксона 2,0 г/сут в течение 2 нед. В последнее 

время на основании изучения культур T. whipplei разрабо-

тана комбинация, которая in vitro обеспечивает бактери-

цидный эффект (остальные препараты оказывают лишь 

бактериостатическое действие) в результате защелачива-

ния содержимого фагосом макрофагов, где живет и раз-

множается T. whipplei. Использование комбинации докси-

циклина 200 мг/сут и гидроксихлорохина 200 мг 3 р/сут в 

течение 12–18 мес. предлагается у пациентов без при-

знаков вовлечения ЦНС [6]. В качестве терапии второй 

линии предлагается назначение рифампицина, проника-

ющего через ГЭБ, что позволяет использовать этот пре-

парат при недостаточной эффективности ко-тримоксазола 

у пациентов с поражением ЦНС. Другие антибактериаль-

ные средства представлены в таблице. 

В качестве клинического примера БУ предлагаем соб-

ственное 13-летнее наблюдение.

Больной Г., 56 лет, поступил в Главный клинический 

госпиталь МВД России (ГКГ МВД России) 21.01.2005 г. с 

жалобами на выраженную общую слабость, повышенную 

утомляемость, снижение аппетита, стул до 3 раз в сутки, 

обильный, водянистый, пенистый, реже кашицеобразный, 

без патологических примесей, периодическое повыше-

ние температуры тела до субфебрильных цифр, снижение 

массы тела на 13 кг в течение года.

Из анамнеза известно, что около 10 лет отмечалась 

утренняя скованность и периодически возникающие 

боли в межфаланговых, лучезапястных, правом ключич-

но-акромиальном, коленных и голеностопных суставах. 

Длительность суставных атак составляла 2–3 дня: отмеча-

лись моно-, олиго- и полиартралгии, проходившие само-

стоятельно. С 2000 г. появились кратковременные (в 

течение нескольких часов) эпизоды боли в области шей-

ного отдела позвоночника, которые купировались само-

стоятельно утром. 

С 2003 г. боли в плюсне-фаланговых и пястно-фалан-

говых суставах стали сопровождаться их отечностью, в 

дальнейшем периодически отмечалась отечность право-

го лучезапястного сустава и подкожные локтевые бурси-

ты. Проводилось самостоятельное лечение финалгоном, 

без эффекта. Интенсивность атак возрастала, в момент 

приступа отмечалась потеря способности самообслужи-

вания. В межприступный период симптоматика регресси-

ровала, однако сохранялась припухлость пястно-фалан-

говых суставов обеих кистей. 

С мая 2004 г. присоединилась и постепенно нарастала 

диарея: стул стал жидким, периодически водянистым, до 

3 раз в сутки, без патологических примесей. По мере 

нарастания диареи больной отмечал уменьшение артрал-

гий. В декабре 2004 г. явления полиартрита полностью 

регрессировали, однако наросла слабость и снизилась 

работоспособность, за последние 12 мес. похудел на 13,0 

кг. Для обследования пациент был госпитализирован в 

ГКГ МВД России в январе 2005 г. По лабораторным дан-

ным отмечалась железодефицитная анемия (гемогло-

бин – 104 г/л; цветной показатель – 0,73; сывороточное 

железо  – до 3,0 ммоль/л (при норме 10–27 ммоль/л)), 

лейкоцитоз – 8,7 х 106; тромбоцитоз – 465 х 109, СОЭ – 43 

мм/ч. В копрограмме единичные переваренные и непе-

реваренные мышечные волокна. При эзофагогастродуо-

деноскопии (ЭГДС), колоноскопии, УЗИ органов брюшной 

полости (ОБП), мочеполовой системы и щитовидной 

железы, рентгенографии органов грудной клетки, сцинти-

графии с Tc-99m-пирфотехом диагностически значимых 

находок не получено.

С учетом стойкой диареи, нарастающего похудания, с 

целью исключения лимфомы желудочно-кишечного трак-

та была проведена рентгенография желудка и ДПК с 

пассажем бария по тонкому кишечнику. По данным про-

веденного исследования: пищевод, желудок и ДПК без 

видимой патологии. В одной из петель тощей кишки 

выявлен дефект наполнения с нечетким контуром, рас-

цененный как опухоль тонкой кишки. Проведена зондо-

вая энтерография, при которой в проекции подвздошной 

кишки выявлен дефект наполнения за счет сдавления 

извне (рис. 1). При компрессии и функциональных пробах 

заполнения указанного участка контрастом не получено. 

По данным КТ обнаружено объемное образование с 

полициклическими контурами, прилегающее к брюшине 

и распространяющееся забрюшинно, позади и книзу от 

поджелудочной железы и обрастающее брыжеечные 

сосуды и корень брыжейки. Выявлено поражение ретро-

круральных и забрюшинных лимфоузлов. Обращала на 

себя внимание низкая рентгеновская плотность образо-

вания и пораженных лимфоузлов (рис. 2а). 
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Выполнена лапароскопическая биопсия лимфоузла 

брыжейки тонкой кишки. Гистологически: структура лим-

фатических узлов стерта за счет диффузной инфильтра-

ции гистиоцитами, частью многоядерными, с присутстви-

ем эозинофилов и лимфоцитов. В связи с недостаточным 

объемом биоптата больному была проведена лапарото-

мия с биопсией брыжейки тонкой кишки. При иммуноги-

стохимическом исследовании признаков моноклональ-

ной пролиферации не обнаружено. В гистологических 

препаратах обращало на себя внимание присутствие 

необычного материала в цитоплазме фагоцитов.

Больному выполнена множественная биопсия слизи-

стой оболочки залуковичных отделов ДПК. В значительно 

увеличенных по объему ворсинках обнаружены скопле-

ния РАS-положительных макрофагов (рис. 3а), что с учетом 

клинической и рентгенологической картины позволило 

диагностировать БУ. Принято решение о проведении 

антибактериальной терапии ципрофлоксацином по 1 г/

сут. На 2-е сут лечения отмечена значительная положи-

тельная динамика: урежение кратности дефекации до 1–2 

раз в сутки, нормализация консистенции стула, уменьше-

ние слабости, к концу недели – прибавка в весе на 3 кг.

В последующие 6 мес. наблюдался амбулаторно, про-

водилась антибактериальная терапия с чередованием: 

бисептол по 960 мг/сут в течение 2 нед., эритромицин 

1,0 г/сут в течение 1 нед. При контрольном обследова-

нии в декабре 2005 г. пациент отмечал улучшение само-

чувствия, все жалобы регрессировали, прибавил в весе 

около 20 кг. При осмотре живот мягкий, безболезненный 

во всех отделах, стул обычной окраски, оформленный, 

без патологических примесей, 1 раз в сутки. 

Лабораторные показатели  – в пределах нормы. При 

контрольной КТ отмечалась выраженная положительная 

  Рисунок 1.  Зондовая энтерография в проекции подвздош-

ной кишки

  Figure 1.  Probe enterography in the iliac projection

По данным исследования в проекции подвздошной кишки имеется дефект 
наполнения за счет сдавления извне (указан стрелкой). При компрессии и функ-
циональных пробах заполнения указанного участка контрастом не получено. 

  Рисунок 2.  Компьютерная томография брюшной полости

  Figure 2.  Computer tomography of the abdomen

а. КТ от 02.05 г. Объемное образование с полициклическими контурами, прилегающее к брюшине и распространяющееся забрюшинно, позади и книзу от 
поджелудочной железы и обрастающее брыжеечные сосуды и корень брыжейки (стрелки). Выявлено поражение ретрокруральных и забрюшинных лим-
фоузлов. Обращает на себя внимание низкая рентгеновская плотность образования и вовлеченных лимфоузлов. 
б. КТ от 12.05 г. После проведенной антибактериальной терапии отмечается выраженная положительная динамика: объемное образование не определя-
ется. Значительно уменьшились в количестве и размерах желудочно-сальниковые и ретрокруральные лимфатические узлы. Забрюшинные лимфатиче-
ские узлы не определяются.

а б
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динамика  – объемное образование не определялось. 

Значительно уменьшились в количестве и размерах 

желудочно-сальниковые и ретрокруральные лимфати-

ческие узлы. Забрюшинные лимфатические узлы не 

определялись (рис. 2б). При ЭГДС с осмотром залукович-

ных отделов патологии не отмечено. При гистологиче-

ском исследовании слизистой залуковичных отделов: 

ворсинки уменьшились в объеме, покровный эпителий 

обычной структуры, в строме ворсинок количество 

макрофагов значительно уменьшилось, РАS-реакция 

отрицательная. Просвет капилляров в собственной пла-

стинке и подслизистой оболочке визуализировался. 

Гистологическая картина кишечной липодистрофии в 

стадии ремиссии (рис. 3б).

Было принято решение о продолжении антибактери-

альной терапии в течение последующих 6 мес.: бисептол 

960 мг/сут на протяжении 4 мес., затем чередуя эритро-

мицин 1 г/сут и бисептол 960 мг/сут по 2 нед. каждый. 

Прием антибиотиков прекратил самостоятельно в мае 

2006 г.

Также в 2005 и 2006 гг. выполнялась сцинтиграфия 

костей скелета. Исходно отмечалось усиление захвата 

радиофармпрепарата (РФП) в крестцово-подвздошных 

сочленениях, VII–IX реберно-хрящевых сочленениях 

слева. В динамике: значительное повышение накопле-

ния в нижнегрудном и поясничном отделах позвоноч-

ника, правом локтевом, обоих лучезапястных суставах 

(рис. 4).

При плановом поступлении для обследования 

21.11.2007 г. пациент предъявлял жалобы на неоформ-

ленный стул 1–2 раза в сутки, изжогу натощак, периоди-

чески отрыжку воздухом, вздутие живота, урчание, учаще-

ние кратности стула до 4–5 раз после употребления 

молочных продуктов; возникающие то справа, то слева 

боли в лучезапястных суставах с появлением отека, но 

без гиперемии периартикулярных тканей, боли в голено-

стопных, мелких суставах кистей, стоп без отека, гипере-

мии периартикулярных тканей при перемене погоды, 

боли в шейном и поясничном отделах позвоночника. 

В общем анализе крови (ОАК) обращали на себя 

внимание лишь небольшой лейкоцитоз – 10,13 х 109/л 

(при норме 4,0–9,0 х 109/л), увеличение количества ней-

трофилов – 88,0% при норме 40–74%. При ЭГДС с осмо-

тром залуковичных отделов патологии не выявлено. Для 

гистологической верификации БУ взята биопсия 5 фраг-

ментов слизистой с различных уровней постбульбарных 

отделов. Гистологическая картина свидетельствовала об 

умеренно выраженной атрофии ворсин, наличии в под-

слизистом слое отдельных групп РАS-положительных 

макрофагов.

Выполнена КТ ОБП с болюсным усилением, не выя-

вившая динамики в сравнении с предыдущим исследова-

нием от 12.12.2005 г.: определялись множественные 

желудочно-сальниковые лимфатические узлы макси-

мальным размером 10–11 мм.

При контрольной сцинтиграфии костей скелета отме-

чалась положительная динамика: отсутствовало повы-

шенное накопление РФП в левом голеностопном суста-

ве, резко уменьшилось накопление РФП в правом голе-

ностопном, левом лучезапястном суставах и мелких 

суставах кисти. В то же время умеренно увеличилось 

накопление РФП в правом лучезапястном суставе. 

Уменьшилось накопление РФП в средне- и нижнегруд-

ном отделе позвоночника и обоих крестцово-подвздош-

ных сочленениях (рис. 5). Пальпаторно: сохранялась 

небольшая болезненность (1 балл по Ричи) в левом 

плечевом и правом голеностопном суставах, правом 

грудинно-ключичном сочленении.

В последующие годы пациент не обращался за меди-

цинской помощью. Состояние отмечал как удовлетвори-

тельное на фоне курсов антибиотикотерапии, проводив-

шейся 2 раза в год по описанной выше схеме. Ухудшение 

самочувствия отметил на фоне пропуска курса лечения 

в октябре 2017 г.: возобновилась кишечная диспепсия, 

  Рисунок 3.  Биопсия слизистой оболочки залуковичных отделов двенадцатиперстной кишки

  Figure 3.  Biopsy of the mucous membrane of the postbulbar duodenum

а. Скопления РАS-положительных макрофагов. Пунктирной линией показана утолщенная ворсинка; 1 – покровный эпителий, 2 – в строме ворсинки видно большое 
скопление РАS-положительных макрофагов; б. Гистологическая картина кишечной липодистрофии в стадии ремиссии.
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суставной синдром. В ОАК: лейкоцитоз  – 11,8–10,8 х 

109/л, тромбоцитоз – 395–469 х 109/л, незначительный 

нейрофилез, умеренная лимфоцитопения  – 14–16%, 

повышение СОЭ до 30 мм/ч, гемоглобин в норме. В октя-

бре 2017 г. возобновил курс приема бисептола, затем 

эритромицина, на фоне лечения отметил регресс болез-

ненных симптомов, увеличение веса тела на 3 кг, умень-

шение астении. Сохранялась изжога по ночам, эпизоды 

дискомфорта в эпигастрии. При ЭГДС от 13.10.2017 г.: 

ГЭРБ, катаральный эзофагит. Была назначена терапия 

амбулаторно: ИПП 20 мг препарат висмута – с положи-

тельным эффектом, изжога прекратилась, боль в эпига-

стрии уменьшилась. При стационарном лечении в гастро-

энтерологическом отделении ГКГ МВД с 07.11.2017 г.

по 29.11.2017 г.: ЭГДС от 21.11.2017 г. поверхностный 

гастрит. Гистологически: морфологических данных за БУ 

не получено (на фоне повторных курсов антибиотикоте-

рапии). УЗИ ОБП от 10.11.2017 г.: признаки умеренных 

диффузных изменений печени, поджелудочной железы, 

хронического холецистита (вероятно, «отключенный 

желчный пузырь»), выраженного билиарного сладжа, 

деформации желчного пузыря, атеросклероза аорты. КТ 

ОБП (болюс), забрюшинного пространства и малого таза 

от 13.11.2017 г.: картина ЖКБ. Признаки панникулита. 

Был выписан с рекомендацией повторно госпитализи-

роваться через 6 мес. Амбулаторно было выполнено 

УЗИ ОБП от 06.12.2018 г.: эхопризнаки диффузных изме-

нений печени, поджелудочной железы. Желчный пузырь 

не визуализируется. Стационарное лечение в 1 хирурги-

ческом отделении ГКГ МВД с 14.02.2018 г. по 26.02.2018 г. 

по поводу левосторонней вправимой паховой грыжи. 

20.02.2018 г. выполнена операция: грыжесечение пахо-

вой грыжи слева по Лихтенштейну. Послеоперационный 

период гладкий.

  Рисунок 4.  Сцинтиграфия костей скелета. Сцинтиграммы от января 2005 г. и февраля 2006 г.

  Figure 4.  Skeletal bone scintigraphy. Scintigrams from January 2005 and February 2006

Исходно отмечалось усиление захвата 
РФП в крестцово-подвздошных сочлене-
ниях, VII-IX реберно-хрящевых сочлене-
ниях слева. В динамике: значительное 
повышение накопления в нижнегрудном 
и поясничном отделах позвоночника, 
правом локтевом, обоих лучезапястных 
суставах.

  Рисунок 5.  Сцинтиграфия костей скелета. Сцинтиграммы от 

27.11.2007 г. (планарные проекции)

  Figure 5.  Skeletal bone scintigraphy. Scintigrams from 

27.11.2007. (planar projections)

В сравнении с предыдущим исследованием отсутствует повышенное 
накопление РФП в левом голеностопном суставе, значительно умень-
шилось накопление РФП в правом голеностопном, левом лучезапяст-
ном суставе и в мелких суставах кисти. В то же время умеренно увели-
чилось накопление РФП в правом лучезапястном суставе. Уменьшилось 
накопление РФП в средне- и нижнегрудном отделе позвоночника и в 
обоих крестцово-подвздошных сочленениях.
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В мае 2018 г. пациент был вновь госпитализирован в 

гастроэнтерологическое отделение в связи с тем, что 

1,5–2 мес. назад изменился характер стула  – первые 

порции оформленные, в дальнейшем с разжижением до 

кашицеобразного состояния, возникло вздутие живота, 

отмечал появление болевого синдрома в области лучеза-

пястных суставов при изменении погоды, чувство изжоги, 

возникающее по ночам. 

Самостоятельно антибактериальную терапию не воз-

обновлял.

В ОАК: лейкоцитоз до 10,3 х 109/л, в биохимическом 

анализе крови: повышение ЩФ до 285 ЕД/л, рентгено-

скопия желудка + энтерография: органической патоло-

гии со стороны пищевода, желудка, тонкой кишки не 

определено. Пассаж по тонкой кишке не нарушен. При 

ЭГДС (рис. 6а, б) была выполнена биопсия 5 фрагментов 

с визуально не измененной слизистой. Заключение: 

эндоскопические признаки грыжи пищеводного отвер-

стия диафрагмы. Очаговый гастрит. При гистологиче-

ском исследовании микро: кусочки слизистой оболочки 

ДПК. Ворсинки тонкие, эпителий без особенностей, 

межэпителиальные лимфоциты не определяются. 

Крипты однородные. Бруннеровы железы атрофичны, в 

подслизистом слое картина склероза и липоматоза. В 

одном кусочке в подслизистом слое расположена лим-

фоидная бляшка. Данных за БУ в пределах исследован-

ного материала не обнаружено. При КТ ОБП (болюс), 

забрюшинного пространства и малого таза: КТ-картина 

уплотнения клетчатки брыжейки тонкой кишки, умерен-

но выраженная положительная динамика. ЖКБ, конкре-

менты желчного пузыря (10 х 6,5 мм), пузырного про-

тока. Киста правой почки. При остеосцинтиграфии (рис. 

7а, б): сцинтиграфические признаки поражения плече-

вых, локтевых, лучезапястных суставов, левого межбер-

цового сустава, грудино-ключичных сочленений сохра-

няются. При MР-холангиографии МР-картина «отклю-

ченного желчного пузыря», конкрементов желчного 

пузыря и пузырного протока, регионарной лимфадено-

патии.

В результате проведенного обследования у больно-

го определены признаки активности БУ (КТ ОБП, сцин-

тиграфия костей скелета), что подтвердило необходи-

мость продолжения терапии. Была рекомендована 

антибиотикотерапия по схеме 1 раз в 6 мес. (бисептол 

480 мг 2 р/сут, затем эритромицин 1 г/сут, чередуя по

2 нед. каждый).

Особенностью описанного выше случая является 

длительность наблюдения редкой в клинической прак-

тике патологии. Как и в дебюте заболевания, так и при 

рецидиве клинической симптоматики отмечалась 

артралгия, а кишечные проявления возникали позже. 

Согласно доступным нам литературным данным, дли-

тельность антибактериальной терапии (повторные 

курсы) не ограниченна. В нашем случае клинические 

проявления БУ возобновились и нарастали после того, 

как пациент не провел очередной курс антибиотикоте-

рапии, что подтверждает мнение некоторых авторов о 

том, что это заболевание требует пожизненного лече-

ния. В медицинской литературе нами обнаружено отно-

сительно мало упоминаний о соотношении течения 

суставного синдрома и кишечных проявлений БУ. 

Регресс артропатии при прогрессировании заболевания 

ранее описывался, хотя известны и наблюдения обо-

стрения артрита при появлении кишечных симптомов 

[4]. Можно предположить, что в процессе прогрессиро-

вания заболевания и увеличения массы микробов про-

исходит подавление воспалительного ответа. Так, воз-

можно, способность макрофагов к продукции провос-

палительных лимфокинов подавляется при значитель-

ном накоплении в их цитоплазме размножающихся T. 

whipplei, которые визуализируются как PAS-положи-

тельные гранулы. При значительном снижении микроб-

ной нагрузки можно ожидать деблокирования макрофа-

гов и восстановления их способности к индукции вос-

палительного ответа. 

В нашем случае после полугодового лечения РАS-

положительные макрофаги, согласно гистологическому 

заключению, отсутствовали, однако сохранялся неярко 

  Рисунок 6.  Эндоскопическое исследование двенадцати-

перстной кишки

  Figure 6.  Endoscopic examination of the duodenum

При эндоскопическом исследовании залуковичных отделов двенадцати-
перстной кишки макроскопических изменений не обнаружено.
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выраженный суставной синдром, 

что послужило поводом для продол-

жения антибиотикотерапии. Отказ 

пациента от рекомендованной тера-

пии привел к рецидивированию 

заболевания через 2 года, о чем 

свидетельствует появление РАS-

положительных макрофагов в сли-

зистой тонкой кишки при настоя-

щем исследовании. Все это время у 

пациента сохранялся неярко выра-

женный суставной синдром. В насто-

ящее время известно, что жизнеспо-

собность возбудителя заболевания 

в суставных структурах сохраняется 

на протяжении многих месяцев с 

момента начала эффективной анти-

бактериальной терапии, поэтому 

нами выбиралась тактика продол-

жения антибиотикотерапии вплоть 

до исчезновения суставного син-

дрома. Нами вновь начата терапия 

по ранее описанной схеме, прово-

дится динамическое наблюдение 

пациента. 

В силу редкости заболевания до 

сих пор нет стандартизированных 

подходов к его лечению. Если круг 

антибиотиков и дозы, в которых они 

применяются, определен, то длитель-

ность терапии остается спорной. 

Предлагается использовать препара-

ты в течение 2–5 мес. ежедневно в 

среднетерапевтических дозах, а 

затем проводить интермиттирующую 

терапию до 9 мес. с приемом препа-

рата через 1 или 3 дня в неделю [2]. 

Другие авторы считают целесообраз-

ным непрерывный прием антибио-

тиков сроком 1–2 года [9]. Третьи 

считают критерием прекращения 

антибиотикотерапии исчезновение 

РАS-положительных макрофагов в 

слизистой тонкой кишки. 

Однако в нашем клиническом 

случае симптоматика артропатии, а 

затем и диареи нарастала, несмотря 

на то, что мы не выявили положи-

тельные макрофаги. Однако назначе-

ние антибактериальной терапии 

привело к быстрому регрессу сим-

птоматики. По нашему мнению, 

исчезновение РАS-положительных 

макрофагов в слизистой тонкой 

кишки может быть критерием пре-

кращения антибиотикотерапии.

  Рисунок 7.  Сцинтиграфия костей 

скелета

  Figure 7.  Skeletal bone scintigraphy

Сцинтиграфические признаки поражения 
плечевых, локтевых, лучезапястных суставов, 
левого межберцового сустава, грудино-клю-
чичных сочленений сохраняются.
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РЕЗЮМЕ

Синдром раздраженного кишечника (СРК) – это функциональное расстройство желудочно-кишечного тракта, проявляющееся 

периодической болью в животе, связанной с изменением кратности дефекаций и/или изменением консистенции стула. 

Хроническое течение заболевания с чередованием периодов обострения и ремиссии обусловливает необходимость длитель-

ного применения немедикаментозных и фармакологических методов лечения СРК, что крайне негативно сказывается на 

комплаентности пациента. Стратегия повышения комплаентности пациента с СРК является краеугольным камнем, позволяю-

щим обеспечить оптимальный уровень эффективности назначенной терапии и минимизировать риски рецидива заболевания.
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На настоящий момент функциональные заболе-

вания ЖКТ занимают передовое место в струк-

туре патологий гастроэнтерологического про-

филя, что обусловлено их широкой распространенностью, 

достигающей 15–25%, и существенным негативным вли-

янием на качество жизни больных [1]. Классическим при-

мером одного из самых изучаемых функциональных 

заболеваний ЖКТ является синдром раздраженного 

кишечника (СРК), который представляет собой функцио-

нальное расстройство нижних отделов ЖКТ, проявляюще-

еся периодической болью в животе, связанной с измене-

нием кратности дефекаций и/или изменением конси-

стенции стула [2, 3]. В соответствии с Римскими критери-

ями IV пересмотра (2016), для постановки диагноза СРК 

требуется наличие у пациента рецидивирующих болей в 

животе, по крайней мере 1 день в неделю в течение 

последних 3-х мес., ассоциированных с двумя и более 

нижеприведенными критериями: с дефекацией, измене-

нием частоты стула, изменением формы стула [2]. 

Актуальность СРК в структуре заболеваний гастроэнтеро-

логического профиля подчеркивается не только отчетли-

вым снижением качества жизни больных, но и прямыми 

и косвенными расходами на диагностические мероприя-

тия, направленные на исключение причин органической 

патологии [4, 5].

Согласно последнему метаанализу, объединившему 

результаты 80 исследований, СРК страдает 11,2% 

популяции [6]. При этом в мире отмечается варьирова-

ние распространенности СРК от 7 до 21% в зависимо-

сти от географического региона, достигая максималь-

ных значений в странах Северной Европы и Северной 

Америки [6, 7]. В России официальных эпидемиологи-

ческих данных федерального уровня о распростра-

ненности СРК до сих пор нет, однако, опираясь на 

некоторые региональные данные, можно сделать 

заключение, что эта цифра находится на уровне при-

мерно 15% [4, 8]. Важно отметить, что в превалирую-

щем большинстве случаев СРК развивается у лиц тру-

доспособного возраста [4, 9]. Средний возраст пациен-

та на момент постановки диагноза составляет 25–40 

лет [9]. При этом в последнее время отмечается рост 

заболеваемости СРК у детей и подростков. Так, на 

текущий момент в данных возрастных группах распро-

страненность СРК составляет 2,8–4% [10, 11].

Диагностика СРК базируется на внимательном подхо-

де к сбору анамнеза пациента и выстраивании последую-

щей дифференциально-диагностической концепции [12, 

13]. Наличие симптомов «тревоги» у больного требует 

более детального обследования с целью исключения 

органической патологии даже при выявлении диагности-

ческих критериев СРК (рис. 1) [14]. Обязательным призна-

ком СРК является абдоминальная боль. Отсутствие боли в 

животе исключает диагноз СРК. Боль может локализовать-

ся в любой области живота, однако чаще отмечается в 

нижних отделах [2, 4, 14]. Нарушение стула отмечается у 

каждого второго пациента с СРК и выражается в появле-

нии диареи или запора. Для диареи наиболее характерно 

возникновение после еды, чаще в первой половине дня; 

частота дефекаций колеблется от 2 до 4 раз за короткий 

период времени [3]. Достаточно характерными являются 

императивные позывы к дефекации, существенно снижа-

ющие качество жизни пациентов и ограничивающие их 
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Пациент с клиническими 

признаками СРК

(боль в животе + диарея/запор)

Соответствие Римским 

критериям IV пересмотра

Исключить 

другие 

заболевания

СРК

Наличие симптомов «тревоги»:
•  Немотивированное похудание
•  Ночная симптоматика
•  Манифестация в возрасте > 50 лет
•  ВЗК или колоректальный рак у род-

ственников
•  Недавнее применение антибиотиков
•  Ректальные кровотечения
•  Анемия

Нет

Нет

Да

Да

  Рисунок 1.  Алгоритм диагностики СРК

  Figure 1.  Algorithm for the diagnosis of IBS
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социальную активность [4, 12, 14]. Нередко императивные 

позывы к дефекации становятся причиной формирования 

у пациента невротических расстройств различной тяжести 

из-за страха возникновения позыва к дефекации вне 

дома (например, в транспорте, на работе и др.) [3, 14]. В 

случае СРК с преобладанием запоров возможен «овечий» 

кал, стул в виде карандаша, а также пробкообразный стул 

(выделение плотных оформленных каловых масс в начале 

дефекации, а затем кашицеобразный или в ряде случаев 

водянистый стул). Нередко пациенты испытывают чувство 

неполного опорожнения кишечника [3]. Повышенное 

газообразование (метеоризм) в животе присутствует у 

большинства пациентов с СРК. Этому симптому может 

сопутствовать ощущение распирания в животе, которое 

тем не менее не является необходимым условием для 

постановки диагноза СРК [2, 4, 12]. 

СРК подразделяется на 3 основных подтипа в соот-

ветствии с преобладающим видом расстройства функции 

толстой кишки: СРК с запором (СРК-З), СРК с диареей 

(СРК-Д) и смешанный подтип СРК (СРК-С) (табл. 1) [2, 3]. 

Пациенты, которые соответствуют диагностическим кри-

териям СРК, но точное определение у которых одного из 

трех типов вызывает сложности, должны быть отнесены к 

категории неклассифицированного СРК. Трудности выбо-

ра 1 из 3-х основных подгрупп, к которой относится паци-

ент, могут возникнуть в результате частых изменений 

диеты и применения различных лекарственных препара-

тов, влияющих на транзит по ЖКТ [3]. Выбор подтипа 

должен быть основан на преобладающем виде наруше-

ния сократительной активности кишечника. Для оценки 

консистенции кала следует пользоваться Бристольской 

шкалой формы стула [15]. В рамках этой системы следует 

использовать 1-й и 2-й типы формы стула для определе-

ния запора и 6-й и 7-й типы формы стула – для опреде-

ления диареи. Для более точной классификации наруше-

ния сократительной активности кишечника оценка долж-

на происходить на фоне полного отказа от слабительных 

и противодиарейных препаратов [3, 16]. 

К основным целям терапии пациентов с СРК относят 

достижение клинической ремиссии, восстановление 

социальной активности, а также улучшение или норма-

лизацию качества жизни больного [3, 4, 14, 18, 19]. При 

этом фундаментальная роль в рамках терапии СРК при-

надлежит установлению доверительных взаимоотноше-

ний между врачом и пациентом [3, 19, 20]. Хроническое 

течение заболевания с чередованием периодов обо-

стрения и ремиссии обусловливает необходимость дли-

тельного применения немедикаментозных и фармако-

логических методов лечения СРК, что крайне негативно 

сказывается на комплаентности пациента [4]. Так, в 

недавнем исследовании, в котором оценивалась ком-

плаентность пациентов с СРК при помощи универсаль-

ного валидизированного опросника Мориски  – Грин, 

было показано, что более половины (50,9%) больных 

оказались некомплаентными и лишь 19,3% пациентов 

строго придерживались терапии [21].

Таким образом, стратегия повышения комплаентности 

пациента с СРК является краеугольным камнем, позволя-

ющим обеспечить оптимальный уровень эффективности 

назначенной терапии и минимизировать риски рецидива 

заболевания. На сегодняшний день для использования в 

клинической практике существуют следующие возмож-

ности повышения комплаентности пациентов с СРК:

 ■ оптимизация модели взаимоотношений «пациент – врач»;

 ■ минимизация потенциальной полипрагмазии:

• использование препаратов только с доказанной эф-

фективностью; 

• избегание одновременного применения двух пре-

паратов, направленных на купирование одного сим-

птома СРК;

 ■ снижение кратности приема лекарственных препаратов:

• индивидуальный подбор препаратов с учетом крат-

ности приема;

• использование лекарственных форм препарата с 

б ольшей дозой действующего вещества.

При этом именно оптимизация взаимоотношений 

«пациент – врач» является наиболее успешной тактикой. 

Так, в одном из крупных ретроспективных исследований 

было продемонстрировано, что построение доверитель-

ных отношений между пациентом и врачом с первого 

визита повышает комлаентность пациентов с СРК и сни-

жает частоту повторных обращений за медицинской 

помощью (рис. 2) [19]. Формирование доверительных 

отношений требует от врача не только анализа психотипа 

больного, но и применения ряда элементов коммуника-

ции для расположения больного к себе [22–24]. По мне-

нию медицинских психологов, пациентов с СРК, как пра-

вило, характеризуют три общих черты [25, 26]:

 ■ ощущение фрустрации из-за невозможности контроли-

ровать возникновение симптомов (время возникновения);

 ■ ощущение изоляции;

 ■ неудовлетворенность доступными методами лечения, 

получаемой информацией и, как следствие, общим состо-

янием здравоохранения.

В рутинной практике пациенты с СРК часто испытыва-

ют неудобство при необходимости описать свои жалобы, 

 Таблица 1. Диагностические критерии подтипов СРК (Рим-

ские критерии IV, 2016 г.)

 Table 1. Diagnostic criteria for IBS subtypes (Rome IV criteria, 2016)

Подтип Характеристика

СРК-З Более четверти (25%) всех актов дефекации – 1-й или 
2-й тип (твердый или фрагментированный стул) по Бри-
стольской шкале формы стула и менее четверти 
(25%) – 6-й или 7-й тип (жидкий или водянистый)

СРК-Д Более четверти (25%) всех актов дефекации – 6-й или 
7-й тип (жидкий или водянистый) по Бристольской 
шкале формы стула и менее одной четверти (25%) – 
1-й или 2-й тип (твердый или фрагментированный стул)

СРК-С Более четверти (25%) всех актов дефекации 1-го или 
2-го типа (твердый или фрагментированный стул) по 
Бристольской шкале формы стула и более четверти 
(25%) – 6-й или 7-й тип (жидкий или водянистый)

Неклассифици-
рованный СРК

Пациенты, которые соответствуют диагностическим 
критериям СРК, но точное определение у которых 
одного из трех типов вызывает сложности
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например, при наличии императивных позывов к дефека-

ции и имевших место эпизодов неудержания кала [23]. 

Более того, нередко эти пациенты отличаются мнительно-

стью, малейшее невнимание или озабоченность врача 

могут принимать на свой счет, считая, что их обвиняют в 

фантазировании (придумывании симптомов) или, напро-

тив, скрывают от них серьезность реального положения 

дел [4]. В то же время и сами врачи могут испытывать фру-

страцию, сталкиваясь с постоянными жалобами пациента 

на сохраняющиеся на фоне лечения симптомы, кажущуюся 

бесперспективность лечения, негативизм пациента по 

отношению к предлагаемым терапевтическим схемам [24].

Согласно данным литературы, более 50% пациентов 

скрывают от родственников и друзей свой диагноз, сты-

дясь кишечных симптомов [27]. В нашей собственной 

клинической практике был пример молодой девушки, 

разорвавшей отношения с любимым человеком из-за 

стыда, возникавшего при возникновении шумного урча-

ния в животе и императивных позывов к дефекации. 

Пациентка крайне болезненно переживала разрыв отно-

шений, что усиливало ее ненависть к симптомам заболе-

вания и приводило к мыслям о невозможности излече-

ния. При этом нарастающая замкнутость, ощущение оди-

ночества, неизбежная тревожность гипертрофировали 

восприятие даже минимальных проявлений, например, 

неустойчивость дефекации и задержку стула на 1 сутки 

или, напротив, дефекацию 2 раза в день. 

Отдельно стоит отметить, что далеко не все пациенты 

с СРК обращаются за медицинской помощью. Нередко 

пациенты крайне фрустрированны, воспринимая симптомы 

СРК с ненавистью, сообщая о своей несвободе, смущении, 

стыде, и всячески скрывают свое состояние [25, 26]. Помимо 

этого, часто пациенты, уже обратившиеся за медицинской 

помощью, крайне неудовлетворены лечением из-за перси-

стирования клинической симптоматики [23]. Так, согласно 

проведенному в США онлайн-опросу, лишь треть пациен-

тов с СРК была удовлетво рена оказанной медицинской 

помощью, при этом около 40% респондентов констатиро-

вали свое крайнее не удовлетворение [28].

С учетом вышеупомянутых психоэмоциональных осо-

бенностей пациентов с СРК оптимизация взаимоотноше-

ний «пациент – врач» требует применения ряда комму-

никационных элементов для построения доверительных 

отношений, включая активное выслушивание пациента, 

использование эмпатии, определение эмоционального 

состояния пациента, обучение пациента, совместную с 

пациентом выработку плана терапии и последующую 

оценку ее эффективности (табл. 2).

Таким образом, первоочередная и фундаментальная 

роль в рамках терапии СРК принадлежит установлению 

доверительных взаимоотношений врача с пациентом, 

позволяющих рассчитывать на достижение оптимальной 

приверженности больного назначенному лечению [19, 20, 

23]. Дальнейшая терапевтическая тактика состоит из назна-

чения немедикаментозного лечения и фармакотерапии.

Данные доказательной медицины о роли модификации 

образа жизни у пациентов с СРК немногочисленны. В целом 

пациентам следует рекомендовать умеренные физические 

упражнения, снижение психоэмоционального напряжения, 

сон не менее 7–8 ч в сутки. Такие рекомендации рассматри-

ваются некоторыми специалистами в качестве факторов, 

способных уменьшить симптомы СРК [29–31]. 

Диетотерапия является важным элементом лечения 

пациентов с СРК. Ограничение глютена в рационе питания 

может привести к улучшению состояния некоторых пациен-

тов с СРК. Это было показано в двух небольших проспектив-

ных исследованиях у пациентов, страдающих СРК, с исклю-

чением диагноза целиакии на предварительном этапе [32, 

33]. Помимо этого, в ряде работ была продемонстрирована 

эффективность диеты со сниженным содержанием фермен-

тируемых олигосахаридов, дисахаридов, моносахаридов и 

полиолов (FODMAP) у пациентов с СРК [34–36].

Фармакотерапия СРК должна носить дифференциро-

ванный характер в зависимости от подтипа заболевания 

[2, 17, 18, 37]. В силу наибольшей значимости в клиниче-

ской картине СРК болевого абдоминального синдрома 

ведущее место в фармакотерапии отводится спазмолити-

кам. Согласно результатам метаанализа 23 рандомизиро-

ванных контролируемых исследований (1888 пациентов), 

спазмолитики оказались эффективнее плацебо при улуч-

шении общего состояния пациента с ОШ 2,13 (95% ДИ: 

1,77–2,58). При этом наиболее эффективным оказался 

тримебутин (ОШ 3,45, 95% ДИ: 2,03–5,86) [38]. В другом 

метаанализе было показано, что спазмолитики значитель-

но эффективнее плацебо в разрешении абдоминальной 

боли у пациентов с СРК (ОШ 1,52, 95% ДИ: 1,28–1,80) [39]. 

Важно отметить, что с современных позиций тримебу-

тин рассматривается не просто как спазмолитик, а как 

средство, регулирующее моторику ЖКТ. Тримебутин явля-

ется агонистом периферических μ-, δ-, κ-опиатных рецеп-

торов, действуя на всем протяжении ЖКТ [40]. Результатом 

этого является двойственное действие тримебутина на 

моторику ЖКТ, которое зависит от преобладания ингиби-

  Рисунок 2.  Влияние модели взаимоотношений «пациент – 

врач» на частоту повторных обращений за медицинской 

помощью [19]

  Figure 2.  The impact of the patient – physician relationship 

model on the frequency of repeated medical resource utilization [19]
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торных или возбуждающих влияний. Таким образом, моду-

ляция пропульсивной моторики ЖКТ при применении 

тримебутина проявляется в нормализующих эффектах как 

при гипо-, так и при гиперкинетических нарушениях 

моторной функции [41, 41]. Антиспастический эффект три-

мебутина реализуется через блокаду Na+-каналов, а также 

Ca2+-каналов L-типа [42, 43]. Также в ряде эксперимен-

тальных исследований было показано снижение токов К+ 

в гладких миоцитах, индуцируемое тримебутином, что 

также может способствовать антиспастическому эффекту 

препарата [44, 45]. Анальгетический эффект тримебутина 

осуществляется путем воздействия на периферические 

окончания чувствительных нейронов, связанных с висце-

ральными афферентными C-волокнами [42].

Эффективность тримебутина в рамках купирования 

боли при лечении функциональных расстройств ЖКТ 

(СРК, функциональная диспепсия и их сочетания) в срав-

нении с другими спазмолитиками была продемонстриро-

вана в исследовании В.Т. Ивашкина и соавт. (2015). 

Данная работа показала, что схемы лечения, в которые 

был включен тримебутин, продемонстрировали большую 

эффективность по сравнению со схемами, в которые 

включали спазмолитики [46]. Согласно рекомендациям 

РГА и АКР по диагностике и лечению СРК (2017), триме-

бутин безопасен при длительном применении, эффекти-

вен для лечения сочетанной функциональной патологии 

(в частности, при сочетании функциональной диспепсии 

и СРК), а также эффективно уменьшает частоту и выра-

женность абдоминальной боли [47]. Важно отметить, что 

использование тримебутина позволяет пролонгировать 

медикаментозную ремиссию СРК по сравнению с класси-

ческими спазмолитиками. Так, согласно результатам 

 Таблица 2. Элементы коммуникации для оптимизации взаимоотношений «пациент – врач»

 Table 2. Communication elements for optimizing patient – physician relationship model

Элементы коммуникации Как достичь? Пример(ы)

Построение взаимоотношений 
на первом приеме

Теплое приветствие пациента Улыбаясь, врач знакомится с пациентом, отложив бумаги и глядя ему 
в глаза

Активное выслушивание 
пациента

Задавать вопросы, которые подразумевают рас-
пространенный подробный ответ

«Расскажите, пожалуйста, подробно об особенностях боли в животе»

Выслушивать пациента, не перебивая и демон-
стрируя элементы невербальной заинтересован-
ности

Поддерживать контакт глазами, слегка наклоняться вперед (к паци-
енту), кивать головой в знак согласия

Уточнение деталей в рассказе пациента «Вы лечитесь несколько лет по поводу СРК, какие курсы терапии Вам 
назначались и были наиболее эффективны?»

Использование эмпатии Эмоциональное сочувствие пациенту «Я понимаю, что часто рецидивирующая боль снижает Вашу возмож-
ность сконцентрироваться на работе, реализовать себя»

Определение эмоционального 
состояния пациента

Выявить причину тревожности пациента и воз-
можных ожиданий, связанных с болезнью

«Как СРК влияет на Вашу жизнь?»;
«Как члены Вашей семьи и друзья относятся к Вашей болезни?»;
«Какие симптомы заболевания наиболее ограничивают Вас в 
повседневной жизни?»

Обучение пациента Очертить круг вопросов, интересующих пациента «Что бы Вы хотели узнать о своем заболевании?»

Коррекция неправильных представлений паци-
ента о заболевании

«Согласно современным исследованиям СРК не увеличивает риск 
развития жизнеугрожающих состояний, таких как язвенный колит, 
болезнь Крона и рак толстой кишки»

Обучение вариантам поведения при возникнове-
нии симптомов

«Если боль в животе возникает на работе, что Вы можете предпри-
нять?»

Проверка понимания пациентом сказанного «Итак, какими будут Ваши действия, если боль в животе возникнет на 
работе? По дороге, в транспорте?»

Совместная с пациентом 
выработка плана терапии и 
оценки ее эффективности

Постановка достижимых целей «На фоне назначенной терапии отмечайте, пожалуйста, динамику 
каждого из симптомов. Симптомы не исчезнут в первый день от 
начала терапии. Необходимая длительность приема препаратов в 
Вашем случае составляет…»;
«При усилении симптома я прошу Вас проанализировать, что могло 
стать причиной (нарушение диеты – какие продукты, съеденные 
накануне, нагрузки на работе, психоэмоциональные стрессовые 
ситуации могли спровоцировать их)»

Объяснение показаний для применения каждого 
из препаратов

«Назначение спазмолитика направлено на уменьшение выраженно-
сти боли в животе как основного симптома Вашего заболевания»

Анализ препятствий к эффективной терапии «Сможете ли Вы принимать назначенные препараты за 30 минут до 
еды?»
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исследования А.И. Ульянина и соавт. (2018 г.), спустя 45 

дней хорошее самочувствие сохранялось у 58% пациен-

тов, принимавших тримебутин, и у 47% пациентов после 

терапии спазмолитиками, а среди пациентов с СРК-З 

через 1,5 мес. жалоб не предъявляли 46,3% больных, при-

нимавших тримебутин, и 33,3% пациентов, у которых 

ремиссия была достигнута после проведения терапии 

спазмолитиками [48].

Как уже говорилось выше, фармакотерапевтическое 

влияние на конкретный паттерн нарушения кишечного 

транзита при СРК (диарея или запор) должно носить диф-

ференцированный характер. В случае СРК-З помимо тра-

диционных рекомендаций по модификации образа жизни 

и диеты важную роль отводят препаратам водораствори-

мой клетчатки – псиллиуму (по 1 саше 1–3 р/сут, растворяя 

в 1 стакане воды) [4, 18]. Назначение этой группы препа-

ратов имеет цель уменьшить плотность каловых масс и 

мягко стимулировать пропульсивную активность толстой 

кишки. Псиллиум может применяться как натощак, так и 

после еды. В одном из последних метаанализов было про-

демонстрировано, что из всех пищевых волокон только 

псиллиум оказывает положительное действие при СРК-З 

[49]. Также при СРК-З эффективны осмотические слаби-

тельные: лактулоза и лактитол [50, 51]. При использовании 

этих препаратов важен индивидуальный подбор дозы: с 

10–15 г с постепенным ее увеличением на 5 г каждые 2–3 

сут [52]. При СРК-Д может применяться лоперамид (2–4 мг 

по требованию) как препарат, угнетающий пропульсивную 

перистальтику кишечника и обладающий антисекретор-

ным эффектом [53, 54]. Однако пациент должен быть 

предупрежден, что в случае возможного присоединения 

кишечной инфекции применение лоперамида не показа-

но и предпочтение должно отдаваться другим препара-

там, включая диоктаэдрический смектит [18]. 

Применение пробиотиков (бифидо- и лактосодержа-

щие препараты) в рамках комплексной терапии оправ-

данно при СРК, особенно при подтипе СРК-Д [55]. 

Недавний метаанализ 21 рандомизированного контроли-

руемого исследования продемонстрировал, что терапия с 

применением пробиотиков значительно эффективнее 

плацебо в купировании симптоматики СРК (ОШ 1,82, 95% 

ДИ: 1,27–2,60), а также способствует улучшению качества 

жизни пациентов (стандартизированная разница сред-

них: 0,29, 95% ДИ: 0,08–0,50) [56].

Таким образом, фармакотерапия СРК должна носить 

комплексный характер и быть дифференцированной в 

зависимости от подтипа заболевания. Важным составля-

ющим данного лечения является препарат, регулирую-

щий моторику (тримебутин), пробиотики с бифидо- и 

лакто-культурами, а также средства, способствующие 

симптоматическому разрешению запора или диареи (рис. 3). 

С учетом хронического характера течения заболевания 

во многом эффективность лечения будет зависеть от ком-

плаентности больного, добиться которой возможно толь-

ко при построении доверительных отношений между 

врачом и пациентом.

  Рисунок 3.  Дифференцированная тактика фармакотера-

пии СРК в зависимости от подтипа заболевания с включени-

ем регулятора моторики (тримебутина)

  Figure 3.  Differentiated approach to the IBS 

pharmacotherapy depending on the disease subtype using a 

motility regulator (trimebutin)
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РЕЗЮМЕ

Язвенная болезнь (ЯБ) двенадцатиперстной кишки имеет высокий удельный вес среди патологий желудочно-кишечного трак-
та, влияя на трудоспособность и качество жизни больных. В настоящее время для России характерна тенденция увеличения 
смертности и осложнений ЯБ на фоне снижения заболеваемости.
С целью выявления пациентов, инфицированных H. pylori, а также назначения им наиболее эффективной антихеликобактерной 
терапии приняты рекомендации, разработанные V Маастрихтским консенсусом.
Помимо антихеликобактерной терапии, пациентам также назначаются препараты, способствующие поддержанию внутриже-
лудочного рН > 3 не менее 18–20 ч/сут. Таким эффектом обладают ИПП, антациды и Н2-блокаторы. ИПП характеризуются 
более выраженным антисекреторным эффектом и не вызывают тахифилаксии, чем выгодно отличаются от блокаторов 
Н2-рецепторов гистамина.
Препарат из группы ИПП лансопразол показан к применению для лечения ЯБ и для эрадикации H. pylori у инфицированных 
больных с эрозивно-язвенными поражениями двенадцатиперстной кишки (в качестве комплексной терапии). Лансопразол 
способствует более быстрому заживлению язвенных дефектов и снижению клинически выраженной симптоматики в сравне-
нии с омепразолом и пантопразолом.
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ABSTRACT

The duodenum ulcer disease (DUD) has high specific weight among digestive tract pathologies, influencing working capacity and 
quality of life of patients. Now the tendency of increase in mortality and complications of DUD against the background of decrease 
in incidence is characteristic of Russia.
For the purpose of identification of the patients infected with H. pylori and also purposes of the most effective H. pylori therapy by 
him are accepted the recommendations developed by the V Maastricht consensus (Management of Helicobacter pylori infection – the 
Maastricht V/Florence Consensuns report).
Besides H. pylori therapy to patients the medicines promoting maintenance intragastric рН > 3 not less than 18–20 hours a day are 
also appointed. Such effect PPI, antacids and H2-receptor antagonists have. PPI are characterized by more expressed antisecretory 
action and do not cause a tachyphylaxis, than favourably differ from histamine H2-receptor antagonists.
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ВВЕДЕНИЕ

Многие заболевания различных органов и систем 

организма человека были известны задолго до настояще-

го времени, частота встречаемости некоторых из них 

увеличивалась особенно быстро с XX столетия и продол-

жает увеличиваться до сих пор. Причиной тому служат не 

только изменение образа жизни людей, интенсивный 

труд и хронические дистрессы, но и огромный скачок в 

развитии медицинского оборудования, в кумуляции зна-

ний практикующих специалистов и ученых со всего мира, 

в совершенствовании систем здравоохранения. Такая 

тенденция не обошла стороной и язвенную болезнь (ЯБ) 

двенадцатиперстной кишки.

ЯБ характеризуется хроническим рецидивирующим 

течением с чередующимися периодами обострения и 

ремиссии, основным проявлением нозологии является 

язвенный дефект, локализующийся в стенке двенадцати-

перстной кишки [1].

Заболевание имеет высокий удельный вес среди 

патологий желудочно-кишечного тракта, существенно 

влияющее на трудоспособность и качество жизни боль-

ных. При этом выявление недуга приходится на трудоспо-

собный возраст, а смертность  – на население старше 

трудоспособного [2]. В настоящее время для РФ и США 

характерна тенденция увеличения смертности от ЯБ 

желудка и двенадцатиперстной кишки на фоне снижения 

заболеваемости [2]. Закономерность последнего связана 

с увеличением осведомленности врачей и населения об 

этиологии и патогенезе данной нозологии [3].

Однако, несмотря на большие успехи в фармакологии, 

совершенствование диагностических мероприятий и 

лечебных тактик, ЯБ по-прежнему актуальна и опасна не 

только высокой смертностью, но и развитием целого ряда 

осложнений, особенно опасных у носителей бессимптом-

ных язв [4]. Частота осложнений также увеличивается на 

фоне общего снижения заболеваемости [1].

Важно учитывать и значительную экономическую 

нагрузку на государство и социальную значимость патоло-

гии, поскольку осложнения ЯБ могут привести к временной 

и длительной утрате трудоспособности, инвалидизации и 

смерти активного, трудоспособного населения [4, 5].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Двенадцатиперстная кишка является важным органом 

желудочно-кишечного тракта, функциональная полно-

ценность которой влияет на деятельность остальных отде-

лов кишечника, обусловливает слаженную работу орга-

нов, ответственных за выработку и выделение пищевари-

тельных соков и ферментов.

Организм относительно здорового человека способен 

поддерживать равновесие между факторами защиты, 

реализуемыми слизистыми оболочками желудка и две-

надцатиперстной кишки, и факторами агрессии содержи-

мого желудка; нарушение равновесия, согласно настоя-

щим представлениям, считается одним из основных 

моментов в патогенезе ЯБ: если первые по какой-то 

причине начинают уступать или работают недостаточно 

эффективно, это неизбежно ведет к постепенному фор-

мированию язвенного дефекта и прогрессированию ЯБ.

К факторам агрессии относят обсеменение слизистой 

оболочки Helicobacter pylori (H. pylori), нарушение моторики 

желудка (как ускорение, так и задержка эвакуации желу-

дочного содержимого), увеличение количества обкладоч-

ных клеток, повышение выработки гастрина, нарушение 

продукции пепсина и пепсиногена, расстройство нервной 

и гуморальной регуляции продукции соляной кислоты.

О нарушении функции защитных факторов свидетель-

ствуют снижение количества простагландинов в стенке 

желудка, количественное и качественное изменение 

желудочной слизи, уменьшение выделения бикарбона-

тов, нарушения восстановления эпителия и кровоснабже-

ния слизистой оболочки желудка [1].

Существенная роль в вопросах причин и механизмов 

развития ЯБ принадлежит микроорганизмам H. pylori, 

впервые открытым в 1983 г. Дж. Уорреном (J. Warren) и

Б. Маршаллом (B. Marshall). Это позволило пересмотреть 

существовавшие ранее и разработать новые методы 

выявления, профилактики и терапии хронических забо-

леваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [6], устано-

вить механизмы взаимоотношений микро- и макроорга-

низма [7]. Первостепенна роль этого микроба как этиоло-

гического фактора ЯБ и сейчас: H. рylori обнаруживается 

в 70–80% случаев язв двенадцатиперстной кишки и в 

50–60% – при язвах желудка [1, 8].

Примечательно, что у большей части лиц, инфициро-

ванных H. рylori, на протяжении всей жизни может не 

наблюдаться никакой клинической симптоматики [9].

Микроорганизм колонизирует эпителий желудочного 

типа, и обсеменение двенадцатиперстной кишки с веро-

ятным последующим формированием язвенного дефекта 

происходит при появлении в ее слизистой островков 

желудочной метаплазии, возникающих вследствие нару-

Lancid (lansoprazole) – medicine from the PPI group. It is shown to application for treatment of DUD and for an eradication of H. 
pylori at the infected patients with erosive and ulcer damages of a stomach and duodenum (as a part of complex therapy). 
Lansoprazole as a part of Lancid promotes faster healing of ulcer defects and decrease in clinically expressed symptomatology in 
comparison with omeprazole and pantoprazole.

Keywords: duodenum ulcer disease, proton pomp inhibitors, lansoprazole
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шения равновесия между факторами агрессии и защиты, 

инициированного хеликобактерной инфекцией. 

При этом самого факта инфицирования H. pylori для 

формирования хронической язвы недостаточно, посколь-

ку это также определяется наличием в первую очередь 

генетических факторов, в сочетании с хеликобактериозом 

создающих предпосылки для формирования дефекта [10].

Необходимо помнить, что ЯБ является полиэтиологи-

ческим заболеванием, в развитии которого немаловаж-

ное значение следует отдать также таким предрасполага-

ющим факторам, как курение, злоупотребление алкого-

лем, длительные психоэмоциональные стрессы, нерацио-

нальное питание, принадлежность к «несекреторному» 

фенотипу антигенов групп крови, качественно и количе-

ственно неполноценный сон, приводящий к нарушению 

выработки мелатонина [11–14].

ДИАГНОСТИКА ХЕЛИКОБАКТЕРНОЙ ИНФЕКЦИИ В 

СООТВЕТСТВИИ С РЕКОМЕНДАЦИЯМИ МААСТРИХТ V

В связи с последним пересмотром подходов к выяв-

лению H. pylori актуальными рекомендациями для диа-

гностики микроорганизма, принятыми V Маастрихтским 

консенсусом [15], являются:

 ■ Применение уреазного дыхательного теста как ин-

формативного, специфичного и удобного метода иссле-

дования.

 ■ Перед диагностикой на инфицирование H. pylori суще-

ствует необходимость отмены ряда препаратов – за 2 не-

дели до планируемого исследования прекращают прием 

ингибиторов протонной помпы (ИПП), за 4 недели – ан-

тибактериальные средства и препараты солей висмута, 

поскольку они обладают антагонистическим действием в 

отношении активности бактерий, могут снизить их уреаз-

ную активность, и результаты уреазного дыхательного те-

ста могут быть ложноотрицательными; ложноотрицатель-

ные результаты можно получить также после недавнего 

желудочно-кишечного кровотечения у пациента.

 ■ Важно учитывать, что ложноотрицательные результа-

ты не должны давать врачу представления об отсутствии

H. рylori в организме пациента, а ложноположительные –

о наличии именно этой инфекции, поскольку в ред-

ких случаях это может говорить о существовании других

микроорганизмов, например Proteus mirabilis, Citrobacter 

freundii, Klebsiella pneumoniae и др.

 ■ Контроль для определения элиминации H. pylori из ор-

ганизма пациента должен осуществляться не менее чем 

через 4 недели после завершения курса антихеликобак-

терной терапии; эффективны при этом будут уреазный 

дыхательный тест или анализ кала пациента на монокло-

нальные антитела в качестве альтернативного варианта.

 ■ На чувствительность уреазного дыхательного теста в 

малой степени влияют антагонисты Н2-гистаминовых ре-

цепторов и не влияют антацидные препараты, поэтому их 

отмена не является необходимым условием в диагности-

ке инфекции.

 ■ При получении по итогам уреазного дыхательного те-

ста положительного результата сразу же назначается ле-

чение – стратегия «выявляй-и-лечи» («test-and-treatment 

strategy»).

 ■ Многие случаи инфекции H. pylori могут быть диагно-

стированы при единственном окрашивании биопсийно-

го материала. При неудачной попытке выявить инфекцию 

гистохимическим исследованием в качестве вспомога-

тельного теста возможно проведение иммуногистохими-

ческого исследования.

АНТИХЕЛИКОБАКТЕРНАЯ ТЕРАПИЯ СОГЛАСНО

V МААСТРИХТСКОМУ КОНСЕНСУСУ:

 ■ Последние исследования показывают, что H. pylori посте-

пенно становятся более резистентными к действию приме-

няемых в настоящее время антибактериальных препаратов, 

поэтому перед назначением терапии необходимо опреде-

лить чувствительность H. рylori к кларитромицину, когда стан-

дартная схема с кларитромицином рассматривается в каче-

стве терапии первого ряда, и, если уровень резистентности 

превышает 15%, следует отказаться от назначения трехком-

понентной схемы лечения, содержащей данный антибиотик.

 ■ В регионах с высокой устойчивостью к кларитромици-

ну (более 15%) рекомендовано назначение четырехком-

понентной схемы, включающей препарат солей висмута 

или без него.

 ■ У пациентов, ранее принимавших антибиотики, вхо-

дящие в трех- или четырехкомпонентную схему, устойчи-

вость H. pylori к ним также увеличивается в сравнении со 

средними показателями резистентности в популяции.

 ■ При неэффективности в конкретном регионе 10-днев-

ного лечения четырехкомпонентной схемой, включаю-

щей в себя препарат солей висмута, курс терапии увели-

чивается до 14 суток.

 ■ В настоящее время установлено, что наиболее эффек-

тивная борьба с антибиотикорезистентностью отмечает-

ся при назначении четырехкомпонентной схемы (ИПП + 

амоксициллин + кларитромицин + нитроимидазол), не со-

держащей солей висмута, причем при неэффективности 

10-дневного курса терапия также продолжается 14 дней.

 ■ В областях с низкой резистентностью к кларитромици-

ну предпочтительно назначение трехкомпонентной схе-

мы, квадротерапия с препаратом солей висмута является 

альтернативным ее вариантом.

 ■ Эффективность трехкомпонентной схемы увеличива-

ется при назначении больших доз ИПП 2 раза в сутки.

 ■ Наиболее успешным при лечении ЯБ является назна-

чение 40 мг эзомепразола или 20 мг рабепразола 2 раза 

в сутки, поскольку они обеспечивают уничтожение боль-

шего количества H. pylori в сравнении с омепразолом и 

лансопразолом.

Помимо антихеликобактерной терапии, пациентам 

также назначаются и другие лекарственные средства.

В качестве базисной противоязвенной терапии рассма-

триваются препараты, способствующие поддержанию 

внутрижелудочного рН > 3 не менее 18–20 ч/сут, посколь-

ку именно за счет этого фактора происходит рубцевание 

большинства язвенных дефектов [4]. Таким эффектом 

обладают ИПП, антациды и Н2-блокаторы.
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 ■ Антациды. Эффективны при необходимости быстрого 

купирования болей, однако не рекомендуются в качестве 

монотерапии, поскольку в сравнении с Н2-блокаторами и 

ИПП поддерживают оптимальный уровень рН недолго – 

около 4–6 ч/сут.

 ■ Н2-блокаторы. Снижают секрецию соляной кислоты в 

желудке за счет конкуренции с гистамином за гистами-

новые рецепторы париетальных клеток и обеспечивают 

поддержание необходимого показателя внутрижелудоч-

ного рН до 10 ч/сут. Из-за более эффективного действия 

ИПП в настоящее время применяются редко, чаще  – в 

комбинации с последними [4].

 ■ ИПП. Наиболее эффективным среди препаратов дан-

ной группы является рабепразол. Он имеет большее срод-

ство к аденозинтрифосфорной кислоте (H+/K+-АТФазе) 

и активируется в значительно меньшие сроки в сравне-

нии с омепразолом, пантопразолом и лансопразолом [16]. 

ИПП, кроме того, не вызывают тахифилаксии, чем выгодно

отличаются от блокаторов Н2-рецепторов гистамина [17].

Одним из важнейших этапов лечения является диета. 

Предпочтителен диетический стол №1, включающий в 

себя дробное питание и принципы химического, терми-

ческого и механического щажения слизистой оболочки. 

Диета подразумевает исключение продуктов, длительно 

задерживающихся в желудке, повышающих секрецию 

желудочного сока и раздражающих слизистую: копченых, 

жареных, пряных блюд, маринадов, наваристых бульонов, 

грибов, газированных напитков, некоторых овощей 

(например, белокочанной капусты, огурцов, щавеля). 

Пациенты могут пить чай или какао с молоком и сливка-

ми, есть крупы и протертые супы, нежирные сорта мяса и 

рыбы, термически обработанные сладкие фрукты и ягоды, 

в том числе в виде напитков, из овощей – цветную капу-

сту, свеклу, картофель [4].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИПП 

ЛАНСОПРАЗОЛА В ТЕРАПИИ ЯБ

ИПП, по своей химической структуре являющиеся 

производными бензимидазола натрия, различаются 

между собой радикалами, придающими каждому ингиби-

тору индивидуальные характеристики: время активации, 

достигаемая величина рН и длительность ее поддержа-

ния и т. д. Однако они имеют и целый ряд общих призна-

ков: механизм действия, низкую устойчивость к кислым 

значениям рН, относительно медленное развитие анти-

секреторного эффекта за счет короткого периода полу-

распада, дозозависимое подавление секреции соляной 

кислоты, эффект которого достигается на протяжении 4 

суток и стабилизируется к 5-му дню. В некоторых случаях 

достижение желаемого эффекта вызывает сложность 

вследствие генетически обусловленной сниженной ско-

рости метаболизма ИПП, пожилого возраста пациентов, 

резистентности (первичной или вторичной) [18]. 

Восстановление прежней секреторной активности проис-

ходит через 3–4 дня после завершения приема ИПП. 

В России для лечения ЯБ применяются ИПП лансопразол, 

омепразол, пантопразол, рабепразол и эзомепразол [19]. 

Стоит отметить современный ИПП 1-го поколения, отлича-

ющийся высокой липофильностью, лансопразол. Как и про-

чие ИПП, лансопразол после перорального приема всасы-

вается в тонкой кишке, и липофильные молекулы пре-

парата с кровотоком доставляются к париетальным клет-

кам слизистой оболочки желудка и, диффундируя, накапли-

ваются в просвете секреторных канальцев (рН ≈ 1,0).

Механизм действия препарата заключается в необ-

ратимом связывании молекул-ингибиторов с протонной 

помпой в канальцах париетальных клеток слизистой обо-

лочки желудка. В кислой среде секреторных канальцев 

производное бензимидазола после реакции протониро-

вания преобразуется в тетрациклический сульфанила-

мид  – активную форму лансопразола, приобретая спо-

собность образовывать ковалентные связи с SH-группами 

молекул протонных помп. Значение рН должно быть 

ниже значения рКа азота пиридинового кольца; для лан-

сопразола оно составляет 4,01. Фермент H+/K+-АТФаза, 

таким образом, утрачивает способность транспортиро-

вать ионы для производства соляной кислоты, и ИПП 

реализует свою антисекреторную функцию. Секреция 

кислоты восстанавливается постепенно лишь при синтезе 

новых молекул протонных помп [18, 19].

Лансопразол обладает самой высокой биодоступно-

стью (81–91%) – большей, чем у всех остальных ИПП (у 

омепразола – 40–60%, у пантопразола – 77%, у рабепра-

зола – 51,8%), на 97–98% связывается с белками плазмы, 

наибольшая концентрация в плазме крови отмечается 

через 1,5–2,2 ч после приема, период полураспада 

достигает 1 ч, метаболизм активируется уже при первич-

ном прохождении через печень системой цитохрома 

Р450, после чего метаболиты экскретируются с мочой и 

калом [18, 19]. Одновременный прием лансопразола с 

антацидами дает антагонистическое действие препара-

тов, что приводит к снижению абсорбции и биодоступ-

ности ИПП на 30% [20].

Лансопразол показан к применению в терапии ЯБ и 

для эрадикации H. pylori у инфицированных больных с 

эрозивно-язвенными поражениями двенадцатиперстной 

кишки (в качестве комплексной терапии). 

Дозировка и длительность применения лансопразола 

зависят от целей назначения, динамики терапии у кон-

кретного пациента:

 ■ при обострении ЯБ двенадцатиперстной кишки препа-

рат назначается в дозе по 30 мг/сут на протяжении 2–4 нед.; 

в резистентных случаях доза увеличивается до 60 мг/сут;

 ■ в качестве поддерживающей терапии для профилак-

тики обострений он назначается в дозировке 30 мг/сут;

 ■ в комплексной терапии для эрадикации H. pylori – по 

30 мг 2 раза в сутки на протяжении 10–14 дней в зависи-

мости от схемы назначенного лечения [20].

Для лансопразола, как и для прочих ИПП, допустимая 

однократная дозировка препарата обычно совпадает с 

его стандартной терапевтической дозой. Эти дозировки 

должны отвечать таким требованиям, как безопасность и 

эффективность действия, подтверждаемые рядом клини-

ческих исследований. Для препарата лансопразол таковая 

максимальная доза составляет 30 мг. К 5-му дню приема 
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препарат позволяет поддерживать уровень внутрижелу-

дочного рН > 4 на протяжении 11,5 ч, что способствует 

более быстрому заживлению язвенных дефектов и сниже-

нию клинически выраженной симптоматики заболевания 

относительно омепразола и пантопразола [21–23].

Лансопразол в дозировке 30 мг/сут показывает, в срав-

нении с 20 мг/сут омепразола и 40 мг пантопразола, более 

быстрое наступление антисекреторного эффекта [21].

Пациенты, страдающие почечной недостаточностью, 

пожилые не нуждаются в изменении дозировки. 

Пациентам с выраженной печеночной недостаточностью 

(класс С по Чайлд  – Пью) показано снижение суточной 

дозы в 2 раза. Это обусловлено снижением активности 

субъединицы CYP2C19 в системе цитохрома Р450, приво-

дящим к увеличению периода полувыведения метаболи-

тов до 4–8 ч [21].

При ЯБ принимать препарат рекомендуется 2 раза в 

сутки (утром и вечером) перед едой  – это обеспечит, с 

одной стороны, наиболее эффективное ингибирующее 

действие на протонные помпы, поскольку к моменту при-

ема пищи в крови будет отмечаться наибольшая концен-

трация лансопразола, с другой стороны, относительно 

равномерное подавление желудочной секреции в тече-

ние дня, уменьшая возникновение симптомов у страдаю-

щих ЯБ в ночное время суток и повышая эффективность 

действия антибактериальных препаратов в составе трех-

компонентной схемы, предотвращая их инактивацию [21].

Кроме того, однократный прием 30 мг лансопразола в 

сутки обеспечивает заживление язв двенадцатиперстной 

кишки через 2 недели у 75–80% пациентов, через 4 неде-

ли  – у 93-95%, оказавшееся более быстрым, чем при 

2-недельном приеме омепразола (53%); при ЯБ препарат 

также быстрее устранял болевой синдром [17].

Таким образом, была изучена клиническая эффектив-

ность лансопразола в терапии ЯБ, исследованы вопросы 

ее этиологии и патогенеза, диагностики и лечения. Было 

установлено, что лансопразол обладает некоторыми пре-

имуществами относительно других ИПП: наивысшими 

показателями биодоступности, меньшими сроками и 

большей частотой заживления язв сравнительно с оме-

празолом, более скорым развитием антисекреторного 

эффекта, в отличие от омепразола и пантопразола, а сам 

препарат можно назначать с учетом индивидуальных 

особенностей развития болезни и состояния пациентов, 

учитывая изменение его эффективности при сочетании с 

антацидными средствами.
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РЕЗЮМЕ

Статья посвящена дивертикулярной болезни толстой кишки, ее неосложненной форме, связи с возрастом. Освещены симптомы, 
позволяющие определить наличие при этой форме болезни СРК-подобных проявлений – болей и нарушений психоэмоцио-
нального статуса. Представлены результаты психометрического исследования и консультации психиатра 102 больных. 
Освещена роль ожирения в генезе дивертикулярной болезни. Представлено значение спазмолитической терапии, в частности 
мебеверина.
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Дивертикулы  – грыжевые выпячивания стенки 

толстой кишки – самые частые дефекты, выяв-

ляемые при ирригоскопии и колоноскопии. 

Состояние, при котором в толстой кишке имеется хотя бы 

один дивертикул, определяется как дивертикулез обо-

дочной кишки (ДОК). При ДОК дивертикулы по происхож-

дению приобретенные, по строению – ложные, так как в 

их стенке отсутствуют мышечные волокна и подслизистый 

слой, по морфофункциональным особенностям – пульси-

онные, то есть возникшие вследствие продолжительного 

внутрикишечного давления на стенку кишки. Преобла-

дающая локализация дивертикулеза у европеоидов  – 

левая часть ободочной кишки. 

Точных данных о распространенности ДОК нет, что в 

значительной мере связано со сложностью и высокой сто-

имостью инструментальной диагностики. Бесспорно нарас-

тание выявляемости ДОК с увеличением возраста: ДОК 

выявляют у 5–10% в возрасте 40–50 лет, до 30% – в группе 

старше 60 лет и у 64–65% обследованных старше 80 лет [1].

Среди факторов, предполагаемых как «факторы 

риска» ДОК, на первом месте рассматривается пищевой 

рацион с низким содержанием растительной клетчатки 

(пищевых волокон), их недостаток приводит к уменьше-

нию объема кала, повышению его плотности, что в соче-

тании с возникающим вслед за этим запором и другой 

дисмоторикой приводит к повышению давления в поло-

сти толстой кишки. В зонах повышенного внутриполост-

ного давления и происходит пролабирование слизистой 

оболочки в «слабых» местах прохождения через нее 

сосудов. Недостаток пищевых волокон (клетчатки) при-

водит также к избыточному бактериальному росту, изме-

нению эластического состояния кишки, негативно влия-

ет на рецепторный аппарат и интрамуральные ганглии, 

что ведет к хаотизации моторики и повышению внутри-

кишечного давления. Доказательством роли питания 

служат наблюдения за лицами, соблюдающими вегета-

рианство, у которых и дивертикулез, и осложненную ДБ 

наблюдают гораздо реже. Обсуждается роль ожирения, 

главным образом абдоминального, висцерального в 

генезе ДОК. 

Употребление красного мяса и курение оказывают на 

генез ДОК незначительное влияние, негативная роль 

алкоголя, кофеина, орехов не доказана. 

В отличие от ДОК  – понятия скорее анатомического, 

дивертикулярную болезнь толстой кишки (ДБТК) определяют 

как заболевание, характеризующееся клиническими прояв-

лениями воспалительного процесса и его возможными 

осложнениями [1]. В таком случае остается большая группа 

пациентов, у которых нет клинически значимого воспаления, 

но существуют различные нарушения функции. Примерно у 

80% пациентов ДОК протекает без осложнений [2].

В сферу внимания врачей-терапевтов, и главным 

образом хирургов, прежде всего попадают пациенты ДОК 

с воспалением дивертикула и последующими осложне-

ниями: перидивертикулитом, абсцессом, перфорацией, 

свищом, перитонитом [3].

Если понимать дивертикулярную болезнь (дивертику-

лез) толстой кишки как морфофункциональный патологи-

ческий процесс, характерным отличительным признаком 

которого является наличие мешковидных выпячиваний 

стенки ободочной кишки (дивертикулов) [4], то любые 

клинические проявления, не только осложнения, должны 

быть оценены как обоснование терапии и профилактики 

осложнений. 
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ABSTRACT

The article is devoted to the diverticular colon disease, its uncomplicated form, the connection with age. Symptoms allowing to 
define presence at this form of disease of IBS-like symptoms – pains and infringements of the psycho-emotional status are high-
lighted. The results of psychometric research and psychiatrist’s consultation of 102 patients are presented. The role of obesity in the 
genesis of diverticular disease is highlighted. The significance of spasmolytic therapy, in particular mebeverine, is presented.
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Ряд позиций классификации ДБТК до настоящего вре-

мени обсуждаются. Так, предложено выделить следующие 

формы ДБТК [3]:

а) бессимптомную форму ДБ (дивертикулез) – это дивер-

тикулы толстой кишки без клинических проявлений;

б) неосложненную форму с клиническими проявлениями 

(клинически выраженный дивертикулез);

в) осложненную форму ДБ с воспалением и другими 

осложнениями, обусловленными дивертикулами. 

В 2016 г. предложена следующая классификация (табл. 1) [1].

Часть лиц с ДОК жалоб не предъявляют, чаще всего 

адаптированы к регулированию стула, и, учитывая возраст, 

при их полиморбидности ДОК их не беспокоит. Другая 

часть становится пациентами с жалобами на боли, обычно 

левосторонние, чаще спастического характера по ходу 

толстой кишки, нарушение стула, чаще – запоры, вздутие. 

Оценивая клиническую картину неосложненной 

формы ДБТК, можно отметить сходство таких проявле-

ний, как боли, связанные с дефекацией и ассоциирован-

ные с изменением частоты и формы стула, вздутие с 

аналогичными клиническими проявлениями синдрома 

раздраженного кишечника (СРК) [3, 5]. Следует подчер-

кнуть, что речь идет о пациентах, у которых отсутствуют 

эндоскопические признаки дивертикулита и сегментар-

ного колита. Если сравнить наблюдаемое при ДБТК с 

диагностическими критериями СРК («Рим IV»), то вывод о 

схожести симптомов однозначен. 

Сравнение болей при СРК и ДБТК представлено в 

таблице 2.

При неосложненной форме ДБ (НФДБ), так же как и 

при СРК, в возникновении клинических симптомов боль-

шую роль играет висцеральная гиперчувствительность 

толстой кишки [6]. Существует даже мнение, что НФДБ – 

это СРК на фоне дивертикулеза. 

Ситуацию, когда при органической патологии толстой 

кишки возникают симптомы, схожие с СРК, обозначают как 

СРК-подобный синдром, или СРК-подобные проявления, 

или синдромом перекреста. При этом помимо аналогич-

ных с СРК характеристик болей обращают внимание на 

схожесть в психовегетативном и эмоциональном статусе. 

Признано, что СРК  – биопсихосоциальное функцио-

нальное кишечное расстройство, в основе которого лежит 

сочетание психосоциального воздействия и сенсомотор-

ной дисфункции. Отмечено, что сенсомоторные нарушения 

также играют роль в появлении и прогрессировании ДБТК.

Тщательный анализ клинической картины, сопостав-

ление морфологического исследования с результатами 

ирригоскопии и колоноскопии у пациентов с ДБТК позво-

лили авторам [7] выделить два клинико-морфологиче-

ских варианта неосложненной ДБТК, влияющих на каче-

ство жизни: СРК-подобный вариант и ишемический 

вариант. Исследования продемонстрировали, что показа-

тели психического здоровья при СРК-подобном варианте 

достоверно ниже средних значений, а в слизистой обо-

лочке выявлено неспецифическое микроскопическое 

воспаление. При ишемическом варианте биопсия слизи-

стой определила дистрофические процессы. 

К факторам, которые можно рассматривать как способ-

ствующие СРК-подобным проявлениям при ДБТК, можно 

отнести: висцеральную гиперчувствительность, дискинезию 

толстой кишки, воспаление малой интенсивности, повыше-

ние провоспалительных цитокинов, расстройство взаимо-

действия «ЖКТ – мозг» (disordersofgut-braininteraction).

У части пациентов ДБТК возможно выявление лабо-

раторных признаков, характерных для постинфекционно-

го СРК: в анамнезе – ОКИ, антитела к возбудителю ОКИ в 

крови в низких титрах, маркеры ОКИ в кале, изменения 

фекальной микрофлоры, высокий бактериальный рост в 

тонкой кишке, снижение показателей иммунитета, поло-

жительный эффект антибактериальной терапии. 

Мы исследовали некоторые факторы, которые могли 

позволить оценить СРК-подобные проявления при ДБТК. 

Обследованы 102 пациента с ДБТК (28,5% мужчин и 

71,5% женщин) в возрасте: от 40 до 50 лет – 8 человек 

(7,8%), от 51 до 60 лет – 45 человек (44,1%), от 61 до 70 

лет  – 30 человек (29,4%), старше 70 лет  – 19 человек 

(18,6%). 

Важнейшим моментом, во многом влияющим на 

общее состояние больного, а также на результаты лече-

ния и прогноз, на качество жизни, является психический 

статус пациента. Особо важно своевременное выявление 

 Таблица 1. Классификационные признаки состояний, свя-

занных с дивертикулами ободочной кишки

 Table 1. Classification of states associated with colon 

diverticulas

Определение Классификационные признаки

А. Дивертикулез
ободочной кишки

1. Наличие дивертикулов
2. Отсутствие каких-либо симптомов, причиной
которых могут быть дивертикулы

Б. Клинически
выраженный
дивертикулез

1. Наличие дивертикулов
2. Наличие клинической симптоматики,
происхождение которой может быть связано с
формированием дивертикулов в кишке
3. Отсутствие признаков воспалительного процесса
или кровотечения, источником которых является
один из дивертикулов

В. Дивертикулярная
болезнь

1. Наличие дивертикулов
2. Наличие воспалительного процесса или
кровотечения, источником которых является один
или несколько дивертикулов ободочной кишки

 Таблица 2. Болевой синдром при СРК и ДБТК

 Table 2. Pain syndrome in IBS and DСD

Схожие проявления

• Усиление перед позывом на дефекацию
• Облегчение после дефекации
• Отсутствие боли ночью

Различия

СРК Неосложненная форма ДБТК

Боль в животе без четкой 
локализации

Четкая локализация, чаще в левой 
подвздошной области

Боль кратковременная Боль длительная (более суток)
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депрессивных расстройств. Депрессия может увеличивать 

риск негативного прогноза прежде всего через измене-

ние поведения, включая отказ от инвазивных вмеша-

тельств, пренебрежение медикаментами и диетой. 

Депрессия сопровождается повышением в крови провос-

палительного цитокина ФНО-а, что может влиять на 

состояние слизистой оболочки толстой кишки.

Результаты психометрического исследования и кон-

сультации психиатра представлены в таблице 3.

Как видно из таблицы, только у 12 пациентов (11,7%) 

отклонений в психическом статусе не выявлено. 

Преобладают тревожно-депрессивные, ипохондрические 

и тревожно-фобические расстройства. На консультацию 

психиатра пациенты были направлены в связи с тревож-

ными расстройствами и ипохондрическими страхами 

возможности запоров, «тяжелой интоксикации» в связи с 

запорами, а также канцерофобическими переживаниями, 

некупирующимися болями по ходу кишечника. При ДБТК 

пациенты имели гастроэнтерологический анамнез дли-

тельностью от 2 до 10 лет; их лечили по поводу синдрома 

раздраженного кишечника с различными клиническими 

вариантами. Все пациенты относились к старшей возраст-

ной группе, преобладали больные старше 65 лет. У части 

пациентов имели место анатомические особенности 

строения кишечника в виде долихосигмы.

Расстройства в большинстве наблюдений выявлялись 

значительно раньше соматического заболевания – в юно-

шеском и молодом возрасте (рекуррентные депрессивные 

расстройства, циклотимия, личностная патология), сомато-

генные и психогенные психические расстройства носили 

симптоматический характер на фоне обострения сомати-

ческого заболевания либо представляли собой соматоген-

ные проявления психической дезадаптации, кроме того, 

дополнялись психическими расстройствами в рамках 

реакций личности на болезнь. Во всех этих случаях зада-

чей консультанта-психиатра было оказание психотерапев-

тической поддержки и медикаментозной помощи для 

адекватной адаптации пациента к ситуации, связанной с 

болезнью. В ряде случаев врач-психиатр являлся связую-

щим звеном между пациентом и врачом-гастроэнтероло-

гом в связи с двойным влиянием соматической болезни на 

психику человека: соматогенным и психогенным.

В случаях клинически завершенных тревожно-депрес-

сивных, тревожно-фобических синдромов применяли 

малые дозы антидепрессантов, преимущественно из 

группы СИОЗС, нейролептики в малых дозах: Сульпирид 

100 мг/сут, Сонапакс 10–15 мг/сут, Этаперазин 2–3 мг/сут, 

а также транквилизаторы: Феназепам 1 мг/сут, этифоксин 

(Стрезам) 100 мг/сут.

Похожая структура психических отклонений была 

выявлена при СРК [8].

Мы обратили внимание на то, что более чем у ⅔ 

обследованных больных была повышена масса тела: нор-

мальная масса тела наблюдалась у 28 пациентов (27,4%), 

избыточная масса тела – у 57 больных (55,8%), ожирение 

1-й степени – у 14 человек (13,7%), ожирение 2-й степе-

ни – у 3 (2,9%). По мере нарастания ИМТ отмечено усиле-

ние болевого синдрома, усугубление запора, нарастание 

тяжести психических девиаций. Связь избыточной массы 

тела, ожирения и ДОК отслежена в ряде исследований.

Метаанализ 6 проспективных исследований, включав-

ших в себя более полутора миллионов участников, среди 

которых зарегистрировано 28915 случаев дивертикулеза, 

продемонстрировал линейную зависимость между индек-

сом массы тела и риском возникновения ДБТК. Увеличение 

индекса массы тела с 20 кг/м2 на каждые 5 единиц сопро-

вождается ростом относительного риска развития ДБТК 

на 28%, достигая 2–3-кратного увеличения у лиц с ожи-

рением. Также продемонстрировано, что физическая 

активность снижает риск дивертикулеза и дивертикулита 

на 24 и 26% соответственно [9].

Среди пациентов с ДБТК отмечается повышенное 

содержание общего, висцерального и подкожного жира 

по сравнению с контрольной группой, при этом соотно-

шение висцерального и подкожного жира между группа-

ми не различается [10].

Продемонстрировано увеличение площади висце-

рального жира у пациентов с левосторонним дивертику-

литом по сравнению с группой пациентов с дивертикуле-

зом [11]. Среди пациентов, подвергшихся экстренному 

хирургическому вмешательству по поводу дивертикулита, 

достоверно выше соотношение висцерального и подкож-

ного жира по данным КТ. Вероятно, более напряженный 

провоспалительный фон у пациентов с висцеральным 

ожирением может способствовать более тяжелому тече-

нию ДБТК [12].

Ведущей жалобой пациентов, обратившихся в клини-

ку, были боли, локализующиеся в левой половине живота, 

чаще в левой подвздошной области. Боли имели спасти-

ческий, сжимающий характер, не иррадиировали, сопро-

вождались вздутием.

Только 6 человек из 102 обследованных не предъяв-

ляли жалоб на боли. У 72 (72,5%) боли были связаны с 

запорами или поносами, протекали по типу кишечных 

колик, у 22 боль облегчалась после дефекации. Таким 

образом, можно отметить, что, как и при СРК, в генезе 

боло нарушение моторной функции кишечника – гипер-

 Таблица 3. Результаты психометрического исследования и 

консультации психиатра (n = 102)

 Table 3. Results of psychometric study and psychiatrist 

consultation (n = 102)

Выявленные расстройства Количество 
пациентов %

признаков психической дезадаптации не выявлено 12 11,7

тревожно-депрессивное и ипохондрическое рас-
стройства

34 33,3

тревожно-фобическое расстройство 27 26,4

депрессивное расстройство 14 13,7

генерализованное тревожное расстройство 8 7,8

невротические расстройства 5 4,9

Инсомническое расстройство 2 1,9
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моторная спастическая дискинезия, предполагающая 

назначение спазмолитиков. 

Можно считать, что применение селективных спазмо-

литиков при ДБТК патогенетически обосновано, так как 

включает следующие механизмы: 

 ■ Уменьшает/ликвидирует сегментарный спазм муску-

латуры толстой кишки и облегчает/ликвидирует болевой 

синдром.

 ■ Снижает внутрипросветное давление.

 ■ Уменьшает транслокацию микроорганизмов в слизи-

стой толстой кишки.

 ■ Уменьшает возможность клапанного попадания и 

уплотнения кишечного содержимого в дивертикул.

 ■ Снижает тонус «шейки» дивертикула.

Рекомендации РГА и АК России (2016) декларируют: 

лечение пациентов с данной формой заболевания (кли-

нически выраженным дивертикулезом) не отличается от 

лечения синдрома раздраженного кишечника, проводит-

ся в течение длительного времени с обязательным уче-

том индивидуальных особенностей и включает коррек-

цию диеты и назначение селективных спазмолитиков.

Используемые в гастроэнтерологии спазмолитики 

относят к нейротропным и миотропным.

1. К первым относят препараты, влияющие на проведение 

нервного импульса (нейротропные спазмолитики): 

холинолитические средства (атропин, гиосцинабутил-

бромид и др.); нейротропные спазмолитики с множе-

ственным механизмом действия (тримебутина малеат).

2. Вторую группу составляют препараты, влияющие 

прямо на гладкомышечную клетку (миотропные спаз-

молитики): блокаторы натриевых каналов (мебевери-

на гидрохлорид); блокаторы кальциевых каналов 

(пинаверия бромид, отилония бромид); ингибиторы 

фосфодиэстеразы ФДЭ4 (папаверина гидрохлорид, 

дротаверина гидрохлорид); донаторы оксида азота 

(нитраты).

Спазмолитик мебеверин на протяжении многих лет 

успешно используют при дискинетических, спастических 

расстройствах кишечника и билиарного тракта. Мебеверин 

блокирует работу быстрых натриевых каналов клеточной 

мембраны миоцита, что нарушает процессы поступления 

натрия в клетку, замедляет процессы деполяризации и 

прекращает вход кальция в клетку через медленные кана-

лы. В результате снимается спазм мышечного волокна. 

Снижение пополнения внутриклеточных кальциевых депо 

на фоне применения мебеверина приводит к кратковре-

менному выходу ионов калия из клетки и ее гиперполяри-

зации, что предупреждает развитие гипотонии мышечной 

стенки. Мебеверин устраняет спазм, не влияя на нормаль-

ную перистальтику кишечника, ЖП и сфинктера Одди, не 

оказывает антихолинергического эффекта. Препарат заре-

комендовал себя как высокоэффективный спазмолитик и 

безопасное лекарственное средство.

Прием мебеверина в дозах, достигавших 800 мг/сут, 

курсами до 12 недель продемонстрировал высокую пере-

носимость и безопасность [13, 14]. Метаанализ исследова-

ний препаратов, используемых при СРК, показал, что 

мебеверин вызывает наименьшее количество побочных 

эффектов, отмечены только редкие кожные аллергиче-

ские проявления и редкие явления слабости [15, 16].

Результаты терапии мебеверином в течение 4 недель, 

как показало многоцентровое исследование 218 больных 

с постхолецистэктомическими спазмами, позволяют рас-

сматривать мебеверин как эффективное средство при 

абдоминальной боли, симптомах диспепсии и нарушении 

стула. Более выраженное улучшение отмечено при 

6-недельном приеме препарата [17].

Позитивный эффект при ПХЭС достигается и благо-

даря воздействию мебеверина и на толстую кишку. 

Мебеверин  – селективный миотропный спазмолитик, 

препарат выбора при спазмах, связанных с билиарной или 

панкреатической патологией. Эффективно устраняет кли-

нические проявления: боль и тяжесть в правом подреберье, 

тошноту, горечь во рту, обладает высокой тропностью к 

сфинктеру Одди, нормализует моторику двенадцатиперст-

ной кишки, снижает дуоденальную гипертензию, дуодено-

гастральные и дуоденопанкреатические рефлюксы, норма-

лизует отток желчи. Препарат действует избирательно на 

гладкомышечные клетки желудочно-кишечного тракта, 

устраняет спазмы без влияния на нормальную перисталь-

тику кишечника. Препарат обладает двойным механизмом 

действия: блокирует Na+-каналы и препятствует развитию 

спазма, блокирует Сa++-депо, ограничивая выход К+ из 

клетки, препятствуя развитию гипотонии [18].

Достоинством мебеверина является очень высокая 

релаксирующая активность в отношении сфинктера Одди, 

в 20–40 раз превышающая таковую папаверина. При 

этом мебеверин оказывает нормализующее влияние на 

мускулатуру кишечника, устраняя функциональный дуо-

деностаз, гиперперистальтику, спазмофилию, не вызывая 

при этом нежелательной гипотонии [19].

При хроническом панкреатите, как правило, диагно-

стируется функциональный спазм сфинктера Одди, дуо-

денальная гипертензия. В этом случае ключевую роль в 

лечении играют селективные спазмолитики, например 

мебеверин [20].

При беременности допускается использование мебе-

верина при положительном соотношении риска для 

плода и пользы для матери. Препарат избирательно дей-

ствует на гладкую мускулатуру органов пищеварения, не 

влияя на тонус матки и сосуды [21, 22].

Кроме того, мебеверин расслабляет сфинктер Одди, 

который регулирует поступление желчи и поджелудочно-

го сока в двенадцатиперстную кишку. Поскольку у бере-

менных сфинктер Одди часто спазмирован, возникает 

спастическая боль. Препарат принимают по 200 мг 2 раза 

в сутки — за 20 мин до завтрака и до ужина [23].

Действие мебеверина развивается быстро (через 

20–30 мин) и продолжается в пределах 12 часов, что 

делает возможным его двукратный прием в сутки (про-

лонгированная форма) [24].

Проведенные исследования позволили выявить ряд 

чрезвычайно важных отличительных особенностей дей-

ствия мебеверина, позволяющих считать его препаратом 

первого выбора в терапии заболеваний с симптомами, 

обусловленными спастической или гипермоторной дис-
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кинезией гладкой мускулатуры пищеварительного тракта:

 ■ быстрое наступление терапевтического эффекта (пре-

парат начинает действовать уже через 20–30 мин после 

приема);

 ■ действие однократного приема препарата сохраняет-

ся на протяжении 12 ч;

 ■ сохранение достигнутой клинической ремиссии забо-

леваний в течение длительного времени после прекра-

щения лечения (так, после окончания 8-недельного курса 

лечения мебеверином синдрома раздраженного кишеч-

ника (СРК) и функциональных расстройств билиарной си-

стемы положительный терапевтический эффект сохраня-

ется 6 мес. и более);

 ■ хорошая переносимость, отсутствие системных действий 

и побочных эффектов, требующих отмены препарата [25].

 ■ Таким образом, в задачи лечения неосложненной фор-

мы ДБТК и профилактики осложнений входят:

 ■ Облегчение болевого синдрома – спазмолитики (ме-

беверин).

 ■ Изменение рациона питания (увеличение количества 

пищевых волокон до 25–26 г в день – пшеничные отру-

би 20–37 г/сут).

 ■ Коррекция микрофлоры кишечника (рифаксимин, ме-

салазин).

 ■ Уменьшение избыточной массы тела.

 ■ Нормализация психического статуса.
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РЕЗЮМЕ

В статье приводится краткая характеристика причин и механизмов развития кишечной инвагинации и описание двух случаев 
инвагинации у детей старше 7 лет. Возникновение инвагинации кишечника у детей старше 1 года нередко имеет «ведущую 
точку» (от английского «lead point») – заболевание или патологическое состояние, в результате течения или осложнения кото-
рого возможно внедрение одного участка кишки в другой. Два ребенка 8 и 7 лет поступили в нашу клинику с признаками 
острой хирургической патологии в брюшной полости, были прооперированы в экстренном порядке. В обоих случаях был 
обнаружен некроз участка кишечника в результате инвагинации, выполнена резекция и анастомоз. Ведущими точками в дан-
ных случаях выступили болезнь Шенлейна – Геноха и поллипоз Пейтца – Егерса. Инвагинация кишечника при данным заболе-
ваниях протекает с нетипичной клинической симптоматикой, что затрудняет своевременную диагностику и ведет к более 
частому развитию ишемии и некроза кишечной стенки. 
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ABSTRACT

The article provides a brief description of the causes and mechanisms of intestinal intussusception and a description of two 
cases of invagination in children over 7 years. The occurrence of intestinal intussusception in children older than 1 year often 
has a pathological leading point – a disease or pathological condition, as a result, of the course or complication of which it is 
possible to introduce one section of the intestine into another. Two children, 8 and 7 years old, were hospitalized at our clinic 
with signs of acute surgical pathology in the abdominal cavity, were operated on in an emergency order. In both cases, necrosis 
of the intestinal area, as a result, of invagination was detected, resection and anastomosis were performed. The leading points 
in these cases were Schönlein-Genoch purpura and Peutz-Jeghers polyps. Invagination of the intestines in these diseases 
occurs with atypical clinical symptoms, making it difficult to diagnose in time and leads to more frequent development of 
ischemia and necrosis of the intestinal wall.
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Инвагинация кишечника – это наиболее частый 

вид приобретенной кишечной непроходимо-

сти, которая может встречаться у детей любого 

возраста (85–90%). Наиболее часто инвагинации подвер-

жены дети грудного возраста: крайне редко наблюдаются 

в первый месяц жизни, наибольший пик заболеваемости 

приходится на возраст от 4 до 12 месяцев. Этот свое-

образный вариант кишечной непроходимости относится 

к смешанному, или комбинированному, виду механиче-

ской непроходимости, поскольку в нем сочетаются эле-

менты странгуляции (ущемление брыжейки внедренной 

кишки) и обтурации (закрытие просвета кишки инвагина-

том). Мальчики подвержены заболеванию в 2 раза чаще, 

чем девочки [1, 2].

Непосредственной причиной, вызывающей инваги-

нацию у детей первого года жизни, многие авторы счи-

тают расстройство правильного ритма перистальтики, 

заключающееся в нарушении координации сокращения 

продольных и круговых мышц с преобладанием сокра-

тительной способности последних. К некоординирован-

ному сокращению мышечных слоев могут привести 

изменение режима питания, характерного для этого 

возраста, введение прикорма на фоне возрастной физио-

логической незрелости ферментативного аппарата 

кишечника [3–5].

Иначе обстоит ситуация у детей более старшего воз-

раста, где инвагинация часто имеет органическую природу 

развития либо развивается на фоне сопутствующей пато-

логии. По сводным данным, дети от 3 до 7 лет составляют 

6–27% всех детей с инвагинацией кишечника, после 7 

лет – заболевание встречается крайне редко. В целом ана-

томические причины встречаются у 3,7–9% детей с инва-

гинацией. Органическими факторами, являющимися при-

чиной заболевания, могут быть: дивертикулы, полипы, 

опухоли, удвоения отделов кишечной трубки, гетеротопия 

слизистой оболочки желудка. А в качестве соматической 

патологии, осложняющейся кишечной инвагинацией, могут 

выступать энтеро- и ротавирусные инфекции, болезнь 

Шенлейна – Геноха [3, 5–12].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1.

Ребенок С., 7 лет, заболел 06.04., когда появились 

признаки острой респираторной инфекции. Лечился 

амбулаторно, наблюдалась положительная динамика, 

симптомы болезни регрессировали. 15.04. мать замети-

ла появление на коже у ребенка высыпаний красного 

цвета, спустя 4 дня появилось увеличение в размерах 

коленных суставов, периодические боли в животе. 20.04. 

мать с ребенком обратилась в приемное отделение дет-

ской больницы. После осмотра дежурным педиатром 

ребенок был госпитализирован с диагнозом геморраги-

ческий васкулит: кожная, суставная, абдоминальная 

форма. 27.04. на фоне проводимой терапии состояние 

больного ухудшилось, появилась рвота, выраженная сла-

бость, был переведен в реанимационное отделение. 

28.04. отмечались выраженные боли в животе периоди-

ческого характера, сохранялся кожный и суставной син-

дром. На следующий день болевой синдром усилился, 

сохранялся постоянно, был вызван для консультации 

детский хирург. На момент осмотра состояние больного 

было тяжелое, положение вынужденное  – на правом 

боку. На коже области живота, спины, верхних и нижних 

конечностей визуализировались элементы сыпи папу-

лезно-геморрагического характера. Контуры коленных 

суставов были сглаженные, отечные, активные движения 

ограничены, пассивные движения вызывают болевую 

реакцию. Язык сухой, обложенный белым налетом. По 

назогастральному зонду скудное застойное отделяемое. 

Отечности, гиперемии передней брюшной стенки не 

определяется. Живот не вздут, асимметричный за счет 

визуализируемого образования по правому флангу. При 

пальпации живота отмечается резкая болезненность в 

правом мезо- и гипогастрии, где определяется опухоле-

видное образование плотноэлластической консистен-

ции размерами 10 х 8 см, малоподвижное. Печень и 

селезенка не пальпируются. Симптомы раздражения 

брюшины положительные. Стула не было в течение 3 

суток, газы не отходят. Ребенок был в экстренном поряд-

ке переведен в детское хирургическое отделение. 

После проведения предоперационной подготовки, 

29.04., спустя 9 суток от начала заболевания, ребенок был 

оперирован под эндотрахеальным наркозом. При лапаро-

томии выделилось умеренное количество серозно-гемор-

рагического выпота, при ревизии в правом боковом кана-

ле обнаружена кишечная инвагинация в виде большого 

конгломерата. Выполнена ручная дезинвагинация с тех-

ническими трудностями, после которой установлено, что в 

состав инвагината входил терминальный отдел подвздош-

ной кишки около 30 см, слепая кишка с червеобразным 

отростком, внедренные в восходящую ободочную кишку. 

Также на брыжейке тонкой кишки визуализируются мно-

жественные петехии. После расправления кишечных 

петель был выявлен некроз слепой и подвздошной кишки 

на протяжении 30 см от илеоцекального угла. Попытка 

согревания, введения раствора новокаина безуспешная. 

Произведена резекция подвздошной кишки, резекция 

слепой кишки с червеобразным отростком и начального 

отдела восходящей ободочной кишки. Целостность кишеч-

ной трубки восстановлена наложением илеоасцендоана-

стомоза «конец  – в  – бок» двухрядным швом. Брюшная 

полость и полость малого таза санированы и дренирова-

ны резиновым выпускником через отдельный разрез в 

правой подвздошной области. Контроль на гемостаз, ино-

родные тела. Послойный глухой шов на рану. Асептическая 

повязка (рис. 1). 

В раннем послеоперационном периоде состояние 

больного оставалось тяжелым, ребенок находился в реа-

нимационном отделении, где проводилась комплексное 

консервативное лечение. Перистальтика кишечника и 

пассаж кишечного содержимого восстановились на 4-е 

послеоперационные сутки. На 8-е послеоперационные 

сутки ребенок был переведен в хирургическое отделение, 

продолжал получать антиагрегантную терапию. В резуль-

тате проведенного лечения состояние больного улучши-

лось, послеоперационная рана зажила на 8-е сутки, кож-
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ный и суставной синдром нивелирова-

лись. Больной был выписан на 17-е 

послеоперационные сутки в удовлетво-

рительном состоянии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2.

Мальчик Д., 8 лет, заболел в полдень 

29.10., когда начал отмечать боли в 

животе, к вечеру присоединилась рвота. 

За ночь болевой синдром усилился, 

состояние больного ухудшилось. Утром 

30.10. возобновилась рвота, мать обра-

тилась к детскому хирургу. Ребенок от 

2-й беременности матери, 2 срочных 

родов. При осмотре хирургом в прием-

ном отделении: состояние больного 

было средней степени тяжести, на 

осмотр реагирует адекватно, ребенок 

активный. Температура тела  – 37,4 ºС. 

Кожные покровы и видимые слизистые 

физиологической окраски. В легких 

дыхание везикулярное, проводится без 

хрипов с обеих сторон. Хрипов нет. ЧД – 

19 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмич-

ные, пульс удовлетворительного напол-

нения, напряжения. ЧСС – 100 в минуту. 

Обложенность языка у корня белым налетом. Передняя 

брюшная стенка без гиперемии и отека, участвует в дыха-

нии всеми отделами. Живот не вздут, симметричен, пра-

вильной формы, при пальпации мягкий, отмечается болез-

ненность в правой подвздошной области, где определяется 

объемное образование мягкоэлластической консистенции, 

без четких границ, с защитным напряжением мышц брюш-

ного пресса. Симптомы Раздольского, Менделя, Щёткина – 

Блюмберга положительные. Стул самостоятельный, накану-

не. Ранее перенес острые респираторные инфекции; хро-

ническую патологию, наследственные заболевания в семье, 

оперативные вмешательства мать отрицает.

После осмотра хирургом больной был госпитализиро-

ван в ДХО с диагнозом острый аппендицит. После прове-

дения кратковременной предоперационной подготовки 

ребенок был оперирован. Доступом МакБурнея вскрыта 

брюшная полость: при ревизии выявлен конгломерат в 

области слепой кишки, предположительно, вследствие 

инвагинации кишечника, с небольшим количеством мутно-

го выпота. Конверсия на срединную лапаротомию: ревизия 

брюшной полости выявила наличие илеоцекальной инва-

гинации. С техническими трудностями выполнена дезинва-

гинация кишечника, после которой выявлен некроз под-

вздошной кишки длиной около 35 см, на расстоянии при-

мерно 30 см от баугиниевой заслонки. Визуально органи-

ческих причин инвагинации не обнаружено. Произведена 

резекция тонкой кишки с анастомозом «конец – в – конец». 

Выполнена аппендэктомия лигатурным способом из-за 

воспаления отростка, находившегося в инвагинате. 

Операция закончена тщательной санацией и дренировани-

ем брюшной полости (рис. 2). 

Послеоперационный период 

протекал без наличия осложнений. 

Ребенок получал комплексное кон-

сервативное лечение: антибакте-

риальную (цефтриаксон, амикацин, 

метрогил), патогенетическую, сим-

птоматическую терапию, полное 

парентеральное питание в течение 

3 суток. Состояние больного улуч-

шалось, перистальтика кишечника 

восстановилась к 3-м суткам после 

операции, стул – на 4-е сутки. 

Заключение гистологического 

исследования выявило следующее: 

гангрена тонкой кишки при инваги-

нации на фоне полипов Пейтца  – 

Егерса, гнойный периилеит, периап-

пендицит, геморрагический некроз 

брыжеечных лимфатических узлов. 

Ребенок был выписан их дет-

ского хирургического отделения в 

удовлетворительном состоянии на 

8-е сутки после операции для даль-

нейшего обследования у онколога 

и гастроэнтеролога.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из заболеваний у детей старшего возраста, 

которое может привести к кишечной инвагинации, явля-

ется болезнь Шенлейна – Геноха. Трудности дифферен-

циальной диагностики связаны с существованием абдо-

минального синдрома этого заболевания без развития 

осложнения. Так, при болезни Шенлейна – Геноха харак-

1 – некротизированные петли подвздошной кишки

2 – участок дезинвагинированного жизнеспособного кишечника

  Рисунок 2.  Фото после полного расправления инвагината 

у больного с синдромом Пейтца – Егерса

  Figure 2.  Photo after the complete spread of invaginate in a 

patient with Peutz-Jegehrs syndrome

1 – нерасправленная часть инвагината

2 – некротизированная петля подвздошной кишки

  Рисунок 1.  Этап частичной дезинва-

гинации у больного с васкулитом Шен-

лейна – Геноха

  Figure 1.  Partial Disinfagination Stage 

in Patient with Henoch–Schönlein 

purpura
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терно непостоянство и нестойкость симптомов, тогда как 

при развитии инвагинации они держатся стойко и 

нарастают. У детей может быть рвота с примесью крови, 

что нехарактерно для инвагинации. Кишечное кровоте-

чение при болезни Шенлейна – Геноха бывает вместе с 

каловым стулом, а при инвагинации присутствует кровь 

со слизью. В патогенезе этого состояния играют роль 

повышение проницаемости и повреждение стенки сосу-

дов, гиперкоагуляция и микротромбозы, ведущие в 

желудочно-кишечном тракте к отеку, подслизистым 

геморрагиям и эрозивно-язвенным повреждениям сли-

зистой оболочки. В результате почти у 70% больных 

геморрагическим васкулитом встречается абдоминаль-

ный синдром, обусловленный отеком и кровоизлияния-

ми в стенку кишки, брыжейку или брюшину. В целом 

прогноз при этом заболевании намного ухудшается при 

развития таких грозных осложнений, как аппендицит, 

кишечная инвагинация, некроз кишечной стенки с раз-

витием перитонита [1, 13, 14].

Синдром Пейтца – Егерса (СПЕ) – это наследственное 

полиэтиологичное заболевание, характеризующееся 

наличием множества полипов в желудочно-кишечном 

тракте и формированием меланиновой гиперпигмента-

ции кожи и слизистых оболочек (лентиго). У трети боль-

ных СПЕ проявляется до 10 лет и зачастую – признаками 

острой кишечной непроходимости. Отсутствие специфи-

ческих признаков инвагинации кишечника, присущих 

грудным детям, зачастую вводит в заблуждение педиа-

тров и хирургов. Вследствие запоздалой диагностики 

больные поступают в специализированные отделения 

уже при развитии осложнений в виде некроза и перфо-

рации кишечника, перитонита. Это обусловливает и высо-

кую частоту оперативных пособий у таких детей: около 

30% всех больных с СПЕ лапаротомия выполняется в 

возрасте до 10 лет, а к 18 годам 68% всех больных с СПЕ 

переносят лапаротомию. А в структуре вмешательств этим 

детям преобладают резекции участка кишечника с нало-

жением анастомоза [15–19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Кишечная инвагинация является одним из частых 

заболеваний в ургентной хирургии грудного возраста, но 

с возрастом встречаемость данной патологии уменьшает-

ся. Анатомические причины непроходимости кишечника 

являются редким звеном в этиологии заболевания, но 

отмечается более высокая их частота у детей более стар-

шего возраста. Анализируя данные литературы и наши 

случаи, можно прийти к выводу, что развитие инвагина-

ции на фоне органической патологии или геморрагиче-

ского васкулита создает немалые проблемы при диффе-

ренциальной диагностике. А больший процент развития 

некроза и перфорации кишечника усугубляет состояние 

и усложняет лечение таких больных [20–23].
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – оценить качество жизни пациентов после трансплантации печени. 
Материалы и методы. Исследовано качество жизни пациентов после проведения трансплантации печени с помощью опрос-
ника «SF-36 Health Status Survey» и проведен корреляционный анализ всех шкал опросника с показателями MELD, Child-Pugh 
до трансплантации, SCORE до и после трансплантации, индексом массы тела, иммуносупрессантами, наличием опухоли, энце-
фалопатии, гепатита трансплантата.
Результаты. В обследованной группе по сравнению со здоровыми снижены средние показатели по шкалам «физическое функ-
ционирование» на 31,3%, «ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием» – на 60,8%, «интенсивность 
боли» – на 13,2%, «общее состояние здоровья» – на 33,4%, «жизненная активность» – на 19,9%, «социальное функционирова-
ние» – на 19,8%, «ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием» – на 52,9%, «психическое здоро-
вье» – на 11,7%, «физический компонент здоровья» – на 24,5%, «психологический компонент здоровья» – на 15,6%. Между 
гепатитами трансплантатов и психологическим здоровьем, а также между наличием опухолей и интенсивностью боли коэф-
фициент корреляции сопряженности больше чем 0,25, а уровни значимости обоих критериев Хи-квадрат меньше чем 0,05. 
Выводы. Реципиенты печени в сравнении со здоровыми обладают наиболее низким уровнем качества жизни по шкале роле-
вого функционирования, обусловленного физическим состоянием. Выявлена умеренная статистически значимая взаимосвязь 
между гепатитами трансплантатов и психологическим здоровьем, а также наличием опухолей и интенсивностью боли. 
Гендерных отличий по всем компонентам КЖ в группе реципиентов печени нет.
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Трансплантация печени  – высокотехнологиче-

ское оперативное вмешательство, направлен-

ное не только на спасение пациентов с терми-

нальными заболеваниями печени, но и улучшение каче-

ства жизни (КЖ). В 1992 г. ВОЗ инициировала крупно-

масштабный проект «Качество жизни» и рекомендовала 

рассматривать КЖ как индивидуальную оценку челове-

ком своего положения в жизни общества в контексте 

культуры и систем ценностей этого общества, с точки 

зрения целей данного индивидуума, его планов, воз-

можностей, стандартов, интересов [1]. Это определение 

КЖ согласуется с более поздней дефиницией авторитет-

ных отечественных специалистов, определяющих КЖ 

как интегральную характеристику физического, психо-

логического, эмоционального и социального функцио-

нирования больного, основанного на его субъективном 

восприятии [2].

У пациентов с терминальной печеночной недостаточ-

ностью трансплантация печени позволяет достичь опти-

мальной медицинской реабилитации в сравнении с 

фармакологическим лечением. Совершенствование 

хирургических методов последних лет, внедрение в 

повседневную клиническую практику эффективных 

иммуносупрессантов позволило обеспечить увеличение 

продолжительности жизни реципиентов внутренних 

органов [3]. В данных обстоятельствах, наряду с объектив-

ными показателями здоровья, определенный интерес 

приобретает субъективная оценка качества жизни реци-

пиентов. В зарубежных исследованиях КЖ реципиентов 

печени авторами подчеркивается значимость улучшения 

КЖ как важного итогового результата (major outcome) для 

оценки успеха трансплантации в отдаленном послеопе-

рационном периоде [4, 5].

Цель исследования – оценить качество жизни пациен-

тов после трансплантации печени, амбулаторно наблюда-

емых в ГБУЗ «НИИ-ККБ №1 им. проф. С.В. Очаповского»

г. Краснодара. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучение основных характеристик КЖ проводилось у 

реципиентов трансплантата печени посредством анкети-

рования с использованием русскоязычной версии опрос-

ника «The Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form 

Health Survey» (SF-36). Подсчет баллов проводился иссле-

дователем. SF-36 позволяет измерять как общее здоро-

вье, так и компоненты КЖ: физическое функционирова-

ние (PF), ролевое функционирование, обусловленное 

физическим состоянием (RР), интенсивность боли (BP), 

общее состояние здоровья (GH), жизненная активность 

(VT), социальное функционирование (SF), ролевое функ-

ционирование, обусловленное эмоциональным состояни-

ем (RE), психическое здоровье (MH). Все шкалы опросни-

ка объединены в два суммарных измерения – первые 4 

шкалы (PF, RP, BP, GH) характеризуют оценку пациентами 

своего физического здоровья, последующие 4 шкалы (VT, 

SF, RE, MH) отражают основные параметры психологиче-

ского здоровья.

State Budgeted Healthcare Institution 

«Research Institute - Regional Clinical 

Hospital No.1 named after Professor S.V. 

Ochapovsky» of the Ministry of Health of the 

Krasnodar Region; tel.:+7(964) 938-03-26; 

е-mail: anna-babich1@yandex.ru

Malysheva Svetlana Yurievna – 
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ABSTRACT

The aim of the study – to evaluate the quality of life of patients after liver transplantation.

Patients and methods. The quality of life of patients after liver transplantation was studied with the help of «SF-36 Health Status 

Survey» questionnaire and correlation analysis of all scales of the questionnaire with the MELD indices, Child-Pugh before trans-

plantation, SCORE before and after transplantation, body mass index, immunosuppressants, presence of tumor, encephalopathy, 

hepatitis transplant was performed.

The results. In the surveyed group, the average indicators on the scales «physical functioning» were reduced by 31.3%, «role func-

tioning due to physical condition» - by 60.8%, «pain intensity» - by 13.2%, «general health condition» - by 33.4%, «Life activity» by 

19.9%, «social functioning» by 19.8%, «emotional role functioning» by 52.9%, «mental health» by 11.7%, «physical component of 

health» by 24.5% and «psychological component of health» by 15.6%. Between hepatitis grafts and psychological health, as well as 

between the presence of tumors and pain intensity, the correlation coefficient is greater than 0.25, and the significance levels of 

both chi-square criteria are less than 0.05. 

Conclusions. Liver recipients have the lowest quality of life on the role-playing scale due to their physical condition compared to 

healthy liver recipients. A moderate statistically significant relationship between hepatitis grafts and psychological health, as well 

as the presence of tumors and pain intensity, has been revealed. There are no gender differences in all components of QL in the 

group of liver recipients.

Keywords: liver transplantation, quality of life, sex, SF-36 questionnaire

For citing: Kosmacheva E.D., Babich A.E., Malysheva S.Y. Liver recipient quality of life analysis. Meditsinsky Sovet. 2019; 3: 141-147. DOI: 

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-3-141-147.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.



143

D
IS

S
E

R
T
A

N
T

Сбор данных осуществлялся путем анкетирования 

респондентов прямым опросом. После разъяснения 

респондентам целей проводимого опроса давалась 

информация о том, как планируется использовать 

результаты исследования, и объяснялись правила запол-

нения опросника SF-36, затем опросник однократно 

заполнялся респондентами самостоятельно. Перед под-

счетом баллов показателей шкал проводилась переко-

дировка ответов (процедура пересчета необработанных 

баллов опросника в баллы КЖ). Методика предполагает, 

что для всех шкал максимальное значение равно 100. 

Чем выше показатель по каждой шкале, тем лучше КЖ 

по этому параметру. Выполнен корреляционный анализ 

для ряда клинических характеристик и составляющих 

шкал опросника КЖ. Проводилось дополнительное 

сравнение КЖ реципиентов с учетом пола, а также воз-

раста (младше и старше 50 лет). Данные КЖ контроль-

ной группы (здоровые) для сравнения с КЖ реципиен-

тов были получены посредством выкопировки из лите-

ратурных источников [6]. 

При выполнении статистической обработки резуль-

татов рассчитывали среднее арифметическое (М) и 

стандартное отклонение (σ). Достоверность различий 

между двумя группами оценивали с помощью t-критерия 

Стьюдента и теста Манна – Уитни. Выполнен корреляци-

онный анализ для ряда клинических характеристик и 

составляющих шкал опросника КЖ. Критерием стати-

стической достоверности полученных выводов считали 

р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 59 реципиентов печени 

(55,9% мужчин и 44,1% женщин), средний возраст 53,8 ± 

9,3 года, которым проведена ортотопическая трансплан-

тация печени (ОТП) в ГБУЗ «НИИ-ККБ №1 им. проф.  С.В. 

Очаповского» г. Краснодара. Средняя продолжитель-

ность функционирования трансплантата печени в иссле-

дуемой когорте на момент анкетирования составила 4,1 

± 2,1 года. Показанием к трансплантации печени яви-

лись вирусный гепатит (54,2%), первичный билиарный 

цирроз печени (11,9%), аутоиммунный (6,8%) и токсиче-

ский гепатит (8,5%), неуточненного генеза (6,8%), вирус-

ный + токсический (5,1%), вирусный + опухоли печени 

(3,4%), билиарный + аутоиммунный (1,7%), опухоли 

печени (1,7%). 

Результаты анкетирования и группы здоровых и груп-

пы респондентов – реципиентов печени по всем компо-

нентам качества жизни, согласно опроснику SF-36, обоб-

щены в таблице 1. В обследованной группе по сравне-

нию со здоровыми снижены средние показатели по 

шкалам «физическое функционирование» на 31,3%, 

«ролевое функционирование, обусловленное физиче-

ским состоянием» – на 60,8%, «интенсивность боли» – на 

13,2%, «общее состояние здоровья» – на 33,4%, «жизнен-

ная активность» – на 20,0%, «социальное функциониро-

вание»  – на 19,8%, «ролевое функционирование, обу-

словленное эмоциональным состоянием»  – на 52,9%, 

«психическое здоровье» – на 11,7%, «физический компо-

нент здоровья» – на 24,5%, «психологический компонент 

здоровья» – на 15,6%.

Анализ гендерного распределения между женщинами 

и мужчинами представлен в таблице 2. Интересно отме-

тить, что как у женщин, так и у мужчин наибольшее отли-

чие реципиентов и здоровых отмечалось по шкалам 

физического функционирования, ролевого функциониро-

вания, обусловленного физическим состоянием, общего 

состояния здоровья и ролевого функционирования, обу-

словленного эмоциональным состоянием.

Проведен дополнительный анализ КЖ реципиентов 

печени в подгруппах женщин и мужчин: физическое 

функционирование составило, соответственно, 64,4 ± 3,6 

и 68,8 ± 4,7 (p = 0,20), ролевое функционирование – 27,9 

 ± 38,3 и 37,9 ± 42,0 (p = 0,38), интенсивность боли – 67,9 

± 28,9 и 70,0 ± 30,2 (р = 0,88), общее состояние здоро-

вья – 55,2 ± 16,6 и 53,3 ± 19,6 (р = 0,78), жизненная актив-

ность – 52,1 ± 15,8 и 59,5 ± 19,7 (р = 0,15), социальное 

функционирование – 70,2 ± 17,0 и 72,4 ± 25,0 (р = 0,54), 

ролевое функционирование, обусловленное эмоцио-

нальным состоянием, – 37,2 ± 42,5  и 43,4 ± 46,0 (р = 0,71), 

психическое здоровье  – 62,6 ± 15,4 и 65,5 ± 16,5 (р = 

0,55), физический компонент здоровья – 41,6 ± 7,5 и 

42,9 ± 10,7 (р = 0,47), психологический компонент здоро-

вья – 42,7 ± 9,4 и 44,5 ± 10,1 (р = 0,44). 

В группе реципиентов анализировалась сопряжен-

ность с рядом клинических состояний пациентов, пред-

полагаемо влияющих на отдельные составляющие каче-

ства жизни, в частности шкалы MELD, Child-Pugh, SCORE 

 Таблица 1. Компоненты качества жизни в группе здоровых 

и реципиентов печени

 Table 1. Components of quality of life in the group of healthy 

and recipient liver

Компонент качества жизни ОТП здоровые

Физическое функционирование
(Physical Functioning – PF) 

66,86 ± 23,4 97,35 ± 3,99

Ролевое функционирование,
обусловленное физическим состоянием
(Role-Physical Functioning – RP) 

33,47 ± 40,37 85,29 ± 28,03

Интенсивность боли (Bodily pain – BP) 69,07 ± 29,41 79,58 ± 22,43

Общее состояние здоровья
(General Health – GH) 

54,15 ± 18,24 81,29 ± 13,49

Жизненная активность (Vitality – VT) 56,27 ± 18,35 70,29 ± 13,04

Социальное функционирование
(Social Functioning – SF) 

71,4 ± 21,66 89 ± 13,89

Ролевое функционирование, обусловлен-
ное эмоциональным состоянием
(Role-Emotional – RE) 

40,68 ± 44,23 86,31 ± 28,98

Психическое здоровье (Mental Health – MH) 64,2 ± 15,94 72,7 ± 17,44

Физический компонент здоровья 42,31 ± 9,36 56,05 ± 4,66

Психологический компонент здоровья 43,71 ± 9,74 51,77 ± 7,32
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до ОТП, SCORE после ОТП, ИМТ, энцефалопатия, гепатит 

трансплантата, цирроз вирусного генеза, цирроз токси-

ческого генеза, опухоли, применение микофенолата 

мофетила, ингибиторов кальциневрина, метилпреднизо-

лона. Коэффициенты корреляции в большинстве пред-

полагаемых взаимосвязей принимали преимуществен-

но малые статистически незначимые значения, менее 

0,25, что говорит об отсутствии сопряженности изучае-

мых показателей с компонентами качества жизни в 

данной когорте пациентов. В двух случаях, а именно 

между гепатитами трансплантатов и психологическим 

здоровьем (MH), а также между наличием опухолей и 

интенсивностью боли (ВP), коэффициент корреляции 

сопряженности больше чем 0,25, а уровни значимости 

обоих критериев Хи-квадрат меньше чем 0,05, что сви-

детельствует о наличии умеренной статистически значи-

мой взаимосвязи. 

Анализ КЖ реципиентов печени показал более высо-

кие показатели в возрастной группе до 50 лет в сравне-

нии с группой после 50 лет по ряду компонентов КЖ: 

«физическое функционирование» – на 20,5% (p = 0,03), 

«ролевое функционирование, обусловленное физиче-

ским состоянием» – на 90,7% (p = 0,03), «общее состояние 

здоровья»  – на 20,4% (p = 0,03), «жизненная актив-

ность» – на 24% (p = 0,02), «ролевое функционирование, 

обусловленное эмоциональным состоянием» – на 92,7% 

(p = 0,04). Тенденция к увеличению в возрастной группе 

до 50 лет в сравнении с группой после 50 лет наблюда-

лась по следующим компонентам КЖ: «интенсивность 

боли»  – на 6% (p = 0,64), «социальное функционирова-

ние» – на 6% (p = 0,48), «психическое здоровье» – на 7,2% 

(p = 0,34); физический компонент здоровья выше в воз-

растной группе до 50 лет на 11,2% (p = 0,08), психологи-

ческий компонент здоровья – на 10,8% (p = 0,11).

ОБСУЖДЕНИЕ

Развитие современной медицины ставит задачу при-

ближения качества жизни реципиентов внутренних орга-

нов к таковой в популяции здоровых лиц. Изучению этого 

вопроса посвящены многочисленные зарубежные иссле-

дования [5, 7–12]. При анализе литературы последних 15 

лет о качестве жизни реципиентов печени в базе Medline 

и крупнейшей отечественной электронной библиотеки 

научных публикаций (е-library) нами найдены единичные 

исследования в трансплантационных центрах России [13, 

14] и большое количество зарубежных работ, посвящен-

ных этому вопросу [10, 11, 15–17].

На сегодняшний день имеется более 50 методов для 

оценки качества жизни, обладающих как сильными сто-

ронами, так и недостатками. Прежде всего, опросники 

качества жизни подразделяются на общие и специфиче-

ские. Немногие исследования КЖ реципиентов включали 

целевые, специфичные для заболевания печени методы, 

в частности анкеты по хроническим заболеваниям пече-

ни. Специализированные опросники для реципиентов 

печени в России отсутствуют. Преимущество общих 

опросников в том, что их валидность установлена для 

различных нозологий, что позволяет проводить сравни-

тельную оценку влияния разнообразных медицинских 

программ на качество жизни как отдельных субъектов, 

так и всей популяции. Недостатком общих опросников 

является их относительно низкая чувствительность к 

изменениям состояния здоровья в рамках отдельно взя-

того заболевания. Специальные опросники предназначе-

ны для измерения качества жизни больных с определен-

ной группой заболеваний, что позволяет исследователю 

сфокусироваться на конкретной нозологии и ее лечении, 

например AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) и 

 Таблица 2. Сравнительный гендерный анализ компонентов качества жизни у здоровых и реципиентов печени 

 Table 2. Comparative gender analysis of quality of life components in healthy and recipient liver

Компонент качества жизни
Женщины Мужчины

Здоровые После ОТП Отличие Здоровые После ОТП Отличие

Физическое функционирование (Physical Functioning – PF) 96,66 ± 4,43 64,42 ± 18,29 -33,35% 99 ± 2,23 68,79 ± 26,87 -30,52%

Ролевое функционирование, обусловленное физическим 
состоянием (Role-Physical Functioning – RP) 

81,25 ± 32,2 27,88 ± 38,29 -65,68% 95 ± 11,18 37,88 ± 41,98 -60,13%

Интенсивность боли (Bodily pain – BP) 75,91 ± 20,91 67,85 ± 28,9 -10,62% 88,4 ± 25,93 70,03 ± 30,22 -20,78%

Общее состояние здоровья (General Health – GH) 79,41 ± 11,5 55,19 ± 16,62 -30,50% 85,8 ± 18,13 53,33 ± 19,63 -37,84%

Жизненная активность (Vitality – VT) 66,25 ± 9,32 52,12 ± 15,82 -21,34% 80 ± 16,58 59,55 ± 19,74 -25,57%

Социальное функционирование (Social Functioning – SF) 85,45 ± 14,92 70,19 ± 16,98 -17,86% 97,5 ± 5,59 72,35 ± 24,95 -25,80%

Ролевое функционирование, обусловленное
эмоциональным состоянием (Role-Emotional – RE) 

80,6 ± 33,18 37,18 ± 42,51 -53,87% 100 ± 0 43,43 ± 46,01 -56,57%

Психическое здоровье (Mental Health – MH) 68,33 ± 17,84 62,62 ± 15,39 -8,36% 83,2 ± 12,13 65,45 ± 16,49 -21,33%

Физический компонент здоровья 54,98 ± 3,72 41,59 ± 7,52 -24,36% 58,61 ± 6,09 42,88 ± 10,68 -26,84%

Психологический компонент здоровья 49,27 ± 6,95 42,7 ± 9,39 -13,34% 57,8 ± 4,16 44,51 ± 10,09 -23,00%
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AQ-20 (20-Item Asthma Questionnaire) для бронхиальной 

астмы, QLMI (Quality of Lifeafter Myocardial Infarction 

Questionnaire) для больных острым инфарктом миокарда, 

Geissen Subjective Complaints List (GBB), Medication 

Experience Scale for Immunosuppressants (MESI), General 

Health Questionnaire (GHQ, итальянская версия) и т.д. 

Специальные опросники применяют для оценки эффек-

тивности схем лечения конкретного заболевания, в част-

ности их используют при клинических  испытаниях фар-

макологических препаратов. Они позволяют уловить 

изменения в качестве жизни пациентов, произошедшие 

за относительно короткий промежуток времени [2, 18]. 

Наиболее распространенными методами оценки общего 

состояния здоровья реципиентов как в нашей стране, так 

и в зарубежных трансплантационных центрах оказались 

The MOS 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36), SIP 

(Sickness Impact Profile), Nottingham Health Profile (NHP), 

госпитальная шкала тревожности и депрессии (HADS), 

опросник депрессии Бека (BDI) [5, 13, 19, 20]. В нашем 

исследовании мы также остановились на неспецифиче-

ском опроснике, т. е. опроснике, независимом от конкрет-

ной нозологии, SF-36, являющемся общепризнанным и 

используемым в подавляющем большинстве научных 

исследований по изучению качества жизни при различ-

ных заболеваниях [7, 21–24]. SF-36 был утвержден пер-

воначально для здоровых групп населения в Соединенных 

Штатах, Великобритании и Швеции [25–29], в дальней-

шем активно использовался во многих медицинских дис-

циплинах [27, 28].

Впервые для оценки КЖ у реципиентов печени SF-36 

использован в 1993 г., в настоящее время остается самым 

востребованным инструментом оценки КЖ у реципиен-

тов. С целью оптимальной сопоставимости в нашей рабо-

те мы сравнивали данные опросника SF-36 реципиентов, 

оперированных в Краснодарском крае, с данными здоро-

вых лиц, интервьюированных также в нашем регионе.

В целом общее восприятие качества жизни увеличивает-

ся после трансплантации печени, но остается ниже, чем у 

здоровых людей [30]. Обращает на себя внимание тот 

факт, что по ряду критериев показатели реципиентов 

печени почти соответствовали показателям, характерным 

для практически здоровых лиц. В частности, наименьшее 

различие (менее 20%) в сравнении со здоровыми отме-

чено по шкале социального функционирования, характе-

ризующей степень, в которой ограничены уровень обще-

ния и социальные контакты, шкалам интенсивность боли 

(13,2%), жизненной активности (20,0%), психического 

здоровья (11,7%), психологического компонента здоро-

вья (15,6%). В отличие от ряда наблюдений, показавших, 

что мужчины лучше женщин воспринимают их качество 

жизни, имеют меньше связанных со здоровьем ограниче-

ний в их нормальном ежедневном функционировании с 

тенденцией к большему диапазону физической активно-

сти [31–35], в данном исследовании не выявлено досто-

верных гендерных отличий, что согласуется с результата-

ми Saaba S. и соавт. [36], Zahn А. и соавт. [37], Beyer N. и 

соавт. [38]. В 2018 г. Dąbrowska – Bender M. и соавт. [16] 

опубликовали исследование КЖ у реципиентов печени,

в котором аналогично нашему исследованию ни одна из 

подшкал качества жизни SF-36 не коррелировала с 

полом. 

Среди более 10 использованных в данном исследова-

нии клинических характеристик реципиентов только две 

достоверно сопряжены с компонентами КЖ. Показатели 

шкалы боли (ВP) свидетельствуют о болевых ощущениях, 

ограничивающих активность пациента. Между шкалой 

интенсивности боли (ВP) и наличием у пациента опухоли 

выявлена умеренная статистически значимая взаимо-

связь. Кроме того, в группе реципиентов выявлена уме-

ренная взаимосвязь между верифицированным у больно-

го гепатита трансплантата и четырехшкальным инте-

гральным показателем эмоционального фона пациента – 

психическим здоровьем (МН). Низкие значения МН сви-

детельствуют о возможном наличии депрессии, тревож-

ных переживаний, психическом неблагополучии, что на 

фоне гепатита трансплантированного органа закономер-

но с учетом нередкой необходимости усиления иммуно-

супрессивной терапии и понимания пациентом повыше-

ния возможных рисков повторной трансплантации. 

Несомненно, адекватное обезболивание в первом случае 

и психотерапевтическая поддержка с решением вопроса 

о назначении анксиолитиков во второй клинической 

ситуации позволят улучшить качество жизни пациентов с 

выявленной опухолью и гепатитом трансплантата. 

В целом в изученной когорте пациентов существенно 

ниже, чем у здоровых, качество жизни реципиентов по 

таким параметрам, как общее состояние здоровья (на 

33,4%), физическое функционирование (на 31,3%), роле-

вое функционирование, обусловленное физическим 

состо янием (на 60,8%), ролевое функционирование, обу-

словленное эмоциональным состоянием (на 52,9%). 

Ролевое функционирование, обусловленное эмоцио-

нальным состоянием, предполагает оценку степени, в 

которой эмоциональное состояние мешает выполнению 

работы или другой повседневной деятельности, напри-

мер затраты времени, уменьшение объема и качества 

работы. Низкие показатели по этой шкале интерпретиру-

ются как ограничение в выполнении повседневной рабо-

ты, обусловленное ухудшением эмоционального состоя-

ния. Общее состояние здоровья (GH) отражает оценку 

больным своего самочувствия в данный момент времени 

и дальнейшие перспективы его улучшения или ухудше-

ния.  Чем ниже значения этого показателя, тем хуже оце-

нивает больной состояние своего здоровья и перспекти-

вы выздоровления. В наибольшей степени в сравнении 

со здоровыми у реципиентов снижены показатели по 

шкале «ролевое функционирование, обусловленное 

физическим состоянием» (PF), что свидетельствует о низ-

кой двигательной активности в процессе выполнения не 

только работы, но и повседневных обязанностей. 

Основной целью оценки КЖ является изучение воз-

можности воздействия на его параметры [39]. Возможность 

улучшения КЖ-параметра «ролевое функционирование, 

обусловленное физическим состоянием» (PF) доказана в 

ряде исследований. Значимое повышение данного пока-

зателя на фоне регулярных дозированных нагрузок дока-
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зано у реципиентов сердца [40], почки [23, 24]. Krasnoff J.B. 

и соавт. [41], помимо анкетирования реципиентов печени 

по SF-36, проводили тестирование физической нагрузки 

(пик VO2), мышечной силы четырехглавой мышцы, состава 

тела, участия в физической активности и функционирова-

ния, о котором сообщалось самостоятельно в опроснике 

SF-36. Через 24 месяца 50% пациентов, сообщивших об 

участии в регулярных физических нагрузках, увеличивали 

пик VO2, силу четырехглавой мышцы, кроме того, все 

физические измерения SF-36, кроме общего состояния 

здоровья, достоверно улучшились. Авторы пришли к 

заключению, что коррекция образа жизни, в частности 

диета и физические упражнения, являются оправданными 

усилиями для улучшения большинства показателей КЖ. 

Интерес к этой проблеме нарастает: в 2018 г. Шелеховой 

Т.Ю. и соавт. представлен анализ литературы, посвящен-

ной проблеме занятий спортом и физкультурой лицами 

после трансплантации органов. Авторы подчеркивают, что 

данная категория пациентов может заниматься физкуль-

турно-спортивной деятельностью даже на профессио-

нальном уровне, и приводят статистику их рекордов в 

сравнении со здоровыми спортсменами. В отношении 

реципиентов печени приводится ряд клинических наблю-

дений [40]. Kelly Young в возрасте 7,5 месяца перенесла 

трансплантацию печени по поводу атрезии желчных про-

токов. Впервые в возрасте 12 лет Келли выступила на 

Всемирных играх в 2007 г. и выиграла 7 золотых медалей 

по плаванию. Затем в 2009 г.– 5 золотых и 1 серебряную 

медаль; в 2011 г.– 6 золотых и 1 серебряную медаль; в 

2017 г. в Испании – 4 золотые и 3 бронзовые медали по 

плаванию. Она признана выдающейся спортсменкой в 

младших возрастных категориях с 2007 по 2015 г. В июне 

2017 г. во Всемирных спортивных играх лиц с трансплан-

тированными органами принял участие российский реци-

пиент Савельев Юрий, который находился на 8-м месяце 

после трансплантации печени. В возрасте 63 лет он уча-

ствовал в турнире по настольному теннису и занял 6-е 

место из 20. Сейчас продолжает заниматься в среднем 2 

раза в неделю настольным теннисом, и в планах – участие 

в Европейский играх для лиц с трансплантированными 

органами. Авторы обзора спортивных достижений реци-

пиентов приходят к выводу о том, что занятия физкульту-

рой и спортом могут значительно повысить качество 

жизни пациентов после трансплантации органов [40]. 

Важны дополнительные методы исследования для реше-

ния вопроса о допуске и интенсивности занятий, необхо-

димо индивидуализировать дозирование физической 

нагрузки, незаменимо участие лечащего врача-транс-

плантолога в формировании программы лечебной физи-

ческой культуры. С учетом полученных нами данных об 

отсутствии гендерных различий КЖ, в том числе по пара-

метрам физического функционирования, вовлечение 

пациентов в занятия, как минимум лечебной физкульту-

рой, актуально как для мужчин, так и для женщин. Ведущие 

отечественные трансплантологи подчеркивают рост числа 

заболеваний, требующих трансплантации органа и увели-

чения количества трансплантаций, а также роль физиче-

ской реабилитации в повышении адаптационных резер-

вов организма и улучшении качества жизни как до, так и 

после трансплантации [42]. 
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РЕЗЮМЕ

В статье приведены результаты фармакоэкономического анализа классических и альтернативных схем первой линии эради-

кационной терапии инфекции Helicobacter pylori, используемых в российской практике. Наиболее выгодными с экономической 

точки зрения оказались последовательная терапия, квадротерапия с препаратом висмута и гибридная терапия. В свою очередь, 

с точки зрения клинико-экономического баланса наиболее оптимальными оказались такие схемы, как тройная терапия с 

добавлением препарата висмута, а также квадротерапия без препарата висмута.
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ABSTRACT

The article presents the results of pharmacoeconomic analysis of classical and alternative schemes of the first line of Helicobacter 

pylori eradication therapy used in Russian practice. The most profitable from the economic point of view were sequential therapy, 

quadrotherapy with bismuth drug and hybrid therapy. In turn, from the point of view of clinical and economic balance, such schemes 

as triple therapy with addition of bismuth drug, as well as quadrotherapy without bismuth drug were the most optimal.
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ВВЕДЕНИЕ

На настоящий момент лечение Helicobacter pylori-

ассоциированных заболеваний представляется акту-

альной проблемой для мирового гастроэнтерологиче-

ского сообщества [1, 2]. Во многом это определено 

высокой распространенностью данной инфекции, осо-

бенно в популяциях развивающихся стран, а также 

субоптимальной эффективностью широко применяе-

мых схем эрадикационной терапии (ЭТ) [3, 4]. Помимо 

этого, в условиях постоянного роста стоимости фарма-

цевтических препаратов экономический аспект лече-

ния приобретает особое значение для современной 

медицины. Как для врача, так и для пациента важным 

моментом является оправданность экономических 

затрат на лечение заболевания, которая должна учиты-

вать не только стоимость приоритетных и альтернатив-

ных лекарственных препаратов, но и актуальные дан-

ные о клинической эффективности их применения в 

конкретной ситуации [5, 6]. При лечении Helicobacter 

pylori-ассоциированных заболеваний на сегодняшний 

день используется целый ряд различных протоколов ЭТ 

первой линии, однако их клинико-экономическая 

эффективность в рамках практического здравоохране-

ния в России малоизучена [1, 5, 7].

Целью настоящей работы явилось проведение фарма-

коэкономического анализа классических и альтернатив-

ных схем первой линии эрадикационной терапии инфек-

ции Helicobacter pylori в российской практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Учитывая аналитический характер работы, на первом 

этапе нами была произведена оценка средней стоимости 

упаковки каждого назначаемого препарата в рамках ЭТ, 

количества таблеток (капсул) в упаковке, а также режима 

дозирования. Расчет стоимости лечения проводился толь-

ко с учетом прямых затрат на медикаментозное обеспе-

чение.

Первоначально мы выполнили расчет стоимости 

одной таблетки/капсулы лекарственного препарата, вхо-

дящего в схемы ЭТ, а затем произвели расчет стоимости 

каждой схемы ЭТ в отдельности. Во всех случаях рассма-

тривалась 10-дневная длительность курса ЭТ. Рыночная 

розничная стоимость препаратов оценивалась по состоя-

нию на декабрь 2018 г. в Московском регионе.

Следующим этапом анализа нами были систематизи-

рованы последние данные о клинической эффективности 

каждой оцениваемой схемы ЭТ в Московском регионе. 

Мы использовали собственные данные об эффективно-

сти тройной терапии, квадротерапии с препаратом вис-

мута, а также квадротерапии без препарата висмута, 

полученные в этом году в рамках проспективного рандо-

мизированного исследования в г. Москве (210 пациентов 

с язвенной болезнью желудка или двенадцатиперстной 

кишки) [8]. Для осуществления комплексного фармако-

экономического анализа нашим коллективом также были 

использованы данные об эффективности других схем ЭТ 

первой линии, опубликованные ранее нами или нашими 

коллегами в общедоступной литературе за последние 

несколько лет [9–12]. Это позволило расширить диапазон 

анализируемых схем ЭТ до 7 (табл. 1), включив такие про-

токолы, как тройная терапия с добавлением препарата 

висмута, тройная терапия с добавлением ребамипида, 

последовательная терапия, а также гибридная терапия. 

Для унифицирования получаемых результатов мы отби-

рали исследования, где в качестве ИПП в схемах ЭТ 

использовался только омепразол.

Финальным этапом нашего исследования стал непо-

средственно фармакоэкономический анализ методом 

Keywords: Helicobacter pylori, eradication therapy, pharmacoeconomics
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 Таблица 1. Схемы ЭТ, включенные в фармакоэкономиче-

ский анализ

 Table 1. ET schemes included in pharmacoeconomic analysis

Название протокола ЭТ Содержание протокола ЭТ

Тройная терапия
ИПП + амоксициллин + 
кларитромицин

Квадротерапия
с препаратом висмута

ИПП + метронидазол + тетрациклин 
+ препарат висмута

Тройная терапия с добавлением 
препарата висмута

ИПП + амоксициллин + 
кларитромицин + препарат висмута

Квадротерапия без препаратов 
висмута («одновременная 
терапия»)

ИПП + амоксициллин + 
кларитромицин + метронидазол

Тройная терапия с добавлением 
ребамипида

ИПП + амоксициллин + 
кларитромицин + ребамипид

Последовательная терапия

ИПП + амоксициллин (первые 5 
дней) и ИПП + кларитромицин + 
метронидазол (последующие 5 
дней)

Гибридная терапия

ИПП + амоксициллин (первые 5) и 
ИПП + амоксициллин + 
кларитромицин + метронидазол 
(последующие 5)
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«затраты – эффективность» для всех оцениваемых схем 

ЭТ. Расчет коэффициента «затраты  – эффективность» 

производился по формуле: CER = Cost/Ef,

где CER – показатель «затраты – эффективность»,

Cost – затраты на курс лечения одного пациента,

Ef – эффективность.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Расчеты стоимости одной таблетки/капсулы лекар-

ственного препарата, входящего в схемы ЭТ, а также сто-

имости каждой схемы ЭТ в отдельности приведены в 

таблицах 2 и 3. Согласно результатам нашего анализа 

наиболее высокие суммарные стоимости курсового при-

менения отмечены для таких схем ЭТ, как тройная тера-

пия с добавлением ребамипида (3202 руб.), тройная 

терапия с добавлением препарата висмута (2800 руб.) и 

квадротерапия без препарата висмута (2622 руб.).

Систематизация данных о клинической эффективно-

сти классических и альтернативных схем первой линии 

ЭТ инфекции Helicobacter pylori продемонстрировала, 

что наиболее эффективными протоколами лечения явля-

ется тройная терапия с добавлением препарата висмута 

(93,3%), квадротерапия без препарата висмута (92,2%), а 

также гибридная терапия (91%) (табл. 4). Проведенный 

фармакоэкономический анализ методом «затраты  – 

эффективность» показал, что наиболее выгодными с 

экономической точки зрения оказались последователь-

ная терапия (CER = 17,91), квадротерапия с препаратом 

висмута (CER = 20,08) и гибридная терапия (CER = 21,01). 

Наиболее сбалансированными с точки зрения как клини-

ческой, так и экономической эффективности можно 

назвать тройную терапию с добавлением препарата вис-

мута (CER = 30,01), а также квадротерапию без препарата 

висмута (CER = 28,44) (рис.).

Безусловно, стоит отметить, что мы анализировали в 

том числе и альтернативные схемы ЭТ первой линии, 

которые в настоящий момент используются в рамках 

практического здравоохранения в России нечасто (после-

довательная терапия, квадротерапия без препарата вис-

мута, гибридная терапия, тройная терапия с добавлением 

ребамипида). В связи с чем их клиническая эффектив-

ность требует дальнейшей валидации в рамках проспек-

тивных контролируемых исследований в нашей стране. 

 Таблица 2. Расчет стоимости одной таблетки/капсулы 

лекарственных препаратов, входящих в схемы ЭТ

 Table 2. Calculation of the cost of one tablet/capsule of 

medicinal products included in ET regimens

Препарат
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 (н
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.
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ь
1 
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/к
ап

с, 
ру

б.

Омепразол 659 20 28 23,5

Амоксициллин 366 500 20 18,3

Кларитромицин 858 500 14 61,3

Метронидазол 97 250 20 4,85

Тетрациклин 57 100 20 2,85

Висмута трикалия дицитрат 523 120 56 9,3

Ребамипид 774 100 30 25,8

 Таблица 4. Расчет коэффициента затратной эффективности 

для схем ЭТ

 Table 4. Calculation of cost-effectiveness factor for ET schemes

Схема лечения 

Су
мм

ар
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я с
то

им
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ть
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рс

а (
10

 д
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й)
, р
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.

Эф
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и 

(C
ER

=C
os

t/E
f)

Тройная терапия 2428 78,4 [8] 30,97

Квадротерапия с препаратом 
висмута

1703 84,8 [8] 20,08

Квадротерапия без препарата 
висмута

2622 92,2 [8] 28,44

Тройная терапия с добавлением 
препарата висмута 

2800 93,3 [9] 30,01

Тройная терапия с добавлением 
ребамипида

3202 84,4 [10] 37,94

Последовательная терапия 1546 86,3 [11] 17,91

Гибридная терапия 1912 91 [12] 21,01

 Таблица 3. Расчет стоимости курса различных схем ЭТ

 Table 3. Calculation of the cost of different ET schemes

Схема лечения 

Дл
ит

ел
ьн

ос
ть

 
пр

ие
ма

, д
ен

ь 

Средняя стоимость
1 дня лечения, руб.

Су
мм

ар
на

я 
ст

ои
мо

ст
ь 

ку
рс

а, 
ру

б.

Тройная терапия 10 242,8 2428

Квадротерапия
с препаратом висмута

10 170,3 1703

Квадротерапия
без препарата висмута

10 262,2 2622

Тройная терапия с 
добавлением препарата 
висмута 

10 280 2800

Тройная терапия с 
добавлением ребамипида

10 320,2 3202

Последовательная 
терапия

10
120,2 (первые 5 дней)/
следующие 5 дней 189

1546

Гибридная терапия 10
120,2 (первые 5 дней)/

следующие 5 дней 262,2
1912
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Именно новые данные в этом аспекте позволят в даль-

нейшем актуализировать результаты текущего фармако-

экономического анализа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, настоящий фармакоэкономический 

анализ классических и альтернативных схем первой 

линии ЭТ инфекции Helicobacter pylori в российской 

практике продемонстрировал, что наиболее выгодными с 

экономической точки зрения оказались последователь-

ная терапия, квадротерапия с препаратом висмута и 

гибридная терапия. В свою очередь, с точки зрения кли-

нико-экономического баланса наиболее оптимальными 

представляются такие схемы, как тройная терапия с 

добавлением препарата висмута, а также квадротерапия 

без препарата висмута.
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  Рисунок.  Фармакоэкономический анализ методом

«затраты – эффективность» для 7 схем эрадикационной

терапии инфекции Helicobacter pylori

  Figure.  Pharmacoeconomic analysis by «cost-benefit» 

method for 7 schemes of eradication therapy of Helicobacter 

pylori infection
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РЕЗЮМЕ

Данная статья посвящена теме этиологии синдрома раздраженного кишечника. Освещена такая тема, как сравнение Римских 
диагностических критерий III и IV пересмотра. Рассматривается: теория нарушенного взаимодействия внутри оси «головной 
мозг – кишечник» и вызванная таким образом висцеральная гиперчувствительность, а также возможный механизм ее осущест-
вления; связь симптомов СРК с психическим состоянием пациентов: тревожностью, депрессией, расстройствами сна. 
Рассматривается связь СРК с микробиотой кишечника, генетическая опосредованность СРК, приводятся примеры генов – кан-
дидатов в биомаркеры, а также описываются механизмы работы данных генов; освещается вопрос непереносимости опреде-
ленных пищевых продуктов (FODMAPs; IgE-опосредованная гиперчувствительность) у пациентов с СРК; иммунологические 
аспекты, в том числе теория субклинического воспаления (low-grade inflammation) или постинфекционного СРК.
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ABSTRACT
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axis and visceral hypersensitivity induced in this way, as well as a possible mechanism for its implementation; also, the relationship 
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современном диагностическом поле клиниче-

ской медицины все чаще звучит такой диагноз, 

как синдром раздраженного кишечника 

(далее  – СРК). Распространенность данной патологии в 

популяции, по данным современной литературы, состав-

ляет 10–20%, из них только 12–15% обращаются за 

медицинской помощью. Так, в Юго-Восточной Азии его 

частота составляет 7%, в Европе  – 20%, в Южной 

Америке  – 21% [1]. Пик распространенности данного 

заболевания приходится на третье и четвертое десятиле-

тие c преобладанием женщин [2]. 

Синдром раздраженного кишечника определяется 

Римскими критериями IV пересмотра как функциональ-

ное заболевание, характеризующееся повторяющимися 

не менее 1 раза в неделю болями в животе и имеющее 

следующие признаки (два или более):

1. Связано с дефекацией.

2. Связано с изменением частоты последней.

3. Связано с изменением формы (внешнего вида) стула.

В качестве дополнительного критерия указывается, что 

данные признаки у пациента должны отмечаться как мини-

мум 3 последних месяца, причем не менее 6 месяцев [3].

Римские критерии IV, в отличие от критериев III пере-

смотра, исключают понятие «дискомфорт», т. к. данное 

слово не обладает необходимой точностью и, соответ-

ственно, заменив это слово, исключается необходимость 

поиска наиболее точного определения для описания 

субъективных ощущений при переводе на различные 

языки мира.

Характеристика боли, а именно «боль уменьшается 

после дефекации», заменена на «боли связаны с дефека-

цией». По мнению авторов новых критериев, необходи-

мость такой замены связана с тем, что у части больных с 

СРК боли не уменьшаются после акта дефекации, а, нао-

борот, усиливаются. Частота возникновения болей в живо-

те, необходимая для постановки диагноза СРК и опреде-

лявшаяся Римскими критериями III как «не менее 3 дней 

в месяц», заменена на «не менее 1 раза в неделю» [4].

Однако варианты течения СРК: СРК-Д (диарея), СРК-З 

(запор), СРК-С (смешанный) — соответствуют определениям 

Римских критериев III, а именно изменение у пациентов 

консистенции стула, что определяется по Бристольской 

шкале оценки формы стула (Bristol Stool Form Scale) следу-

ющим образом: СРК-Д соответствует 6-му и 7-му типу стула, 

СРК-З – 1-му и 2-му, причем изменение формы стула наблю-

дается больше чем в 25% случаев актов дефекации [3].

Симптомы СРК не только влияют на качество жизни 

пациентов, но и повышают затраты в здравоохранении 

вследствие назначения ненужных, иногда дорогостоящих 

исследований, что обусловлено в первую очередь недо-

статочностью знаний врачей-терапевтов о причинах и 

механизмах расстройств, возникающих у пациентов с 

СРК [5]. В свою очередь, представленные для данного 

функцио нального заболевания Римские критерии 

неспецифичны и могут быть проявлением многих других 

заболеваний, что требует детального обследования паци-

ента, фактически переводя диагноз СРК в разряд диагно-

зов-исключений [6]. Однако в научном мире нет единого 

мнения касаемо этиологии и патогенеза. Цель данного 

литературного обзора осветить наиболее актуальные и 

значимые теории этиологии СРК.

Данное функциональное расстройство фактически 

находится на стыке психологии, психиатрии, гастроэнте-

рологии, колопроктологии. Об этом свидетельствует мно-

жество научных работ из различных сфер клинической 

медицины, которые стараются найти и объяснить перво-

причины СРК.

Одна из последних теорий современности – теория 

нарушенного взаимодействия внутри так называемой 

оси «головной мозг – кишечник» – определяет измене-

ния двигательной способности и секреции пищеваре-

ния, вызывающие висцеральную гиперчувствительность 

и приводящие к клеточной и молекулярной аномалиям 

в энтероэндокринной и иммунной системах [7]. Данный 

процесс реализуется через нарушение обмена нейро-

трансмиттеров и регуляторных пептидов – серотонина, 

норадреналина, нейротензина, мотилина, холецистоки-

нина и опиатов  – энкефалинов, эндорфинов [8]. 

Висцеральная гиперчувствительность может развиться 

на нескольких уровнях оси «головной мозг  – кишка»: 

ЦНС, спинном мозге и супраспинальных путях – и игра-

ет ключевую роль в патогенезе СРК, когда основные 

патофизиологические изменения представлены на фоне 

низкого порога болевой чувствительности к растяжению 

толстого кишечника [9].

 Ряд авторов считают, что в возникновении СРК боль-

шое значение имеет психическое состояние пациентов, в 

подтверждение данной теории говорит то, что у пациен-

тов с клиническими проявлениями СРК установлены 

выраженые коморбидные депрессивные и тревожные 

симптомы, в 3,6 раза выше риск развития психических 

расстройств, присутствуют расстройства сна [10–12].
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На данном этапе развития знаний об СРК все большую 

популярность набирает теория взаимосвязи этиологии 

СРК с микробиотой кишечника. Так, было обнаружено, что 

у пациентов с СРК – более высокое содержание Bacteroides 

и более низкое количество Faecalibacterium, выделенных 

в образцах стула путем секвенирования [13]. Более трети 

пациентов, страдающих от СРК, показали положительный 

результат водородного дыхательного теста на предмет 

SIBO (Small Intestinal Bacterial Overgrowth  – синдром 

избыточного бактериального роста в тонкой кишке), или 

СИБР-синдром избыточного бактериального роста: веро-

ятность развития СИБР у пациентов с СРК выше почти в 

пять раз по сравнению с контрольной группой [14]. 

Распространенность СИБР у пациентов с СРК при микро-

биологическом исследовании аспирата из тонкой кишки с 

посевом на культуральные среды составляла от 4 до 78%, 

а среди контроля – от 1 до 40% [9, 15].

 В свою очередь, это дает широкие возможности для 

применения новых способов лечения, в частности по 

манипулированию микрофлорой кишечника, путем уве-

личения числа полезных представителей микробиоты 

(Lactobacilli и Bifidobacteria) и сокращения патогенных 

бактерий (Clostridium, Escherichia coli, Salmonella, 

Shigella и Pseudomonas), что, в свою очередь, должно 

облегчать течение заболевания и повысить качество 

жизни пациентов [16]. Отсюда появляется метод фекаль-

ной трансплантация микробиоты (FMT), который возвра-

щает утраченный нормобиоз, уменьшает симптомы СРК 

примерно у 70% пациентов и не имеет опасных побоч-

ных эффектов [15].

С другой стороны, свой вклад в этиологию и патогенез 

вносят генетические аспекты данного заболевания. Так, 

Ryo Katsumata и соавт. обнаружили у пациентов с вариан-

том СРК с диареей (СРК-Д) ген – кандидат в биомаркер 

TPH1 rs211105 T, кодирующий фермент, ограничивающий 

скорость биосинтеза 5-HT рецепторов серотонина [16]. 

Серотонин играет важную роль в моторике кишечника, 

стимулируя афферентные окончания, ведущие к рефлек-

торной перистальтике ЖКТ [8]. Также предполагается, что 

пациенты, страдающие СРК-Д, имеют более высокий уро-

вень SNP в митохондриальной D-петле по сравнению с 

контролем. В то же время генотип 199C может быть свя-

зан с меньшим риском СРК-Д, а варианты в локусе 

9q32.1 – ассоциированы с риском СРК у женщин [17, 18].

Четвертым значимым фактором в этиологии СРК 

является непереносимость определенных пищевых про-

дуктов, в частности короткоцепочечных углеводов, кото-

рые плохо или медленно всасываются в тонком кишечни-

ке, но способны к быстрой бактериальной ферментации. 

Они получили групповое название FODMAPs (Fermentable 

Oligo-, Di-, Mono-saccharides And Polyols) (FODMAP)  – 

ферментируемые олигосахариды, дисахариды, моносаха-

риды и полиолы [4]. Высокое содержание в диете плохо 

усваиваемых углеводов способствует появлению симпто-

мов СРК благодаря осмотическим эффектам. Кроме того, 

они непосредственно влияют на моторику ЖКТ и способ-

ствуют газообразованию вследствие ферментации бакте-

риями толстого кишечника [19]. Соблюдение low-

FODMAP-диеты позволяет облегчить симптомы СРК: 

уменьшить вздутие, а также боль [21–25]. Так, неперено-

симость фруктозы может отвечать за желудочно-кишеч-

ные симптомы, по крайней мере у половины пациентов с 

СРК, особенно в группе пациентов с СРК-Д [24].

Katsumata R. и др. обнаружили у трети пациентов с 

СРК-Д (60 человек) IgE-опосредованную серологическую 

гиперчувствительность к пище, причем преобладающим 

аллергеном (10%) являлась пшеница, тем самым авторы 

предлагают выделить отдельный кластер СРК-Д с IgE-

опосредованной серологической гиперчувствительно-

стью и, соответственно, в качестве терапии применять 

противоаллергическую (антитела к IgE) [25].

Данные ИФА с ферментом ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay  – ферментсвязанный иммуносор-

бент) образцов крови и материала биопсии слизистой 

оболочки кишечника показали снижение уровня ГАМК у 

пациентов с СРК-Д по сравнению с контролем, тем 

самым, по мнению авторов, ГАМК регулирует воспали-

тельные процессы в кишечнике [26]. 

В нескольких исследованиях показана связь между СРК 

и предшествующими желудочно-кишечными инфекциями 

бактериального, вирусного или другого происхождения, 

развивается так называемое low-grade inflammation-

субклиническое воспаление толстой кишки или постин-

фекционный СРК (ПИ-СРК) [4, 27, 28]. Также было обнару-

жено, что у пациентов с СРК-Д sTREM-1 (растворимая 

форма TREM-1) в сыворотке значительно выше и положи-

тельно коррелирует с абдоминальной болью. sTREM-1 

является потенциальным маркером субклинического вос-

паления [29]. Одним из механизмов перехода TREM-1 в 

sTREM-1 является стимуляция специфическим лигандом 

sTREM-1. Считается, что одним из таких специфических 

лигандов могут быть липолисахариды клеточной стенки 

бактерий [30]. В свою очередь, TREM-1 – рецепторы, экс-

прессируемые на нейтрофилах, активация которых стиму-

лирует продукцию интерлейкина 8 (ИЛ-8), что индуцирует 

дегрануляцию полиморфноядерных клеток, приводящую к 

респираторному взрыву и активизации фагоцитоза, что 

указывает на существование субклинического воспаления 

в СРК-Д [31]. Имеются существенные доказательства в 

поддержку теории врожденной дисфункции иммунной 

системы в нескольких фенотипах СРК. Так, повышенный 

уровень слизистого лептина может взаимодействовать с 

тучными клетками и нервной системой, что способствует 

патогенезу СРК-Д [30]. Также выявлены инфильтрация сли-

зистой оболочки иммунными клетками и повышенный 

уровень провоспалительных цитокинов, интерлейкинов 

(ИЛ) 6, 8, 1β, фактора некроза опухолей α – в крови и сли-

зистой оболочке толстой кишки, снижение уровня проти-

вовоспалительных цитокинов [32].

Таким образом, несмотря на многочисленные иссле-

дования из различных сфер клинической медицины, тема 

этиологии синдрома раздраженного кишечника остается 

по-прежнему открытой, при этом новые теории дают воз-

можность новой патогенетической терапии синдрома 

раздраженного кишечника.
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РЕЗЮМЕ

Согласно последним литературным данным, риск дефицита витамина D у пациентов с хроническим панкреатитом (ХП) и ассо-
циированной внешнесекреторной недостаточностью поджелудочной железы (ВНПЖ) выше, чем в общей популяции. Целью 
настоящего исследования явилась оценка динамики уровня витамина D у больных ХП с ВНПЖ на фоне длительной замести-
тельной ферментной терапии (ЗФТ) с использованием микрокапсулированных препаратов панкреатина. В исследование было 
включено 58 больных ХП, которые были разделены на две группы в зависимости от результатов лабораторной оценки пока-
зателей нутритивного статуса. 1-ю группу составили пациенты, имеющие признаки ВНПЖ (по данным низких значений эластаз-
ного теста) без отклонений в нутритивном статусе. 2-ю группу составили больные ХП с ВНПЖ и низкими значениями эластазы-1 
кала и аномальным нутритивным статусом. Согласно результатам исследования, сывороточный уровень витамина D в 1-й 
группе составил 36,05 (95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл, а во 2-й – 10,6 (95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл. Была выявлена 
достоверная обратная корреляция между длительностью анамнеза и уровнем витамина D (r = -0,5644; 95% ДИ -0,8162 – 
-0,1324, p = 0,0147), а также достоверная прямая корреляция между уровнями эластазы и витамина D во 2-й группе (r = 0,8296; 
95% ДИ 0,592–0,9345, p < 0,0001). Долгосрочная ЗФТ (8–12 мес.) привела к достоверному повышению уровня витамина D во 
2-й группе пациентов с 10,6 (95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл до 17,1 (95% ДИ 12,0166–23,6232) нг/мл (p < 0,0003).

Ключевые слова: хронический панкреатит, внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы, витамин D, 

заместительная ферментная терапия, панкреатин
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический панкреатит (ХП) – это прогрессирующее 

воспалительное заболевание, приводящее к структурным 

и фиброзным изменениям поджелудочной железы [1, 2]. 

В среднем распространенность ХП составляет около 50 

случаев на 100 тыс. населения [3]. Классическим ослож-

нением длительно текущего ХП является внешнесекре-

торная недостаточность поджелудочной железы (ВНПЖ), 

характеризующаяся развитием синдромов мальдигестии 

и мальабсорбции [4, 5]. 

На фоне ВНПЖ нарушается абсорбция алиментарных 

жиров и жирорастворимых соединений, включая вита-

мины A, D, E и K, что приводит к усугублению синдрома 

мальнутриции у пациентов с ХП [6, 7]. Согласно система-

тическому обзору Е. Martínez-Moneo et al. (2016) у паци-

ентов с ХП распространенность дефицита витамина А 

составляет 16,8% (95% ДИ 6,9–35,7), витамина Е – 29,2% 

(95% ДИ 8,6–64,5), а витамина D – 57,6% (95% ДИ 43,9–

70,4) [8]. Последние метаанализы демонстрируют, что 

риск дефицита витамина D у пациентов с ХП выше, чем 

в общей популяции, с ОШ 1,14 (95% ДИ 0,70–1,85) [9] и 

1,17 (95% ДИ 0,77–1,78) [8]. Вместе с тем достоверно 

известно, что дефицит витамина D является фактором 

риска различных патологических состояний, включая 

остеопороз [10, 11], мышечную слабость [12], депрессию 

[13], заболевания инфекционного генеза [14–16] и 

болезни сердечно-сосудистой системы [17, 18]. 

Формирование данных состояний отягощает коморбид-

ный/полиморбидный фон пациентов с ХП, что суще-

ственно негативно влияет на качество жизни больных 

[19, 20]. Раннее выявление и корригирование дефицита 

витамина D у пациентов с ХП способствует профилакти-

ке вышеназванных патологических кондиций, что долж-

но обязательно учитываться врачом при планировании 

тактики комплексного лечения пациента с ХП [5, 19, 21, 

22]. Существуют работы, демонстрирующие, что пер-

оральный прием витамина D способствует достоверной 

нормализации сывороточного уровня этого витамина у 

лиц с заболеваниями поджелудочной железы [23, 24]. 

Согласно последним панъевропейским и российским 

рекомендациям, пациентам с ХП и ВНПЖ при наличии 

клинических симптомов или лабораторных признаков 

мальабсорбции показана заместительная ферментная 

терапия (ЗФТ) с применением препаратов панкреатина 

[25–28]. Данная тактика показала свою эффективность в 

разрешении признаков ВНПЖ и нивелировании синдро-

ма мальабсорбции у пациентов с ХП, что подтверждено 

недавним метаанализом, обобщившим результаты 17 

исследований [29]. Вместе с тем изолированное влияние 

ЗФТ на динамику уровня витамина D у больных ХП с 

ВНПЖ без дополнительного перорального корригирова-

ния моно/поликомпонентными витаминными препарата-

ми малоизучено. 
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ABSTRACT

According to the latest data, the risk of vitamin D deficiency in patients with chronic pancreatitis (CP) and associated exocrine pan-
creatic insufficiency (EPI) is higher than in the general population. The aim of the present study was to evaluate the dynamics of 
vitamin D level in patients with CP with EPI against the background of long-term enzyme replacement therapy (ERT) with the use 
of microencapsulated pancreatin preparations. The study included 58 CP patients, who were divided into two groups depending on 
the results of laboratory assessment of nutrient status parameters. The 1st group consisted of the patients with the signs of EPI 
(according to the data of low values of the elastase test) without deviations in the nutritive status. The 2nd group consisted of CP 
patients with EPI and low values of stool elastase-1 and abnormal nutrient status. According to the results of the study, the serum 
level of vitamin D in the 1st group was 36.05 (95% CI 32.8397–38.9603) ng/ml, and in the 2nd group - 10.6 (95% CI 32.8397–
38.9603) ng/ml. A reliable inverse correlation between the past history duration and vitamin D level (r = -0.5644; 95% CI -0.8162 – 
-0.1324, p = 0.0147) was revealed, as well as a reliable direct correlation between elastase and vitamin D levels in the 2nd group
(r = 0.8296; 95% CI 0.592–0.9345, p < 0.0001). Long-term ERT (8-12 months) resulted in a significant increase of vitamin D level
in the 2nd group of patients from 10.6 (95% CI 32.8397–38.9603) ng/ml to 17.1 (95% CI 12.0166-23.6232) ng/ml (p < 0.0003).
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить динамику уровня витамина D у больных ХП с 

ВНПЖ на фоне длительной ЗФТ с использованием микро-

капсулированных препаратов панкреатина.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На клинической базе кафедры пропедевтики вну-

тренних болезней и гастроэнтерологии ФГБОУ ВО МГМСУ 

им. А.И. Евдокимова Минздрава России в НУЗ ЦКБ № 2 

им. Н.А. Семашко ОАО «РЖД» нами было проведено про-

спективное сравнительное наблюдательное исследова-

ние, в которое было включено 58 больных ХП с призна-

ками ВНПЖ по клинико-лабораторным данным.

В исследование включались взрослые пациенты от 18 

лет, имеющие клинический диагноз ХП, установленный 

на основании анализа клинических, лабораторных и 

инструментальных данных согласно рекомендациям 

Российской гастроэнтерологической ассоциации [25]:

 ■ типичная для ХП абдоминальная боль при отсутствии 

другой причины ее возникновения;

 ■ сочетанное повышение в анализах крови уровня ами-

лазы и липазы (исключая внепанкреатические источники 

гиперамилаземии и гиперамилазурии);

 ■ признаки недостаточности ВНПЖ: стеаторея (клини-

чески, по данным копрологического исследования), дис-

пепсический симптомокомплекс (диарейный синдром, 

метеоризм, дискомфорт в животе), низкие значения эла-

стазы-1 кала;

 ■ данные лучевых методов исследования (ультразвуко-

вые и томографические признаки ХП);

 ■ перенесенный острый панкреатит в анамнезе;

 ■ доказанный факт злоупотребления алкоголем в пан-

креатоксических дозах (более 50 мл/сут в перерасчете на 

чистый этанол в течение периода не менее 1 года);

 ■ доказанная органическая патология билиарного тракта.

Все пациенты, включенные в исследование, имели 

клинические маркеры ВНПЖ и показатели эластазы-1 

кала менее 200 мкг/г. Они были разделены на две группы 

в зависимости от результатов лабораторной оценки пока-

зателей нутритивного статуса. Последняя включала в себя 

анализ следующих маркеров: общий белок, альбумин, 

витамины D и В12, трансферрин, железо и магний. 1-ю 

группу составили пациенты с ХП, имеющие признаки 

ВНПЖ (по данным низких значений эластазного теста) 

без отклонений в нутритивном статусе. 2-ю группу соста-

вили больные ХП с ВНПЖ и низкими значениями эласта-

зы-1 кала и аномальным нутритивным статусом. 

В обеих группах пациенты в течение всего времени 

наблюдения (8–12 мес.) получали ЗФТ с использованием 

микрокапсулированных препаратов панкреатина (мини-

микросферы панкреатина  – Креон, «Эбботт»), имеющих 

энтеросолюбильную оболочку, в дозе, скорректированной 

с учетом степени тяжести ВНПЖ. Так, пациенты с умеренно 

выраженной экзокринной недостаточностью (эластаза-1 

кала 100–200 мкг/г) получали 75–100 тыс. ЕД липазы в 

сутки, разделенных на несколько приемов; пациенты с 

выраженной недостаточностью (эластаза-1 кала менее 

100 мкг/г) – не менее 150 тыс. ЕД липазы в сутки. 

Уровень витамина D и его динамика до и после ЗФТ 

оценивались по его основному метаболиту – 25-гидрок-

сивитамину D (25(OH)D) методом хемилюминесцентного 

иммуноанализа на микрочастицах. Взятие крови у всех 

пациентов проводилось утром натощак, после как мини-

мум 8 ч ночного периода голодания. Интерпретация 

результатов проводилась согласно последним рекомен-

дациям Российской ассоциации эндокринологов по диа-

гностике, лечению и профилактике дефицита витамина D 

у взрослых (2016 г.) [30]. 

Статистическая обработка данных осуществлялась с 

помощью специального программного обеспечения MedCalc 

(Бельгия) в среде Microsoft Windows 10 (США). Различия 

между группами считались достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам комплексного обследования в 1-ю 

группу вошли 30 пациентов с ХП, из них 11 (36,7%) жен-

щин и 19 (63,3%) мужчин. Средний возраст больных соста-

вил 59,0 (53,0–64,0) лет. Средний показатель ИМТ в группе 

составил 21,455 (19,7000–25,1200) кг/м2, а длительность 

анамнеза ХП – 9,1000 (7,1000–15,0000) года. 2-ю группу 

составили 28 человек, из них 13 (46,4%) женщин и 15 

(53,6%) мужчин. Средний возраст этих больных составил 

60,5 (52,0–68,0) года. В свою очередь, средний показатель 

ИМТ во 2-й группе представлен 19,22 (18,3000–23,8350) 

кг/м2, а длительность анамнеза ХП  – 9,6000 (7,0000–

13,4000) года. Уровень эластазы достоверно не отличался 

между группами, однако в общей выборке больных была 

продемонстрирована достоверная обратная корреляция 

между длительностью анамнеза и уровнем эластазы (r = 

-0,5626; 95% ДИ -0,7167 – -0,3560, p < 0,0001).

У пациентов 2-й группы (больные с аномальным 

нутритивным статусом) уровень витамина D оказался 

достоверно ниже по сравнению с таковым в 1-й группе 

(больные без отклонений в нутритивном статусе). Так, 

сывороточный уровень витамина D в 1-й группе составил 

36,05 (95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл, а во 2-й  – 10,6 

(95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл (рис. 1). При статистиче-

  Рисунок 1.  Уровень витамина D в обследуемых группах до 

назначения ЗФТ

  Figure 1.  Vitamin D levels in the target groups prior to ERT
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ском анализе взаимосвязей нами была выявлена досто-

верная обратная корреляция между длительностью анам-

неза и уровнем витамина D в группе с аномальным 

нутритивным статусом (r = -0,5644; 95% ДИ -0,8162  – 

-0,1324, p = 0,0147) (рис. 2), а также достоверная прямая 

корреляция между уровнями эластазы и витамина D в 

группе с аномальным нутритивным статусом (r = 0,8296; 

95% ДИ 0,592–0,9345, p < 0,0001) (рис. 3). Таким образом, 

чем более выраженной и длительной является ВНПЖ у 

пациентов с ХП, тем выше риск формирования дефицита 

витамина D.

Согласно полученным результатам, долгосрочная ЗФТ 

(8–12 мес.) привела к достоверному повышению уровня 

витамина D в группе пациентов с аномальным нутритив-

ным статусом с 10,6 (95% ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл до 

17,1 (95% ДИ 12,0166–23,6232) нг/мл (p < 0,0003). Статис-

тически значимой динамики уровня витамина D в 1-й 

группе пациентов выявлено не было (p < 0,2645) (рис. 4). 

Несмотря на положительную динамику, продемонстриро-

ванную во 2-й группе, медиана уровня витамина D оста-

лась в референтном интервале, характерном для дефи-

цита, хоть и приблизилась к нижней границе недостаточ-

ности (согласно рекомендациям Россий ской ассоциации 

эндокринологов, 2016 г.) [30]. Таким образом, ЗФТ за счет 

компенсации синдромов мальдигестии и мальабсорбции 

способствует положительной корректировке уровня 

витамина D у пациентов с изначальными признаками его 

дефицита, однако для оптимального корригирования 

данного состояния в регионах с низкой инсоляцией тре-

буется дополнительный прием пероральных витаминных 

комплексов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, синдром ВНПЖ, помимо низкой инсо-

ляции, можно отнести к одним из основных факторов 

риска дефицита витамина D в российской популяции 

пациентов. Раннее выявление и корригирование дефици-

та витамина D у пациентов с ХП способствует профилак-

тике целого ряда заболеваний, что должно обязательно 

учитываться врачом при долгосрочном планировании 

тактики комплексного ведения пациента с ХП. Настоящее 

исследование показало, что ЗФТ за счет компенсации 

синдромов мальдигестии и мальабсорбции у пациентов с 

ХП и ВНПЖ способствует положительной корректировке 

уровня витамина D у пациентов с изначальными призна-

ками его дефицита.

Поступила/Received 04.04.2019

  Рисунок 2.  Корреляция между длительностью анамнеза и уров-

нем витамина D во 2-й группе (с аномальным нутритивным статусом)

  Figure 2.  Correlation between the duration of the present history 

and vitamin D levels in Group 2 (with abnormal nutritional status)
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  Рисунок 3.  Корреляция между уровнями эластазы и вита-

мина D во 2-й группе (с аномальным нутритивным статусом)

  Figure 3.  Correlation between elastase and vitamin D levels in group 

2 (with abnormal nutrient status)
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  Рисунок 4.  Динамика уровня витамина D у больных ХП на 

фоне ЗФТ в обследуемых группах

  Figure 4.  Dynamics of vitamin D level in CP patients against the 

background of ERT in the studied groups
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