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Рациональная фармакотерапия  
в современной гастроэнтерологии

О.Н. Минушкин, https://orcid.org/0000-0002-7723-7992, oleg.minushkin@bk.ru
Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента РФ; 121359, Россия, Москва, 
ул. Маршала Тимошенко, д. 19, стр. 1А

Резюме
Введение. Современная гастроэнтерология характеризуется сочетанным (коморбидным) характером заболеваний. В лечении 
это способствует полипрагмазии, увеличивает осложнения (лекарственные поражения, аллергические реакции, обострение 
заболеваний других органов и систем) и, что немаловажно, удорожает фармакотерапию. 
Цель. Сравнить два варианта фармакотерапии пациентов с желчнокаменной болезнью в стадии билиарного сладжа и паци-
ентов с сочетанием билиарного сладжа и синдромом раздраженного кишечника.
Материалы и методы. В работе на опыте лечения 170 больных рассмотрены два варианта фармакотерапии, которые вполне 
могут оказаться рациональными во всех отношениях. Первый вариант – монотерапия, направленная на один из компонентов, 
формирующих сложный патогенетический симптомокомплекс. Основой, позволяющей предложить этот вариант лечения, яви-
лась биологическая концепция регуляторного каскада. Второй вариант – пошаговая (ступенчатая) терапия с выбором базово-
го препарата для первого шага. Оценка эффективности и рациональная коррекция для второго шага лечения и последую-
щих – при необходимости.
Результаты. При монотерапии урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) на фоне восстановления моторики у пациентов был купиро-
ван или уменьшился билиарный сладж. У больных с билиарным сладжем и синдромом раздраженного кишечника с помощью 
комплексной терапии (УДХК и мебеверином) общий эффект лечения (по нозологиям) составил 84 и 87,8% соответственно. 
Выводы. Оба варианта фармакотерапии на сегодняшний день являются рациональными: первый требует дальнейшего изуче-
ния, второй – активного использования. Оба пути исключают полипрагмазию и другие неблагоприятные последствия.

Ключевые слова: гастроэнтерология, билиарный сладж, синдром раздраженного кишечника, коморбидная патология, 
регуляторный каскад, лечение
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Abstract
Introduction. Modern gastroenterology is characterized by the combined (comorbid) nature of  the diseases. In  treatment, this 
promotes polypharmacy and increases complications (drug lesions, allergic reactions, exacerbation of diseases of other organs 
and systems), and, importantly, increases the cost of pharmacotherapy. 
Aim. To compare two pharmacotherapy options for patients with gallstone disease at the stage of biliary sludge and patients with 
biliary sludge combined with irritable bowel syndrome.
Materials and methods. In  the work, based on the experience of  treating 170 patients, two options for pharmacotherapy are 
considered, which may well turn out to be rational in all respects. Option 1 - monotherapy aimed at one of the components that 
form a complex pathogenetic symptom complex. The basis for offering this treatment option is the biological concept of the “reg-
ulatory cascade”. Option 2  – “stepwise” (stepwise) therapy with the  choice of  the  “base” drug for  the  first step. Evaluation 
of the effectiveness and rational correction for the second step of treatment and subsequent ones – if necessary.
Results. The biliary sludge was eliminated or reduced in patients who received the UDCA monotherapy against the background 
of recovery of gastrointestinal motility. The overall treatment effect (for each nosology) in patients with biliary sludge and irri-
table bowel syndrome using the complex therapy (UDCA and mebeverin) was 84 and 87.8% respectively.
Conclusions. Both options are rational today: 1st requires further study; 2nd – active use. Both options exclude polypharmacy and 
other adverse effects.
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ВВЕДЕНИЕ

Современная гастроэнтерология включает как орга-
ническую, так и  функциональную патологии. Особый 
интерес представляют функциональные расстройства, 
и связано это в значительной мере с тем, что расстрой-
ство функции  – это ранние проявления болезни, 
оставляющие надежду на выздоровление. А выздоровле-
ние – это цель и смысл клинической медицины.

Функциональные расстройства органов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) относят к наиболее распростра-
ненным заболеваниям. Так, согласно данным Всемирной 
гастроэнтерологической организации, функциональные 
расстройства ЖКТ встречаются у 30% взрослого населе-
ния  [1–3] и признаны наиболее частой причиной абдо-
минального болевого синдрома. В  Римских критериях 
ІV пересмотра дается следующее определение функцио-
нальных расстройств ЖКТ: «Функциональные расстрой-
ства являют собой нарушение кишечно-мозгового взаи-
модействия. Желудочно-кишечные симптомы, составляю-
щие основу функциональных расстройств, включают: 
нарушение моторики, висцеральную гиперчувствитель-
ность, иммунную дисфункцию, изменение функций слизи-
стой кишечника, изменение микрофлоры кишечника 
и  нарушение работы ЦНС. Перечисленные симптомы 
связаны между собой и представлены в патологических 
синдромах в  любых сочетаниях». Кроме настоящего 
определения, предложена на рассмотрение и новая клас-
сификация, основанная на  анатомических регионах 
и возрастных аспектах [4]. Определение и классификация 
неоднократно обсуждены на съездах и российских кон-
ференциях и  приняты гастроэнтерологическим сообще-
ством. Какие положения, принятые на сегодняшний день, 
определяют диагностическую и лечебную тактику? Таких 
положений три:

І. Первое положение: синдром перекреста (overlap-
syndrom – OS), который для органической патологии был 
принят в  2012  г., а  для функциональной  – в  2016  г. 
в Римских критериях ІV пересмотра.

Синдром перекреста определяется как сочетание 
заболеваний одного или нескольких органов, объединен-
ных общими механизмами патогенеза (доказанными или 
предполагаемыми). Вторым компонентом синдрома 
перекреста является положение, согласно которому при-
менение патогенетического средства в  разной степени 
способно повлиять на  течение всех заболеваний 
перекреста.

Следует учитывать также, что OS формируется либо 
монопатогенетическими, либо различными сочетанными 
механизмами. Это важно, так как при первом варианте 
развития эффективен один препарат, а  при втором  – 
либо один препарат с  комбинированным механизмом 
действия, либо несколько препаратов [4].

ІІ. Второе положение: патология ЖКТ характеризуется 
коморбидностью. 

Коморбидность  – сочетание у  одного больного двух 
и  более заболеваний (органических или функциональ-
ных), этиологически связанных между собой или совпа-

дающих по времени развития вне зависимости от актив-
ности каждого из них. 

В  отношении коморбидных заболеваний выделяют 
причины и факторы риска. Причины делятся на внутрен-
ние и внешние. Из внутренних следует отметить генетиче-
скую предрасположенность, сходный этиопатогенез, роль 
одной болезни как фактор риска другой, единые инволю-
ционные изменения в органах и тканях. Из внешних при-
чин следует выделить образ жизни, состояние экологии, 
единый антигенный состав микробиома. Из  факторов 
риска важное значение имеют возраст, предшествующая 
и сопутствующая патологии, пол (женщины более склон-
ны к коморбидности).

Все это важные, иногда решающие (реализующие) 
компоненты коморбидности.

ІІІ. Третье положение рассматривает принципы лече-
ния заболеваний ЖКТ. 

Последние 4–5 лет в связи с выдвинутой биологами 
концепцией регуляторного каскада начинают пересма-
триваться основные принципы лечения, так как согласно 
этой концепции лекарственное воздействие на  один 
фактор распространяет свое влияние на весь регулятор-
ный каскад, имея в конечном счете нормализацию всего 
патологического симптомокомплекса. Схематически эта 
концепция представлена на рис. 1.

Диагностика
Диагностика всегда начинается с установления кли-

нического симптомокомплекса, и,  несмотря на  то  что 
клиника может быть стертой, малосимптомной, выделе-
ние тех или иных эквивалентов важно, так как это 
позволяет определить зону повреждения и  сформули-
ровать наиболее рациональную программу исследова-
ний. Так, выделение симптомов гастроэзофагеального 
рефлюкса приглашает к изучению пищевода; симптомы 
гастропатии  – к  поражению желудка и  двенадцати-
перстной кишки; гипопротеинемия и  нарушение элек-
тролитного баланса  – к  патологии тонкой кишки; рас-
стройства стула, метеоризм  – к  патологии толстой 
кишки. Инструментально-лабораторные исследования 
подтверждают (отрицают) предполагаемую патологию, 
устанавливают ее активность и распространенность. Так 
как важное значение в  оценке патологии ЖКТ имеет 
состояние цитопротекции, то и она должна быть оцене-
на. Выбор комплекса лечения определяет интенсив-
ность, продолжительность и необходимость поддержи-
вающей терапии.

Таким образом, следует признать, что современная 
патология ЖКТ (органическая и функциональная) форми-
руется по принципам коморбидности и синдрома пере-
креста. Это заметно затрудняет клиническую практику 
и  осложняет процесс диагностики и  лечения. На  сегод-
няшний день альтернативы этим подходам нет. Наиболее 
реальной, ограничивающей лекарственную терапию 
и сводящей ее к необходимому и достаточному уровню, 
является концепция регуляторного каскада, которая нача-
ла активно внедряться в практику и которой посвящена 
настоящая работа.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ (ЧАСТЬ I) 

Первой задачей лечения, которую мы бы хотели обсу-
дить на основе собственного материала, явилась задача 
использования препарата, влияющего на одно из прояв-
лений комбинированного симптомокомплекса, и оценки 
влияния на  все его составляющие. Нами была избрана 
модель желчнокаменной болезни (ЖКБ) в стадии билиар-
ного сладжа (БС). Изучено 110  больных: 1-й тип БС  – 
40 больных, 2-й – 40, 3-й– 30. Мужчин – 38, женщин – 72. 
Средний возраст – 54,6 ± 2,4 года. Все больные по полу-
чаемому лечению были разделены на 2 группы. 1-я груп-
па – 50 больных, которые получали отечественный пре-
парат урсодезоксихолевой кислоты (УДХК, Эксхол) 
в  суточной дозе 15  мг/кг массы тела  [5]. 2-я группа  – 
60 больных (две подгруппы: 1-я подгруппа, 30 больных, 
имели нормальную толщину стенки желчного пузыря 
(ЖП); 2-я подгруппа, 30  больных,  – утолщенную стенку 
ЖП) в качестве лечебного препарата получали гимекро-
мон (Одестон) в  суточной дозе 600  мг (исходно); если 
в течение недели эффект не достигался, доза препарата 
увеличивалась до 1200 мг в сутки [6].

У  изучаемых больных, кроме базисных симптомов, 
формирующих билиарный симптомокомплекс, фиксиро-
вались симптомы дисфункциональных расстройств 
(желудка, двенадцатиперстной кишки, толстой кишки).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ (ЧАСТЬ I) 

Результаты лечения больных 1-й группы представле-
ны на рис. 2.

Представленные данные демонстрируют влияние 
лечения на основной компонент заболевания – БС. При 
этом видно, что добиться полного купирования удалось 
у 64% больных, и еще у 16% фиксировалось уменьшение 
БС на 50%, а у 20% он сохранялся полностью. Таким обра-

зом, за  указанный срок эффективность составила 80%; 
36% больных нуждались в продолжении лечения. Лечение 
было продолжено еще в течение месяца, при этом у 30% 
БС был купирован, а  у  6% (двое больных) сформирова-
лись камни. Эти больные были оперированы, при этом 
ядро камня составил билирубин. Большая часть клиниче-
ских проявлений носила ассоциированный характер 
(была сформирована расстройством моторики: желудок, 
дуоденум, толстая кишка) и  была купирована в  течение 
первых 7–10 дней лечения.

Боли и горечь сохранялись дольше, так как зависели 
от  динамики БС. Заключая эту часть исследования, мы 
отметили эффективность одного препарата (Эксхол) 
в  отношении всего симптомокомплекса, имеющего раз-
ный патогенез формирования конкретных симптомов.

Вторая часть исследования состояла в том, что группа 
из 60 больных, страдавших ЖКБ (в  стадии БС), получала 
лечение селективным спазмолитиком  – гимекромоном 
(Одестоном) в  суточной дозе 600–1200  мг. Особенность 
исследования заключалась в том, что БС ЖП формировал-
ся за счет нарушения компонентов желчи (холестерин – 
билирубин  – желчные кислоты), расстройства моторики 
ЖП и сфинктера Одди, нарушением градиента давления 
(билиарные протоки  – внутрикишечное давление). 
Объектом воздействия была расстроенная моторика, 
а  препаратом  – селективный спазмолитик, работающий 
на уровне желчных путей и сфинктеров ЖП и Одди.

Восстановление моторики у  больных с  нормальной 
толщиной стенки ЖП фиксировалось в течение 7–10 дней, 
у больных с утолщенной стенкой – в течение 14–16 дней. 
Это привело к купированию клинической симптоматики 
(основной и ассоциированной, в т. ч. и той, которая фор-
мировалась за счет нарушения моторики толстой кишки). 
На фоне восстановления моторики (желчные пути и сфин-
ктеры) БС был купирован у  больных 1-й подгруппы 
и  уменьшился у  больных 2-й подгруппы (у больных 

Концепция регуляторного каскада
Лекарственное воздействие на один из факторов

Запускает весь каскад, формирующий симптомокомплекс

Общий положительный эффект

Боль
•	Проницаемость эпителиального барьера
•	Воспаление (в т. ч. иммунное)
•	Нарушение моторики

Расстройство моторики
•	Воспаление
•	Висцеральная гиперчувствительность
•	Повышение уровня цитокинов (провос-

палительных и противовоспалительных)
•	Проницаемость эпителиального барьера

Нарушение проницаемости 
эпителиального барьера
•	Нарушение моторики
•	Висцеральная гиперчувствительность
•	Нарушение состава микробиоты
•	Малое воспаление

 Рисунок 1. Вариант лечения с воздействием на один из компонентов, формирующих патологический симптомокомплекс
 Figure 1. A treatment option to effect one of the components that form the pathological symptom complex
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с  утолщенной стенкой ЖП, что потребовало более про-
должительного лечения).

На  основании проведенного исследования можно 
констатировать, что современная патология ЖКТ (функ-
циональная и органическая) носит коморбидный харак-
тер, при этом в лечении возможно использовать препа-
рат, влияющий на  одну из  компонент патологического 
симптомокомплекса. Мы рассмотрели это на модели ЖКБ. 
Воздействие оказывали на одну из компонент патологи-
ческого симптомокомплекса: 1 – на нарушенное равно-
весие составляющих желчи – УДХК (Эксхол), 2 – на нару-
шенную моторику – гимекромон. При этом общий эффект 
лечения был аналогичным:

	■ купирование БС,
	■ восстановление моторики,
	■ купирование клинической симптоматики.

Это важно, потому что лечение сложной (многокомпо-
нентной) патологии может быть сведено к  использова-
нию препарата, влияющего на  одну из  составляющих 
регуляторного каскада (что исключает полипрагмазию 
и уменьшает осложнения).

Можно ли все современные принципы лечения свести 
к этому положению? Мы думаем, что нет. Так как развитие 
коморбидной патологии может совпасть по времени раз-
вития, но  иметь разные патогенетические механизмы 
развития, и тогда лечение будет требовать либо исполь-
зования препаратов с  комбинированным механизмом 
действия, либо комбинации препаратов. Такой принцип 
пошагового комбинированного лечения в  настоящее 
время сохраняет свое значение в полном объеме.

Настоящее положение явилось второй задачей, кото-
рую мы  бы хотели обсудить на  основании результатов 
собственного исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ (ЧАСТЬ II)

Материалом к  изучению послужили данные одной 
из поликлиник, пациенты которой проходили ежегодное 
профилактическое обследование, включающее изучение 

жалоб и  уточнение данных анамнеза; ультразвуковое 
исследование (УЗИ), рентгенологическое исследование, 
по показаниям – денситометрию желчи; биохимическое 
исследование крови (аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
аспартатаминотрансфераза (АСТ), щелочная фосфатаза 
(ЩФ), холестерин, билирубин, С-реактивный белок (СРБ)); 
общий анализ крови в  динамике, СИБР (синдром избы-
точного бактериального роста, водородный тест). 

Обследовано 989 пациентов (521 мужчина, 468 жен-
щин). БС установлен у 208 (ж – 115, м – 83, соотношение 
1,2 : 1, средний возраст – 49,1 ± 1,1 лет) чел. Распростра
ненность БС составила 9,1%  [7]. У  28,9% больных БС 
сочетался с кишечными расстройствами, которые квали-
фицировались как синдром раздраженного кишечника 
(СРК): 24 – запоры, 21 – диарея, 15 – смешанный вари-
ант. Это сочетание дало нам основание рассмотреть 
клиническую ситуацию как сочетанный (коморбидный) 
вариант болезни и  на  примере этой сложной группы 
больных оценить лечение. 

Для настоящего анализа было отобрано 60 больных, 
страдавших сочетанием ЖКБ в стадии БС и СРК. Популяция 
включала больных с БС 1-го типа – 19 больных, 2-го – 31, 
3-го – 10; СРК с запором – 30 (50%) больных, с диареей – 
21  (33,0%), со  смешанным вариантом  – 9  (13,4%) боль-
ных; СИБР зафиксирован у 43% больных.

В  лечении использованы отечественные препараты 
Эксхол (рис. 3) и Спарекс – миотропный спазмолитик – 
российский препарат с  технологией матричного высво-
бождения лекарственного вещества, что дает возмож-
ность поддерживать лечебную дозу в течение 12 ч, обе-
спечивая частоту приема 2  раза в  сутки. Препарат 
Спарекс сертифицирован по  стандарту GMP, награжден 
премией «Приоритет-2018» за  уникальные технологии 
импортозамещения1. 

Лечение протокольное (пошаговое) с  продолжитель-
ностью шага 4 нед. и оценкой эффективности по симпто-
мам. Начиная со  2-го шага терапия носила комбиниро-

1 Приоритет-2018: национальная премия в области передовых технологий. ЗАО «Канонфарма 
продакшн». Режим доступа: https://prioritetaward.ru/participants/participant_165.html.

Билиарный сладж

36% (18 больных) продолжили лечение в той же дозе еще 30 дней:

У 64% (32 больных)  
купирован полностью

У 16% (8 больных)  
уменьшился на 50%

У 20% (10 больных) сохранился 
на том же уровне (3-й и 2-й варианты БС)

У 10% (5 больных) сохранился БС
(у них фиксировалась гиперфункция ЖП,  

лечение продолжено в той же дозе, осадок купирован)

У 20% (10 больных) 
БС купирован

У 6% (3 больных) 
сформировались камни

 Рисунок 2. Результаты лечения больных 1-й группы
 Figure 2. Response to the treatment in Group 1 patients

https://prioritetaward.ru/participants/participant_165.html
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ванный характер. Каждый шаг сопровождался регуляр-
ным приемом пищи каждые 3–4 ч. Доза Эксхола состав-
ляла 15  мг/кг массы тела в  сутки, Спарекса  – 200  мг 
2  раза в  сутки 4  недели. Введение других препаратов 
определялось клинической необходимостью.

Актуальность проблемы лечения коморбидных забо-
леваний заключается в том, что количество госпитализа-
ций, смертей, затрат на  лечение неуклонно растет, 
а успехи лечения существенно не влияют на саму про-
блему  [8]. Этим отчасти и  объясняет избранный нами 
вариант лечения. Почему выбрано сочетание билиарной 
патологии и патологии толстой кишки? Потому что есть 
отличительная особенность колопатии: это увеличение 
проницаемости эпителиальных контактов, что ведет 
к  транслокации флоры, развитию малого воспаления, 
а так как кишечник формирует градиент давления, обе-
спечивающий пассаж желчи, то  избранное сочетание 
становится понятным.

РЕЗУЛЬТАТЫ (ЧАСТЬ II)

Шаг 1. 4-недельное лечение препаратом УДХК Эксхолом.
Алгоритм лечения больных с коморбидной патологией.
Шаг І. Результаты лечения Эксхолом.
а) Билиарный слажд:
•	 у 30% купирован полностью;
•	 у 20% уменьшился на 50%;
•	 у 50% больных сохранился в прежнем объеме.
б) Синдром раздраженного кишечника:
•	 общая эффективность составила 50% (запор – 10%, 
диарея – 30%, смешанный вариант – 10%);
•	 это касается основных проявлений – частота и фор-
ма стула, боль; метеоризм сохранился у большей ча-
сти больных.

Шаг ІІ. К лечению Эксхолом (у больных с купировани-
ем БС доза была уменьшена до 5 мг/кг, у больных с сохра-
ненным БС доза сохранялась 15  мг/кг) был добавлен 
Спарекс в суточной дозе 400 мг – по 200 мг 2 раза в день.

Шаг ІІІ. Оценка предыдущего лечения (шага ІІ), форми-
рование оставшихся групп больных и их лечение.

а) Билиарный сладж:
•	 общая эффективность лечения составила 84%;
•	 у 3 больных (4,8%) сформировались камни ЖП;
•	 у 12,2% (8 больных) сохранился БС (по данным ден-
ситометрии – билирубиновый) [9].
б) Синдром раздраженного кишечника:
•	 общая эффективность лечения составила 87,8%;
•	 сохранились клинические признаки СРК у  12,54% 
больных (преимущественно смешанный вариант);
•	 при рассмотрении патогенетических звеньев бы-
ло установлено, что у  6  больных поддерживал тече-
ние СРК синдром избыточного бактериального роста 
и у 2 – воспаление (по данным СРБ > 5–6 норм).

Лечебные действия:
	■ Больные с установленными камнями ЖП были опери-

рованы (холецистэктомия).
	■ У больных с сохранившимся БС установлена их приро-

да, характер билирубиновый; осуществлен поиск причин 
гемолиза, проведена консультация гематолога; совмест-
ное ведение гастроэнтерологом и гематологом.

	■ СРК:
•	 Больные с  СИБР санированы с  использованием 
альфа-нормикса; контроль за  состоянием кишечной 
флоры и ее коррекция.
•	 Больным с признаками воспаления назначен и про-
веден курс лечения цитопротекторами (ребагит 
1 табл. (100 мг) 3 раза; курс лечения составил 3 нед). 
Признаки воспаления и СРК были купированы. 

Выводы по части II
Лечение больных с  коморбидной патологией, 

отличающейся патогенезом по компонентам, составляю-
щим сочетанный характер заболеваний, требует ком-
плексной терапии. Для исследования мы наблюдали 
больных с  сочетанием БС и  СРК. Лечение проводилось 
отечественными препаратами  – УДХК Эксхолом и  про-
лонгированным спазмолитиком Спарексом. Алгоритм 
лечения носил пошаговый характер с оценкой эффекта 
каждого шага и  коррекцией лечения в  следующем раз-
деле (шаг І, ІІ, ІІІ). Общий эффект лечения (по нозологиям) 
составил 84  и  87,8%. В  дальнейшем больные подлежат 
диспансерному наблюдению, принципы которого доста-
точно хорошо разработаны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  вводной части настоящей работы рассмотрены 
общие вопросы современной гастроэнтерологической 
патологии, как органической, так и  функциональной; 
обобщены последние рекомендации, касающиеся функ-
циональных расстройств и  предложенной классифика-

 Рисунок 3. Препарат Эксхол: биоэквивалентность с рефе-
рентным препаратом, содержащим урсодезоксихолевую 
кислоту 

 Figure 3. Exhol: bioequivalence with the reference drug 
containing ursodeoxycholic acid
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Усредненная концентрация урсодезоксихолевой кислоты в 
плазме крови (нг/мл) при приеме внутрь капсул препарата 

Эксхол 250 мг и капсул референтного препарата, 
содержащего УДХК, 250 мг2

Эксхол 250 мг Урсофальк 250 мг

2 Открытое рандомизированное перекрестное исследование сравнительной 
фармакокинетики и биоэквивалентности препаратов Эксхол (Урсодехол) 
(ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия) и Урсофальк (Dr. Falk, Германия), 2008 г.
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ции. В этом свете рассмотрены рациональные фармако-
терапевтические подходы:

1) Используя положение о регуляторном каскаде, рас-
смотрена возможность эффекта одного препарата на весь 
патологический симптомокомплекс. Такая возможность 
продемонстрирована лечением 110  больных, которые 
были разделены на 2 группы, каждая из которых получала 
препарат, влияющий на одни из симптомов патологическо-
го симптомокомплекса. Это позволяет надеяться на  вне-
дрение такой тактики в  практику, для чего необходимо 
расширить работы, подтверждающие это положение.

2) Лечение коморбидных заболеваний с разным пато-
генезом с использованием пошагового алгоритма лече-
ния с оценкой предыдущего шага. Настоящее положение 
продемонстрировано на  модели сочетанной патологии: 
БС и СРК (в исследовании участвовало 60 больных). Этот 
вариант лечения хорошо апробирован и  в  ближайшие 
годы сохранит свое значение.

Таким образом, мы пришли к следующим выводам:
1.	 	Современная рациональная фармакотерапия гастро-

энтерологических больных может быть сведена к двум 
вариантам.

2.	 	Первый вариант: один препарат на  сложный много-
компонентный патологический симптомокомплекс.

3.	 	Второй вариант: у больных с коморбидной патологи-
ей – пошаговая комбинированная терапия с оценкой 
каждого шага лечения и коррекцией следующего в за-
висимости от эффективности предыдущего.

4.	 	Первый вариант лечения требует дальнейшей клини-
ческой апробации и при подтверждении эффективно-
сти – активного внедрения в практику. Второй вариант 
для коморбидной патологии остается ведущим (без 
видимой альтернативы).�
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Эффективность и безопасность тофацитиниба 
при язвенном колите средней и тяжелой степени 
в реальной клинической практике:  
три года наблюдения

О.В. Князев1,2,3, oleg7@bk.ru, А.В. Каграманова1, А.А. Лищинская1, И.А. Ли1, Д.В. Подольская2, Т.В. Шкурко2,3, 
Б.А. Нанаева2, Т.Л. Александров2, Т.А. Баранова2, И.А. Тишаева2, М.Ю. Звяглова1, А.И. Парфёнов1
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Москва, ул. Большая Татарская, д. 30

Резюме
Введение. Тофацитиниб (ТФЦБ) – первый представитель нового класса таргетных синтетических противовоспалительных пре-
паратов для лечения язвенного колита (ЯК). В статье представлен трехлетний российский опыт применения ТФЦБ для лечения 
умеренного и тяжелого ЯК. 
Цель. Оценить эффективность и безопасность терапии ТФЦБ в реальной клинической практике у больных ЯК средней и тяже-
лой степени в течение трех лет наблюдения. 
Материалы и  методы. В  исследование включены 56  пациентов с  ЯК, которые имели среднетяжелое (60,7%) и  тяже-
лое (35,8%) течение заболевания, у 67,8% диагностировано тотальное поражение, у 57,1% пациентов – внекишечные про-
явления. Оценивались раннее достижение клинического ответа, клинической и эндоскопической, бесстероидной ремиссии, 
безопасность.
Результаты. Ранний ответ на терапию ТФЦБ получен у 47 (83,9%) пациентов. У 36 (64,3%) на 8-й неделе терапии была достиг-
нута клиническая ремиссия, у 13  (23,2%) пациентов – клинический ответ. Большинство пациентов, достигших клинической 
ремиссии на 8-й и 12-й неделях, достигли заживления слизистой оболочки толстой кишки на 24-й неделе. Показатели клини-
ческой и  клинико-эндоскопической ремиссии через 24  нед.: 44  (78,6%) пациента, клинический ответ у  7  (12,5%) пациен-
тов, 5 (8,9%) не ответили на терапию ТФЦБ. Бесстероидная ремиссия составила 77,6%. Через 2 года терапии ТФЦБ ремиссия 
ЯК сохранялась у 46  (82,1%). Через 36 мес. ремиссия ЯК сохранялась у 45  (80,3%) пациентов из 56, которым была начата 
терапия ТФЦБ. Кумулятивный эффект выживаемости при лечении ТФЦБ при ЯК составил 87,5% через 6 мес. и сохранялся 
в течение года, 82,1% – через 2 года, 80,3% – через 3 года. 
Выводы. Применение ТФЦБ при ЯК эффективно в отношении достижения быстрого клинического ответа, клинической ремис-
сии и заживления слизистой у больных, недостаточно отвечающих на биологическую терапию. 

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, генно-инженерные биологические препараты, ингибитор 
янус-киназ, тофацитиниб, язвенный колит 
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит (ЯК) является хроническим воспали-
тельным заболеванием кишечника (ВЗК), которое пора-
жает слизистую оболочку толстой кишки (СОТК) и прохо-
дит с чередованием фаз активности и ремиссии. 

Патогенез ЯК является многофакторным и  включает 
генетическую предрасположенность, дефекты слизистого 
барьера, нарушения регуляции иммунных реакций, 
микробиоты кишечника и факторы окружающей среды [1]. 
Заболеваемость ЯК растет и  имеет более высокую рас-
пространенность в развитых странах. Целью краткосроч-
ного лечения активного ЯК является контроль симптомов 
заболевания, чего можно достичь в результате индукци-
онного курса терапии. Как только это достигается, целью 
долгосрочного лечения становится предотвращение 
рецидивов заболевания [2]. Общая цель на обоих этапах 
лечения  – воздействие на  процесс заболевания при 
уменьшении степени воспаления СОТК.

Терапия для лечения ЯК (аминосалицилаты, кортикосте-
роиды, азатиоприн/меркаптопурин, циклоспорин и  генно-
инженерные биологические препараты (ГИБП)) эффектив-
на не у всех пациентов, поэтому сохраняется потребность 
в  поиске новых эффективных препаратов для индукции 
и поддержания ремиссии у больных ВЗК. Часть пациентов 
с ЯК не отвечает на терапию блокаторами фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α). У части пациентов с ЯК отсутствует пер-
вичный ответ на терапию блокаторами ФНО-α, что расце-
нивается как первичная неэффективность терапии, дости-
гающая 10–20%  [3, 4]. Кроме того, некоторые пациенты, 
первоначально ответившие на  терапию блокаторами 

ФНО- α, прекращают лечение в  17–22% случаев в  связи 
с  вторичной потерей ответа на  терапию или развитием 
нежелательных явлений (НЯ)  [3, 4], а  в  19–40% случаев 
пациентам также требуются повышение дозы препарата 
или уменьшение интервалов между введением  [3]. 
До  26–37% пациентов прекращают лечение в  течение 
первого года, а до 28–41% прекращают лечение во второй 
год терапии блокаторами ФНО-α [4], что расценивается как 
вторичная неэффективность терапии.

Благодаря применению биологических препаратов 
(инфликсимаба, адалимумаба, голимумаба, ведолизума-
ба) в  последние десятилетия снизилась потребность 
в хирургическом лечении, хотя частота колэктомии оста-
ется относительно высокой (3–17% через 10  лет после 
постановки диагноза) [5]. 

Таким образом, несмотря на  все достижения совре-
менной фармакологической промышленности, существу-
ет потребность в разработке новых видов лекарственных 
препаратов для лечения больных ЯК, которые позволи-
ли  бы добиться быстрой индукции клинической ремис-
сии, снизить риск иммуногенности и  иных НЯ и  иметь 
наименьшее число побочных эффектов [4]. 

Тофацитиниб (ТФЦБ), препарат класса малых молекул, 
является пероральным неселективным ингибитором 
янус-киназ, который показал эффективность и  безопас-
ность у пациентов со среднетяжелым и тяжелым течени-
ем ЯК в  рандомизированном исследовании 3-й фазы 
(OCTAVE). В 2018 г. ТФЦБ был одобрен FDA (Food and Drug 
Administration  – Управление по  санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США) 
и EMA (European Medicines Agency – Европейское агент-

Abstract
Introduction. Tofacitinib is the first member of a new class of targeted synthetic anti-inflammatory drugs for the treatment of ulcerative 
colitis (UC). The article presents a three-year Russian experience of tofacitinib use for the treatment of moderate and severe UC.
Aim of the study. To evaluate the efficacy and safety of tofacitinib therapy in real clinical practice in moderate to severe UC 
patients during three years of follow-up.  
Methods. The study included 56 patients with UC who had moderate (60.7%) and severe (35.8%) states of disease, the total lesion 
was diagnosed in 67.8%, and extraintestinal manifestations in 57.1% of patients. Early achievement of clinical response, clinical 
and endoscopic, corticosteroid-free remission, and safety were evaluated.
Results. Early response to tofacitinib therapy was obtained in 47 (83.9%) patients. Clinical remission was achieved in 36 (64.3%) 
at week 8 of therapy and clinical response was achieved in 13 (23.2%) patients. The majority of patients who achieved clinical 
remission at weeks 8 and 12 achieved healing of colon mucosa at week 24. Clinical and endoscopic remission rates after 
24 weeks – 44 (78.6%) patients, clinical response in 7 (12.5%) patients, 5 (8.9%) did not respond to TFCB therapy. Corticosteroid-
free remission was 77.6%. After 2 years of tofacitinib therapy, remission of UC was maintained in 46 (82.1%). After 36 months, 
remission of UC was maintained in 45 (80.3%) of the 56 patients who had been started on tofacitinib therapy. The cumulative 
effect of survival in the treatment of tofacitinib in UC was 87.5% after 6 months and persisted for one year, 82.1% after 2 years, 
and 80.3% after 3 years.
Conclusions. The administration of tofacitinib in UC is effective in achieving rapid clinical response, clinical remission, and muco-
sal healing in patients who do not respond well to biological therapy.

Key words: biological therapy, inflammatory bowel disease, Janus kinase [JAK] inhibitors, tofacitinib, ulcerative colitis
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ство лекарственных средств) для лечения ЯК среднетяже-
лого и тяжелого течения. ТФЦБ позволяет достичь клини-
ческой ремиссии, заживления слизистой оболочки 
кишечника, улучшения качества жизни у пациентов с ЯК. 
Применение ТФЦБ может быть предпочтительным у паци-
ентов со  среднетяжелым и  тяжелым гормонозависимым 
течением ЯК, так как иммуносупрессоры (ИС) (азатио-
прин, меркаптопурин), которые применяются у  данной 
категории больных, начинают действовать только через 
2–3 мес., в то время как ТФЦБ обладает быстрым нача-
лом действия препарата [6].

Низкая иммуногенность и  короткий период полувы-
ведения препарата также являются преимуществами 
применения ТФЦБ с учетом аспектов безопасности и воз-
никновения побочных реакций на  препарат. Несмотря 
на  данные о  возможных побочных действиях JAK-
ингибиторов, обусловленных плейотропными эффектами 
путей JAK/STAT, безопасность ТФЦБ доказана на основа-
нии результатов клинических исследований уже в  тече-
ние более чем 4 лет. Строгие критерии включения, при-
меняемые в рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях, ограничивают популяции пациентов и возмож-
ность экстраполировать данные исследований на реаль-
ную клиническую практику. Поэтому особенно важным 
является проведение исследований, оценивающих 
эффективность и безопасность ТФЦБ в реальной клини-
ческой практике, что подтверждают данные клинических 
исследований и  помогают принять правильное и  свое
временное решение в лечение больных ЯК [7].

Препарат впервые зарегистрирован в России в 2018 г. 
для лечения больных ЯК. В настоящее время опыт при-
менения ТФЦБ в  реальной клинической практике 
в России ограничен [8, 9]. 

Данная работа представляет собой анализ трехлетне-
го опыта применения препарата ТФЦБ у больных с тяже-
лым и среднетяжелым ЯК в отделении лечения воспали-
тельных заболеваний кишечника Московского клиниче-
ского научно-практического центра имени А.С. Логинова. 
Наблюдение и анализ результатов лечения проводились 
в рамках Всероссийского регистра пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника.

Цель – оценить эффективность и безопасность терапии 
ТФЦБ в реальной клинической практике у больных ЯК сред-
ней и тяжелой степени в течение трех лет наблюдения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В отделении воспалительных заболеваний кишечника 
Московского клинического научно-практического центра 
имени А.С. Логинова наблюдались 56 больных активным 
ЯК, которые получали ТФЦБ в  период с  ноября 
2018 по июль 2021 г. 

Были проанализированы следующие характеристики 
пациентов: пол, возраст на момент начала терапии ТФЦБ, 
возраст на  момент постановки диагноза, длительность 
заболевания, характер течения заболевания, тяжесть 
и  протяженность ЯК, наличие кишечных осложнений, 
наличие и локализация внекишечных проявлений (ВКП) 

(табл. 1); предшествующее лечение: терапия препарата-
ми 5-АСК, ИС, глюкокортикостероидами (ГКС), ГИБП, также 
их количество перед назначением ТФЦБ (табл. 2), пока-
затели активности воспалительного процесса перед 
началом терапии ТФЦБ (табл. 3). 

Большинство пациентов, включенных в исследование, 
имели длительный анамнез ЯК (более 5 лет), среднетяже-
лое (60,7%) и  тяжелое (35,8%) течение заболевания, 
у 67,8% диагностировано тотальное поражение толстого 
кишечника, у 57,1% пациентов имелись ВКП, преимуще-
ственно с поражением суставов (32,1%) и кожи (25,0%).

Показанием для назначения ТФЦБ послужил непре-
рывный характер течения заболевания у  19  пациентов 
с ЯК (33,9%), стероидорезистентность – у 7 (12,5%), стеро-
идозависимость  – у  16  (28,6%), первичная неэффектив-
ность или потеря ответа к ГИБП – у 37 (66,1%) больных ЯК. 

До  начала исследования большинство больных полу-
чали препараты 5-АСК (98,2%), ИС (57,1%) и  ГКС (73,2%). 
ГИБП получали более половины пациентов  – 37  (66,1%), 

 Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 
с язвенным колитом (n = 56)

 Table 1. Clinical characteristics of patients with ulcerative 
colitis (n = 56)

Показатель Значение

Пол (мужчины/женщины), n (%) 32 (57,2)/24 (42,8)

Возраст, годы (M ± m) 37,6 ± 8,4

Возраст на момент постановки диагноза, (M ± m) 33,6 ± 5,4

Длительность заболевания, (M ± m) 5,1 ± 1,2

Оценка по общей шкале Мейо, n (%):
0 (0,0)

0–3

4–6 2 (3,5)

7–9 34 (60,7)

10–12 20 (35,8)

Характер течения, n (%):

Острое 2 (3,6)

Хроническое рецидивирующие 35 (62,5)

Хроническое непрерывное 19 (33,9)

Протяженность поражения, n (%):

Проктит 0 (0)

Левосторонний колит 18 (32,2)

Тотальный колит 38 (67,8)

Наличие кишечных осложнений, n (%) 2 (3,6)

Внекишечные проявления, n (%):
32 (57,1)

Всего

Скелетно-мышечные поражения 18 (32,1)

Поражение кожи и слизистых 14 (25,0)

Другое 2 (3,6)
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в  т. ч.  18  (32,1%)  – два или три ГИБП. Чаще назначался 
инфликсимаб (39,3%), другие ингибиторы ФНО-α применя-
лись реже (8,9–12,5%), преимущественно во 2-й и 3-й лини-
ях биологической терапии. Адалимумаб получали 7 (12,5%), 
ведолизумаб использовали у  3  (5,3%), голимумаб  – 
у 5 (8,9%) пациентов с ЯК.

ТФЦБ назначали по стандартной схеме: для индукци-
онного курса по  10  мг 2  раза в  сутки в  течение 8  нед. 
с  последующим одномоментным снижением дозы 
до поддерживающей – по 5 мг 2 раза в сутки. Согласно 
инструкции по медицинскому применению, у пациентов 
с  неполным ответом на  индукционный курс возможно 
проведение дополнительных 8  нед. терапии в  индукци-
онной дозе 10 мг 2 раза в сутки.

Критерии оценки лечения:
a.	 быстрый клинический ответ  – уменьшение частоты 

стула и (или) уменьшение интенсивности клинических 
симптомов в течение недели;

b.	 ранний клинический ответ – положительная динами-
ка клинических симптомов и  эндоскопической кар-
тины и ВКП после индукционного курса на 8-й неде-
ле лечения;

c.	 констатация клинической ремиссии при исчезнове-
нии примеси крови в стуле и снижении частоты дефе-
каций до 3 раз в сутки и менее;

d.	 достижение и  поддержание клинической ремиссии 
(стойкая ремиссия) на протяжении 12 нед. после нача-
ла терапии;

e.	 бесстероидная ремиссия  – отмена терапии ГКС без 
повторного назначения в течение 4 нед. у пациентов, 
получающих их исходно.
Оценивалась динамика клинических симптомов и пока-

зателей активности воспалительного процесса на 8-й неделе 
лечения, через 24 нед., 24 и 36 мес. от начала терапии ТФЦБ.

Ответ на лечение оценивался как уменьшение индек-
са по  шкале Мейо не  менее чем на  30% от  исходного, 
а ремиссия была определена как оценка по шкале Мейо 
0–3 балла (табл. 4) [10]. Эндоскопическая ремиссия оце-
нивалась по шкале оценки состояния слизистой оболочки 
по K.W. Schroeder [11].

Отсутствие значительного улучшения симптомов, пре-
кращение лечения ТФЦБ или перевод на ГИБП определя-
лись как неудача терапии. Оценивали необходимость 
пролонгации до  16  нед. индукционного курса ТФЦБ 
у  пациентов с  недостаточным клиническим ответом 
на  8-й неделе терапии (снижение частичного индекса 
Мейо менее 30%) и отсутствием нормализации лабора-
торных показателей (скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ), С-реактивный белок (СРБ), гемоглобин, ФКП).

 Таблица 2. Характеристика терапии у пациентов с язвен-
ным колитом (n = 56) до включения в исследование

 Table 2. Characteristics of therapy in patients with ulcerative 
colitis (n = 56) before study inclusion

Показатель Значение, n (%)

5-АСК 55 (98,2)

Иммуномодуляторы 32 (57,1)

Кортикостероиды 41 (73,2)

Стероидозависимость 16 (28,6)

Стероидорезистентность 7 (12,5)

Бионаивные 19 (33,9)

Генно-инженерные биологические препараты, в т. ч.:
Инфликсимаб
Адалимумаб
Голимумаб

Ведолизумаб

37 (66,1) 
22 (39,3) 
7 (12,5)
5 (8,9) 
3 (5,3)

Количество генно-инженерных биологических  
препаратов в анамнезе:

1
2
3

19 (33,9)
14 (25,0)

4 (7,1) 

 Таблица 3. Средние значения основных показателей 
активности воспалительного процесса до начала терапии 
тофацитинибом 

 Table 3. Mean values of the main indicators of inflammatory 
process activity before therapy with tofacitinib

Показатели M ± m

Гемоглобин, г/л 113,1 ± 1,1

Лейкоциты, х 109/л 12,4 ± 0,4

Тромбоциты, х 109/л 425,1 ± 12,7

СОЭ, мм/ч 22,2 ± 0,8

СРБ, мг/л 15,5 ± 0,9

Сывороточное железо, мкмоль/л 7,5 ± 0,4

Фекальный кальпротектин, мкг/г 1167,68 ± 65,9

Индекс Мейо (клинико-эндоскопический)  
до начала терапии, баллы 10,9 ± 0,3

 Таблица 4. Тяжесть атаки согласно индексу активности язвенного колитка (индексу Мейо)
 Table 4. The severity of attack according to ulcerative colitis activity index (Mayo score)

Значение индекса 0 1 2 3

Частота стула Обычная на 1–2 в день больше обычной на 3–4 в день больше обычной на 5 в день больше обычной

Примесь крови в стуле Нет Прожилки Видимая кровь Преимущественно кровь

Состояние слизистой оболочки Норма Легкая ранимость  
(1 балл по шкале Schroeder)

Умеренная ранимость  
(2 балла по шкале Schroeder)

Выраженная ранимость  
(3 балла по шкале Schroeder)

Общая оценка состояние врачом Норма Удовлетворительное состояние Состояние средней тяжести Тяжелое состояние

Примечание. ≤ 2 баллов – ремиссия, 3–5 баллов – легкое течение (низкая активность), 6–10 баллов – течение средней тяжести (умеренная активность), 11–12 баллов – тяжелое течение.
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Всем пациентам проводился клинико-лабораторный 
контроль для оценки динамики состояния с  возможно-
стью продолжения данной терапии. Лабораторные 
и инструментальное обследования проводили на совре-
менном специализированном лицензированном обору-
довании, проходящем регулярную плановую поверку 
и находящемся в распоряжении соответствующих струк-
турных подразделений Московского клинического 
научно-практического центра имени А.С. Логинова.

Статистический анализ выполняли с использовани-
ем пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 24.0, 
Microsoft Office Excel 2003, STASTICA  7,0, Primer 
of Biostatistics Version 4.03 by Stanton A. Glantz 1998. Для 
определения значимости различий между средними 
величинами при нормальном распределении совокупно-
стей применялся t-критерий Стьюдента.

Анализ качественных параметров проводился 
по  частотам встречаемости. Для описания количествен-
ных переменных использованы методы описательной 
статистики: среднее (Mean), стандартное отклонение 
(Standard Deviation). Относительные риски (OР) рассчиты-
вали как события в одной группе к рискам события в дру-
гой группе с 95%-ми доверительными интервалами (ДИ) 
по таблицам сопряженности с использованием однофак-
торного логистического регрессионного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинический ответ

Первичная конечная точка – 2 недели
Всем больным назначен ТФЦБ в индукционной дозе 

10 мг 2 раза в сутки. Ранний ответ на терапию ТФЦБ оце-
нивался на  1-й неделе. Быстрый клинический ответ 
на  3-й  день лечения, характеризующийся урежением 
частоты стула, уменьшением крови в стуле и улучшением 
общего самочувствия, был отмечен у  24  (42,8%) 
из  56  пациентов, включенных в  исследование. Следует 
отметить, что 2  (3,6%) пациента с  тяжелой атакой ЯК 
острого течения, которые ранее не получали терапию ГКС 
и ГИБП, ответили на индукционную терапию ТФЦБ в тече-
ние первых трех суток.

В первую неделю ранний клинический ответ, характе-
ризующийся уменьшением частоты стула до  4–6  раз 
в сутки, уменьшением количества слизи и крови в стуле, 
зафиксирован у 36 (64,3%) пациентов, у 11 (19,6%) часто-
та диареи уменьшилась только на  1/3, периодически 
в  стуле отмечалась примесь крови и  слизи (частичный 
ответ), у  9  (2,8%) пациентов отсутствовала какая  бы 
то  ни  было значительная положительная динамика. 
Уменьшение показателей системной воспалительной 
реакции зарегистрировано у 47  (83,9%) пациентов: тем-
пература не превышала субфебрильных значений, улуч-
шились лабораторные показатели, характеризующие 
активность воспалительного процесса: уровень гемогло-
бина, СОЭ, число лейкоцитов, тромбоцитов, показатели 
СРБ имели нормальные или субнормальные показатели. 
В  последующем у  9  (2,8%) пациентов за  2  нед. терапии 

ТФЦБ имелась слабоположительная динамика, но потре-
бовавшая усиления противовоспалительной терапии. 

Таким образом, ранний клинический ответ на  тера-
пию ТФЦБ, характеризующийся урежением частоты стула, 
уменьшением патологических примесей, улучшением 
общего самочувствия и в целом уменьшением ИМ на 30% 
от  исходного, получен у  47  (83,9%) пациентов с  ЯК, 
у  9  (2,8%) индекс Мейо снизился менее чем на  30% 
от исходного в течение 2 нед. наблюдения. 

Первичная конечная точка – 8 недель
Через 8  нед. после окончания индукционного курса 

терапии оценивали клиническую активность по индексу 
Мейо, динамику общеклинических и  биохимических 
показателей сыворотки крови, а  также переносимость 
препарата ТФЦБ.

У 36  (64,3%) пациентов на 8-й неделе терапии была 
достигнута клиническая ремиссия по  шкале Мейо, 
13 (23,2%) пациентов достигли показателей клинического 
ответа, в т. ч. 2 (3,4%) пациента, у которых не было клини-
чески значимого положительного ответа через 2  нед. 
от начала терапии, у 7 (12,5%) не было отмечено положи-
тельной динамики (рис. 1). 

В связи с отсутствием ответа на проводимую терапию: 
сохраняющейся или незначительно уменьшившейся кро-
вавой диареей, анемией, лейкоцитозом, сохраняющимся 
высоким уровнем СРБ, СОЭ и прокальцитонина и фекаль-
ного кальпротектина, четырем пациентам, не ответившим 
на терапию ТФЦБ, были назначены ГИБП, трем пациентам 
были назначены ГКС по схемам в соответствии с клини-
ческими рекомендациями [6].

Через 8 нед. оценивали необходимость пролонгации 
индукционного курса ТФЦБ до  16  нед. у  пациентов 
с  недостаточным клиническим ответом на  8-й неделе 
терапии (снижение частичного индекса Мейо менее 30%) 
и отсутствием нормализации лабораторных показателей 
(СОЭ, СРБ, гемоглобин, ФКП). Из 56 пациентов, получив-
ших полный индукционный курс в дозе 20 мг в течение 
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 Рисунок 1. Клинические результаты терапии тофацитини-
бом через 8 недель  

 Figure 1. Clinical results of tofacitinib therapy after 8 weeks
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8  нед., среди 19  (33,9%) больных ЯК, не  получавших 
ранее анти-ФНО-α препараты, необходимость в пролон-
гированном индукционном курсе ТФЦБ не  потребова-
лась ни у одного пациента (0%). Из 37 пациентов (66,1%), 
получавших ранее терапию анти-ФНО-α или антиинте-
гриновыми препаратами, пролонгированный индукцион-
ный курс ТФЦБ потребовался 10 (17,8%) пациентам (χ2 – 
4,545; р  =  0,034). Таким образом, необходимость в  про-
лонгировании до  16  нед. индукционного курса ТФЦБ 
статистически значимо выше у  пациентов, получавших 
ранее один или несколько ГИБП.

После проведенного индукционного курса у подавляю
щего большинства пациентов отмечена значительная 
положительная динамика лабораторных показателей вос-
паления в  толстой кишке: уровень ФКП снизился в  три 
раза, уровень СРБ в сыворотке крови – в два раза.

Динамика основных лабораторных показателей пред-
ставлена в табл. 5. 

НЯ на фоне приема препарата ТФЦБ, которые потре-
бовали бы его отмены, ни в одном случае клинического 
наблюдения не было.

Клиническая ремиссия

Вторичная конечная точка – через 24 недели
Поддерживающая терапия. После проведенного 

индукционного курса 8  нед. 39  (69,6%) пациентам 
и 4 (7,1%) пациентам, которые получили пролонгирован-
ный индукционный курс 16 нед., ответившим на терапию 
ТФЦБ, была назначена поддерживающая терапия по 5 мг 
2  раза в  сутки. Из  10  (17,8%) пациентов с  ЯК, которым 
потребовался пролонгированный индукционный курс 
ТФЦБ, 6  (10,7%) продолжали принимать ТФЦБ в  дозе 
20 мг более 16 нед. 

Заживление слизистой оболочки толстой кишки. 
Большинство пациентов, достигших клинической ремис-
сии на  8-й и  12-й неделях, достигли также заживления 
СОТК на  24-й неделе. На  8-й неделе эндоскопическое 
исследование было проведено 18 пациентам, из данной 
группы у 11 (61,1%) была диагностирована эндоскопиче-
ская ремиссия. На 12-й неделе обследовано 32 пациента 

на предмет заживления СОТК (6 пациентам колоноскопия 
выполнялась повторно), и у 22 (68,7%) из них зафиксиро-
вано заживление СОТК. Таким образом, из 44 пациентов, 
которым была проведена колоноскопия, клинико-
эндоскопическая ремиссия достигнута у 33 (58,9%) боль-
ных ЯК. Среди 11 пациентов, которым не удалось достичь 
полной клинико-эндоскопической ремиссии, большин-
ство ранее получали ГИБП  – 9  (16,1%). Таким образом, 
показателей клинической и  клинико-эндоскопической 
ремиссии через 24  нед. достигли 44  (78,6%) пациента, 
клинического ответа  – 7  (12,5%) пациентов, 5  (8,9%) 
не  ответили на  проводимую терапию ТФЦБ (рис. 2). 
Следует отметить, что все пациенты, достигшие эндоско-
пической ремиссии после индукционного курса, сохрани-
ли ее к 24-й неделе.

Из  10  пациентов, которым потребовалось пролонги-
рование индукционного курса до 16 нед., 6 (10,7%) про-
должали принимать 20 мг ТФЦБ более 16 нед.

Через 24 нед. у всех пациентов (n = 51), ответивших 
на терапию ТФЦБ, индекс Мейо в группе в среднем сни-
зился с 10,9 ± 0,3 до 2,2 ± 0,2 баллов. 0
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 Рисунок 2. Клинические результаты терапии тофацитини-
бом через 24 недели 

 Figure 2. Clinical results of tofacitinib therapy after 24 weeks
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 Таблица 5. Динамика клинико-лабораторных показателей через 8 недель от начала терапии тофацитинибом
 Table 5. Dynamics of clinical and laboratory parameters after 8 weeks from the beginning of tofacitinib therapy

Показатели До начала терапии Через 8 недель после начала терапии p

Индекс Мейо (клинико-эндоскопический), баллы 10,9 ± 0,3 2,6 ± 0,3 < 0,001

Гемоглобин, г/л 113,1 ± 1,1 120,2 ± 1,5 < 0,05

Лейкоциты, х 109/л 12,4 ± 0,4 8,4 ± 0,3 < 0,001

Тромбоциты, х 109/л 425,1 ± 12,7 299,1 ± 10,6 < 0,001

СОЭ, мм/час 22,2 ± 0,8 15,7 ± 0,8 < 0,001

СРБ, мг/л 15,5 ± 0,9 7,2 ± 0,6 < 0,001

Сывороточное железо, мкмоль/л 7,5 ± 0,4 14,1 ± 0,7 < 0,001

Фекальный кальпротектин, мкг/г 1167,68 ± 65,9 390,3 ± 52,2 < 0,001
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Бесстероидная ремиссия
В период наблюдения из 56 (100%) больных ЯК, полу-

чавших ТФЦБ, не ответили на терапию 5  (8,9%) пациен-
тов. Пролонгированный индукционный курс в дозе 20 мг 
ТФЦБ потребовался 10  (17,9%) пациентам, ранее полу-
чавшим анти-ФНО-α препараты. Все пациенты на момент 
инициации получали ГКС в  средней терапевтической 
дозе 40 мг. После индукционного курса ГКС были отмене-
ны у  49  (100%) ответивших на  лечение пациентов. Все 
пациенты в течение 12 мес. терапии достигли ремиссии 
(индекс Мейо ≤ 2). Повторное назначение ГКС по поводу 
обострения или ускользания ответа на ТФЦБ потребова-
лось 11 (22,4%) из 49 пациентов. Бесстероидная ремиссия 
у  больных ЯК, получающих ТФЦБ в  течение 12  мес., 
в реальной клинической практике составляет 77,6%.

Внекишечные проявления
ВКП ЯК до  начала терапии ТФЦБ были отмечены 

у 32 (57,1%) из 56 пациентов. Из большинства пациентов, 
имеющих ВКП, у 18 (32,1%) имелись скелетно-мышечные 
проявления (артралгии, периферические артриты, акси-
альные поражения), у  14  (25,0%) пациентов имелись 
поражения кожи и слизистых, у одного (1,8%) – заболева-
ние печени (первичный склерозирующий холангит) 
и у одного (1,8%) – аутоиммунный гепатит. На 8-й неделе 
терапии уменьшение симптомов суставных проявлений 
отмечено у 12 (66,7%) из 18 пациентов, регресс призна-
ков поражения кожи и слизистых у 8 (57,1%) из 14 паци-
ентов, без динамики – у 6 (33,3%) и 6 (42,9%) пациентов 
соответственно. Таким образом, регресс ВКП зафиксиро-
ван у 20 (62,5%) пациентов с ЯК. 

К 24-й неделе положительная динамика, характеризую
щаяся уменьшением болевого суставного синдрома 
и кожных проявлений, наблюдалась уже у 77,8 (14 из 18) 
и  71,4% пациентов (10  из  14) соответственно (рис. 3). 
Утяжеления симптомов ВКП любой локализации 
не наблюдалось ни у одного пациента.

Выживаемость терапии тофацитинибом у пациентов 
с язвенным колитом

Через 24 мес. от начала терапии ТФЦБ из 49  (100%) 
пациентов, которые достигли клинической и  клинико-
эндоскопической ремиссии, а также клинического ответа, 
у 3 (6,1%) произошел рецидив заболевания, потребовав-
ший перехода на терапию ГИБП. Все три пациента отно-
сились к  группе больных ЯК, не  достигших клинико-
эндоскопической ремиссии через 24 нед., 1 (2,0%) паци-
ент принимал 20 мг ТФЦБ. Таким образом, через 2 года 
терапии ТФЦБ ремиссия ЯК сохранялась у  46  (82,1%) 
пациентов из 56, включенных в аналитическую группу.

Через 36  мес. от  начала терапии ТФЦБ из  46  (100%) 
пациентов, которые достигли и  сохраняли клиническую 
и  клинико-эндоскопическую ремиссию в  течение 2  лет, 
рецидив заболевания произошел у 1 (2,1%) пациента. Через 
3 года терапии ТФЦБ ремиссия ЯК сохранялась у 45 (80,3%) 
пациентов из 56, которым была начата терапия ТФЦБ. 

Кумулятивный эффект выживаемости лечения ТФЦБ 
при ЯК составил 87,5% через 6 мес. и сохранялся в тече-
ние года, 82,1 – через 2 года, 80,3 – через 3 года. 

Основной и  единственной причиной отмены ТФЦБ 
у  пациентов с  ЯК явилась потеря ответа на  терапию 
и ни в одном случае – НЯ. Шесть пациентов (10,7%) получают 
поддерживающую терапию в дозе 20 мг в сутки более 24 мес. 
На фоне длительной поддерживающей терапии ТФЦБ в дозе 
20 мг ни в одном случае не было НЯ, которые потребова-
ли бы либо отмены препарата, либо уменьшения дозы. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Скорость достижения клинического ответа в  течение 
недели в  нашем исследовании сопоставима с  данными, 
полученными при анализе опросников пациентов, включен-
ных в исследование OCTAVE Induction 1, 2: на 3-й день тера-
пии статистически значимо ниже были показатели частоты 
стула и ректального кровотечения у пациентов, получавших 
ТФЦБ по  сравнению с  пациентами, получавшими плаце-
бо [12]. ТФЦБ – первый быстродействующий пероральный 
препарат, имеющий очень короткий период полувыведения 
(3,3 ч) и высокий уровень биодоступности в кишечнике, что 
обеспечивает быстрый противовоспалительный эффект [13].

В рамках оценки эффективности ТФЦБ в качестве тера-
пии спасения двум пациентам с тяжелой атакой ЯК, которые 
ранее не получали терапию ГКС и ГИБП, была начата тера-
пия ТФЦБ, на которую был получен ответ в течение первых 
трех суток. Результаты нашего клинического наблюдения 
соответствуют результатам анализа случаев, представлен-
ных J.A. Berinstein  et  al., которые включали 4  пациентов, 
у которых впервые была доказана эффективность и безо-
пасность применения ТФЦБ в дозе 10 мг 3 раза в сутки при 
тяжелом течении ЯК, что снизило риск экстренной колэкто-
мии  [14]. P. Kotwani et al. также оценивали эффективность 
и безопасность ТФЦБ у 4 пациентов с тяжелым течением ЯК 
с высоким риском колэктомии [15]. Пациенты, включенные 
в исследование, имели в анамнезе до госпитализации неэф-
фективность двух биологических препаратов, включая анти-
ФНО-α препарат (инфликсимаб и (или) адалимумаб) и анти-
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интегриновый препарат (ведолизумаб), а  также резистент-
ность к терапии ГКС [15]. В качестве первой линии терапии 
пациенты получали ГКС, и в случае отсутствия эффекта им 
назначалась терапия препаратом ТФЦБ 10 мг 2 раза в сутки 
перорально [15]. Все пациенты были выписаны из стацио-
нара через 21  день приема индукционного курса ТФЦБ, 
и в течение 90 дней наблюдения необходимости в проведе-
ние колэктомии не было [15]. 

ТФЦБ оказался эффективным в  лечении пациентов 
с тяжелым течением ЯК, что снижало риск оперативного 
лечения, несмотря на то что данные получены из неболь-
ших ретроспективных исследований [16–18]. 

Из 37 пациентов (66,1%), получавших ранее терапию 
анти-ФНО-α или антиинтегриновыми препаратами, про-
лонгированный индукционный курс ТФЦБ потребовался 
10  (17,8%). Через 24  нед. клинической и  клинико-
эндоскопической ремиссии достигли 44 (78,6%) пациен-
та, клинического ответа – 7 (12,5%), 5 (8,9%) не ответили 
на проводимую терапию ТФЦБ. Все пациенты, достигшие 
эндоскопической ремиссии после индукционного курса, 
сохранили ее к 24-й неделе.

Это согласуется с  данными клинического исследова-
ния OCTAVE, в  которой пациентов, не  ответивших 
на индукцию, переводили в открытую фазу исследования 
(OCTAVE Open), и они получали ТФЦБ в дозе 10 мг 2 раза 
в сутки еще 8 нед. Через 2 нед. продолженной индукции 
60,1, 25,7 и 16,2% пациентов достигли клинического отве-
та, ремиссии и  заживления слизистой соответствен-
но  [19]. Это может быть обусловлено тем, что доза пре-
парата (концентрации в плазме) и эффективность ТФЦБ 
имели прямую корреляцию [20].

Так как данные прямых сравнительных исследований 
лекарственных препаратов для терапии ВЗК крайне 
ограничены, мы можем сравнивать эффективность и без-
опасность препаратов по  результатам метаанализов. 
Метаанализ 2018  г. продемонстрировал сопоставимость 
ТФЦБ с ГИБП [21]. Другой метаанализ показал, что ТФЦБ 
ассоциировался с  наибольшей эффективностью в  фазе 
поддержания ремиссии, в то время как инфликсимаб был 
наиболее эффективен для индукции ремиссии  [22]. 
Имеются также данные, что ТФЦБ является наилучшим 
вариантом для индукции клинической ремиссии у паци-
ентов с предшествующей терапией анти-ФНО-α препара-
тами  [23]. В  исследованиях OCTAVE ТФЦБ был столь  же 

эффективен у бионаивных пациентов, как и у пациентов, 
получавших анти-ФНО-α препараты [24]. 

В  нашем исследовании 77,6% пациентов с  ЯК, полу-
чающие ТФЦБ в течение 12 мес., достигли бесстероидной 
ремиссии, что в  2,8  раза больше, чем в  исследовании 
OCTAVE Sustain – 27,7% [24]. 

Положительная динамика, характеризующаяся умень-
шением симптомов ВКП, отмечалась у  62,5% пациентов 
через 8 нед. и у 77,8% – через 24 нед., что сопоставимо 
с предыдущим анализом оценки эффективности и безо-
пасности ТФЦБ у пациентов с ЯК [8].

Кумулятивный эффект выживаемости лечения ТФЦБ, 
который составил 80,3% через 3 года наблюдения, свиде-
тельствует о небольших рисках развития вторичной поте-
ри ответа на  проводимую терапию ТФЦБ ввиду отсут-
ствия потенциала иммуногенности у препарата. Подобные 
данные по  результатам долгосрочной эффективности 
в условиях реальной клинической практики в настоящее 
время в опубликованных исследованиях отсутствуют [7].

Результаты нашего исследования продемонстрирова-
ли, что препарат имел удовлетворительную переноси-
мость. Ни  в  одном случае не  отмечено развития НЯ, 
которые могли бы послужить причиной отмены препара-
та, даже у тех пациентов, которые получали поддерживаю
щую терапию в дозе 20 мг на протяжении 3 лет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТФЦБ как первый зарегистрированный для терапии 
ЯК препарат в классе ингибиторов янус-киназ представ-
ляет собой новую перспективную альтернативу ГИБП 
и расширяет возможности лечения пациентов с ЯК. 

В  отсутствие прямых сравнительных клинических 
исследований, демонстрирующих явное превосходство 
одного лекарственного препарата над другими, выбор 
лечения должен зависеть от профиля пациентов с учетом 
их коморбидности и  предпочтений. Дальнейшие долго-
срочные наблюдения для оценки эффективности, безо-
пасности и  выживаемости терапии ТФЦБ в  реальной 
клинической практике должны определить место ТФЦБ 
в алгоритмах лечения больных ЯК.�
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Гастрит и диспепсия: два имени одной проблемы? 
Отношение преобладающих симптомов 
к синдромальной характеристике пациента 
с заболеваниями верхних отделов ЖКТ: 
результаты опроса врачей-терапевтов
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Резюме
Введение. Хронический гастрит – одна из наиболее частых проблем в гастроэнтерологии и общей врачебной практике. В дан-
ном исследовании мы попытались проанализировать действия врачей-терапевтов в  отношении пациентов с  симптомами 
диспепсии, оценить, как различный симптомокомплекс влияет на выбор терапии и формулировку диагноза.
Цель. Выявить особенности постановки предварительного диагноза по симптомам, выяснить возможности врачей дифферен-
цировать клинические синдромы, а также определить подходы к эмпирической терапии (на первом приеме) и следование 
стратегии «тестируй и лечи», направленной на выявление инфекции, вызванной H. pylori.
Материалы и методы. Исследование было проведено методом CAWI (Computer-assisted Web Interviewing): каждый врач, дав-
ший согласие на участие в исследовании, получил ссылку для прохождения опроса и самостоятельно внес ответы на сформу-
лированные исследователем типовые вопросы. В рамках опроса врачам было предложено описание трех профилей взрослых 
пациентов с подозрением на диагноз «гастрит», впервые обратившихся с жалобами. Пациенты отличались доминирующими 
синдромами. Пациент № 1 с болевым синдром и симптомами диспепсии, пациент № 2 – с симптомами диспепсии и пациент 
№ 3 – с болевым синдром.
Результаты. В исследовании приняли участие 205 терапевтов из 33 городов России. Наиболее часто пациентам выставлялся 
предварительный диагноз «гастрит»: 50% врачей предположили гастрит для пациента № 1, 51% – для пациента № 2, 40% – 
для пациента № 3. Несмотря на однозначное описание симптомов замедленной моторики у пациентов № 1 и № 2, предпо-
лагаемые диагнозы чаще не отражают наличие этой проблемы. В то же время у пациентов № 1 и № 3 с вероятной симптома-
тикой гастрита в половине случаев врачи не предлагали проведение диагностики инфекции H. pylori. В  случае выявления 
инфекции врачи предлагали назначение препаратов для эрадикации каждому пациенту, при этом наиболее популярной 
фармакологической группой были ИПП (91%). Однако каждый десятый врач предполагал проведение эрадикации без ИПП.
Выводы. Результаты опроса свидетельствуют о недостаточной осведомленности врачей-терапевтов о симптомах замедленной мото-
рики. Это приводит к назначению симптоматической фармакотерапии, не обеспечивающей разрыв патогенетических механизмов.

Ключевые слова: гастрит, диспепсия, прокинетики, итоприда гидрохлорид, эмпирическая терапия
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ВВЕДЕНИЕ

Диспепсический синдром является самой частой при-
чиной обращения пациента к  гастроэнтерологу и  тера-
певту. Что скрывается под маской диспепсических 
жалоб  – органическая или функциональная патология? 
Судя по  данным официальной статистики в  Российской 
Федерации, хронический гастрит (ХГ)  – наиболее часто 
встречающаяся нозология в  амбулаторной врачебной 
практике  [1, 2]. Следует отметить, что на  сегодняшний 
день клинический диагноз гастрит ставится пациентам 
с разными патологическими состояниями и процессами. 
Эндоскопические признаки ХГ имеют низкую чувстви-
тельность, а  некоторые из  них характеризуются значи-
тельной вариабельностью и субъективностью [3]. По сло-
жившейся практике после гастроскопии у  абсолютного 
большинства пациентов в заключении врач-эндоскопист 
ставит диагноз «гастрит» или «поверхностный гастрит» 
и не выполняет биопсию слизистой желудка для морфо-
логической верификации гастрита  [2]. Единообразие 
в представлении докторов о заболевании ХГ не сформи-
ровано в полной мере.

В последнее время стали выделять особую нозологи-
ческую единицу  – Helicobacter pylori (H. pylori)-
ассоциированную диспепсию. В клинических рекоменда-
циях отмечается, что у  части больных диспепсический 

синдром может быть обусловлен ХГ, ассоциированным 
с  инфекцией, вызванной H. pylori  [4]. Недооценка роли 
H.  pylori может способствовать прогрессированию забо-
левания, развитию эрозивно-язвенного дефекта и повы-
шать потенциальный риск развития рака желудка. Важно 
подчеркнуть, что диагностика у пациентов с подозрением 
на  гастрит и  функциональную диспепсию обязательно 
должна включать в себя уточнение H. pylori-статуса паци-
ента. Для минимизации риска ложноотрицательных 
результатов следует учитывать возможное влияние 
лекарственных препаратов на  результаты диагностиче-
ских тестов. Так, назначение ИПП, антацидов, антибиоти-
ков или препаратов висмута может привести к  диагно-
стической ошибке, несвоевременному лечению и  ухуд-
шить прогноз пациента.

Диагностический подход в  случае диспепсических 
жалоб пациента у зарубежных коллег существенно отли-
чается. В  отсутствие морфологического подтверждения 
ХГ, в странах Европы пациенту устанавливается диагноз 
«неуточненная диспепсия» или «функциональная дис-
пепсия» в соответствии с Римскими критериями IV [2].

Функциональная диспепсия (ФД) характеризуется 
гетерогенной патофизиологией  [5]. В  отличие от ХГ, ФД 
не  сопровождается органическими изменениями, кото-
рые могут объяснить симптоматику. Изменения носят 
функциональный характер и  могут быть обусловлены 

Igor G. Bakulin, https://orcid.org/0000-0002-6151-2021, igbakulin@yandex.ru 
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Abstract
Introduction. Chronic gastritis is one of the most common problems in gastroenterology and general medical practice. In this 
study, we tried to analyze the actions of therapists in relation to patients with symptoms of dyspepsia, to assess how different 
symptom complex affects the choice of therapy and the diagnostics.
Aim. Identifying the process of a preliminary diagnosis by symptoms, determining the ability of physicians to differentiate clinical 
syndromes, and determining the approaches to empirical therapy at first visit and following the “test and treat” strategy aimed at 
identifying the H. pylori infection.
Materials and methods. The study was conducted using the CAWI (Computer-assisted Web Interview) method. Each physician who 
agreed to participate in the study received a link to take the survey and independently entered the answers to the questions 
formulated by the researcher. The descriptions of three profiles of adult patients with suspected gastritis diagnosis who applied 
for the first time were suggested: 1) a patient with a pain syndrome and dyspepsia symptoms; 2) a patient with dyspepsia symp-
toms; 3) a patient with a pain syndrome. 
Results. The study involved 205 physicians from 33 cities of Russia. The most commonly assumed diagnosis was gastritis: 50% 
of responders suggested it for patient 1, 51% – for patient 2, and 40% – for patient 3. Despite the unambiguous description 
of  the delayed motility symptoms in patients 1  and 2, the most commonly assumed diagnoses did not reflect the presence 
of a problem. At the same time, physicians did not conduct diagnostic tests for H. pylori infection in case of patients 1 and 3 with 
obvious symptoms of gastritis. In case of infection, physicians suggest prescribing eradication drugs to each patient, and the most 
popular pharmacological group suggested were PPIs (91%). However, every tenth physician suggested eradication without PPIs.
Conclusion. The results of the survey indicate a lack of awareness among therapists about the symptoms of delayed motility. This 
leads to the symptomatic pharmacotherapy, which does not provide the rupture of pathogenetic mechanisms.

Key words: gastritis, dyspepsia, prokinetics, itopride hydrochloride, empirical treatment
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замедленной моторикой или кислопродуцирующей функ-
цией желудка. Распространенность неисследованной 
диспепсии в мире, по разным оценкам, может достигать 
до 20%, в особенности ей подвержены женщины, куриль-
щики, а  также пациенты, принимающие нестероидные 
противовоспалительные средства  [6, 7]. ФД значительно 
ухудшает качество жизни пациентов  [8]. ФД связана 
с  нарушениями моторики, нарушенным опорожнением 
желудка, сниженной моторикой антрального отдела, 
нарушениями аккомодации желудка при приеме 
пищи  [9–13]. Пациенты с  замедленной моторикой, как 
правило, страдают в  течение длительного времени. 
Причиной этому может быть несвоевременная диагно-
стика моторных нарушений и,  следовательно, нерацио-
нальный выбор фармакотерапии. 

Таким образом, основные патогенетические механиз-
мы у пациентов с предварительным диагнозом «гастрит» – 
это нарушение кислотности желудка, замедленная мото-
рика и инфекция H. pylori  [1]. Для устранения повышен-
ной кислотности в  лечении используются ингибиторы 
протонной помпы (ИПП), нарушения моторики – проки-
нетики, эрадикации хеликобактера  – антимикробные 
препараты  [2]. При этом назначение ИПП в  качестве 
стартовой терапии затрудняет последующий диагности-
ческий поиск H. pylori.

В данном исследовании мы попытались проанализи-
ровать действия врачей-терапевтов в отношении пациен-
тов с  симптомами диспепсии, оценить, как различный 
симптомокомплекс влияет на выбор терапии и формули-
ровку диагноза.

Цель исследования – выявить особенности постанов-
ки предварительного диагноза по симптомам, определить 
возможности врачей дифференцировать клинические 
синдромы, подходы к эмпирической терапии (на первом 
приеме) и  следование стратегии «тестируй и  лечи», 
направленной на  выявление H. pylori-ассоциированной 
диспепсии и гастрита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В феврале-марте 2021 г. было проведено исследова-
ние для определения стереотипов при постановке диа-
гноза «гастрит» и «функциональная диспепсия» в повсед-
невной практике терапевтов у пациентов с диспепсиче-
скими жалобами. 

В опросе приняли участие 205 терапевтов из 33 горо-
дов России. Опрос был проведен методом Computer-
assisted Web Interviewing (CAWI). Каждый врач, давший 
согласие на  участие в  исследовании, получил ссылку для 
прохождения опроса и самостоятельно внес ответы на сфор-
мулированные исследователем вопросы. Вопросы касались 
предварительной диагностики заболеваний у  пациентов 
с  гастроэнтерологическими жалобами, обращающихся 
впервые, а также методов терапии этих заболеваний (анке-
та представлена в сопроводительных материалах).

В рамках опроса врачам было предложено описание 
трех профилей взрослых пациентов с  подозрением 
на диагноз «гастрит», впервые обратившихся с жалобами:

Пациент № 1 описывал болевой синдром и симптомы 
диспепсии (замедленной моторики): жалобы на тошноту, 
раннее насыщение, тяжесть в  эпигастральной области, 
боль в эпигастрии;

Пациент № 2 описывал симптомы диспепсии (замед-
ленной моторики): жалобы на  тошноту, раннее насыще-
ние, тяжесть в эпигастральной области;

Пациент № 3  испытывал болевой синдром: жалобы 
на длительную, ноющую, тянущую и не связанную с при-
емом пищи боль в эпигастрии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  опросе приняли участие 205  терапевтов России, 
осуществляющих амбулаторную практику. 64% из  них 
являются врачами муниципальных лечебно-
профилактических учреждений, еще 31% работают в ком-
мерческом сегменте, 5% совмещают практику в государ-
ственных и частных клиниках. Из 205 терапевтов 58 были 
из г. Москвы, 23 – из г. Санкт-Петербурга, 71 – из городов 
с  населением более 1  млн человек, 53  – из  городов 
с населением более 500 тыс. человек. В результате иссле-
дования были проанализированы следующие данные:

	■ встречаемость гастроэнтерологических жалоб у паци-
ентов на первичном приеме;

	■ рейтинг диагнозов, которые предполагаются врачом 
на основании комбинации симптомов;

	■ перечень препаратов и их комбинаций, предполагае-
мых для терапии.

Чаще всего пациенты, обращающиеся к врачам с гастро-
энтерологическими жалобами, имеют сразу несколько сим-
птомов. Среднемесячное число пациентов, обращающихся 
к терапевту впервые с гастроэнтерологическими жалобами, 
составило 41 человек. Боль в эпигастрии, тяжесть в животе, 
вздутие в животе – наиболее часто встречающиеся симпто-
мы у пациентов с  гастроэнтерологическими заболевания-
ми. Более половины пациентов страдали от боли в эпига-
стрии (23) и тяжести в животе (21), почти половина (18) – 
от вздутия живота, треть (13) – от тошноты. Часть пациен-
тов (8) беспокоило раннее насыщение.

Ввиду того что проведенный опрос состоял из вопро-
сов в свободной форме, близкие по смыслу ответы объеди
няли в  одну категорию диагнозов. Так, в  категорию 
«Гастрит» включали следующие диагнозы, указанные 
респондентами: хронический гастрит, ассоциированный 
с H. pylori, гастрит, ассоциированный с H. pylori, гастрит, 
хронический гастрит, гастродуоденит, хронический 
гастрит (обострение), острый гастрит, эрозивный 
гастрит, хронический гастродуоденит, поверхностный 
гастрит, атрофический гастрит, хронический гастродуо-
денит, гипоацидный гастрит, гастропатия, острый 
гастродуоденит, эрозивный гастрит, хронический гастро-
дуоденит (обострение), гастрит со сниженной кислотно-
стью, рефлюкс-гастрит, H. pylori, гастродуоденит, острый 
гастродуоденит (обострение), НПВС-гастропатия. 

В  категорию «Неуточненная диспепсия» определяли 
следующие диагнозы: функциональная диспепсия, диспеп-
сия, неязвенная диспепсия, функциональное нарушение, 
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функциональная неязвенная диспепсия, диспепсия неуточ-
ненная, функциональное расстройство, постпрандиаль-
ный дистресс-синдром.

На  рис. 1  представлено мнение врачей о  диагнозе 
пациента № 1 (болевой синдром, симптомы замедленной 
моторики). Представлены ответы на  вопрос: «Взрослый 
пациент, обратившийся впервые, с жалобами на тошноту, 
раннее насыщение, тяжесть в  эпигастральной области, 
боль в эпигастрии. Какой предварительный диагноз (диа-
гнозы) можно предположить у такого пациента?» В каче-
стве наиболее вероятного диагноза «гастрит» высказа-
лась половина респондентов. Выбор в пользу неуточнен-
ной диспепсии сделали 14% врачей. При этом неуточнен-
ную диспепсию, как один из  возможных диагнозов, 
выбрали 28% врачей. 

Несмотря на  однозначное описание симптомов 
замедленной моторики, три наиболее часто предполагае-
мых диагноза не отражают наличие этой проблемы: 84% 
врачей отметило гастрит в  качестве одного из  возмож-
ных диагнозов, 45% – язвенную болезнь, 33% – панкреа-
тит. Следует отметить, что среди изложенных симптомов 
для пациента № 1  отсутствуют характерные симптомы 
язвенной болезни и панкреатита.

Анализ ответа на вопрос: «Взрослый пациент, обратив-
шийся впервые, с жалобами на тошноту, раннее насыще-
ние, тяжесть в эпигастральной области, боль в эпигастрии. 
Какие препараты вы порекомендуете пациенту на первич-
ном приеме?» позволил выявить предпочтения докторов. 
Мнение врачей о подходах к лечению пациента № 1: ИПП 
(рабепразол, 43%); антациды (43%); панкреатин (42%). 

Следует отметить, что в описании клинического случая 
отсутствует изжога, при этом врачи в 43% случаев назна-
чают препараты из  группы антацидов, которые главным 
образом борются именно с проявлениями изжоги (рис. 2). 

В  тех случаях, когда в качестве первого был предложен 
диагноз «неуточненная диспепсия» (14%), врачи выбира-
ли итоприда гидрохлорид (59%). Однако большинство 
врачей предпочли иную терапию, в  связи с  чем в  62% 
случаев пациенты с жалобами на симптомы замедленной 
моторики (тяжесть, тошнота, раннее насыщение) остаются 
без терапии прокинетиками, рациональной при подоб-
ных симптомах.

Мнение врачей о диагнозе для пациента № 2 с сим-
птомами замедленной моторики показаны на  рис. 3. 
Представлены ответы на  вопрос: «Взрослый пациент, 
обратившийся впервые, с жалобами на  тошноту, раннее 
насыщение, тяжесть в  эпигастральной области. Какой 
предварительный диагноз (диагнозы) можно предполо-
жить у  такого пациента?» Наиболее часто предполагае-
мый первый диагноз  – «гастрит» (51%). Неуточненную 
диспепсию в  качестве первого диагноза предположили 
18% врачей. В  качестве одного из  диагнозов гастрит 
предположили 80% респондентов, а диспепсию – 34%. 

Таким образом, при отсутствии жалоб на боль в эпига-
стрии доля врачей, предполагающих неуточненную дис-
пепсию в качестве первого диагноза, возрастает, однако 
66% врачей вовсе не  предположили этот диагноз при 
очевидных для данного состояния проявлениях. Следует 
также отметить, что доля врачей, предполагающих диа-
гноз гастрит для первого и второго профиля пациентов, 
эквивалентна (50–51%), хотя жалобы пациентов 
отличались.

Мнение врачей о  подходах к  лечению пациен-
та  №  2  (рис. 4) отражают ответы на  вопрос: «Взрослый 
пациент, обратившийся впервые, с жалобами на тошноту, 
раннее насыщение, тяжесть в  эпигастральной области. 
Какие препараты вы порекомендуете пациенту на  пер-
вичном приеме?». Анализ ответов показал, что 46% вра-

 Рисунок 1. Диагнозы, предложенные для пациента № 1 с болевым синдромом и симптомами замедленной моторики (тош-
нота, раннее насыщение, тяжесть в эпигастральной области, боль в эпигастрии) 

 Figure 1. Diagnoses suggested for patient № 1 with pain syndrome and delayed motility symptoms (nausea, early satiety, 
heaviness in epigastrium, epigastric pain)
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чей рекомендовали использовать панкреатин, 42% – ито-
прида гидрохлорид, 34% – домперидон. 

В  случае предположения неуточненной диспепсии 
в  качестве первого диагноза (36  врачей) 64% респон-
дентов предлагали в  качестве первого препарата ито-
прида гидрохлорид. В  случае выбора гастрита в  каче-
стве первого диагноза 50% опрошенных предлагали 
начинать лечение панкреатином, а  использовать про-

кинетик итоприда гидрохлорид предложили только 32% 
врачей. Таким образом, несмотря на  симптом «раннее 
насыщение», врачи в 46% случаев назначали фермент-
ные препараты без верификации ферментной недоста-
точности и без указания на переедание. В случае пред-
положения «неуточненная диспепсия» первым диагно-
зом, прокинетик итоприда гидрохлорид занимал лиди-
рующую позицию (64%). 

 Рисунок 3. Диагнозы, предложенные для пациента № 2 с симптомами замедленной моторики (тошнота, раннее насыщение, 
тяжесть в эпигастральной области)

 Figure 3. Diagnoses suggested for patient № 2 with delayed motility symptoms (nausea, early satiety, heaviness in 
epigastrium)
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 Рисунок 2. Варианты лечения, предложенные для пациента № 1 с болевым синдромом и симптомами замедленной мото-
рики (тошнота, раннее насыщение, тяжесть в эпигастральной области, боль в эпигастрии)

 Figure 2. Treatment options suggested for patient № 1 with pain syndrome and delayed motility symptoms (nausea, early 
satiety, heaviness in epigastrium, epigastric pain)
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Мнение врачей о диагнозе для пациента № 3 с боле-
вым синдромом (ответ на  вопрос: «Взрослый пациент, 
обратившийся впервые, с  жалобами на  боль в  эпига-
стрии, при этом боль длительная, ноющая, тянущая 
и  не  связана с  приемом пищи. Какой предварительный 
диагноз (диагнозы) можно предположить у  такого паци-
ента?») представлено на рис. 5. Наиболее часто предпо-
лагаемым диагнозом и  в  этом случае оказался гастрит 

(40%). Однако 21% респондентов выбрали в  качестве 
первого диагноза язвенную болезнь, 9% врачей предпо-
ложили панкреатит. 

Таким образом, при акценте на  боль врачи более 
часто предполагали язвенную болезнь и  панкреатит, 
несмотря на четкое отсутствие связи болевого синдрома 
с  приемом пищи. При лидирующих позициях диагноза 
«гастрит» для данного пациента было предложено много 

 Рисунок 4. Варианты лечения, предложенные для пациента № 2 с симптомами замедленной моторики (тошнота, раннее 
насыщение, тяжесть в эпигастральной области) 

 Figure 4. Treatment options suggested for patient № 2 with delayed motility symptoms (nausea, early satiety, heaviness in 
epigastrium)
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 Рисунок 5. Диагнозы, предложенные для пациента № 3 с болевым синдромом (длительная, ноющая, тянущая и не связан-
ная с приемом пищи боль в эпигастрии) 

 Figure 5. Diagnoses suggested for patient № 3 with pain syndrome (prolonged, nagging, dragging pain and pain not related to 
eating in epigastrium)
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альтернатив более серьезных патологий, в т. ч. онкологи-
ческих и сердечно-сосудистых.

Мнение врачей о подходах к лечению пациента № 3 
представлено на рис. 6. Данной категории больных врачи 
считали целесообразным назначить ИПП (рабепразол  – 
41%) и антациды – 38%, несмотря на отсутствие симпто-
мов изжоги.

На рис. 6 представлены ответы на вопрос: «Взрослый 
пациент, обратившийся впервые, с  жалобами на  боль 
в эпигастрии, при этом боль длительная, ноющая, тянущая 
и не связана с приемом пищи. Какие препараты вы поре-
комендуете пациенту на первичном приеме?»

За  рамками трех профилей пациентов в  опроснике 
было предложено назначить пациентам исследование 
с целью выявления инфекции H. pylori. Оказалось, что чем 
шире спектр симптомов у пациента, тем выше было наме-
рение врача заподозрить инфекцию: 70% опрошенных 
предложили провести диагностику пациенту № 1  (боле-
вой синдром + замедленная моторика), 51%  – пациенту 
№3 (болевой синдром), 47% – пациенту № 2  (замедлен-
ная моторика). Каждый 5-й терапевт предложил направить 
пациента к гастроэнтерологу. Таким образом, у пациентов 
с очевидной симптоматикой гастрита в половине случаев 
врачи не предлагали проведение диагностики инфекции 
H. pylori. В случае выявления инфекции врачи предлагали 
назначение препаратов для эрадикации каждому пациен-
ту, при этом наиболее популярной фармакологической 
группой были ИПП (91%). Однако каждый десятый врач 
предполагал проведение эрадикации без ИПП.

Половина опрошенных врачей (48%) отдали предпо-
чтение схемам с  амоксициллином, кларитромицином 
и  ИПП. Некоторые врачи также предложили дополнить 
стандартную тройную терапию препаратами висмута 

(25%). Треть опрошенных (35%) предложили использовать 
схемы с  амоксициллином/клавуланатом, что необосно-
ванно ввиду отсутствия у  H. pylori выработки фермента 
бета-лактамазы и  ведет к  прогнозируемому ухудшению 
переносимости схемы эрадикации. Только 1% врачей 
предложил использовать стандартную квадротерапию 
в качестве основной схемы лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Гастрит, функциональная диспепсия, H. pylori-ассоци
ированная диспепсия – диагнозы, имеющие четкую харак-
теристику, однако в  условиях реальной практики ввиду 
схожей клинической картины дифференциация на первич-
ном приеме вызывает затруднения. В нашей стране сложи-
лась привычная практика при первом контакте с необсле-
дованным пациентом, испытывающим боль в эпигастрии и/
или диспепсию, использовать диагноз «гастрит». 

Исходя из результатов данного исследования, можно 
заключить, что каждый второй пациент на приеме у врача-
терапевта с  жалобами на  гастроэнтерологические сим-
птомы испытывает проявления замедленной моторики 
желудка. В большинстве случаев врачи склонны ставить 
такому пациенту диагноз «гастрит». За  диагнозом 
«гастрит» может скрываться множество различных пато-
логических состояний. Следует четко определять природу 
и характер нарушений у каждого конкретного пациента. 
Несвоевременная или некорректная диагностика инфек-
ции H. pylori может существенно ухудшить течение забо-
левания и прогноз пациента. Отсутствие внимания к про-
явлениям замедленной моторики не  позволит добиться 
клинической ремиссии в  полной мере. В  связи с  этим 
диагностические процедуры должны быть выполнены 

 Рисунок 6. Варианты лечения, предложенные для пациента № 3 с болевым синдромом (длительная, ноющая, тянущая 
и не связанная с приемом пищи боль в эпигастрии) 

 Figure 6. Treatment options suggested for patient № 3 with pain syndrome (prolonged, nagging, dragging pain and pain not 
related to eating in epigastrium)
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в полном объеме, а назначение лекарственных препара-
тов – четко обоснованны с точки зрения патогенеза забо-
левания и лидирующего синдрома. Чаще всего пациенту 
с любыми проявлениями назначают ИПП, которые влияют 
на результаты диагностических тестов.

Для терапии моторных нарушений желудка единствен-
ным актуальным на сегодняшний день классом препаратов 
являются прокинетики, что доказано систематическим обзо-
ром и метаанализом, включавшим 29 исследований проки-
нетических агентов у пациентов с ФД. Прокинетики оказа-
лись достоверно эффективнее плацебо, общее улучшение 
симптомов при использовании прокинетиков наблюдалось 
у 40% пациентов с ФД против 26% в группе плацебо [14]. 

В России одобрено 3 препарата, относящихся к про-
кинетикам согласно анатомо-терапевтическо-химической 
классификации Всемирной организации здравоохране-
ния: метоклопрамид, домперидон и итоприда гидрохло-
рид. Применение некоторых прокинетиков имеет ряд 
ограничений. Длительное применение метоклопрамида 
и домперидона чревато значительными нежелательными 
явлениями: гинекомастией, галактореей, нарушениями 
менструального цикла, а также экстрапирамидными сим-
птомами в случае метоклопрамида. Использование дан-
ных препаратов ограничивается 5–7  днями  [15]. Ввиду 
хронического течения ФД и  ХГ пациентам требуется 
длительная терапия, что делает необходимым взвешен-
ный выбор прокинетика с позиции соотношения эффек-
тивности и безопасности применения препарата. 

В отличии от метоклопрамида и домперидона, итопри-
да гидрохлорид возможно применять неопределенно 
долго. Длительность лечения определяется клинической 
ситуацией, не  ограничена инструкцией по  применению 
препарата. Эффективность итоприда гидрохлорида под-
тверждена множеством тщательно спланированных иссле-
дований, соответствующих критериям качественной клини-
ческой практики. В метаанализе X. Huang et al. [16] итопри-
да гидрохлорид показывает превосходство над домпери-
доном, мозапридом и  плацебо-контролем в  облегчении 
симптомов замедленной моторики. Недавно опубликован-
ный метаанализ A.C. Ford et al. [17], рассматривающий раз-
личные фармакологические агенты для лечения симптомов 
диспепсии, показал, что итоприда гидрохлорид, в отличие 
от домперидона, оказывает значимый клинический эффект 
в сравнении с плацебо-контролем.

По  результатам исследований, в  т. ч. проведенных 
с  включением российских пациентов, итоприда гидро
хлорид включен в зарубежные российские клинические 
рекомендации [4]. 

В  нашем исследовании, согласно результатам прове-
денного опроса, более половины всех пациентов с гастро-
энтерологическими жалобами на  приеме у  терапевта 
составляют пациенты с симптомами замедленной мотори-
ки. Тяжесть в  эпигастральной области превалировала 
среди жалоб и  занимала лидирующие позиции наряду 
с  эпигастральной болью. При этом в  половине случаев 
врачи были склонны диагностировать «гастрит» (50–51% 
случаев). Большинство врачей воспринимало диагноз 
«гастрит» как легко протекающее заболевание. В  то  же 

время данный диагноз следует оценивать синдромально, 
а  при наличии признаков замедленной моторики назна-
чать соответствующую терапию прокинетиками [1], причем 
как при диспепсии с преобладанием болей (синдром эпи-
гастральной боли), так и при диспепсии с преобладанием 
ощущения тяжести и переполненности желудка (постпран-
диальный дистресс-синдром). Прокинетические агенты 
способствуют физиологическому расслаблению верхних 
отделов ЖКТ и  своевременному опорожнению желуд-
ка  [1], ввиду чего играют важную роль в  комплексной 
терапии как ФД, так и ХГ с диспепсическим синдромом.

В отсутствие результатов лабораторных исследований 
на  основании жалоб пациента терапевты чаще всего 
были склонны предполагать сразу несколько диагнозов 
(в среднем 3 заболевания). 

Патогенетически необоснованный выбор фармакотера-
пии может привести к удлинению течения заболевания или 
его ухудшению. Рациональный выбор фармакотерапии 
должен быть направлен на  разрыв патогенетических зве-
ньев заболевания. Вследствие чего отдельно следует отме-
тить «гипериспользование» антацидов. У  пациентов пред-
ложенных клинических профилей назначение антацидов 
при отсутствии симптомов изжоги приводит к перерасходу 
ресурсов здравоохранения, личных затрат пациента, суще-
ственно не влияет на качество жизни, но при этом не пре-
рывает патологический процесс. Результаты опроса свиде-
тельствуют о  недостаточной осведомленности врачей-
терапевтов о симптомах замедленной моторики. Это приво-
дит к  назначению симптоматической фармакотерапии, 
не обеспечивающей разрыв патогенетических механизмов. 

Следует отметить, что в  большинстве случаев (92–
97%) терапевты назначали эмпирическую терапию 
до  получения результатов диагностических тестов. При 
выборе стартового препарата на этапе диагностического 
поиска важно учитывать его возможное влияние 
на  результаты тестов. Пациентам с  подозрением 
на гастрит необходимо исключить присутствие инфекции 
H. pylori в рамках стратегии канцеропревенции. Несмотря 
на  необходимость исследования на  инфекцию H. pylori, 
большинство врачей были готовы назначить ИПП и анта-
циды на первом приеме. Назначение ИПП, антибиотиков, 
препаратов висмута и  антацидов может провоцировать 
ложноотрицательные результаты при тестировании 
на H. pylori. В ситуации первого приема пациента с подо-
зрением на гастрит и при наличии симптомов замедлен-
ной моторики подходящим выбором являются препараты 
из  группы прокинетиков, главным образом  – итоприда 
гидрохлорид (Ганатон®), доказавший свою клиническую 
эффективность и  являющийся единственным доступным 
на российском рынке прокинетиком без кардиотоксиче-
ских эффектов, присущих другим представителям этой 
группы. Выбор корректной фармакотерапии при ФД и ХГ 
может быть затруднен, несмотря на рост распространен-
ности данных заболеваний  [18]. В  то же время соответ-
ствующая терапия критически важна для последующего 
прогноза пациентов [18]. Диагноз «ФД» в России устанав-
ливается относительно редко: как правило, врачи склон-
ны устанавливать диагноз «ХГ» [19], что нашло свое под-
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тверждение в данном исследовании. Дифференциальная 
диагностика между ФД и ХГ является непростым вопро-
сом. Следует иметь в  виду, что диагноз «гастрит» без 
морфологического исследования не  имеет смысла, т. к. 
жалобы пациента в большинстве случаев носят функцио-
нальный и субъективный характер [1, 19]. 

Клинические проявления ХГ лишены нозоспецифич-
ности, индивидуальны и могут вызывать как местные, так 
и  общие расстройства, проявляющиеся в  периоды обо-
стрений. Местные симптомы связаны в большей степени 
с  нарушением эвакуации химуса из  желудка и  синдро-
мом замедленной моторики, которая может быть одним 
из  ведущих патогенетических факторов ХГ. Моторика 
желудка регулируется вегетативной нервной системой, 
влияющей на  активность гладких мышц. Кроме того, 
в  контроле эвакуации из  желудка могут участвовать 
интерстициальные клетки Кахаля, например за счет меха-
ночувствительности, определенных типов нервно-
мышечной передачи и  участия в  фазовых сокращениях 
антрального отдела желудка [20].

Симптомы замедленной моторики проявляются тяже-
стью и  болевым синдромом в  эпигастральной области, 
отрыжкой, тошнотой, рвотой. Тяжесть в  эпигастральной 
области и изжогу при этом необходимо отличать от сим-

птомов других заболеваний (как связанных с нарушения-
ми в  работе пищеварительного тракта, так и,  например, 
сердечно-сосудистых), а без гистологического исследова-
ния однозначно утверждать о наличии у пациента атро-
фии, эрозии или язвенного компонента невозможно. 

ВЫВОДЫ

Этиология ХГ, как правило, связана с  инфекцией 
H. pylori, хотя и не исключает других причин хронического 
воспаления в  желудке (например, аутоиммунной или 
химико-токсикологической природы)  [21]. При выявле-
нии инфекции H. pylori необходимо обязательное прове-
дение соответствующей эрадикационной терапии в соот-
ветствии с рекомендациями РГА.

ФД и  ХГ характеризуются комплексным патогенезом, 
механизмы которого до конца неясны. Как следствие, тера-
пия пациентов с  данными заболеваниями должна быть 
основана на международных рекомендациях и адаптиро-
вана к индивидуальным потребностям пациентов в соот-
ветствии с жалобами и индивидуальными рисками. �
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Современные подходы в фармакотерапии 
хронического гастрита
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Резюме
Определение гастрита основано на гистологических особенностях слизистой оболочки желудка. Это не эритема, наблюдаемая 
во время гастроскопии, и нет конкретных клинических проявлений или симптомов, определяющих ее. Современная класси-
фикация гастрита основывается на времени (острый и хронический), гистологических особенностях, анатомическом распре-
делении и основных патологическим механизмах. Острый гастрит, как правило, перерастет в хронический, если не лечить. 
Helicobacter pylori (H. pylori) является наиболее распространенной причиной гастрита во  всем мире. Однако от  60  до  70% 
H. pylori-отрицательных субъектов с функциональной диспепсией или неэрозивным гастроэзофагеальным рефлюксом также 
имеют гастрит. H. pylori-негативный гастрит рассматривается, когда пациент удовлетворяет всем четырем из этих критериев: 
отрицательное тройное окрашивание биоптатов слизистой оболочки желудка, отсутствие истории лечения H. pylori. 
У этих пациентов причина гастрита может быть связана с курением табака, употреблением алкоголя и/или использованием 
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) или стероидов. Другие причины гастрита включают в себя: аутоим-
мунный гастрит, связанный с антителами сывороточного антипариетального и антивнутреннего фактора; организмы, отличные 
от H. pylori, такие как Mycobacterium avium intracellulare, Herpes simplex и Cytomegalovirus; гастрит, вызванный кислотным реф-
люксом; редкие причины гастрита включают коллагеновый гастрит, саркоидоз, эозинофильный гастрит и  лимфоцитарный 
гастрит. Клиническая картина, лабораторные исследования, гастроскопия, а  также гистологическое и  микробиологическое 
исследование биоптатов тканей имеют важное значение для диагностики гастрита и его причин. Лечение гастрита, вызванно-
го H. pylori, приводит к быстрому исчезновению полиморфно-ядерной инфильтрации и уменьшению хронического воспали-
тельного инфильтрата с постепенной нормализацией слизистой оболочки. Другие виды гастрита следует лечить на основании 
их этиологии.

Ключевые слова: гастрит, тип С, рефлюкс, прокинетики, сорбенты, диета, витамин У, репаранты, сукральфат
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Modern approaches to pharmacotherapy 
of chronic gastritis 
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Abstract
The definition of gastritis is based on the histological features of the gastric mucosa. This is not the erythema observed during 
gastroscopy, and there are no specific clinical manifestations or symptoms that determine it. The modern classification of gastri-
tis is based on time (acute and chronic), histological features, anatomical distribution and the main pathological mechanisms. 
Acute gastritis will develop into chronic if left untreated. Helicobacter pylori (H. pylori) is the most common cause of gastritis 
worldwide. However, from 60  to 70% H. pylori-negative subjects with functional dyspepsia or non-erosive gastroesophageal 
reflux were also found to have gastritis. H. pylori-negative gastritis is considered when a person meets all four of these criteria: 
negative triple staining of biopsies of the gastric mucosa, no history of treatment of H. pylori.
In these patients, the cause of gastritis may be associated with tobacco smoking, alcohol consumption and / or the use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) or steroids. Other causes of gastritis include autoimmune gastritis associated with 
antibodies of serum anti-parietal and anti-internal factor; organisms other than H. pylori, such as Mycobacterium avium intracel-
lulare, Herpes simplex and Cytomegalovirus; gastritis caused by acid reflux; Rare causes of gastritis include collagen gastritis, 
sarcoidosis, eosinophilic gastritis and lymphocytic gastritis. The clinical picture, laboratory studies, gastroscopy, as well as histo-
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический гастрит в большинстве случаев начина-
ется с  острого воспаления слизистой оболочки желудка 
и  двенадцатиперстной кишки. Причин острого гастрита 
очень много. Это химические, механические, термические 
и  бактериальные факторы. Механизм развития гастрита 
сводится к повреждению поверхностных клеток и желез 
слизистой оболочки желудка и развитию в ней воспали-
тельных изменений. Воспалительный процесс может 
ограничиваться поверхностным эпителием слизистой 
оболочки или распространяться на всю толщу слизистой 
оболочки и даже мышечный слой стенки желудка.

Гастрит может возникнуть при погрешности в питании, 
пищевых токсикоинфекциях, при воздействии некоторых 
лекарств (салицилаты, бутадион, бромиды, наперстянка, 
антибиотики, сульфаниламиды), пищевой аллергии (на 
землянику, грибы к др.), при нарушениях обмена веществ, 
ожогах [1].

Хронический гастрит – клинико-анатомическое поня-
тие. Морфологические изменения слизистой оболочки 
неспецифичны, воспалительный процесс очаговый или 
диффузный. Характерны структурная перестройка слизи-
стой с нарушением регенерации и атрофией, неспецифи-
ческие клинические проявления, нарушения секретор-
ной, моторной, частично инкреторной функций. Частота 
хронического гастрита с каждым годом растет, к 70 годам 
он может быть у каждого человека в популяции, это поли-
этиологическое заболевание, истинная причина его 
в полной мере неизвестна [2].

ЭТИОЛОГИЯ

Гастрит бывает острым или хроническим. Причины 
гастрита можно обобщить следующим образом:

	■ H. pylori-ассоциированный гастрит.
	■ H. pylori-отрицательный гастрит.
	■ Аутоиммунный гастрит.
	■ Гастрит может быть результатом заражения организма-

ми, отличными от H. pylori, такими как Mycobacterium avium-
intracellulare, энтерококковая инфекция, Herpes simplex 
и  цитомегаловирус. Паразитический гастрит может воз-
никнуть в  результате криптоспоридиоза, Strongyloides 
stercoralis или инфекции анисакиоза.

	■ Гастрит может возникнуть в результате рефлюкса желч-
ной кислоты.

	■ Лучевой гастрит.
	■ Гастрит, связанный с болезнью Крона (редкая причи-

на гастрита).
	■ Коллагеновый гастрит.
	■ Эозинофильный гастрит.
	■ Связанный с саркоидозом гастрит: саркоидоз является 

мультисистемным заболеванием, характеризующимся на-
личием неказеозных гранулем.

	■ Лимфоцитарный гастрит: это редкая причина гастрита. 
Этиология лимфоцитарного гастрита остается неустанов-
ленной, но была предложена связь с инфекцией H. pylori 
или целиакией.

	■ Ишемический гастрит (редкое явление, связано с вы-
сокой смертностью).

	■ Связанный с  васкулитом гастрит: заболевания, вызы-
вающие системный васкулит, могут вызывать гранулема-
тозную инфильтрацию желудка. 

	■ Болезнь Менетрие: это заболевание характеризуется 
наличием крупных складок слизистой желудка, массив-
ной фовеолярной гиперплазией поверхностных и желе-
зистых слизистых клеток, потерей белка при гастропатии, 
гипоальбуминемией, отеком слизистой у 20–100% паци-
ентов и снижением секреции желудочной кислоты из-за 
потери париетальных клеток [3].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

В  западной популяции имеются данные о  снижении 
заболеваемости инфекционным гастритом, вызванным 
H.  pylori, с  ростом распространенности аутоиммунного 
гастрита. Аутоиммунный гастрит чаще встречается у жен-
щин и пожилых людей. Распространенность оценивается 
примерно от 2 до 5% [4]. 

Хронический гастрит остается относительно распро-
страненным заболеванием в  развивающихся странах. 
Распространенность инфекции H. pylori у детей в запад-
ной популяции составляет примерно 10%, в  развиваю-
щихся странах – около 50% [5]. В развивающихся странах 
общая распространенность H. pylori варьируется в зави-
симости от  географического региона и  социально-
экономических условий. Это примерно 69% в  Африке, 
78% – в Южной Америке и 51% – в Азии [6]. 

logical and microbiological examination of tissue biopsies are important for the diagnosis of gastritis and its causes. Treatment 
of gastritis caused by H. pylori leads to the rapid disappearance of polymorphic-nuclear infiltration and a decrease in chronic 
inflammatory infiltrate with gradual normalization of the mucous membrane. Other types of gastritis should be treated based on 
their etiology.
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Социально-экономическая гигиена и гигиена окружа-
ющей среды являются основными факторами передачи 
инфекции H. pylori во всем мире. К этим факторам отно-
сятся гигиена, связанная с  семьей, плотность домохо-
зяйств и  кулинарные привычки. Педиатрическое проис-
хождение инфекции H. pylori в настоящее время считает-
ся основной детерминантой ассоциированного с H. pylori 
гастрита в сообществе [7]. 

ПАТОГЕНЕЗ

Передача H. pylori-ассоциированного гастрита проис-
ходит фекально-оральным путем. H. pylori обладает 
несколькими факторами вирулентности, которые способ-
ствуют адгезии клеток (например, BabA/B, sabA, OipA), 
повреждению гастроцитов и разрушению плотных соеди-
нений (например, UreA/B), уклонению от иммунного отве-
та (например, LPS). В частности, связанный с цитотокси-
ном ген (CagA) считается мощным индуктором воспале-
ния и коррелирует с развитием рака желудка [8]. 

Другим фактором, влияющим на патогенные эффекты 
H. pylori, являются особенности самого пациента. В пато-
генезе гастрита важную роль играют такие моменты, как 
полиморфизм генов, кодирующих высокие рецепторы 
или специфические цитокины. Инфекция H. pylori запу-
скает выброс IL-8, который привлекает нейтрофилы, 
те выделяют оксирадикалы, что приводит к повреждению 
клеток желудка. Инфильтрация лимфоцитов также при-
сутствует при инфекции H. pylori [9].

Прогрессирование от острого до хронического гастри-
та начинается в детстве как простое хроническое поверх-
ностное мононуклеарное воспаление слизистой оболоч-
ки желудка, которое прогрессирует в  течение лет или 
десятилетий до  атрофического гастрита, характеризую-
щегося потерей нормальных слизистых желез в антраль-
ном отделе, корпусе, глазном дне или всех отделах 
сразу [10]. 

Факторы, которые определяют прогрессирование 
к  атрофическому гастриту и  последствиям, таким как 
язвенная болезнь желудка или рак желудка, не  совсем 
понятны и  непредсказуемы. Однако вирус Эпштейна  – 
Барр (EBV) и  цитомегаловирус человека (HCMV) были 
идентифицированы в  опухолях желудка, и  ДНК-
исследование при помощи PCR определило наличие 
HCMV в биопсиях пациентов с раком желудка, осложняю-
щим хронический гастрит. Некоторые исследователи под-
твердили участие EBV и H. pylori в развитии рака желудка 
у  пациентов с  хроническим гастритом. Они не  нашли 
роли вируса папилломы человека (ВПЧ) в  онкогенезе 
желудка [11].

НПВП вызывают гастрит через ингибирование синте-
за простагландинов. Простагландины отвечают за  под-
держание защитных механизмов слизистой оболочки 
желудка от повреждений, вызванных соляной кислотой.

Патогенез аутоиммунного гастрита фокусируется 
на  двух теориях. Согласно первой теории, запускается 
иммунный ответ против антигена H. pylori, его антиген 
перекрестно реагирует с антигенами в белке протонно-

го насоса или внутренним фактором Касла, приводя 
к  каскаду клеточных изменений и  вызывая поврежде-
ния париетальных клеток и остановку секреции соляной 
кислоты, и, таким образом, эти клетки постепенно стано-
вятся атрофичными и не функционируют. Вторая теория 
предполагает, что аутоиммунное заболевание развива-
ется независимо от инфекции H. pylori, и оно направле-
но против белков протонного насоса. Согласно обеим 
теориям, аутоиммунный гастрит является результатом 
сложного взаимодействия между генетической воспри-
имчивостью и факторами окружающей среды, что при-
водит к  иммунологической дисрегуляции с  участием 
сенсибилизированных Т-лимфоцитов и  аутоантител, 
направленных против париетальных клеток и внутрен-
него фактора [12].

КЛИНИКА

Нет патогномоничных клинических проявлений 
гастрита. Описано внезапное начало боли в эпигастраль-
ной области, тошнота и рвота, сопровождающие острый 
гастрит. Многие люди не имеют симптомов или отмечают 
минимальные диспепсические симптомы. Если не лечить 
симптомы, может развиться хронический гастрит. Курение, 
употребление алкоголя, прием НПВП или стероидов, 
аллергия, лучевая терапия или расстройство желчного 
пузыря  – все это следует учитывать. Анамнез воспали-
тельных заболеваний кишечника, сосудистых расстройств 
или эозинофильных желудочно-кишечных расстройств 
может потребовать изучения, если причина гастрита 
не очевидна [13]. 

Наиболее распространенными начальными призна-
ками для хронического и аутоиммунного гастрита явля-
ются: 1) гематологические нарушения, такие как анемия 
(дефицит железа), обнаруженная при плановом осмо-
тре, 2) положительное гистологическое исследование 
биопсии желудка, 3) клиническое подозрение на осно-
вании наличия других аутоиммунных расстройств, 
неврологических симптомов (связанных с  дефицитом 
витамина B12) или положительного семейного анамне-
за [14]. Железодефицитная анемия обычно встречается 
на  ранних стадиях аутоиммунного гастрита. 
Гипохлоргидрия, вызывающая нарушение всасывания 
железа в  двенадцатиперстной кишке и  ранней тощей 
кишке, является основной причиной. Железодефицитная 
анемия может встречаться и при других типах хрониче-
ского гастрита [15]. 

Аутоиммунный гастрит связан с  другими аутоим-
мунными расстройствами (главным образом, заболева-
ниями щитовидной железы), включая тиреоидит 
Хашимото, а также с болезнью Аддисона, хронической 
спонтанной крапивницей, миастенией, сахарным диа-
бетом типа 1, витилиго и  периоральными кожными 
аутоиммунными расстройствами. Связь между хрони-
ческим атрофическим аутоиммунным гастритом и ауто-
иммунным заболеванием щитовидной железы в нача-
ле 1960-х годов получила название «тиреогастральный 
синдром» [16].
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ДИАГНОСТИКА

Диагноз гастрита основывается на  гистопатологиче-
ском исследовании тканей путем желудочной биопсии. 
Хотя анамнез и лабораторные анализы полезны, но имен-
но эндоскопия и биопсия являются золотым стандартом 
в постановке диагноза, определении его нюансов, степе-
ни тяжести и причин. 

Тесты, используемые для диагностики гастрита, 
ассоциированного с H. pylori, делятся на две основные 
группы: 1) инвазивные методы (требующие гастроско-
пии и биопсии): они включают гистологическое окра-
шивание (гематоксилин-эозин, альциановый синий 
и др.), получение культуры микроорганизма, экспресс-
тест на  уреазу и  молекулярное обнаружение (ДНК 
ПЦР), 2) неинвазивные методы (не требующие гастро-
скопии и  биопсии): они включают тест на  дыхание 
уреазой (13C-UBT), тест на  фекальные антигены 
и серологию. Однако одновременное лечение ингиби-
торами протонного насоса приводит к  ложноотрица-
тельным результатам как в инвазивных, так и неинва-
зивных тестах [17]. Кроме того, пациенты, получавшие 
ингибиторы протонного насоса, обычно имеют отри-
цательное гистологическое окрашивание на  H. pylori. 
Окрашивание биоптатов слизистой желудка методом 
иммуногистохимии рекомендуется для выявления 
H. pylori. 

Серологические тесты для выявления антител против 
H. pylori не  могут различить активную и  перенесенную 
инфекцию. 

Диагноз аутоиммунного гастрита очагов по  лабора
торно-гистологическому исследованию – это аутоантите-
ла к  внутреннему фактору и  париетальным клеткам, 
повышенный уровень гастрина в  сыворотке, уровень 
пепсиногена 1 в сыворотке и соотношение пепсиногена 
1 к пепсиногену 2 [18].

Наиболее чувствительным сывороточным биомарке-
ром при аутоиммунном гастрите являются антитела 
к  париетальным клеткам (по сравнению с  антителами 
к внутреннему фактору Касла). 

Определение риска рака желудка при аутоиммун-
ном гастрите осуществляется с помощью низкого уров-
ня пепсиногена 1, низкого соотношения пепсиногена 1/
пепсиногена 2, высокого уровня содержания сыворо-
точного гастрина натощак, атрофического гастрита тела 
и  дна желудка. У  этих пациентов риск развития рака 
высок независимо от того, есть ли у них текущая инфек-
ция H. pylori. 

Пернициозная анемия представляет собой состояние 
макроцитарной анемии, связанной с  низким уровнем 
кобаламина, и атрофического гастрита тела – дна желуд-
ка, вызванного антителами к париетальным клеткам или 
антителами к фактору Касла.

Другими тестами, которые могут быть необходимы для 
аутоиммунного гастрита, являются гастрин-17, IgG- 
и антиH.-pylori-антитела, цитокины (такие как IL-8) и гре-
лин (пептид, высвобождающий гормон роста, который 
вырабатывается главным образом желудком) [19].

ЛЕЧЕНИЕ

Из  медикаментозных средств для лечения хрониче-
ского гастрита применяют: 

	■ При формах Helicobacter pylori-ассоциированного га-
стрита рекомендуется эрадикация Helicobacter pylori 
в соответствии с рекомендациями Маастрихт V.

	■ Ингибиторы протонного насоса. Это лекарственные 
препараты, предназначенные для лечения кислотозави-
симых заболеваний желудочно-кишечного тракта за счет 
снижения продукции соляной кислоты посредством бло-
кирования в  париетальных клетках слизистой оболоч-
ки желудка протонного насоса Н+/К+-АТФазы. Относятся 
к антисекреторным препаратам.

	■ Блокаторы H2-гистаминовых рецепторов. Это сред-
ства, предназначенные для лечения кислотозависимых 
заболеваний желудочно-кишечного тракта за счет сниже-
ния продукции соляной кислоты посредством блокирова-
ния гистаминовых H2-рецепторов париетальных клеток 
слизистой оболочки желудка. Относятся к антисекретор-
ным препаратам.

	■ Прокинетики. Они активизируют моторику пищевари-
тельного тракта, а  также обладают противорвотным эф-
фектом. Такие препараты ускоряют опустошение желудка 
и  кишечника, улучшают мышечный тонус ЖКТ, угнета-
ют пилорический и эзофагеальный рефлюкс. Прокинети-
ки назначают в качестве монотерапии или в комбинации 
с другими лекарствами. 

	■ Селективные М-холинолитики. Это препараты груп-
пы атропина, которые блокируют продукцию соляной 
кислоты, подавляют секрецию желчи и ферментов. Ис-
пользование таких препаратов позволяет расширять 
бронхи, снижать тонус, спазмы гладких мышц внутрен-
них органов. 

	■ Антациды. Предназначены для лечения кислотоза-
висимых заболеваний желудочно-кишечного тракта по-
средством нейтрализации соляной кислоты, входящей 
в  состав желудочного сока. Стоит обратить внимание 
на препарат из этой группы сукральфат. В кислой среде 
желудка (при pH ниже 4) он распадается на  алюминий 
и  сульфат сахарозы; первый денатурирует белки слизи, 
а последний соединяется с ними, фиксируется на некро-
тических массах язвенного поражения, образует защит-
ную пленку, которая является барьером для действия 
пепсина, соляной кислоты и  забрасываемой желчи. Ад-
сорбирует желчные кислоты, продукты жизнедеятельно-
сти микрофлоры ЖКТ, уменьшает местный воспалитель-
ный процесс [20].

Режим питания. При обострении гастрита необходима 
щадящая диета. Больным гастритом противопоказаны 
шоколад, кофе, газированные напитки, алкоголь, консер-
вы, концентраты и суррогаты любых продуктов, пряности, 
специи, а  также продукция предприятий быстрого пита-
ния, блюда, провоцирующие брожение (молоко, сметана, 
виноград, черный хлеб), копченая, жирная и  жареная 
пища, изделия из сдобного теста. При этом питание долж-
но быть разнообразным и  богатым белками 
и витаминами.
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По окончании острого состояния питание должно ста-
новиться полноценным с соблюдением стимулирующего 
принципа в  период ремиссии у  больных с  пониженной 
кислотностью. Рекомендуется дробный прием пищи, 
небольшими порциями по 5–6 раз в сутки [21].

В нашем случае немедикаментозное лечение вынесе-
но на  второе место после медикаментозного только 
по  структуре, но  не  по  значимости. При правильном 
и  сбалансированном питании в  наш организм с  пищей 
поступает такое вещество, как витамин U. Витамин U, или 
метилметионинсульфоний,  – порошок белого цвета 
с  желтоватым оттенком, имеет специфический запах 
и обладает антиатеросклеротическим, противогистамин-
ным и многими другими свойствами. Впервые это соеди-
нение было открыто в  1949  г. американским биологом 
Чини при исследовании сока капусты. 

В процессе анализа ученый обнаружил, что входящий 
в  состав сырых овощей неизвестный фактор помогает 
заживить язву желудка. Так был выделен витамин U, кото-
рый получил название от английского слова «ulcus», что 
в переводе означает «язва». Витаминное вещество обра-
зуется из незаменимой алифатической серосодержащей 
α-аминокислоты (метионина), служит донором метильных 
групп при биосинтезе адреналина, холина. Основное 
направление действия U-соединения – заживление сли-
зистых оболочек внутренних органов. Благодаря данному 
свойству витамин получил также название антиязвенный 
фактор [22]. 

ФУНКЦИИ МЕТИЛМЕТИОНИНА 
В ОРГАНИЗМЕ ЧЕЛОВЕКА

Витамин U распознает, обезвреживает и  выводит 
опасные для здоровья химические вещества. Одно 
из  таких соединений  – гистамин. Вещество выделяется 
в процессе воспалительных реакций в организме и уве-
личивает продуцирование желудочного сока, который 
приводит к «набуханию» стенок органов пищеваритель-
ного тракта и  появлению болезненных ощущений. 
Способность нутриента обезвреживать гистамин улучша-
ет работу ЖКТ и снижает выраженность симптомов следу-
ющих аллергический проявлений: пищевой интоксика-
ции, сопровождающейся учащением стула, поллиноза  – 
слезотечения и насморка при вдыхании пыльцы цветков, 
приступов удушья, бронхиальной астмы. Заживляет язвы, 
эрозии на  слизистых оболочках, возникающие на  орга-
нах желудочно-кишечного тракта. Нормализует уровень 
кислотности в желудке, улучшает пищеварение. 

При недостаточной секреции желудка витамин U сти-
мулирует выработку соляной кислоты, при повышенном 
продуцировании снижает агрессивность, подавляя ее 
образование. Таким образом, S-метилметионин защища-
ет слизистую оболочку желудка, поддерживая физиологи-
ческий уровень рН, что создает благоприятные условия 
для нормального переваривания пищи без повреждения 
стенок органа. 

Благодаря перечисленным свойствам метилметио-
нинсульфоний широко применяется в  медицине для 

лечения хронических заболеваний кожи (крапивницы, 
дерматитов, псориаза) и в косметологии. Крема и маски, 
содержащие витамин U, снимают покраснение кожи, сти-
мулируют регенерацию эпидермиса, уменьшают види-
мость капилляров, насыщают клетки влагой и  кислоро-
дом. Витамин U устраняет неровности кожи, повышает ее 
эластичность, выравнивает тон лица, избавляет от мими-
ческих морщин. 

Метилметионинсульфоний улучшает обмен жиров, 
кровообращение в пораженных сосудах сердца, мозга. 
Помимо этого, нутриент защищает печень от поврежде-
ния, препятствует развитию атеросклероза, замещению 
печеночной ткани жиром. Борется с депрессией, выво-
дит из невротических состояний. Витамин U применяет-
ся, когда стандартные психотропные препараты не дают 
положительного результата. Метилметионинсульфоний 
влияет на биосинтез адреналина и контролирует обмен 
холестерина в организме. Способствует выработке кол-
лагена, защищая ткани от образования птоза, растяжек, 
рубцов, появляющихся в  результате стремительного 
похудения. Также соединение уменьшает нагрузку 
на мочевой пузырь и очищает мочу от аммиака в про-
цессе интенсивного сбрасывания лишних килограмм 
веса [23].

Антиязвенный фактор рекомендуется принимать для 
лечения следующих болезненных состояний: хрониче-
ского гепатита; холелитиаза; эзофагита; болезней 
Паркинсона, Альцгеймера; цирроза печени, синдрома 
Жильбера; язвы желудка, колита; сахарного диабета; диа-
фрагмальной грыжи; атеросклероза; неврозов, психиче-
ских расстройств; цистита; рассеянного склероза; хрони-
ческого холецистита; желчнокаменной болезни; ожире-
ния; дистрофии, вызванной нехваткой белка в организме 
после дизентерии; алкоголизма; наркомании; никотино-
вой зависимости; ран, травм, приобретенных в результате 
спортивных тренировок; преждевременного старения 
кожи и тканей. 

Витамин U показан к  употреблению женщинам для 
улучшения состояния волос, укрепления ногтевой пласти-
ны, улучшения тонуса кожи, облегчения протекания пред-
менструального синдрома и снятия хронической устало-
сти. Противопоказания к дополнительному употреблению 
S-метилметионина: выраженная печеночная или почеч-
ная недостаточность; гиперчувствительность к компонен-
там препарата; вирусный гепатит; дети до 6 лет; печеноч-
ная энцефалопатия. Редко на  фоне приема метионина 
у больных развиваются побочные эффекты. К ним отно-
сятся: тошнота, рвота, аллергические высыпания на коже, 
зуд, неприятный привкус во рту и снижение артериально-
го давления. Иногда у больных наблюдается тахикардия 
и спутанность сознания [24]. 

Суточная норма. Учитывая тот факт, что человеческий 
организм не  продуцирует метилметионинсульфоний 
самостоятельно, важно обеспечить систематическое 
поступление антиязвенного вещества извне. Потребность 
человека в витамине U зависит от возраста, пола и варьи-
руется в диапазоне от 100 до 300 мг в день. При беремен-
ности данный показатель равняется 200  мг в  сутки, 
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во время интенсивных занятий спортом – 250, а в сезон 
соревнований (для бодибилдеров) возрастает до  450. 
В  повышенных дозах полезного соединения нуждаются 
пациенты с  проблемами пищеварительного тракта. Для 
данной категории людей важно обеспечить ежедневное 
поступление 200–400  мг витамина U в  день. 
Предпочтительно, чтобы суточная норма витамина попа-
дала в  организм в  естественном виде с  растительной 
пищей. В медицинской практике применяется синтезиро-
ванный искусственно метилметионинсульфония 
хлорид [25]. 

S-метилметионинсульфония хлорид обладает антиок-
сидантной активностью и  способствует защите клеток 
печени, укреплению и защите слизистой оболочки желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки от влияния агрессивных 
факторов, нормализации повышенной или пониженной 
кислотности желудочного сока, улучшению секреторной 
функции желудка и  двенадцатиперстной кишки, норма-
лизации моторики желудка и кишечника, активации про-
цессов восстановления в  слизистой оболочке желудка 
и  кишечника на клеточном уровне, уменьшению прояв-
ления дискомфорта в ЖКТ, улучшению углеводного, бел-
кового и липидного обмена в печени. 

Благодаря способности отдавать свои метильные 
группы, необходимые для процессов синтеза, и влиянию 
на  холиновый обмен, метилметионинсульфония хлорид 
стимулирует выработку муцина клетками слизистой обо-
лочки ЖКТ, что способствует повышению ее защитной 
функции, активизирует процессы восстановления клеток 
слизистой оболочки желудка и  кишечника, непосред-
ственно стимулируя процесс регенерации клеток, что 
особенно важно при погрешностях в диете [26].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка С., 34 года, поступила в гастроэнтерологи-
ческое отделение в  июле 2019  г. с  жалобами на  боль 
в  эпигастрии натощак, интенсивную, без иррадиации, 
уменьшающуюся после приема пищи, на тяжесть в желуд-
ке после приема небольшого количества пищи, тошноту 
в  утренние часы, сухость, горечь во  рту, отрыжку после 
еды, на кашицеобразный стул 1–2 раза в день без пато-
логических примесей.

Из расспроса по системам обращали на себя внима-
ние жалобы на  выраженную общую слабость, 
утомляемость.

При сборе анамнеза стало известно, что первые сим-
птомы появились около года, когда стала беспокоить 
тошнота в  утренние часы. Пациентка не  обследовалась, 
не  лечилась. Ухудшение самочувствия стала отмечать 
с конца мая 2019 г., когда без видимых причин появилась 
боль в  эпигастрии натощак, кашицеобразный стул 
1–2 раза в день в утренние часы, сухость и горечь во рту, 
отрыжка после еды. Тошнота по утрам стала носить посто-
янный характер. Пациентка с  этого времени отмечает 
потерю аппетита, в связи с чем похудела на 4 кг в тече-
ние месяца. Обратилась к гастроэнтерологу в поликлини-
ку. При обследовании патологии в общем анализе крови, 

мочи не  выявлено. Функциональные пробы печени без 
патологических изменений. Амилаза крови, мочи в норме. 
Копрограмма – без патологических изменений.

Фиброгастродуоденоскопия (ФГДС). Пищевод: слизи-
стая оболочка пищевода бледно-розового цвета. Тонус 
его не  изменен. Желудок: обычных размеров. Форма 
желудка не изменена. Стенки эластичные. Складки сниже-
ны по высоте, извиты. Перистальтика желудка замедлена. 
На всем протяжении слизистая оболочка гиперемирова-
на. В  препилорической области по  передней стенке 
и  малой кривизне видны единичные эрозии размером 
до  5–6  мм. Из  слизистой антрального отдела и  тела 
желудка выполнена биопсия. Пилорус зияет, в  желудок 
поступает желчь. Двенадцатиперстная кишка: луковица 
двенадцатиперстной кишки овальной формы. Слизистая 
умеренно гиперемирована. Слизистая оболочка пост-
бульбарного отдела двенадцатиперстной кишки умерен-
но гиперемирована. 

Быстрый уреазный тест: отрицательный.
Гистологическое исследование. Биопсия слизистой 

оболочки антрального отдела: хронический гастрит, 
хеликобактер-негативный, без атрофии желез, без кишеч-
ной метаплазии, активность слабая.

Заключение: рефлюкс-гастрит (тип С) с  тотальным 
поражением желудка (пангастрит), патологические изме-
нения умеренные. Хронические эрозии антрального 
отдела. Дуодено-гастральный рефлюкс. Проксимальный 
дуоденит.

Было принято решение назначить лечение в  виде 
курсового применения монотерапии метилметионин-
сульфония хлоридом в  таблетках, что привело к  значи-
тельному снижению уровня гиперемии всей слизистой 
желудка и  проксимального отдела двенадцатиперстной 
кишки (ДПК), повышению эпитализации эрозий в антраль-
ном отделе желудка, нормализации моторики желудка 
и ДПК, с повышением тонуса пилоруса, что сопровожда-
лось уменьшением рефлюкса желчи, улучшением общего 
самочувствия больной, полностью купировались боли 
в животе. При контрольной ФГС через 14 дней терапии – 
полная эпителизация всех эрозий, отмечалась тенденция 
к  нормализации массы тела, уменьшились проявления 
астении [16, 17]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хронический гастрит нередко является результатом 
дальнейшего развития острого гастрита, однако может 
и медленно развиваться под влиянием различных факто-
ров (повторные и  длительные нарушения питания, упо-
требление острой и грубой пищи, пристрастие к горячей 
пище, плохое разжевывание, еда всухомятку, употребле-
ние крепких спиртных напитков). 

Причиной хронического гастрита могут быть каче-
ственно неполноценное питание (особенно дефицит 
белка, железа и витаминов); длительный бесконтрольный 
прием медикаментов, обладающих раздражающим дей-
ствием на  слизистую оболочку желудка (салицилаты, 
бутадион, преднизолон, некоторые антибиотики, сульфа-
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ниламиды и др.); производственные вредности (соедине-
ния свинца, угольная, металлическая пыль и др.); заболе-
вания, вызывающие кислородное голодание тканей (хро-
ническая недостаточность кровообращения, анемия); 
интоксикации при заболеваниях почек, подагре (при 
которых слизистой оболочкой желудка выделяется моче-
вина, мочевая кислота, индол, скатол и  др.); действие 
токсинов при инфекционных заболеваниях. В 75% случа-
ев хронический гастрит сочетается с хроническим холе-
циститом, аппендицитом, колитом и другими заболевани-
ями органов пищеварения.

Наиболее частыми симптомами хронического гастри-
та являются ощущение давления и распирания в подло-
жечной области после еды, изжога, тошнота, иногда тупая 
боль, снижение аппетита, неприятный вкус во рту. Чаще 
всего кислотность желудочного сока снижается. В моло-
дом возрасте, преимущественно у  мужчин, кислотность 
желудочного сока может быть нормальной и даже повы-

шенной. Характерны боль, нередко изжога, отрыжка кис-
лым, ощущение тяжести в  подложечной области после 
еды, иногда – запоры.

Для лечения необходимо рекомендовать метилметио-
нинсульфония хлорид (витамин U), который является 
эффективным методом защиты слизистой оболочки орга-
нов желудочно-кишечного тракта. Принцип его действия 
заключается в обволакивании стенок желудка на клеточ-
ном уровне. За  счет данного свойства поступающие 
в организм токсичные вещества и жирная пища не сопри-
касаются с органом, тем самым не нарушая его структуру. 
Постепенно поврежденные ранее клетки полностью воз-
обновляются благодаря регенерирующей функции. 
В завершение курса лечения исчезает боль, дискомфорт 
и метеоризм в области желудка.�
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Резюме
Ларингофарингеальный рефлюкс (ЛФР) является актуальной, современной проблемой для практики лор-врача, так как боль-
шинство жалоб приводит пациента в первую очередь к оториноларингологу. ЛФР – это внепищеводное проявление гастро
эзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), которое приводит к  рецидивирующему течению симптомов, возникающих 
в результате непосредственного действия желудочного содержимого на слизистую оболочку гортаноглотки при попадании 
через верхний пищеводный сфинктер, а также снижению качества жизни. Пациенты с ЛФР составляют от 4 до 10% амбула-
торных пациентов, посещающих лор-врача. Основная проблема при установлении диагноза ЛФР связана с отсутствием золо-
того стандарта диагностики, которая может привести к  назначению неправильного, неэффективного лечения. Существуют 
значительные разногласия по  поводу подходящего способа диагностики ЛФР. К  методам диагностики ГЭРБ, проводимой 
гастроэнтерологами, относятся: оценка жалоб, сбор анамнеза, эзофагогастродуоденоскопия, внутрипищеводная pH-метрия, 
манометрия пищевода, импеданс-pH-метрия с размещением двух зондов – в пищеводе и глотке, рентгеноскопия желудочно-
кишечного тракта с барием, желудочно-пищеводная сцинтиграфия, ультразвуковое исследование брюшной полости, а также 
определение пепсина в слюне. Но остается открытым вопрос: позволяют ли все эти методы исследования установить наличие 
ЛФР. Интерпретация существующих исследований затруднена из-за неопределенных диагностических критериев ЛФР, раз-
личных показателей ответа на лечебные мероприятия и значительного эффекта лечения плацебо. Поэтому методы диагности-
ки ЛФР требуют дальнейшего изучения и разработки.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ларингофарингеальный рефлюкс, эзофагогастродуодено-
скопия, 24-часовая рН-метрия, манометрия, пепсин
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Abstract 
Laryngopharyngeal reflux (LPR) is an actual, modern problem for the practice of an ENT doctor, because majority of complaints 
lead the patient, first of all, to an otorhinolaryngologist. LPR is an extraesophageal manifestation of gastroesophageal reflux 
disease (GERD), which leads to a recurrent course of symptoms resulting from the direct action of gastric contents on the mucous 
membrane of the laryngopharynx when ingested through the upper esophageal sphincter, as well as a decrease in the quality 
of life. Patients with LPR represent 4% to 10% of outpatients visiting an ENT physician. The main problem of diagnosing of LPR 
is that there are not any exact researches for this disease, such as PCR-test or biopsy. GERD diagnostic methods performed by 
gastroenterologists include: assessment of complaints, esophagogastroduodenoscopy (EGDS), intraesophageal pH-metry, esopha-
geal manometry, impedance-pH-metry with the placement of 2 probes in the esophagus and pharynx, gastrointestinal fluoros-
copy (GI) with barium, gastroesophageal scintigraphy, abdominal ultrasound (abdominal ultrasound), and pepsin test. All these 
tests are widely using for diagnosis and sometimes helps us. But the question remains: do all these research methods allow to 
establish the presence of LPR? Interpretation of existing studies is difficult due to the ambiguous diagnostic criteria for LPR, 
varying rates of response to treatment, and the significant effect of placebo treatment. Therefore, diagnostic methods for LFR 
require further study and development.
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ВВЕДЕНИЕ

Ларингофарингеальный рефлюкс (ЛФР)  – одно 
из  самых распространенных заболеваний в  практике 
врача-оториноларинголога. Под термином ЛФР понима-
ют воспалительное заболевание гортани и  глотки, кото-
рое вызывается забросом содержимого желудка или 
двенадцатиперстной кишки через нижний пищеводный 
сфинктер, пищевод и  верхний пищеводный сфинктер 
в глотку и гортань. ЛФР рассматривается в качестве вне-
пищеводного проявления гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ) и приводит к рецидивирующему 
течению симптомов, которые возникают в  результате 
непосредственного действия желудочного содержимого 
на  слизистую оболочку гортаноглотки при попадании 
через верхний пищеводный сфинктер [1, 2]. ЛФР является 
довольно распространенной проблемой среди амбула-
торных пациентов и может поражать от 4 до 10% амбула-
торных пациентов, посещающих лор-врача  [3], 
до 75% пациентов с рефрактерными симптомами со сто-
роны лор-органов [4]. Пациенты предъявляют следующие 
жалобы: осиплость, ощущение комка или чувство ино-
родного тела в  горле, откашливание, дисфагию, кашель, 
боль в горле и чрезмерное выделение мокроты [5]. Также 
наблюдается снижение качества жизни. Исследования 
с  использованием опросников SF-36  (The  Short Form-
36 Health Survey) и GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating 
Scale) показывают, что у  пациентов с  ЛФР значительно 
снижено качество жизни. При консервативном лечении 
ЛФР большинство показателей SF-36  улучшаются через 
12  нед. после начала применения ингибиторов протон-
ной помпы (ИПП) [6]. Сравнительный анализ показателей 
по  опроснику GSRS также продемонстрировал положи-
тельные изменения.

Однако классические симптомы ГЭРБ, такие как изжо-
га, отрыжка, боль за грудиной, редко беспокоят этих паци-
ентов. ГЭРБ – небезобидное заболевание. У таких паци-
ентов возникают стриктуры пищевода, пищевод Баретта 
и аденокарцинома пищевода [7]. Кроме ЛФР встречаются 
и другие внепищеводные проявления ГЭРБ. К ним отно-
сятся: легочный синдром (постоянный кашель, рецидиви-
рующие пневмонии, хронический бронхит, рефлюкс-
индуцированная бронхиальная астма (состояние, при 
котором приступы возникают вследствие попадания 
желудочного содержимого в  просвет бронхиального 
дерева, а  также происходит раздражение пищевода 
и,  как следствие, возникает рефлекторный спазм брон-
хов)); стоматологический синдром (кариес зубов, афтоз-
ный стоматит, глоссит, гингивит) и проявления со стороны 

сердечно-сосудистой системы (артериальная гипертен-
зия, аритмия, тахикардия) [3]. 

Симптомы ЛФР появляются в  результате действия 
двух механизмов. Прямой механизм включает раздраже-
ние слизистой оболочки гортани рефлюксом из-за воз-
действия на  ткани желудочного содержимого, которое 
содержит соляную кислоту, пепсин и  желчные кислоты. 
Косвенный механизм включает раздражение других 
структур, чаще всего нижнего отдела пищевода, рефлюк-
татом, который не достигает тканей гортани. Это раздра-
жение вызывает гортанные рефлексы, которые затем 
вызывают симптомы раздражения вагуса (хронический 
кашель, астматические симптомы, бронхоспазм). 
Независимо от пути механизма такие факторы, как тонус 
покоя верхнего и нижнего сфинктеров пищевода, а также 
продолжительность и величина повышения внутрибрюш-
ного давления, важны для создания рефлюктатом.

Несмотря на  то  что влияние содержимого желудка 
является общим как для ЛФР, так и для ГЭРБ, существует 
много различий, что делает ЛФР отдельной клинической 
единицей. К  классическим симптомам ГЭРБ относятся 
изжога, боль в груди и отрыжка. Причем изжога наблюда-
ется менее чем у 40% пациентов с ЛФР. При эзофагога-
стродуоденоскопии (ЭГДС) у  большинства пациентов 
с ГЭРБ наблюдаются признаки эзофагита [3], чего нельзя 
сказать о  пациентах с  ЛФР  – лишь у  25% пациентов 
наблюдается эзофагит  [3]. Считается, что ГЭРБ в первую 
очередь связана с дисфункцией нижнего сфинктера пище-
вода и возникает в основном в положении лежа. Напротив, 
у пациентов с ЛФР прежде всего наблюдается дисфунк-
ция верхнего сфинктера пищевода, которая в основном 
возникает в  вертикальном положении, чаще во  время 
физических нагрузок (например, наклоны, упражне-
ния)  [3, 8]. Есть предположения, что частота нарушения 
моторики пищевода при ЛФР ниже, чем при ГЭРБ [9].

Для появления симптомов ЛФР необходимо гораздо 
меньшее количество воздействий желудочного содержи-
мого, чем при ГЭРБ. [10]. Исследование на свиньях in vitro 
продемонстрировало, что пепсин сохраняет свою повреж-
дающую активность до  pH, равного 6. Это означает, что 
когда гортань подвергается воздействию пепсина после 
эпизода рефлюкса, это способствует продолжению 
повреждения эпителия еще долгое время после того, как 
поверхность уже очистилась. При проведении двойной 
pH-метрии положительными тестами на рефлюкс счита-
ются падение рН-среды ниже 4, слизистая оболочка гор-
тани повреждается при значении pH выше 4. Поэтому 
важно понимать, что между состоянием эпителия и физио
логией пищевода и  гортани есть существенные отли-
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чия [11, 12]: у гортани отсутствует возможность произво-
дить перистальтические движения для своевременного 
избавления от содержимого желудка, как у пищевода, что 
позволяет кислоте и пепсину оставаться на месте дольше, 
вызывая дальнейшее раздражение. Эпителий гортани 
тонкий и  по  своей природе плохо приспособлен для 
борьбы с едкими химическими повреждениями от пепси-
на и кислоты [11]. К примеру, в пищеводе находится кар-
боангидраза, которая является фундаментально важным 
ферментом в  регуляции pH и  транспорте углекислого 
газа. Ее основная функция – катализировать гидратацию 
углекислого газа с  образованием бикарбоната, который 
нейтрализует соляную кислоту. Карбоангидраза может 
обеспечивать защиту слизистой оболочки в  виде ионов 
бикарбоната. Активный насос перекачивает бикарбонат 
во внеклеточное пространство пищевода, где он нейтра-
лизует рефлюксную соляную кислоту ферментом. В выше-
расположенной гортани подобные защитные механизмы 
отсутствуют [11], и даже один эпизод рефлюкса в глотку 
может вызвать симптомы ЛФР.

Поэтому для пищевода и гортани существуют разные 
значения верхнего предела нормы. Для пищевода нор-
мой считается до 50 случаев рефлюкса в день, а для гор-
тани более 4 случаев рефлюкса не является нормой. При 
экспериментальном местном нанесении кислоты на сли-
зистые оболочки гортани три раза в  неделю выявлены 
видимые повреждения [3].

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ

Основная проблема при установлении диагноза ЛФР 
связана с  отсутствием золотого стандарта диагностики, 
которая может привести к  назначению неправильного, 
неэффективного лечения. Как показывает практика, при 
боли в  горле различной этиологии часто назначаются 
системные антибиотики без показаний. Так, авторы одно-
го из исследований, проанализировав данные амбулатор-
ных карт 1333  больных (493  мужчины и  840  женщин 
в возрасте от 16 до 76 лет) с болями в горле в семи горо-
дах России, доказали, что при амбулаторном лечении 
таких пациентов практически всегда назначаются анти-
биотики: причем почти в половине случаев используется 
ампициллин, далее по частоте применения следуют эри-
тромицин, ципрофлоксацин, доксициклин, амоксициллин, 
мидекамицин и ампициллин/оксациллин [13]. Существуют 
значительные разногласия по поводу подходящего спо-
соба диагностики ЛФР, и нет теста, который был бы одно-
временно простым в выполнении и высоконадежным. 

К методам диагностики ГЭРБ, проводимым гастроэн-
терологами, относятся: оценка жалоб, сбор анамнеза, 
ЭГДС, внутрипищеводная pH-метрия, манометрия пище-
вода, импеданс-pH-метрия с размещением двух зондов – 
в  пищеводе и  глотке, рентгеноскопия желудочно-
кишечного тракта с  барием, желудочно-пищеводная 
сцинтиграфия, ультразвуковое исследование брюшной 
полости  [14], а  также исследование пепсина  [15, 16]. 
Но остается открытым вопрос: позволяют ли все эти мето-
ды исследования установить наличие ЛФР.

Эзофагогастродуоденоскопия
Самым распространенным методом диагностики ГЭРБ 

считается ЭГДС, которая является основой диагностики 
повреждений слизистой оболочки верхних отделов 
пищеварительного тракта  [17]. По  данным лос-
анджелесской классификации рефлюкс-эзофагита суще-
ствует 4 степени эзофагита, такие как:

А  – одно или более поражение слизистой оболочки 
(эрозия или изъязвление) длиной менее 5 мм, ограничен-
ное пределами складки слизистой оболочки;

B  – одно или более поражение слизистой оболочки 
длиной более 5  мм, ограниченное пределами складки 
слизистой оболочки;

С – поражение слизистой оболочки распространяется 
на  2  и  более складки слизистой оболочки, но  занимает 
менее 75% окружности пищевода;

D – поражение слизистой оболочки распространяется 
на 75% и более окружности пищевода [8]. 

Однако лос-анджелесская классификация исключает 
минимальные изменения слизистой оболочки, которые 
могут возникнуть при рефлюксе желудочного содержимо-
го в пищевод [18]. Тем более что последний имеет следую
щие механизмы защиты от желудочного содержимого:

1) предэпителиальный  – слой слизи, выстилающий 
стенку пищевода и препятствующий обратной диффузии 
ионов водорода [19];

2) эпителиальный – клеточные мембраны, межклеточ-
ные соединительные комплексы, эпителиальный транс-
порт Na+/H+, Na+-зависимый CI-/HLO-3; внутриклеточные 
и внеклеточные буферные системы; клеточная пролифе-
рация и дифференцировка;

3) постэпителиальный  – кровоснабжение слизистой 
оболочки и кислотно-основное состояние ткани [20–23]. 

Эти механизмы защиты от  желудочного содержимого 
отсутствуют в других органах и тканях, которые соседствуют 
с желудочно-кишечным трактом. Возможно, манифестация 
ГЭРБ проявляется именно внепищеводными симптомами, 
и пищевод при забросе желудочного содержимого страда-
ет самым последним. У  гастроэнтерологов неоспоримым 
критерием ГЭРБ признан эзофагит, но при ЭГДС обнаружи-
ваются только крупные эрозии, видимые глазом. Поэтому 
ЭГДС не является надежным методом определения ЛФР.

Микроскопическое исследование
Морфологическим эквивалентом ГЭРБ является пеп-

тический эзофагит, представляющий собой реакцию сли-
зистой оболочки пищевода на  повреждение соляной 
кислотой, пепсином, желчными кислотами и  имеющий 
свои гистологические признаки [24]. Гистологическая кар-
тина даже при отсутствии макроскопических изменений 
слизистой оказывается довольно разнообразной. 
Микроскопическая картина биоптатов пищевода включа-
ет признаки пептического эзофагита в виде вакуольной 
дистрофии клеток, акантоза, утолщения базального слоя, 
паралитической гиперемии со  стазами внутриэпители-
альных сосудов, фиброза и диффузной круглоклеточной 
воспалительной инфильтрации в  подэпителиальной 
основе, гиперплазии темноклеточных лимфоидных фол-



51MEDITSINSKIY SOVET2021;(15):48–57

D
is

ea
se

s 
of

 t
he

 e
so

ph
ag

us
 a

nd
 s

to
m

ac
h

ликулов. Также встречаются варианты с дис-, пара-, гипер-
кератозом, лейкоплакией, дисплазией клеток, метаплази-
ей Барретта. Гистологические изменения гортани, анало-
гичные тем, которые наблюдаются при биопсии пищево-
да у  пациентов с  ГЭРБ, были обнаружены у  пациентов 
с ЛФР [25]. Эти изменения, признанные маркерами кис-
лотного повреждения пищевода, могут оказаться также 
полезными в качестве маркеров ЛФР. Но стоит учитывать 
тот факт, что данные исследования являются 
трудновыполнимыми. 

рН-метрия пищевода
Для подтверждения ГЭРБ гастроэнтерологи использу-

ют рН-метрию пищевода. Исследование выполняется 
с помощью рН-зонда, вводимого трансназально в пище-
вод больного. Датчик рН устанавливается на 5 см выше 
верхней границы нижнего пищеводного сфинктера 
и  измеряет величину рН в  пищеводе в  течение 24  ч, 
рН-зонд подключен к регистрирующему блоку, закрепля-
емому на  поясе больного. Пациент при исследовании 
ведет нормальный образ жизни и отмечает на клавиату-
ре регистрирующего блока события и  симптомы, потен-
циально связанные с ГЭРБ: прием пищи, сон, положение 
стоя или лежа, прием лекарств, появление изжоги, болей 
в груди и т. п. По истечении 24 ч информация из регистри-
рующего блока передается на компьютер для автомати-
ческой обработки и подготовки заключения.

Проблемы, связанные с применением pH-метрии для 
выявления ЛФР, включают отсутствие согласия между 
специалистами в отношении референсных значений pH, 
количества случаев и  затруднений при размещении 
зонда [26]. Рефлюкс был обнаружен у 16–21% здоровых 
людей из контрольной группы, что, очевидно, затрудняет 
интерпретацию данных мониторинга pH. Обсуждается 
вопрос о  пересмотре критериев для положительного 
теста с pH-метрией, учитывая известную разницу в кисло-
тоустойчивости слизистой оболочки гортани и пищевода. 
Одно из  исследований показало, что при определении 
положительного теста при значении pH  <  5  (в  отличие 
от  нынешнего стандарта pH  <  4) ЛФР был обнаружен 
у  34  из  44  пациентов с  симптомами, в  то  время как 
с порогом pH < 4 были выявлены лишь 29 пациентов [27]. 
Помимо основных проблем, также стоит сказать о высо-
кой стоимости данного метода диагностики и его инва-
зивности, что затрудняет его применение у  некоторых 
групп пациентов. 

Метаанализ исследований позволил сделать более 
благоприятные выводы о полезности pH-метрии верхне-
го пищеводного сфинктера  [28]. Анализ показал, что 
время воздействия кислоты надежно отличает пациентов 
с ЛФР от здоровых. Однако чувствительность и специфич-
ность данного исследования не рассчитывались.

Для выявления ЛФР была предложена pH-импедансо
метрия с двойным расположением зондов – в пищеводе 
и в глотке. Считается, что необходимо проведение иссле-
дования при эндоскопически негативной форме ГЭРБ, при 
ее атипичных формах для верификации некардиальной 
боли за грудиной, хроническом кашле [10].

Многими специалистами pH-мониторирование 
с двумя датчиками считается стандартом для диагностики 
ЛФР. Но, несмотря на высокую чувствительность и специ
фичность в  определении случаев рефлюкса по  сравне-
нию с результатами физикального обследования, в одном 
из исследований было выявлено, что двойная pH-метрия 
не  может предсказать тяжесть симптомов или признаки 
рефлюкса у  пациентов  [29]. Авторы приводят несколько 
причин отсутствия способности pH-зонда отделять здоро-
вых пациентов от пациентов с ЛФР. Они утверждают, что 
для того чтобы вызвать ЛФР, необходимо так мало воз-
действия желудочного содержимого, что оно может 
не регистрироваться как положительное в течение огра-
ниченного 24-часового исследования, так как такой пери-
од тестирования слишком мал для точной оценки состоя-
ния пациента. Для данного исследования были отобраны 
42 некурящих пациента с одним или несколькими сим-
птомами, указывающими на наличие рефлюкса. У 29 паци-
ентов было более четырех эпизодов ЛФР, а  остальные 
13  были контрольными субъектами. Оценку симптомов 
производили путем умножения степени тяжести на часто-
ту следующих признаков: осиплость, боль и  ощущение 
кома в горле, желание откашляться, кашель, чрезмерное 
выделение слизи, дисфагия, боль при глотании и изжога. 
Эндоскопические признаки в гортани включали эритему 
и  отек голосовых складок и  черпаловидных хрящей, 
а также отек межчерпаловидного пространства. В резуль-
тате оценка симптомов значительно различалась, при 
этом симптом желания откашляться был интенсивнее, чем 
остальные. Ни один из симптомов, кроме изжоги, не кор-
релировал с тяжестью рефлюкса (ларингофарингеально-
го и гастроэзофагеального). Было обнаружено, что у паци-
ентов с более тяжелым ЛФР был более сильный гастро
эзофагеальный рефлюкс. Эндоскопические симптомы 
в гортани в среднем были оценены как легкие и не кор-
релировали с  тяжестью ЛФР. Количество эпизодов ЛФР 
(за 24 ч) варьировалось от 0 до 40  (среднее количество 
эпизодов – 10,6).

В  другом проспективном исследовании 24-часовой 
pH-мониторинг не  справился со  своей задачей среди 
27 из 49 пациентов (55%) с симптомами, указывающими 
на наличие ЛФР [30].

В данный момент исследователями разрабатываются 
новые зонды, которые могут улучшить чувствительность 
или облегчить размещение в  ротоглотке с  помощью 
менее инвазивных методов [31, 32].

Очевидно, что pH-метрия имеет ряд существенных 
недостатков: часто отмечаются ложноположительные 
и ложноотрицательные результаты, трудности интерпре-
тации, проблемы с  размещением зонда, высокая стои-
мость, анатомические индивидуальные особенности 
пациентов, которые мешают размещению зондов  [33]. 
Кроме того, диагноз ГЭРБ устанавливается при 
рН  <  4  и  количестве рефлюксов не  менее 47  [10], 
в то время как симптомы ЛФР могут возникнуть уже при 
одном эпизоде заброса желудочного содержимого в гор-
тань и  глотку. Поэтому использовать данный метод диа-
гностики для выявления ЛФР мы не можем.



52 2021;(15):48–57МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

За
бо

ле
ва

ни
я 

пи
щ

ев
од

а 
и 

ж
ел

уд
ка

Но самым главным недостатком рН-метрии является 
невозможность исследовать наличие пепсина на поверх-
ностях слизистой оболочки, а ведь именно этот фермент 
считается главным повреждающим фактором [34].

Такая возможность есть при использовании системы 
измерения Restech Dx-pH [35]. Датчик устройства разме-
щается за небным язычком пациента. После чего устрой-
ство снимает показания pH два раза в секунду на протя-
жении 24–48  ч. В  течение всего исследования пациент 
отмечает свою деятельность на данный момент времени 
(например, прием пищи, сон) нажатием кнопки, как 
и  на  российских аналогах устройств для суточной 
pH-метрии. По  завершении исследования данные pH 
и  информация о  пациенте загружаются с  карты памяти 
для просмотра, построения графиков и  печати. Однако 
уникальность инструмента Dx-pH при диагностике ЛФР 
остается спорной из-за неоднозначных данных, получае-
мых при исследовании, и отсутствия мультипараметриче-
ских проспективных исследований для определения 
пороговых значений. Измерения Dx-pH не показали зна-
чительной корреляции ни  с  одним из  существующих 
методов диагностики рефлюкса [35]. 

Определение пепсина в слюне
E. Saritas Yuksel et al. в 2012 г. провели слепое проспек-

тивное контролируемое исследование, целью которого 
явилось определение пепсина в слюне у пациентов с ГЭРБ. 
В  исследовании приняли участие 58  пациентов с  ГЭРБ, 
диагноз которым был поставлен на  основании ЭГДС 
и рН-метрии. Для выявления пепсина использовали специ-
альные тест-полоски. В ходе исследования у большинства 
пациентов с  ГЭРБ в  слюне был выявлен пепсин. Авторы 
пришли к выводу, что иммунологический тест с определе-
нием пепсина в слюне у пациентов с ГЭРБ является высо-
кочувствительным (87%) и  специфичным (87%) и  может 
заменить дорогостоящие инвазивные методики диагно-
стики [15]. Возможно, что и для скрининга ЛФР примене-
ние данной методики является весьма перспективным. 

Также в 2017 г. группой ученых из Китая было пред-
ложено определение пепсина в  слюне в  качестве пер-
спективного диагностического биомаркера при ГЭРБ [16]. 
В  исследовании приняли участие 250  пациентов с  сим-
птомами, предполагающими наличие ГЭРБ, и 35 предпо-
ложительно здоровых добровольцев, у которых не было 
симптомов. Наличие пепсина определяли с  помощью 
прибора Peptest Lateral Flow. Пробы слюны забирали при 
утреннем пробуждении, после обеда и ужина. Также всем 
пациентам проводились 24-часовая pH-метрия и  эндо-
скопия верхних отделов желудочно-кишечного тракта. 
В  итоге исследователи пришли к  выводу, что пациенты 
с  ГЭРБ имели более высокую концентрацию пепсина 
в  слюне, чем пациенты без ГЭРБ и  добровольцы кон-
трольной группы, не  имеющие проблем со  здоровьем 
(р < 0,001 для всех). Данный тест имел чувствительность 
73% и специфичность 88,3% для диагностики. В образцах 
слюны, взятых после обеденного приема пищи, собран-
ных при появлении симптомов, концентрация пепсина 
была еще выше. Из данного исследования можно сделать 

вывод, что этот метод диагностики является перспектив-
ным инструментом для замены инвазивных способов. 
В то же время он прост в использовании и недорог.

В 2018 г. было проведено исследование, целью кото-
рого было изучить прогностическую ценность определе-
ния белка Sep70 и пепсина в  слюне совместно с импе-
дансометрией пищевода при диагностике ЛФР  [36]. Эти 
данные позволили бы врачам лучше выявлять пациентов, 
которым могла быть полезна антирефлюксная хирургия 
(АРХ). Данное исследование проводилось на  пациентах, 
которым в  период с  2013  по  2016  г. была проведена 
трансназальная эндоскопия с  биопсией гортаноглотки 
и 24-часовой импедансометрией. Исходы АРХ оценивали 
с  помощью опросника индекса симптомов рефлюкса 
(ИСР). Sep70  и  уровни белка пепсина сравнивались 
у  пациентов с  симптомами ЛФР и  у  добровольцев без 
симптомов, далее анализировались наряду с изменения-
ми качества жизни после АРХ.

В результате из 30 включенных в исследование предпо-
лагаемых здоровых добровольцев 23  были исключены 
из-за аномальных результатов импедансометрии или эндо-
скопических признаков эзофагита. Семь добровольцев 
и 105 пациентов с симптомами были включены в группы 
без симптомов и основную соответственно. По сравнению 
с  группой без симптоматики только экспрессия пепсина 
была достоверно выше в  основной группе: APE+/LPR+ 
(р = 0,000), APE+/LPR– (р = 0,001) и APE– (р = 0,047). Кроме 
того, соотношение Sep70/пепсина было достоверно ниже 
в  основной группе: APE+/LPR+ (р  =  0,008), APE+/LPR– 
(р = 0,000) и APE– (р = 0,050), а коэффициент отсечения для 
диагноза ЛФР был установлен как  < 158. По результатам 
импедансометрии из 105 пациентов с выраженными сим-
птомами 84  пациентам (80%) была рекомендована АРХ. 
В течение исследования хирургическое лечение перенесли 
48 пациентов (35 – фундопликацию по Ниссену, 7 – LINX, 
4  – лапароскопическую парциальную фундопликацию, 
2  –  эзофагоеюностомию). Из  них 17  пациентов прошли 
анкетирование по  опроснику ИСР до  и  после операции. 
Обнаружено, что улучшение состояния наступило у 15 паци-
ентов (88%), у 2 (12%) симптоматика, наоборот, ухудшилась. 
Авторы данного исследования приходят к выводу, что выяв-
ленное соотношение Sep70/пепсина предположительно 
может служить дополнительным биомаркером для диагно-
стики ЛФР. Но стоит отметить, что в данном случае выборка 
довольно мала, и статистически результаты недостоверны, 
что не позволяет сделать однозначных выводов. 

Оценка концентрации эпидермального фактора 
роста слюны

Так как диагностика ЛФР является нерешенной про-
блемой, а  значит, актуальной, были предложены альтер-
нативные методы диагностики, такие как молекулярная 
и гистологическая оценки, включая эпидермального фак-
тора роста (ЭФР) слюны слюны, иммунологических мар-
керов, экспрессии генов слизистой оболочки гортани 
и гистологических изменений у пациентов с подозрени-
ем на  ЛФР  [37]. Однако данные методы диагностики 
требуют много времени для получения качественного 
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результата, не говоря уже о невозможности их проведе-
ния без специальных лабораторных условий. 

ЭФР участвует в регенерации эпителия после физиче-
ской или химической травмы. У  пациентов с  ЛФР были 
обнаружены более низкие концентрации ЭФР в  слюне 
по сравнению с контрольными пациентами [37]. В даль-
нейшем авторы исследования проводили повторные 
измерения. В  2007  г. было проведено проспективное 
исследование среди 11  женщин и  1  мужчины, средний 
возраст которых составил 49 лет. По результатам исследо-
вания обнаружено, что средняя концентрация ЭФР 
в  слюне до  лечения составляла 2867,6  пг/мл, а  после 
лечения – 1588,5 пг/мл. Это различие было статистически 
значимым (p = 0,015) [38]. В 2013 г. образцы слюны были 
взяты у  20  взрослых с  ЛФР до  и  после 16-недельного 
курса лечения ИПП и сравнивались с таковой у 12 здоро-
вых людей из  контрольной группы. Концентрации ЭФР 
в слюне определяли с помощью набора для иммунофер-
ментного анализа. В  результате средние концентрации 
ЭФР в  слюне были выше до  лечения, чем после него 
(25  083  против 19  359  пг/мл), однако это различие 
не  было статистически значимым (p  =  0,065). Средняя 
концентрация ЭФР в слюне здоровых контрольных субъ-
ектов была значительно выше (54 509 пг/мл; p < 0,0001). 
Как до, так и  после лечения у  пациентов с  рефлюкс-
ларингитом концентрация ЭФР в слюне ниже, чем у здо-
ровых контрольных субъектов, что свидетельствует о пер-
вичном дефиците их защитных механизмов  [39]. 
Исследования продолжаются. 

Лабораторные исследования
Увеличение количества естественных клеток-киллеров 

(NKT), а  также уровней антигенпрезентирующей молекулы 
CD1d и эндогенного гликофосфолипида iGb3 было обнару-
жено в образцах эпителия гортани пациентов с ЛФР по срав-
нению с  образцами, взятыми у  здоровых пациентов  [40]. 
Повышенные уровни iGb3  и  CD1d могут стимулировать 
систему NKT и поддерживать хроническое воспаление. 

Путем измерения матричной рибонуклеиновой кис-
лоты после воздействия содержимого желудка на слизи-
стую оболочку гортани были выявлены изменения в экс-
прессии нескольких генов: трансформирующий фактор 
роста (TGF) β-1, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
фактор роста фибробластов (FGF) 2, фактор раннего отве-
та на рост (EGR) 1, активирующий фактор транскрипции 
(ATF) 3, фактор роста соединительной ткани (CTGF), 
матриксная металлопротеиназа (MMP) 1, MMP-2 и деко-
рин  [41]. По-видимому, они зависят от времени воздей-
ствия кислоты и пепсина, наиболее значительны в тече-
ние первых 60  сек и  становятся более серьезными при 
воздействии комбинации кислоты и  пепсина. Различия 
в  экспрессии генов могут отражать разные фенотипы 
ЛФР  [42]. В  зависимости от  тяжести данного фенотипа 
можно наблюдать варьирующийся лекарственный ответ 
на  применение ИПП. Исследования клеточной культуры 
in vitro с использованием фибробластов гортани показа-
ли, что эти и  другие гены повышены в  присутствии рН, 
равном 4, 5, и пепсина. Повышенные уровни экспрессии 

провоспалительных генов у этих участников могут пред-
ставлять собой фенотип, при котором симптоматика ухуд-
шается, несмотря на лечение ИПП. Это также может сви-
детельствовать о  том, что данная подгруппа пациентов 
может нуждаться в еще более длительном лечении ИПП, 
чем те пациенты, у которых в анамнезе данных препара-
тов не было. Возможно, повышенное присутствие цитоки-
новых медиаторов при лечении может также указывать 
на  прогрессирование заболевания, так что различные 
вредные агенты, т. е. пепсин и  желчь, могут способство-
вать их воспалению. 

Шкала рефлюксных признаков  
и индекс симптомов рефлюкса

Поражение гортани при ЛФР проявляется рефлюкс-
индуцированным ларингитом, распространенность кото-
рого очень высока  [43]. Прежде всего это обусловлено 
близостью ее расположения к пищеводу. Поэтому в 2001 г. 
была разработана шкала рефлюксных признаков (ШРП), 
которая учитывает восемь признаков, видимых при 
ларингоскопии: отек в подскладочном пространстве, вен-
трикулярная облитерация, эритема/гиперемия, отек голо-
совых складок, диффузный отек гортани, гипертрофия 
задней комиссуры, гранулемы или грануляции, утолще-
ние эндоларингеальной слизистой [44]. ШРП – это метод 
анализа результатов ларингоскопического обследования, 
который может использоваться для комплексной оценки 
при установлении диагноза и динамики лечения. Однако 
следует учитывать специфичность ларингоскопических 
находок, так как их оценка с  помощью данной шкалы 
не  слишком высока и,  предположительно, равна менее 
0,70  [45]. В ШРП не включены такие признаки, как вос-
паление задней стенки глотки, воспаление небных дужек, 
налет на языке, хотя они диагностируются у значительно-
го числа пациентов [46–48].

В  2002  г. авторами, разработавшими ШРП, был также 
предложен опросник ИСР, который включает 9 симптомов: 
осиплость, першение, чрезмерное отхаркивание слизи или 
стекание по задней стенке глотки, дисфагия, кашель после 
еды или лежа, затрудненное дыхание или эпизоды удушья, 
мучительный или надсадный кашель, ощущение кома 
в горле, классические симптомы ГЭРБ (изжога, боль за гру-
диной, кислая отрыжка) [49]. Каждый симптом ИСР оцени-
вается в  течение последнего месяца в  баллах от  0  (нет 
проблем) до 5 (серьезные проблемы). Число баллов более 
13 коррелирует с положительным результатом pH-монито
ринга. Количественная оценка симптомов при анкетирова-
нии опросником ИСР позволяет проследить их динамику 
при назначенном лечении. Комбинацию ШРП и опросника 
ИСР использовали для диагностики и мониторинга ответа 
на терапию ИПП [50, 51]. Наблюдали 40 пациентов с ЛФР 
(диагноз был поставлен на  основании 24-часового 
pН-мониторинга). Симптоматическую реакцию на терапию 
ИПП оценивали через 2, 4, и  6  мес. лечения с  помощью 
опросника ИСР. Кроме того, каждому пациенту выполняли 
трансназальную фиброларингоскопию и оценку симптомов 
по опроснику ШРП. В результате среднее значение по ИСР 
на  момент начала исследования составляло 19,3  ±  8,9 
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и улучшилось до 13,9 ± 8,8 через 2 мес. лечения (p <0,05). 
Через 4 и 6 мес. никакого дальнейшего значительного улуч-
шения отмечено не было: 13,1 ± 9,8 и 12,2 ± 8,1 соответ-
ственно. Баллы по  ШРП на  момент начала исследования 
в среднем были 11,5 ± 5,2. Через 2 мес. результат улучшил-
ся до 9,4 ± 4,7, 7,3 ± 5,5 – через 4 мес. и 6,1 ± 5,2 – через 
6 мес. лечения (p < 0,05 с тенденцией) [50]. 

Исследование 104 тайваньских пациентов с симптома-
ми рефлюкса показало положительную 80%-ю прогности-
ческую ценность теста с ответом на ИПП для установления 
ЛФР (диагноз был основан на 24-часовом мониторинге pH, 
ларингоэндоскопических признаках и ШРП) у пациентов, 
у  которых было сочетание следующих факторов риска: 
классические симптомы рефлюкса, грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы и ожирение [52]. Стоит отметить, что 
тест с  ответом на  терапию ИПП также является одним 
из основных методов диагностики ГЭРБ. Тест с ИПП заклю-
чался в  эмпирическом назначении омепразола 40  мг 
за 30 мин до еды утром на 1 нед., после чего пациенты 
вновь были анкетированы по опроснику ИСР для опреде-
ления количественных значений качественных симптомов 
ЛФР, что увеличивало достоверность результатов [53].

Однако данная комбинация инструментов не является 
наиболее подробной для определения ЛФР, так как 
не  включает в  себя многие симптомы, которые могли  бы 
быть полезны для диагностики. К примеру, боль в горле [54], 
одинофагия [29] или неприятный запах изо рта [55] обычно 
встречаются у пациентов с ЛФР, но еще не описаны в ИСР. 
В  то  же время частота встречаемости этих симптомов 
неуклонно возрастала за последние 3 десятилетия [56, 57], 
но  до  сих пор не  принимается во  внимание ни  в  одном 
из инструментов диагностики. Также все чаще ЛФР опреде-
ляют как причину давления и боли в ушах. А классические 
симптомы ГЭРБ, такие как изжога, боль в  груди, отрыжка 
и расстройство желудка, описаны в одном комбинирован-
ном пункте, что приводит к  путанице при оценке этих 
жалоб. При использовании опросника ИСР оценивается 
только тяжесть симптомов с помощью визуальной аналого-
вой шкалы, что является субъективным и зависит от многих 
социокультурных факторов. Таким образом, два пациента 
с  одинаковыми симптомами могут по-разному оценить 
тяжесть симптома, что повлияет на общий балл ИСР, кото-
рый используется для оценки состояния пациента 
до  и  после лечения. Частично из-за этого субъективного 
аспекта некоторые авторы предпочитают оценивать как 
частоту, так и  интенсивность каждого симптома с  четким 
определением соответствующих показателей [58, 59]. 

Новые методы исследования
На сегодняшний день группой исследователей разра-

ботан опросник оценки симптомов рефлюкса (ОСР) [60], 
который, в  отличие от  опросника ИСР, основывается 
на  большем количестве симптомов, а  также включает 
в себя оценку качества жизни пациента и тяжесть симпто-
мов. Оценка тяжести симптома умножается на  оценку 
частоты его возникновения. Сумма результатов этих 
умножений рассчитывается для получения окончатель-
ной оценки ОСР. Пациент также может добавить несколь-
ко дополнительных симптомов. Однако данный опросник 
все еще не используется в российской клинической прак-
тике, и  его только предстоит адаптировать на  русский 
язык и валидизировать.

Кроме того, на этапе амбулаторного приема у отори-
ноларинголога существует необходимость в  скрининго-
вом, неивазивном, недорогом методе диагностики, кото-
рый позволит заподозрить у пациента ЛФР и направить 
его для дальнейшей диагностики и лечения к профильно-
му специалисту – гастроэнтерологу. С этой целью возник-
ла идея использовать лакмусовую бумагу в  качестве 
индикатора рН-среды в  ротоглотке, в  частности на  зад-
ней стенке. Этот метод позволяет наглядно продемон-
стрировать пациенту причины возникновения симптомов 
со стороны слизистой оболочки глотки из-за ЛФР. Однако 
методика проведения скрининг-диагностики с использо-
ванием лакмусовой бумаги не разработана. Мы планиру-
ем ее разработать, а  также рассчитать ее чувствитель-
ность и специфичность [61, 62]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЛФР является актуальной, современной проблемой для 
практики лор-врача, так как большинство жалоб приводит 
пациента в первую очередь к оториноларингологу. До сих 
пор гастроэнтерологи и  оториноларингологи не  могут 
прийти к единому мнению и зачастую по-разному интер-
претируют результаты диагностики. Специалисты обеих 
специальностей признают, что интерпретация существую-
щих исследований затруднена из-за неопределенных диа-
гностических критериев ЛФР, различных показателей 
ответа на лечебные мероприятия и значительного эффек-
та лечения плацебо. Поэтому методы диагностики ЛФР 
требуют дальнейшего изучения и разработки. �
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Клинический случай / Clinical case

Клинико-фармакологические подходы  
к лечению экзокринной недостаточности 
поджелудочной железы при хроническом панкреатите 
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Резюме
Хронический панкреатит — многофакторное заболевание, при котором повторяющиеся эпизоды воспаления поджелудочной 
железы способствуют развитию фиброзной ткани, что приводит к возникновению хронической боли, а также экзокринной 
и эндокринной недостаточности. Заболеваемость и распространенность хронического панкреатита в мире растут, о чем сви-
детельствуют актуальные статистические данные. Кроме того, растут и ежегодные расходы, связанные с лечением экзокрин-
ной и  эндокринной недостаточности. Только в  США ежегодные расходы на  лечение данных осложнений составляют 
75,1 млн долл. Экзокринная недостаточность — одно из частых осложнений, которое характеризуется дефицитом ферментов 
поджелудочной железы, приводящим к развитию синдрома мальабсорбции (нарушению всасывания питательных веществ, 
витаминов и минералов). Из-за увеличения заболеваемости и ухудшения качества жизни, связанного с данным состоянием, 
целью лечения является восполнение дефицита экзокринных ферментов с помощью пероральной заместительной терапии 
панкреатическими энзимами. Основа данной терапии состоит в том, чтобы доставить активированные, неразрушенные фер-
менты непосредственно в тонкий кишечник во время приема пищи. Во многих исследованиях было показано, что назначение 
заместительной ферментативной терапии улучшает симптомы, связанные с  экзокринной недостаточностью, способствует 
снижению прогрессирования остеопении и улучшает выживаемость таких пациентов. Применение панкреатина способствует 
коррекции экзокринной недостаточности у пациентов с хроническим панкреатитом. Представленные в статье данные свиде-
тельствуют о  том, что препарат является безопасным и  эффективным средством, отвечает всем современным стандартам 
и требованиям и может использоваться для коррекции ферментативной недостаточности поджелудочной железы. 

Ключевые слова: хронический панкреатит, экзокринная недостаточность, заместительная ферментная терапия, панкреа-
тин, стеаторея, липаза, мальабсорбция
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Clinical and pharmacological approaches  
to the management of exocrine pancreatic insufficiency 
in chronic pancreatitis
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Abstract
Chronic pancreatitis is a multifactorial disease in which repeated episodes of inflammation of the pancreas contribute to the devel-
opment of fibrous tissue, leading to chronic pain, as well as exocrine and endocrine insufficiency. The incidence and prevalence 
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический панкреатит – это многофакторный вос-
палительный синдром, при котором повторяющиеся эпи-
зоды воспаления поджелудочной железы приводят 
к  тому, что нормальная железистая ткань замещается 
фиброзной, что в  конечном итоге приводит к  атрофии 
железы, деформации и кальцификации протоков, разви-
тию хронической боли, экзокринной и  эндокринной 
недостаточности, снижению качества и продолжительно-
сти жизни  [1]. Хронический панкреатит чаще всего воз-
никает в результате кумулятивного по этиологии и пато-
генезу продолжительного повреждения поджелудочной 
железы, характеризуется внезапным началом и  чаще 
всего обратимым характером острого панкреатита, кото-
рый возникает, как правило, после четко идентифицируе-
мого побуждающего фактора [2]. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 

Актуальные статистические данные демонстрируют, что 
заболеваемость хроническим панкреатитом в мире коле-
блется от 4,4 до 14 на 100 000 населения с распространен-
ностью 36,9–52,4  на  100  000  человек, с  преобладанием 
мужчин в  1,5–4,6  раза  [3]. В  США распространенность 
в  2001–2013  гг. среди взрослых американцев, имеющих 
медицинскую страховку, была несколько выше и составля-
ла 25,4-98,7 на 100 000 человек. Средний возраст пациен-
тов составлял 44–55 лет [4]. Анализ данных медицинских 
регистров США, опубликованный в  2019  г., показал, что 
панкреатит (острый и хронический) входит в тройку наи-
более распространенных заболеваний желудочно-
кишечного тракта, и  с  2006  г. на  него приходились 12% 
всех обращений за неотложной медицинской помощью [5]. 
В России распространенность составляет 27,4–50 случаев 
на 100 000 населения. Повсеместно наблюдается тенден-

ция к увеличению заболеваемости хроническим панкреа-
титом: за  последние 30  лет  – более чем в  два раза  [6]. 
Экономическое бремя хронического панкреатита огромно. 
Так, например, в  США ежегодные расходы на  лечение 
экзокринной и эндокринной дисфункции поджелудочной 
железы составляют 75,1  млн  долл., а  на  обезболивание 
тратится дополнительно 638  млн долл.  [7]. Летальность 
составляет почти 50% в  течение 20–25 лет после поста-
новки диагноза [8].

ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 

Современные сведения о  рассматриваемой патоло-
гии свидетельствуют о множественности факторов риска, 
отраженных в  классификации TIGAR-O  [Whitcomb & 
North American Pancreatitis Study Group 2019], где хрони-
ческий панкреатит по этиологии определяют как:

	■ T — Toxic-metabolic (токсический/метаболический), 
связанный с  злоупотреблением алкоголя, табакокурени-
ем, гиперкальциемией и т. д.;

	■ I–Idiopathic (идиопатический); 
	■ G  – Genetic (наследственный), связанный с  мутация-

ми гена CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator — ген трансмембранного регулятора муковис-
цидоза), мутациями SPINK1  (serine protease inhibitor, 
Kazal type 1 — панкреатический секреторный ингибитор 
трипсина) и т. д. [9];

	■ A – Autoimmune (аутоиммунный);
	■ R – Recurrent acute or severe acute pancreatitis (реци-

дивирующий острый или тяжелый острый панкреатит); 
	■ O  – Obstructive (обструктивный) — стеноз сфинкте-

ра Одди, механическая обструкция протока pancreas 
divisum и т. д. 

Алкоголь и табак являются наиболее значимыми этио-
логическими факторами хронического панкреатита, 
обладающими синергичным действием. У  пациентов 

of chronic pancreatitis in the world are growing, as evidenced by current statistics. In addition, the annual costs associated with 
the treatment of exocrine and endocrine insufficiency are also increasing. In the United States alone, the annual cost of treating 
these complications is $ 75.1 million. Exocrine insufficiency is one of the most frequent complications, which is characterized by 
a deficiency of pancreatic enzymes, leading to the development of malabsorption syndrome (impaired absorption of nutrients, 
vitamins and minerals). Due to the  increased incidence and deterioration of  the quality of  life associated with this condition, 
the goal of treatment is to compensate for the deficiency of exocrine enzymes with oral pancreatic enzyme replacement therapy. 
The core of this therapy is to deliver activated, unbroken enzymes directly to the small intestine during a meal. Many studies have 
shown that prescribing enzyme replacement therapy improves symptoms associated with exocrine insufficiency, reduces the pro-
gression of osteopenia, and improves survival in such patients. The use of pancreatin contributes to the correction of exocrine 
insufficiency in patients with chronic pancreatitis. The data presented in the article indicate that the drug is a safe and effective 
agent, meets all modern standards and requirements, and can be used to correct enzymatic pancreatic insufficiency.

Keywords: chronic pancreatitis, exocrine insufficiency, enzyme replacement therapy, pancreatin, steatorrhea, lipase, 
malabsorption
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с хроническим употреблением алкоголя одновременное 
табакокурение связано с  пятикратным повышением 
риска развития хронического панкреатита  [10]. Однако 
у подавляющего большинства лиц, употребляющих алко-
голь и  табак, хронический панкреатит не возникает, что 
свидетельствует о  важности генетической предрасполо-
женности к развитию заболевания. Хронический панкре-
атит развивается медленно, начиная с  клеточного 
повреждения, за которым следует воспаление и фиброз. 
Ацинарные клетки, составляющие большую часть объема 
поджелудочной железы, синтезируют и  секретируют 
пищеварительные ферменты в  протоковую систему. 
Алкоголь напрямую вызывает повреждение ацинарных 
клеток своими метаболитами [11]. Неблагоприятное воз-
действие алкоголя на  протоковые и  звездчатые клетки 
также вносит свой вклад в патогенез хронического пан-
креатита  [12]. Кроме того, спирт этиловый вызывает 
спазм сфинктера Одди, что приводит к развитию внутри-
потоковой гипертензии, в результате чего стенки прото-
ков становятся проницаемыми для ферментов, при акти-
вации которых происходит аутолиз («самопереварива-
ние») паренхимы поджелудочной железы  [12]. Курение 
способствует повреждению ацинарных клеток благодаря 
производному никотина нитрозамин-кетону [13]. Мутации 
в  некоторых генах (например, в  гене SPINK1) приводят 
к преждевременной повышенной активации трипсиноге-
на с повреждением клеток железы из-за аутолиза [14]. 

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ

Существует нескольких основных гипотез о механиз-
мах возникновения хронического панкреатита. Первая 
утверждает, что хронический панкреатит развивается 
после нескольких эпизодов тяжелого острого панкреати-
та  [15]. С  течением времени после повторных эпизодов 
острого панкреатита регенерация поврежденных участ-
ков паренхимы, которая происходит при участии воспа-
лительных и звездчатых клеток, становится невозможной, 
и некротизированная ткань замещается фиброзной [16]. 
Другая гипотеза включает модель т. н. двух ударов: еди-
ничный эпизод острого панкреатита вызывает инфиль-
трацию поджелудочной железы воспалительными клет-
ками и  активирует звездчатые, а  продолжающееся 
повреждение (например, алкоголем) или стресс приводят 
к  развитию фиброза при участии уже активированных 
звездчатых и иммунных клеток  [17]. Теория окислитель-
ного стресса предполагает, что во время окисления мем-
бранных липидов происходит экспрессия факторов 
транскрипции (например, ядерного фаткора kB (NFκB)), 
что приводит к  внутрипузырной активации протеаз 
с последующим некрозом ацинарных клеток, воспалению 
и фиброзу [18]. Еще одним возможным механизмом раз-
вития хронического панкреатита считается формирова-
ние белковых пробок в протоках поджелудочной железы 
в  результате дисбаланса между жидкой и  белковой 
частью панкреатического сока (например, при мутации 
в гене CFTR клетки, выстилающие внутридольковые про-
токи, не способны синтезировать достаточное количество 

щелочной жидкости, содержащей бикарбонат). Эти проб-
ки вызывают обструкцию протоков, что в итоге, как было 
сказано выше, приводит к  развитию внутрипотоковой 
гипертензии и ранней активации ферментов с последую-
щим аутолизом железы [19]. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ И ОСЛОЖНЕНИЯ 

Боль в животе является основным симптомом хрони-
ческого панкреатита. Она присутствует примерно у 80% 
пациентов, страдающих этим заболеванием  [20]. Чаще 
всего боль локализуется в  эпигастрии с  иррадиацией 
в  спину, усиливается после приема пищи. Наличие 
и  характер боли не  всегда коррелируют со  степенью 
тяжести хронического панкреатита. Пациенты также 
могут испытывать тошноту, рвоту, особенно во время при-
ступов боли [21]. Развитие эндокринной недостаточности 
у  пациентов с  хроническим панкреатитом начинается 
примерно через 10–20  лет после постановки диагноза 
и  в  среднем затрагивает 25–80% пациентов  [22]. 
В результате развивается панкреатогенный диабет, также 
называемый сахарный диабет 3с-типа, связанный с внеш-
несекреторным повреждением поджелудочной железы 
различного генеза  [23]. Различать сахарный диабет 
3с-типа и 1-го, 2-го типов является актуальной клиниче-
ской проблемой. Диагностика панкреатогенного диабета 
должна включать в  себя оценку экзокринной функции 
поджелудочной железы, обязательную визуализацию, 
а также тестирование на наличие аутоантител, характер-
ных для диабета 1-го типа  [24]. Утрата функциональных 
ацинарных клеток, дисфункция протокового эпителия, 
обструкция протоков или нарушение активации фермен-
тов — все это приводит к  развитию экзокринной недо-
статочности поджелудочной железы у 30–52% пациентов 
с хроническим панкреатитом. Данное состояние обычно 
возникает при разрушении более 90% активной парен-
химы. Экзокринная недостаточность определяется как 
состояние, при котором происходит снижение активности 
ферментов поджелудочной железы в просвете кишечни-
ка ниже порогового уровня, необходимого для поддержа-
ния нормального пищеварения  [25]. Экзокринная недо-
статочность проявляется стеатореей (избыток жира 
в кале), диареей, метеоризмом, потерей веса, недоедани-
ем, метаболическими заболеваниями костей, дефицитом 
витаминов и минералов [26]. Длительная мальабсорбция 
жиров может привести к  дефициту жирорастворимых 
витаминов (A, Д, E, K). В результате пониженного всасыва-
ния витамина Д пациенты с экзокринной недостаточно-
стью подвергаются высокому риску развития остеопении, 
остеопороза и саркопении, при этом количество подкож-
ного и  висцерального жира не  уменьшается  [27]. 
S.S. Olesen et al. в своем недавнем исследовании 2019 г. 
продемонстрировали, что среди 182  пациентов с  экзо-
кринной недостаточностью распространенность саркопе-
нии составила 17%, а 74% больных с саркопенией имели 
ИМТ в  нормальном или избыточном диапазоне. 
Экзокринная недостаточность поджелудочной железы 
являлась независимым фактором риска развития сарко-
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пении (ОШ 3,8 95% ДИ [1,2–12,5]; p = 0,03) [28]. В другом 
исследовании оценивалось, влияет ли наличие экзокрин-
ной недостаточности на летальность пациентов с хрони-
ческим панкреатитом. Всего 430  пациентов с  хрониче-
ским панкреатитом приняли участие в  этом исследова-
нии, из  них у  126  была диагностирована экзокринная 
недостаточность. Наиболее частыми причинами смерти 
были: онкология (40,4%), инфекция (21,3%) и  острое 
сердечно-сосудистое событие (14,9%). Многофакторный 
анализ показал связь между повышенной смертностью 
и наличием экзокринной недостаточности (ОР 2,59 95% 
ДИ [1,42—4,71]; p < 0,003. Авторы данного исследования 
пришли к выводу, что экзокринная недостаточность была 
независимым значимым фактором риска летальности 
у пациентов с хроническим панкреатитом. Эти результаты 
подтверждают необходимость как можно более ранних 
диагностики и лечения экзокринной недостаточности для 
снижения летальности у  пациентов с  хроническим 
панкреатитом [29]. 

Одно из самых частых осложнений хронического пан-
креатита  – формирование псевдокист. Они образуются 
на месте некроза, могут быть бессимптомными или вызы-
вать боль путем сдавления соседних органов в брюшной 
полости  [30]. Наиболее грозным осложнением хрониче-
ского панкреатита является повышенный риск развития 
аденокарциномы поджелудочной железы. Она чаще воз-
никает у  курящих пациентов, у  больных с  длительным 
анамнезом заболевания, а также с наследственной пред-
расположенностью  [31]. Аденокарцинома развивается 
примерно в  4—5% случаев на  протяжении всей жизни 
пациентов с  хроническим панкреатитом. В  то  же время 
при наследственной предрасположенности к панкреати-
там (например, при мутации в гене PRSS1 – ген, кодиру-
ющий катионный трипсиноген) этот риск возрастает 
до 40% [31]. 

ДИАГНОСТИКА ХРОНИЧЕСКОГО ПАНКРЕАТИТА 

Во  многих случаях постановка диагноза «хрониче-
ский панкреатит» остается клинически сложной задачей. 
В 2009 г. (с пересмотром в 2015 г.) в Японии было пред-
ложено первое клиническое руководство по хроническо-
му панкреатиту, признанное авторитетным медицински-
ми сообществами многих стран мира  [32]. В  2017  г. 
в крупном метаанализе была рассмотрена диагностиче-
ская эффективность компьютерной томографии (КТ), 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), эндоскопиче-
ского ультразвукового исследования (УЗИ), эндоскопиче-
ской ретроградной холангиопанкреатографии (ЭРХПГ) 
и трасабдоминального УЗИ при хроническом панкреати-
те  [33]. Эндоскопическое УЗИ и  ЭРХПГ имели самую 
высокую чувствительность (81—95% ДИ  [70–89%] 
и 82—95% ДИ [76–87%] соответственно), а трансабдоми-
нальное УЗИ — самую низкую (67% ДИ  [53–78%]). 
Специфичность  же составила примерно 90% или выше 
для всех упомянутых методов исследования  [33]. 
На сегодняшний день отечественные и иностранные кли-
нические рекомендации предлагают в  первую очередь 

использовать лучевые методы диагностики, которые дают 
изображения поперечного сечения (мультиспиральную 
компьютерную томографию (МСКТ), МРТ)  [34, 35]. В  тех 
случаях, когда МСКТ или МРТ не дают четких результатов, 
следует проводить эндоскопическое УЗИ [36]. Оно сопо-
ставимо по  чувствительности с  КТ, однако этот метод 
требует высокой квалификации специалиста и  строго 
стандартизированного подхода  [35]. Магнитно-
резонансная панкреатохолангиография (МРПХГ) со  сти-
муляцией секретином является лучшим методом визуа-
лизации для диагностики изменений паренхимы и про-
токов. Кроме того, этот метод позволяет обнаружить 
внешнесекреторную недостаточность поджелудочной 
железы путем полуколичественного измерения наполне-
ния двенадцатиперстной кишки  [37]. ЭРХПГ — инвазив-
ная процедура с  высоким риском осложнений, которую 
применяют в том случае, когда эндоскопическое УЗИ или 
МРХПГ недоступно, а  результаты, полученные по  МСКТ 
или МРТ, недостаточно информативны.

ДИАГНОСТИКА ЭКЗОКРИННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Существуют прямые и непрямые методы диагностики 
внешнесекреторной недостаточности. Прямые зондовые 
методы непосредственно оценивают объем панкреатиче-
ского сока, концентрацию в нем ферментов, бикарбона-
тов. Однако, несмотря на  хорошую чувствительность, их 
применение в  настоящий момент практически не  осу-
ществляется ввиду того, что они являются инвазивными, 
дорогостоящими, трудоемкими, а также плохо переносят-
ся пациентами. Более того, методы не стандартизированы 
из-за отсутствия соответствующих протоколов и не явля-
ются общедоступными  [38]. В  настоящий момент для 
оценки внешнесекреторной недостаточности широкое 
применение нашли косвенные тесты. Эти тесты экономи-
чески выгодны, их легче выполнить, и они легко перено-
сятся пациентами. Определение активности эласта-
зы-1 в кале чаще иммуноферментным методом является 
наиболее часто используемым непрямым тестом  [39]. 
Эластаза-1  — протеолитический фермент, продуцируе-
мый ацинарными клетками, который связывается с соля-
ми желчных кислот и проходит через кишечник практиче-
ски в неизменном виде, поэтому его можно обнаружить 
в кале. Концентрация < 200мкг/г считается ненормальной 
и  может свидетельствовать о  первичной экзокринной 
недостаточности [40]. Определение жира в кале является 
стандартным копрологическим исследованием, которое 
было разработано еще в 1949 г.  [41]. Впоследствии этот 
тест стали использовать для определения коэффициента 
абсорбции жира. Данное исследование предполагает 
72-часовой сбор фекалий для определения концентра-
ции в них жира на фоне 5-дневной диеты с содержанием 
в пище жира в количестве 80–120 г/сут. Диагноз «стеато-
рея» может быть поставлен, если в  стуле содержится 
более 7  г жира/100  г стула в  сутки, а  коэффициент его 
абсорбции меньше 93% считается патологическим. Кроме 
того, это единственный тест, одобренный FDA и EMA для 
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использования в  клинических исследованиях оценки 
эффективности препаратов заместительной терапии [42]. 
Дыхательный тест требует перорального приема различ-
ных 13C-меченных субстратов. После внутридуоденально-
го гидролиза субстрата специфическими ферментами 
поджелудочной железы метаболиты, меченные 13C, 
высвобождаются, абсорбируются в кишечнике и метабо-
лизируются в  печени. В  результате образуется 13CO2  — 
газ, выделяющийся с  выдыхаемым воздухом  [43]. 
Субстраты, используемые в  панкреатологических дыха-
тельных тестах (13C-смешанные триглицериды, 
13C-гиолеин и  т. д.), гидролизуются липазами поджелу-
дочной железы. Содержание 13CO2 в выдыхаемом возду-
хе ниже 23‰ от должного за 6 ч указывает на нарушение 
переваривания жиров [44]. 

МЕТОДЫ КОРРЕКЦИИ ЭКЗОКРИННОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Коррекцию экзокринной недостаточности поджелу-
дочной железы начинают с изменения рациона питания. 
Раньше считалось, что данной категории пациентов сле-
дует снизить количество потребляемых жиров до 20 г/сут. 
Однако доказано, что сочетание заместительной фер-
ментной терапии и  диеты с  достаточным количеством 
жиров приводит к более эффективному перевариванию 
и  всасыванию липидов, чем применение диеты со  сни-
женным количеством жиров [45]. В рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании было продемон-
стрировано, что пациентам с хроническим панкреатитом 
и экзокринной недостаточностью не требуется ограниче-
ние жиров, если им назначена адекватная заместитель-
ная ферментная терапия [46]. При экзокринной недоста-
точности рекомендовано разделять прием пищи в тече-
ние дня на 6 порций небольших размеров, а также следу-
ет полностью отказаться от употребления алкоголя [47]. 

Заместительная ферментная терапия считается основ-
ным методом терапии экзокринной недостаточности под-
желудочной железы. В  метаанализе 17  исследований 
было показано, что применение ферментных препаратов 
значительно улучшает коэффициент абсорбции жиров 
по сравнению с исходным уровнем (83,7 ± 6,0 vs 63,1 ± 
15,0, p < 0,00001; I2 = 89%) и плацебо (83,2 ± 5,5 vs 67,4 ± 
7,0, p = 0,0001; I2 = 86%). Кроме того, было обнаружено, 
что препараты с  высоким содержанием ферментов 
и  с  энтеросолюбильной оболочкой показывают тенден-
цию к большей эффективности, чем препараты с низким 
содержанием и без оболочки [48]. До 2010 г. FDA не регу-
лировала и  не  предъявляла требования к  препаратам, 
содержащим ферменты поджелудочной железы. Все это 
приводило к тому, что препараты довольно сильно отли-
чались по  качественно-количественному составу и,  сле-
довательно, обладали разной активностью. В  результате 
в  2010  г. FDA  санкционировало утверждение единого 
состава препаратов, используемых для заместительной 
ферментной терапии. Было представлено руководство 
по  минимальным стандартам, касающимся количества 
и  стабильности ферментов, а  также по  исследованиям, 

необходимым для установления эффективности [49]. Все 
ферментативные препараты для заместительной терапии 
получают из поджелудочной железы свиньи. Они содер-
жат все энзимы поджелудочной железы (амилазу, протеа-
зы и липазу), но именно липаза играет наиболее важную 
роль в  терапии. В  настоящий момент ферментные пре-
параты должны отвечать следующим требованиям:

	■ содержать в своем составе определенное количество 
ферментов; 

	■ иметь диаметр частиц ≤ 2 мм [50];
	■ быть покрыты энтеросолюбильной оболочкой, кото-

рая препятствует растворению препарата в  кислой сре-
де желудка, благодаря чему интактные энзимы поступают 
в двенадцатиперстную кишку, где в щелочной среде по-
крытие быстро растворяется и ферменты высвобождают-
ся и начинают действовать в просвете кишечника.

Согласно Российским рекомендациям по диагностике 
и лечению экзокринной недостаточности поджелудочной 
железы, для лечения мальабсорбции рекомендуется 
использовать капсулированный панкреатин в  форме 
микротаблеток или мини-микросфер, покрытых кишечно-
растворимой оболочкой. Пациент должен получать 
не менее 25—40 тыс. ЕД липазы на основной прием пищи 
и 10—25 тыс. ЕД на промежуточный [51]. Цель лечения – 
воспроизвести физиологический процесс пищеварения, 
который обеспечивает адекватную концентрацию актив-
ных ферментов поджелудочной железы в  двенадцати-
перстной кишке наряду с наличием питательных веществ. 
Именно по этой причине препараты необходимо прини-
мать во время еды [51]. Пациентам, у которых сохраняют-
ся симптомы, несмотря на примем ферментных препара-
тов, следует удвоить дозировку либо назначить средства, 
подавляющие кислотную продукцию желудка (например, 
ингибиторы протонной помпы) [52]. 

В  настоящий момент выделяют несколько разновид-
ностей ферментативных препаратов:

	■ таблетированные препараты панкреатина; 
	■ препараты панкреатина с  включением компонентов 

желчи;
	■ препараты панкреатина, содержащие адсорбенты, си-

метикон и т. д.;
	■ капсулы, содержащие микросферы/мини-таблетки 

панкреатина, покрытые энтеросолюбильной оболочкой.
Именно к  последней группе относится препарат 

Мезим® нео 10000  (ранее Пангрол® 10000). Препарат 
представляет собой капсулы, которые содержат мини-
таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой. 
После попадания в желудок капсула быстро растворяет-
ся, высвобождая мини-таблетки, которые благодаря 
своим размерам перемешиваются с химусом и одновре-
менно поступают в  двенадцатиперстную кишку, где 
в  слабощелочной среде происходит растворение обо-
лочки и  активация ферментов. Таким образом, лекар-
ственная форма Мезима нео 10000 обеспечивает более 
высокую эффективность препарата по  сравнению 
с  фермент-содержащими средствами, производимыми 
в  форме защищенных кишечнорастворимых таблеток 
(последние из-за своих размеров не  могут обеспечить 
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одновременное поступление и перемешивание фермен-
тов с  пищей в  кишечник, в  результате чего снижается 
эффективность содержащихся в  них энзимов)  [52]. 
Благодаря наличию энтеросолюбильной оболочки 
у мини-таблеток их можно высыпать из капсулы в стакан 
или жидкую пищу и при необходимости давать пациен-
там, которым сложно проглотить целую капсулу (напри-
мер, маленькие дети или пожилые пациенты), чего 
не получится сделать с обычной таблеткой, ведь в таком 
случае нарушится целостность оболочки и  ферменты 
подвергнутся денатурации в  кислой среде желудка. 
Согласно Инструкции по  медицинскому применению 
препарата Мезим® нео 10000 рекомендуется принимать 
по 2–4 капсулы во время каждого приема пищи, прогла-
тывая капсулы, запивая их достаточным количеством 
воды1. Благодаря тому, что в каждой капсуле содержится 
примерно одинаковое количество мини-таблеток, воз-
можно индивидуально подобрать дозировку для пациен-
та (особенно это актуально в педиатрии). J.M. Löhr et al. 
в 2017 г. в своей работе сравнивали доступные фермен-
тативные средства in-vitro, среди которых был Пангрол® 
10000  (в  настоящий момент Мезим® нео 10000). После 
оценки результатов исследования авторы пришли 
к  выводу, что лекарственные формы всех препаратов, 
включая Пангрол® 10000, были устойчивы в  кислой 
среде желудка, а измеренная активность содержащихся 
в них ферментов (в расчете на липазу) соответствовала 
заявленной активности  [53]. Мезим® нео 10000  проде-
монстрировал свою эффективность в нескольких иссле-
дованиях. В одном из таких С.М. Ткач и соавт. оценивали 
эффективность препарата с  использованием дыхатель-
ного теста. В исследование были включены 45 пациен-
тов: 30  с  хроническим панкреатитом и  экзокринной 
недостаточностью и  15  здоровых добровольцев. Всем 
пациентам для исходной оценки интрадуоденальной 
активности панкреатической липазы проводили дыха-
тельный тест. В  качестве нормальных показателей пан-
креатической функции считали суммарную концентра-
цию 13CO2  на  360-й мин более 23‰ С  учетом данных 
предыдущих исследований, выполненных среди пациен-
тов с  хроническим панкреатитом со  стеатореей и  без 
нее, установлено, что суммарная концентрация 
13CO2  менее 23‰ свидетельствует о  мальдигестии 
жира [43]. В качестве первичного курса всем пациентам 
назначали 25000—50000 ЕД липазы в форме кишечно-
растворимых мини-таблеток в  течение двух недель 
во время каждого приема пищи. У всех пациентов опыт-
ной группы до начала терапии были аномальные показа-
тели суммарной концентрации 13СО2  на  360-й мин 
(14,9  ± 7,1‰), свидетельствующие о  недостаточной 
активности интрадуоденальной липазы. У всех здоровых 
добровольцев активность панкреатической липазы была 
нормальной, о чем свидетельствовали нормальные пока-
затели 13C-триглицеридного дыхательного теста (суммар-
ная концентрация 13СО2  составила 34,3  ± 8,1‰). При 

1 Инструкция по применению препарата для медицинского применения Мезим® нео 
10000. Регистрационный номер: ЛП 001292-170820. Режим доступа: https://grls.rosminz-
drav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=ecbf1818-338e-49a2-b6a0-3b31360568a4&t=.

проведении повторного дыхательного теста после прие-
ма одной капсулы препарата средний показатель сум-
марной концентрации 13СО2 возрос в среднем до 55,3 ± 
10,5‰ (p  <  0,001). После индивидуально подобранной 
дозировки 26  из  30  пациентов добились клинического 
улучшения суммарной концентрация 13СО2, а  через 
6  мес. такого лечения диарея и  стеаторея у  них отсут-
ствовали, увеличилась масса тела [54]. 

Успешность применения препарата Мезим® нео 10000 
может быть продемонстрирована следующим клиниче-
ским случаем.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

К гастроэнтерологу обратился мужчина 54 лет с жало-
бами на  боли в  верхней половине живота ноющего 
характера, усиливающиеся после приема пищи, частый 
жидкий стул до 4–5 раз в сутки (тип 6–7 по Бристольской 
шкале), похудание на 15 кг за последний год. Симптомы 
появились 2 года назад и постепенно нарастают.

Из  анамнеза известно, что злоупотреблял алкоголем 
(из расчета 100 г этанола не менее двух раз в неделю), 
дважды был госпитализирован в связи с острым панкре-
атитом. Со  слов больного, в  течение последних 5  лет 
алкоголь не употребляет.

При осмотре: мужчина пониженного питания, худоща-
вого телосложения, ИМТ 17,7  кг/м2. Кожные покровы 
сухие, эластичность снижена, на правой ладони контрак-
тура Дюпюитрена. Живот при пальпации болезненный 
в эпигастрии и в левом подреберье.

При обследовании: ЭГДС  – эрозивный гастрит, 
дуоденит.

МРХПГ  – головка поджелудочной железы увеличена 
до  42  мм с  наличием мелких кист и  конкрементов. 
Главный панкреатический проток 14–17 мм в диаметре, 
обрывается в  дистальном отделе. Ткань поджелудочной 
железы фиброзно изменена, суживается на границе тела 
и хвоста.

В общем анализе крови: гемоглобин 118 г/л, эритро-
циты 4,4 × 1012/л, лейкоциты 7,8 × 109/л.

При биохимическом исследовании крови: общий 
белок 61 г/л, альбумин 29 г/л, глюкоза 6,1 ммоль/л, общий 
билирубин 23,0 мкмоль/л, креатинин 121 мкмоль/л, холе-
стерин 4,3  ммоль/л, триглицериды 0,31  ммоль/л, АСТ 
54 МЕ/Л, АЛТ 62 МЕ/Л, ЩФ 301 МЕ/Л, амилаза 61 МЕ/Л, 
липаза 71 МЕ/Л, железо 7,1 мкмоль/л, насыщение транс-
ферина железом 12%.

Анализ кала на эластазу – 93 мкг/г, кислотный стеато-
крит 34%.

На  основании проведенного обследования больному 
был установлен диагноз «Хронический фиброзно-
склеротический панкреатит, сочетанный клинический 
вариант, с  постоянно присутствующей симптоматикой. 
Экзокринная недостаточность поджелудочной железы. 
Синдром нарушенного всасывания 1-й ст. Железо
дефицитная анемия».

Назначены: диета (дробный прием пищи с  низким 
содержанием жиров, высоким содержанием белков 

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=ecbf1818-338e-49a2-b6a0-3b31360568a4&t=
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=ecbf1818-338e-49a2-b6a0-3b31360568a4&t=
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и  углеводов), омепразол 20  мг/сут, обезболивающая 
терапия (парацетамол до  3  г/сут), ферментозамести-
тельная терапия (Мезим® нео 10000  4  таблетки 
на основной прием пищи и по 2 таблетки на промежу-
точные приемы пищи).

При повторном посещении через 1  мес. больной 
отмечает уменьшение болей, отказался в течение послед-
ней недели от  приема парацетамола. Стул 2–3  раза 
в день (тип 4 по Бристольской шкале). Больной прибавил 
в весе, ИМТ на день приема 20,1 кг/м2.

Данный клинический пример демонстрирует, что 
адекватная ферментозаместительная терапия позволяет 
значительно уменьшить диспептический и болевой син-
дром при хроническом панкреатите.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в  базисной терапии экзокринной 
недостаточности заместительная ферментная терапия 
играет ключевую роль. Эффективность данной терапии 
зависит не только от адекватно подобранной дозы и пра-
вильного приема, но  и  от  формы лекарственного сред-
ства, которая соответствует всем необходимым требова-
ниям и  стандартам. Мезим® нео 10000  сочетает в  себе 
все необходимые качества, чтобы стать препаратом 
выбора для лечения пациентов с  экзокринной недоста-
точность поджелудочной железы.�
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Гепатобилиарный континуум: неалкогольная жировая 
болезнь печени, желчнокаменная болезнь… Что еще? 
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Резюме 
Функция желчного пузыря не ограничивается, как считалось ранее, накоплением и концентрацией желчи между приемами 
пищи. Доказано, что он является важным звеном связи печени и кишечника в печеночно-пузырно-кишечной оси, поддержи-
вая метаболический гомеостаз холестерина, триглицеридов и желчных кислот. Отношения между метаболической неалкоголь-
ной жировой болезнью печени и желчнокаменной болезнью весьма сложные и, по-видимому, взаимоотягощающие. Не вызы-
вает сомнений факт повышенного риска желчнокаменной болезни у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени, 
что связано в первую очередь с общими патогенетическими механизмами. К ним относятся центральная и периферическая 
инсулинорезистентность, изменение экспрессии транскрипционных факторов: печеночного Х-рецептора, фарнезоидного 
Х-рецептора (FXR) и мембранных рецепторов желчных кислот (TGR5). Одновременно предполагается влияние желчнокамен-
ной болезни на  течение неалкогольной жировой болезни печени, хотя патогенетические факторы этой ассоциации пока 
остаются недостаточно изученными. Накапливаются данные о  повышенном риске у  пациентов с  неалкогольной жировой 
болезнью печени другой патологии билиарного тракта, в частности полипов желчного пузыря и опухолей желчевыводящих 
путей. В последние годы появились убедительные данные о роли холецистэктомии в прогрессировании неалкогольной жиро-
вой болезни печени, что может быть обусловлено нарушением эндокринного баланса и сигнальной функции желчных кислот, 
возможно, в сочетании с развитием синдрома избыточного бактериального роста в тонкой кишке. Общие терапевтические 
подходы к лечению взаимосвязанной гепатобилиарной патологии могут включать инсулиносенситайзеры нового поколения, 
агонисты FXR, а также урсодезоксихолевую кислоту. Таким образом, связь неалкогольной жировой болезни печени и патоло-
гии билиарного тракта представляется комплексной и многогранной, а ее дальнейшее изучение открывает перспективы раз-
работки новых методов лечения.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, желчнокаменная болезнь, полипы желчного пузыря, опухоли 
билиарного тракта, холецистэктомия, патогенез, лечение
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Abstract
The relationship between metabolic non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and gallstone disease (GSD) is complex and seem-
ingly interrelated. There is no doubt that there is an increased risk of cholelithiasis in patients with NAFLD, which is primarily 
associated with general pathogenetic mechanisms. These include central and peripheral insulin resistance, changes in the expres-
sion of transcription factors (hepatic X-receptor, farnesoid X-receptor (FXR) and membrane bile acid receptors (TGR5)). At the same 
time, the effect of gallstone disease on the course of NAFLD is assumed, although the pathogenetic factors of this association 
are still insufficient. There are accumulating data on an increased risk of other pathologies of the biliary tract in patients with 
NAFLD, in particular, of gallbladder polyps and tumors of the biliary tract. Recently there have been convincing data on the role 
of cholecystectomy in the progression of NAFLD, which may be due to disruption of endocrine balance and signaling function 
of  bile acids, as well as the  development of  bacterial overgrowth in  the  small intestine. General therapeutic approaches to 
the treatment of interrelated hepatobiliary pathology may include new generation insulinsensitizers, FXR agonists, and ursode-
oxycholic acid. The link between NAFLD and the pathology of the biliary tract is complex and multifaceted, and its further study 
opens up prospects for the development of new methods of treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Как неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), 
так и желчнокаменная болезнь (ЖКБ) относится к  числу 
наиболее распространенных заболеваний человека, 
выявляясь у  25–30  и  20% в  общей популяции соответ-
ственно  [1–6]. В  настоящее время в  лексикон клиници-
стов все более уверенно входит термин «метаболически-
ассоциированная жировая болезнь печени», охватываю-
щий большинство пациентов с НАЖБП, у которых заболе-
вание сопряжено с проявлениями метаболического син-
дрома (МС) [3, 7]. Можно с уверенностью утверждать, что 
метаболическая НАЖБП является мультиорганным забо-
леванием, тесно ассоциированным с  сердечно-
сосудистой, эндокринной, почечной патологией, злокаче-
ственными опухолями и целым рядом других патологиче-
ских состояний [1, 3, 4].

Аналогично НАЖБП, ЖКБ ассоциирована с инсулино-
резистентностью (ИР) и  компонентами МС, такими как 
ожирение, сахарный диабет 2-го типа и  атероскле-
роз [5, 6]. Заболеваемость обеими нозологическими фор-
мами выше у  представителей ряда национальностей 
и увеличивается с возрастом. ЖКБ, как и НАЖБП, сопря-
жена с  повышенной кардиоваскулярной заболеваемо-
стью и смертностью [8–12]. Указанные факты дают осно-
вание для изучения общих патогенетических звеньев 
рассматриваемых болезней.

ФУНКЦИИ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ

Традиционные представления о желчном пузыре как 
о пассивном резервуаре желчи в настоящее время пере-
смотрены. Его функция не ограничивается, как считалось 
прежде, накоплением и  концентрацией желчи между 
приемами пищи. Доказано, что желчный пузырь является 
важным звеном связи печени и кишечника в печеночно-
пузырно-кишечной оси, поддерживая метаболический 
гомеостаз холестерина, триглицеридов и желчных кислот 
(ЖК). Моторная активность желчного пузыря регулируется 
ЖК через их мембранный рецептор TGR5, а также нейро-
гуморальными сигналами, ассоциированными с пищева-
рением [13]. К последним относятся, в частности, холеци-
стокинин и  фактор роста фибробластов (FGF15/191)  – 
интестинальные субстанции гормональной природы, ини-
циирующие, соответственно, опорожнение и наполнение 
пузыря. Цикл наполнения-опорожнения желчного пузыря 
контролирует поступление ЖК в тонкую кишку и их энте-
рогепатическую циркуляцию [14, 15].

1 FGF15 у мыши, FGF19 у человека.

Способность стенки желчного пузыря к  всасыванию 
и  секреции позволяет регулировать композицию желчи. 
Пузырный эпителий секретирует бикарбонаты и  муцин, 
защищающие его клетки от повреждающего действия ЖК. 
Более того, он секретирует ряд сигнальных молекул, моду-
лирующих важные метаболические процессы  [15,  16]. 
Реверсивный транспорт жидкости в  постпрандиальном 
периоде осуществляется одновременно с  секрецией 
бикарбонатов; этот процесс опосредуется цАМФ и  запу-
скается рядом нейрогуморальных факторов, таких как 
вазоактивный интестинальный пептид. Секреция желчи 
в просвет пузыря представляет собой кальций-зависимый 
энергоемкий процесс с участием присутствующей в желчи 
АТФ и  ЖК. Пузырный эпителий обладает способностью 
абсорбировать холестерин и осуществляет функцию холе-
цистогепатического шунта для последнего, а также для ЖК.

Установлено, что нарушение моторной функции желч-
ного пузыря не  только является важным фактором для 
формирования конкрементов, но и ведет к многочислен-
ным патологическим последствиям, опосредуемым через 
секвестрацию ЖК и изменение состава желчи [15, 17].

ОБЩИЕ ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ  
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 
И ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ 

 При рассмотрении общих патогенетических механиз-
мов НАЖБП и ЖКБ обычно в первую очередь обращают 
внимание на ИР. Действительно, системная и печеночная 
ИР рассматривается в качестве ключевого патофизиоло-
гического звена НАЖБП  [18], а  печеночная ИР играет 
важнейшую роль в формировании холестериновых кон-
крементов  [11]. Связь ИР с  ЖКБ прослеживается как 
в общей популяции, так и в группах повышенного риска 
по билиарному камнеобразованию – больных диабетом 
2-го типа, латиноамериканцев, американских индейцев, 
беременных [19–21]. Однако в последние годы появляет-
ся все больше данных, что эта связь неоднонаправленная 
и нарушение нормального функционирования желчного 
пузыря может инициировать либо усиливать ИР, по край-
ней мере у некоторых пациентов [15, 22]. Формирование 
холестериновых конкрементов включает как изменение 
композитного состава желчи, в частности перенасыщение 
ее холестерином, так и снижение сократительной актив-
ности желчного пузыря. Дополнительным звеном служит 
нарушение эпителиальной секреции растворимых про-
теинов, что способствует нуклеации холестериновых 
кристаллов. Печеночная ИР ведет к повышению билиар-
ной секреции холестерина при одновременном сниже-

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, cholelithiasis, gallbladder polyps, biliary tract tumors, cholecystectomy, 
pathogenesis, treatment
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нии синтеза ЖК, что обусловливает усиление литогенных 
свойств желчи [15, 23].

Получены доказательства, что не  только печеночная, 
но и периферическая ИР способствует образованию желч-
ных камней. Так, типичная для НАЖБП системная ИР вызы-
вает снижение контрактильности желчного пузыря у  лиц 
без сахарного диабета и с нормальной массой тела  [24]. 
Усиленный липогенез de novo в условиях ИР способствует 
развитию печеночного стеатоза посредством активации 
«липогенной ветви» инсулинового сигнального пути 
в гепатоцитах [25, 26]. В регуляции печеночного липогене-
за участвуют несколько транскрипционных факторов, в т. ч. 
печеночный X-рецептор (LXR). Последний относится 
к  суперсемейству гетеродимерных ядерных рецепторов, 
активируемых оксистеролами и  вовлеченных в  процесс 
билиарной секреции холестерина. LXR регулирует экс-
прессию АВС-транспортеров ABCG5/ABCG8, ответственных 
за  каналикулярную экскрецию холестерина и  играющих 
важнейшую роль в патогенезе ЖКБ. Способность свобод-
ного холестерина к  мощному непосредственному усиле-
нию синтеза жирных кислот и  скорости эстерификации 
холестерина определяет его патогенетическую роль в фор-
мировании как желчных камней, так жировой инфильтра-
ции печени  [27]. В  подтверждение этой концепции про-
демонстрировано, что LXR опосредует индуцированный 
диетой литогенез у мышей с участием рецепторов липо-
протеинов низкой плотности  [28], а  уровень экспрессии 
мРНК LXR и  ABCG5/ G8 оказался повышенным в  группе 
больных ЖКБ без ожирения  [29]. Наряду с этим, у людей 
печеночная экспрессия LXR коррелировала с  тяжестью 
течения НАЖБП [27].

Еще один ключевой транскрипционный фактор, пато-
физиологически связывающий ЖКБ и НАЖБП, – фарнезо-
идный Х-рецептор (FXR). Он экспрессируется в кишечнике 
и печени и выступает в качестве метаболического инте-
гратора, регулирующего гомеостаз холестерина, триглице-
ридов и глюкозы [27]. FXR также регулирует экспрессию 
каналикулярных транспортеров ABCB11 и ABCB4, которые 
перемещают, соответственно, ЖК и  фосфатидилхолин 
в желчь, что влияет на билиарную растворимость холесте-
рина. FXR-дефицитные мыши более подвержены разви-
тию НАЖБП на фоне обогащенной жиром диеты; при этом 
у них наблюдалось быстрое насыщение желчи холестери-
ном, сопровождающееся преципитацией холестериновых 
кристаллов в  желчном пузыре, смещение соотношения 
желчных солей в пользу гидрофобных и склонность к вос-
палению стенки пузыря. Роль FXR в патогенезе как НАЖБП, 
так и ЖКБ позволяет рассматривать его в  качестве пер-
спективной терапевтической мишени [30, 31].

Помимо билиарных конкрементов, по-видимому, 
сходные механизмы участвуют в формировании холесте-
риновых псевдополипов желчного пузыря [17].

К 2010 г. стали накапливаться наблюдения, указываю-
щие на  усиление ИР и  связанных с  ней заболеваний, 
включая НАЖБП, после холецистэктомии. Это еще раз 
заставляет задуматься о физиологической роли желчного 
пузыря в регуляции действия инсулина и обмена веществ 
в целом. Так, холецистэктомия у мышей ведет к повыше-

нию расхода энергии, билиарной секреции холестерина 
и ЖК, сопряженной с повышением концентрации послед-
них в крови [22].

Холецистэктомия статистически значимо увеличивает 
содержание в  ткани печени триглицеридов и  скорость 
секреции липопротеинов очень низкой плотности при 
отсутствии влияния на  уровни тощакового инсулина 
и  глюкозы  [32]. Механизмы указанных метаболических 
последствий остаются предметом изучения, однако оче-
видно, что они включают изменения в обмене и метабо-
лических эффектах ЖК. Последние посредством актива-
ции специфических ядерных и мембранных рецепторов, 
таких как FXR и TGR5, регулируют метаболизм липидов, 
глюкозы, а  также энергетический гомеостаз в  печени, 
кишечнике, жировой ткани  [13, 27]. Удаление желчного 
пузыря, в  свою очередь, нарушает энтерогепатическую 
циркуляцию ЖК [33].

Как и  в  случае ассоциации НАЖБП и  ЖКБ, в  цепи 
патологических процессов задействованы несколько 
типов рецепторов. Установлено, что ЖК индуцируют син-
тез и  высвобождение FGF 15/19  в  энтероцитах, и  этот 
процесс опосредован FXR. FGF 15/19 поступает в печень 
по воротной вене и снижает интенсивность синтеза ЖК, 
подавляя активность CYP7A1  через транскрипционные 
механизмы  [34]. Обнаружено, что FGF19  продуцируется 
эпителиальными клетками желчного пузыря у  человека 
и  его синтез снижается у  больных как ЖКБ  [35], так 
и НАЖБП [36]. Скорее всего, описанные изменения обу-
словлены общим патогенетическим звеном – ИР [11, 12]. 

Другой ЖК-зависимый сигнальный путь, регулирую-
щий энтерогепатическую циркуляцию, опосредован мем-
бранным рецептором ЖК TGR5 [13, 37]. На модели TGR5-
дефицитных мышей доказана роль этого рецептора 
в изменении энергетического баланса после холецистэк-
томии  [22]. Активация TGR5  в  энтероэндокринных 
L-клетках подвздошной кишки и периферических тканях 
модулирует гомеостаз глюкозы и  липидов посредством 
стимуляции глюкагоноподобного пептида-1  [38]. 
Потенциально подавление активации TGR5  в  бурой 
жировой ткани и  скелетных мышцах может привести 
к снижению интенсивности окисления жирных кислот, что 
повлечет за  собой аккумуляцию триглицеридов в  ткани 
печени.

Рассмотренные выше механизмы свидетельствуют 
в пользу гипотезы увеличения циркулирующего пула ЖК 
вследствие холецистэктомии или, возможно, выраженной 
дисфункции желчного пузыря вследствие ЖКБ, ведущего 
к накоплению в печени триглицеридов [12, 39–41]. Более 
того, подтверждение данной гипотезы позволит рассма-
тривать роль желчного пузыря как органа, регулирующего 
метаболические процессы в организме в целом.

Определенный интерес представляют результаты 
исследования О.В. Лебедевой и  соавт., указывающие 
на значительное нарастание частоты синдрома избыточ-
ного бактериального роста в тонкой кишке и его ассоци-
ации с  активностью стеатогепатита  [42]. Нельзя исклю-
чить, что прекращение порционного поступления кон-
центрированной желчи в кишечник создает благоприят-
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ные условия для роста патогенной микрофлоры. 
Последняя, в  свою очередь, продуцирует избыточное 
количество эндотоксина, который, проникая в  печень 
с портальным кровотоком, стимулирует клетки Купффера 
к  гиперпродукции провоспалительных цитокинов, под-
держивающих воспаление ткани печени и фиброгенез.

Установленные и  предполагаемые механизмы связи 
НАЖБП, ЖКБ, холецистэктомии и другой патологии били-
арного тракта схематически представлены на рисунке.

КЛИНИЧЕСКИЕ ДОКАЗАТЕЛЬСТВА

Ассоциация НАЖБП и ЖКБ прослежена в нескольких 
наблюдательных исследованиях. Так, T. Koller et  al.  [18] 
выявили существенно более высокую распространен-
ность ЖКБ среди лиц с НАЖБП по сравнению с контроль-
ной группой (47 vs. 26% соответственно; p < 0,0001), при 
этом НАЖБП оказалась независимым предиктором холе-
литиаза. Аналогичные результаты ранее были получены 
P.  Loria  et  al.  [43], продемонстрировавшими значимое 
преобладание ЖКБ в когорте, включавшей 161 пациента 
с ультразвуковыми признаками стеатоза печени. Эти дан-
ные подтверждаются крупным продольным азиатским 
исследованием, в  котором показана более выраженная 
ассоциация двух рассматриваемых заболеваний у  жен-
щин [44]. В некоторых работах указывается, что фактором 
риска ЖКБ выступает метаболический синдром, а не соб-
ственно НАЖБП [45, 46].

С другой стороны, A.L. Fracazani et  al. указывают, что 
среди 524  итальянцев с  гистологически доказанной 
НАЖБП стеатогепатит выявлялся значительно чаще при 
наличии ЖКБ по сравнению с ее отсутствием (77 vs. 56%, 
p < 0,01). Весьма интересно, что наличие ЖКБ сочеталось 
с  более выраженным фиброзом печени (F0–1  14%, 
F2–3 23%, F4 56%; p < 0,01), а также некровоспалитель-
ной активностью [47]. Между тем Y. Yilmaz et al. в процес-

се изучения 441 турецкого пациента корреляцию между 
ЖКБ и печеночным фиброзом не выявили [48]. Вероятно, 
в  основе приведенных разногласий лежат разные диа-
гностические критерии НАЖБП и  стеатогепатита. 
Систематический обзор и  метаанализ 8  исследований 
с общим числом участников 43 749 человек разных рас 
позволил установить, что НАЖБП, а также МС и его ком-
поненты по  отдельности являются независимым преди-
ктором ЖКБ с усредненным относительным риском (ОР) 
1,75  [9]. Метаанализ 9  кросс-секционных, 2  когортных 
и 1 исследования «случай – контроль» с общим числом 
участников 79 629 человек установил значимую ассоциа-
цию между ЖКБ и НАЖБП (ОР 1,33; 95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,14–1,55) [16].

Большинство вышеупомянутых исследований включа-
ли пациентов, перенесших холецистэктомию, что пред-
ставляется логичным, т.  к. последняя в  подавляющем 
большинстве случаев выполняется по поводу ЖКБ. Однако 
работы последних лет свидетельствуют о  самостоятель-
ной роли холецистэктомии как фактора риска НАЖБП. 
Так, в  исследовании NHANES с  12  232  участниками 
НАЖБП после холецистэктомии встречалась достоверно 
чаще: ОР 2.4; 95%-ный ДИ 1,8–3,3, при этом у  них 
в  1,8  раза чаще была повышенной активность АЛТ 
и в 1,7 раза – ГГТ [49]. Более того, у лиц с холецистэкто-
мией в  анамнезе отмечена в два раза большая вероят-
ность госпитализации или смерти вследствие цирроза 
печени (ОР 2,1, 95%-ный ДИ 1,1–4,0) [50].

Еще в  двух работах отмечено нарастание частоты 
НАЖБП после холецистэктомии в  сравнении как с  кон-
тролем, так и с пациентами с ЖКБ [51, 52]. Таким образом, 
выявленная ассоциация НАЖБП именно с холецистэкто-
мией, а не только с ЖКБ, по поводу которой она прово-
дилась, позволяет обозначить ее в  качестве самостоя-
тельного этиопатогенетического фактора [16, 53]. В под-
тверждение этой гипотезы свидетельствуют кросс-
секционные исследования, результаты которых указыва-
ют на повышенный риск МС скорее у холецистэктомиро-
ванных, чем у пациентов с ЖКБ и здоровых лиц [51, 54]. 
Магнитно-резонансное определение протонной фракции 
жира показало, что через 2 года после холецистэктомии 
у  пациентов с  нормальной массой тела доля жировой 
ткани значительно увеличивалась [41]. 

K.  Khaw et  al. сравнили две когорты пациентов 
с  ЖКБ, оперированных в  2001–2004  и  2011–2014  гг. 
соответственно. Во второй когорте отмечена достоверно 
более высокая частота не  только НАЖБП (56,6% vs. 
40,2%; p < 0,015), но и дислипидемии (45,5% vs. 18,9%; 
p < 0,001) по сравнению с первой [55]. Не вполне ясно, 
можно  ли рассматривать эти различия как результат 
нарастания распространенности НАЖБП в  популяции, 
или определенную роль играют сроки выполнения 
холецистэктомии.

Наши собственные данные, полученные в  группе 
молодых больных с  НАЖБП и  ЖКБ, позволили выявить 
ассоциацию гистологической активности стеатогепатита 
в постхолецистэктомическом периоде с наличием избы-
точного бактериального роста в тонкой кишке (р = 0,026), 

FGF15/19
FXR
LXR

TGR5

FGF15/19
FXR
LXR

СИБР
ЭЦЖК

Рисунок. Взаимоотношения НАЖБП и патологии 
билиарного тракта (пояснения в тексте)

НАЖБП

ЖКБ

ХЭИР

Другая патология: полипы ЖП,
билиарные опухоли и т. д.

 Рисунок. Взаимоотношения НАЖБП и патологии билиар-
ного тракта

 Figure. Relationship between NAFLD and biliary tract athology



72 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2021;(15):68–76

За
бо

ле
ва

ни
я 

би
ли

ар
но

й 
си

ст
ем

ы
 и

 п
еч

ен
и

а также длительностью постхолецистэктомического пери-
ода (r = 0,32; р < 0,05). У пациентов после холецистэкто-
мии отмечено более раннее выявление фиброза печени 
относительно естественного течения НАЖБП, при этом 
установлена прямая сильная корреляционная связь 
между степенью тяжести фибротических изменений 
и  длительностью постхолецистэктомического периода 
(r = 0,77; р = 0,047) [42].

В  наиболее крупном исследовании A. Kichloo et  al. 
проанализированы данные более 14  млн пациентов 
в  США, госпитализированных за  2016–2017  гг., 
у  159  259  из  которых была диагностирована НАЖБП. 
Многофакторный регрессионный анализ продемонстри-
ровал наличие сильной связи между НАЖБП и желчными 
конкрементами (ОР 6,32; 95%-ный ДИ 6,15–6,48; 
p  <  0,001). Ассоциация НАЖБП и  холецистэктомии при 
этом была менее выраженной (ОР 1,97; 95%-ный ДИ 
1,93–2,01; p < 0,001) [56].

Следует отметить, что наличие НАЖБП повышает риск 
развития не только ЖКБ, но и другой патологии билиар-
ного тракта.

D.W. Ahn et al. установили, что стеатоз печени является 
независимым фактором риска формирования полипов 
желчного пузыря (OР 1,4; 95%-ный ДИ 1,23–1,64; 
p  <  0,001), причем умеренный и  выраженный стеатоз 
ассоциировался с  наличием крупных полипов (≥5  мм). 
При этом не  было обнаружено ассоциации полипов 
желчного пузыря с  саркопенией и  количеством висце-
рального жира [17].

В недавнем исследовании J. Park et al. в течение сред-
него периода наблюдения 7,2 года более 8 млн человек 
установили связь НАЖБП с  повышенным риском рака 
билиарного тракта (скорректированный ОР 1,28; 95%-
ный ДИ 1,20–1,37), при этом риск достоверно повышался 
с увеличением тяжести печеночного стеатоза [57].

Интересно, что холецистэктомия сопряжена также 
с  повышенным риском карциноида тонкой кишки  [15]. 
Механизмы данной ассоциации пока не расшифрованы, 
но можно предполагать, что они по крайней мере частич-
но пересекаются с таковыми при НАЖБП.

Необходимо учитывать, что у пациентов с ЖКБ, пере-
несших холецистэктомию, часто наблюдаются метаболи-
ческие нарушения, не устраняющиеся и даже усугубляю-
щиеся после оперативного вмешательства, а также появ-
ляются жалобы, связанные с  выпадением резервуарной 
функции желчного пузыря. С  целью лечебного воздей-
ствия на оба типа нарушений рекомендуется назначение 
препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК, Урсосан). 
В  то  же время, являясь препаратом с  литолитическим 
и холеретическим действием, УДХК улучшает все звенья 
энтерогепатической циркуляции желчных кислот, оказы-
вая при этом противовоспалительный эффект и позитив-
но влияя на состояние гепатоцитов [58–60]. Назначение 
УДХК пациентам с  ЖКБ в  сочетании с  НАЖБП является 
патогенетически обоснованным и имеет большие преи-
мущества, приводя к уменьшению степени стеатоза, вос-
паления в  печени (нормализации трансаминаз), предот-
вращению прогрессирования фиброза, снижению пече-

ночных и  сердечно-сосудистых рисков  [61, 62]. УДХК 
обладает доказанной эффективностью в  отношении 
не только растворения холестериновых желчных конкре-
ментов, но и профилактики их образования [63], что ука-
зывает на  целесообразность раннего ее назначения 
у пациентов, относящихся к группам риска (наличие ЖКБ 
у  пациентов с  НАЖБП не  является противопоказанием 
к назначению УДХК, а служит маркером назначения этого 
препарата). 

УДХК – плейотропный препарат с  высочайшим про-
филем безопасности, не вызывающий значимых нежела-
тельных эффектов при длительном, в  т.  ч. многолетнем, 
приеме  [58,  59,  63]. Наиболее веским доказательством 
безопасности УДХК можно считать ее успешное приме-
нение при внутрипеченочном холестазе беременных 
с  достижением позитивного эффекта на  состояние как 
матери, так и плода [64]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Можно с уверенностью утверждать, что между НАЖБП 
и  ЖКБ имеется двунаправленная ассоциация. ЖКБ 
не только служит независимым фактором риска метабо-
лической НАЖБП, но и способствует ускорению ее про-
грессирования. В то же время у пациентов с НАЖБП чаще 
возникает ЖКБ. Более того, накапливаются данные 
о повышенном риске у пациентов с НАЖБП другой пато-
логии билиарного тракта, в частности полипов желчного 
пузыря и  опухолей желчевыводящих путей. Патогенез 
этой взаимосвязи продолжает изучаться, но уже ясно, что 
центральное место принадлежит ИР. Рассматривая пер-
спективы общих терапевтических подходов к  лечению 
обоих заболеваний, необходимо упомянуть об инсулино-
сенситайзерах нового поколения, а также агонистах FXR, 
которые уже появились на фармацевтическом рынке. При 
этом в качестве средства профилактики и лечения били-
арной патологии сохраняет свое значение УДХК, не толь-
ко характеризующаяся высоким профилем безопасности, 
но и уменьшающая побочное действие агонистов FXR.

Все больше появляется убедительных данных  – как 
экспериментальных, так и клинических – о связи холеци-
стэктомии с прогрессированием НАЖБП. Среди предпо-
лагаемых патогенетических механизмов безусловный 
интерес представляют данные о  роли желчного пузыря 
в  качестве модулятора инсулинового сигнала посред-
ством секреции FGF15/19. Нельзя также сбрасывать 
со  счетов уменьшение бактерицидного эффекта порци-
онного поступления желчи в  тонкую кишку, что ведет 
к развитию синдрома избыточного бактериального роста 
и последующей бактериальной и эндотоксиновой транс-
локации. Таким образом, выполнение «профилактиче-
ской» холецистэктомии при отсутствии четких показаний 
может быть не только нецелесообразным, но и опасным, 
принимая во внимание риск поздних осложнений НАЖБП 
и прогрессирования сердечно-сосудистой патологии.�
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Обзорная статья / Review article

Генетические предикторы и патофизиологические 
особенности неалкогольной жировой болезни печени

О.В. Смирнова, https://orcid.org/0000-0003-3992-9207, ovsmirnova71@mail.ru
О.Л. Москаленко, https://orcid.org/0000-0003-4268-6568, gre-ll@mail.ru
Э.В. Каспаров, https://orcid.org/0000-0002-5988-1688, impn@impn.ru
И.Э. Каспарова, impn@impn.ru
Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской академии наук, Научно-исследовательский институт 
медицинских проблем Севера; 660022, Россия, Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 3Г

Резюме 
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является ведущей причиной заболеваний печени в высокоразвитых стра-
нах. Риск развития НАЖБП и связанных с ней осложнений сильно варьирует среди людей различных национальностей и опре-
деляется экологическими и генетическими факторами. Полногеномные исследования выявили устойчивые и воспроизводи-
мые ассоциации между вариациями генов, такими как PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7, GCKR, HSD17B1 и НАЖБП. В данной статье мы 
рассматриваем влияние генов и факторов окружающей среды на патофизиологические особенности НАЖБП. Использование 
достаточной популяционной выборки с анализом массивов SNP и применением методов секвенирования (экзома и генома 
в  целом) приведет к  обнаружению дополнительных генетических вариантов, неизбежно улучшит понимание патогенеза 
НАЖБП и позволит разработать технологию персонифицированного риска в оценке заболевания у пациента. Цель исследо-
вания  – изучить по  данным литературы генетические предикторы НАЖБП с  интерпретацией проведенных исследований. 
В настоящее время имеются убедительные доказательства, что конкретные варианты генетического риска оказывают большое 
влияние на НАЖБП, причем размер их эффекта сопоставим с влиянием основных метаболических факторов риска, таких как 
ожирение и сахарный диабет 2-го типа. Повышение риска распространяется на возникновение и прогрессирование всего 
спектра проявлений НАЖБП, включая общую смертность, обусловленную патологией печени. 
В настоящее время отдельные генетические варианты не позволяют составить персонифицированный профиль риска, в связи 
с этим наиболее целесообразным подходом является разработка полигенных оценок риска. Количество генетических локусов, 
связанных с распространенностью и исходами НАЖБП, остается ограниченным. Использование достаточной популяционной 
выборки с анализом массивов SNP и применением методов секвенирования (экзома и генома в целом) приведет к обнару-
жению дополнительных генетических вариантов и неизбежно улучшит понимание патогенеза НАЖБП и позволит разработать 
технологию персонифицированного риска в оценке заболевания.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стеатогепатит, гепатоцеллюлярная карцинома, SNP (однону-
клеотидный полиморфизм), стратификация риска
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логические особенности неалкогольной жировой болезни печени. Медицинский совет. 2021;(15):78–87.  
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Genetic predictors and pathophysiological features 
of non-alcoholic fat liver disease
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Olga L. Moskalenko, https://orcid.org/0000-0003-4268-6568, gre-ll@mail.ru
Eduard V. Kasparov, https://orcid.org/0000-0002-5988-1688, impn@impn.ru
Irina E. Kasparova, impn@impn.ru
Krasnoyarsk Science Centre of the Siberian Branch of Russian Academy of Science, Scientific Research Institute of Medical 
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Abstract 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the leading cause of liver disease in highly developed countries. The risk of develop-
ing NAFLD and associated complications varies greatly among people of different nationalities and is determined by environ-
mental and genetic factors. Genome-wide studies have revealed strong and reproducible associations between gene variations 
such as PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7, GCKR, HSD17B1, and NAFLD. In this article, we consider the influence of genes and environmen-
tal factors on the pathophysiological features of NAFLD. The use of a sufficient population sample with the analysis of SNP arrays 
and the use of sequencing methods (exome and genome as a whole) will lead to the discovery of additional genetic variants, will 
inevitably improve the understanding of the pathogenesis of NAFLD, and will allow the development of a technology for person-
alized risk in assessing the disease in a patient. The aim of our study was to study the genetic predictors of NAFLD based on 
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ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) явля-
ется ведущей причиной заболеваний печени в высокораз-
витых странах, поражая более 25% населения  [1, 2]. 
Воспалительная стадия этого состояния, а именно неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ), является причиной увеличе-
ния доли случаев цирроза и гепатоцеллюлярной карцино-
мы (ГЦК)  [3, 4]. Риск развития НАЖБП и  НАСГ варьирует 
у разных людей и зависит от комбинации различных фак-
торов, таких как метаболические расстройства, ожирение, 
наличие сахарного диабета 2-го типа, сердечно-сосудистые 
нарушения и наследственные генетические вариации. 

Исторически генетическая предрасположенность 
к НАЖБП оценивалась с помощью исследований генов-
кандидатов при наличии ассоциации варианта в данном 
гене с соответствующим фенотипом. При этом большин-
ство исследований генов-кандидатов выявили и подтвер-
дили лишь несколько локусов, связанных с  риском рас-
пространенности или прогрессирования НАЖБП [5]. При 
проведении исследований взаимодействий в  масштабе 
всего генома беспристрастно проверяют ассоциацию 
миллионов вариантов генов по  всему гено-
му. Исследование может выполняться с использованием 
различных технологий, таких как изучение массивов 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) с  последую-
щим анализом, статистический метод для определения 
генотипов, которые не измеряются напрямую с помощью 
больших эталонных панелей  [6, 7]. Проводится секвени-
рование всего экзома или секвенирование всего гено-
ма. Подобные исследования выявляют устойчивые и вос-
производимые ассоциации, связанные с  естественным 
течением НАЖБП: наиболее значимыми являются изме-
нения в генах PNPLA3, TM6SF2 и HSD17B13 [8]. Подобные 
исследования обнаружили новые ассоциативные гены 
предрасположенности к  НАЖБП, биологические пути 
реализации, что способствовало лучшему изучению пато-
физиологии НАЖБП.

Цель исследования – изучить по данным литературы 
генетические предикторы НАЖБП с интерпретацией про-
веденных исследований.

НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ И НЕАЛКОГОЛЬНАЯ 
ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ 

Наследственность определяется как доля фенотипи-
ческой изменчивости признака, обусловленная его гене-
тической неустойчивостью  [9]. В отличие от моногенных 
заболеваний наследственность сложных признаков вклю-
чает тысячи общих генетических вариантов (c частотой 
минорных аллелей [MAF] ≥ 5%), распределенных по всему 
геному, которые обычно характеризуются незначитель-
ными эффекторными действиями [10]. 

Наследственными факторами объясняется большая 
часть вариабельности от  25  до  75% жировой болезни 
печени (ЖБП) в  популяции  [11]. Данное утверждение 
доказывается исследованиями на близнецах, обнаружи-
вающими 50%-ную наследуемость ЖБП по оценке амино-
трансфераз, а  в  последнее время  – по  прямой оценке 
содержания жира в печени [12, 13]. Применение методов 
ядерного магнитного резонанса для измерения жира 
и  фиброза печени с  помощью эластометрии показало, 
что эти признаки наследуются вместе в  популяции  [13]. 
Данные результаты согласуются с  гипотезой о  том, что 
количественные и/или качественные изменения пече-
ночного жира вызывают прогрессирование заболевания 
печени  [14, 15]. Исследование многоэтнических когорт 
также выявило значительную межэтническую изменчи-
вость предрасположенности к  ЖБП: высокую у  латино
американцев, промежуточную у  европейцев и  низкую 
у лиц африканского происхождения независимо от этио-
логических факторов  [16]. В  семейных исследованиях 
риск тяжелого фиброза печени был в  12,5  раза выше 
у  родственников первой степени родства пациентов 
с  циррозом, связанным с  НАЖБП (18%), по  сравнению 
с популяцией в целом (1%), независимо от метаболиче-
ских расстройств  [17]. При оценке семейного анамнеза 
более высокий риск НАЖБП, когда страдают оба родите-
ля [18]. Таким образом, у больных с НАЖБП должны ана-
лизироваться этническая принадлежность и  семейный 
анамнез, т.  к. данные анамнестические факторы имеют 
клинически значимое влияние на развитие и прогресси-
рование ЖБП.

literature data with the  interpretation of the studies. There is now strong evidence that specific variants of genetic risk have 
a large effect on NAFLD, and their effect is comparable to that of major metabolic risk factors such as obesity and type 2 diabe-
tes. The increased risk extends to the onset and progression of the entire spectrum of NAFLD manifestations, including overall 
mortality due to liver disease. Currently, individual genetic variants do not allow the creation of a personalized risk profile; there-
fore, the most expedient approach today is the development of polygenic risk assessments. The number of genetic loci associ-
ated with the prevalence and outcome of NAFLD remains limited. The use of a sufficient population sample with the analysis 
of SNP arrays and the use of  sequencing methods (exome and genome as a whole) will lead to the discovery of  additional 
genetic variants and will inevitably improve the understanding of the pathogenesis of NAFLD and will allow the development 
of a technology for personalized risk in the assessment of the disease.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, steatohepatitis, hepatocellular carcinoma, SNP (single nucleotide polymorphism), 
risk stratification
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ РИСКА 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Результаты многоцентровых генетических исследова-
ний, проведенных на больших когортах хорошо фенотипи-
рованных людей, позволили идентифицировать генетиче-
ские варианты риска ЖБП, распространенные в  популя-
ции  [19—22]. Наиболее распространенными вариантами 
генетических полиморфизмов, связанных с НАЖБП и НАСГ, 
являются SNP (rs738409 C > G), кодирующий вариант I148M 
гена PNPLA3  составляет наибольшую долю генетической 
предрасположенности к НАЖБП  [19]. Для носителя вари-
анта I148M характерно накопление жира в  печени без 
серьезного прямого воздействия на  ожирение и  инсули-
норезистентность [19]. Основные результаты заключались 
в том, что вариант PNPLA3 I148M увеличивает предраспо-
ложенность ко  всему спектру повреждений печени, свя-
занных с НАЖБП, от стеатоза до НАСГ, фиброза и гепато-
целлюлярной карциномы, и  является модификатором 
риска заболеваний печени [23–32]. Носительство вариан-
та I148M ассоциировано с повышенным риском летально-
сти (из-за печеночной недостаточности) у  пациентов 
с НАЖБП и в общей популяции [33, 34]. 

SNP (rs58542926 C > T), который кодирует вариант E167K 
гена TM6SF2, способствует накоплению жира в гепатоци-
тах в виде липидных капель за счет снижения секреции 
липидов и, соответственно, увеличивает восприимчивость 
к повреждению печени, включая НАСГ и тяжелый фиброз. 
С другой стороны, вариант E167K защищает от сердечно-
сосудистых заболеваний за  счет снижения циркулирую-
щих липидов  [21, 35, 36]. Считается, что данный вариант 
предрасполагает людей к  развитию гепатоцеллюлярной 
карциномы  [37]. Генетический вариант C  >  T rs641738, 
близкий к  локусу  7, содержащему мембраносвязанный 
домен O-ацилтрансферазы (MBOAT7), был идентифициро-
ван как фактор риска цирроза, связанного с  алкоголем, 
и  рассматривался в  качестве причины предрасположен-
ности к  накоплению жира в  печени и  развития НАЖБП, 
воспаления, фиброза и  гепатоцеллюлярной карциномы 
из-за снижения экспрессии белка [27, 28, 38]. 

Вариации в  локусе гена  регулятора глюкокиназы 
(GCKR) также были связаны с  НАЖБП  [14, 20, 39]. 
Распространенный миссенс-вариант (rs1260326), кодиру-
ющий P446L, скорее всего, является причинным вариан-
том, лежащим в основе ассоциации c НАЖБП [40]. Вариант 
rs4841132  регуляторной субъединицы протеинфосфата-
зы-1  3B (PPP1R3B) также был предложен в  качестве 
защитного фактора от накопления жира в печени путем 
модуляции синтеза липидов [20, 41, 42]. Однако в целом 
общее влияние представленных генов на  развитие 
НАЖБП требует дальнейшего изучения [42]. 

Активация врожденного иммунитета способствует раз-
витию фиброгенеза в печени и модулирует прогрессирова-
ние заболевания у пациентов с НАЖБП. Rs368234815 δG > TT 
и  связанные с  этим варианты, кодирующие 
интерферон-λ4 (IFNL4 ) вместо белка IFNL3, ассоциирова-
ны со  сниженной экспрессией генов, стимулированных 
интерфероном, с  более тяжелым воспалением и  фибро-

зом  [42, 43]. Вариации Mer-T-киназы (MERTK) влияют 
на воспаление и фиброз, поскольку белок, рецептор мем-
бранной тирозинкиназы, регулирует активацию фагоцитов 
и звездчатых клеток печени [42]. Вариант MERTK (rs4374383) 
защищает от развития фиброза за счет снижения экспрес-
сии MERTK в  печени  [42, 44]. Другой вариант, возможно 
связанный с повреждением и воспалением печени, — это 
rs236918 в пропротеинконвертазе субтилизин/кексин типа 
7  (PCSK7), которая модулирует множество путей, включая 
метаболизм липидов и железа, а также фиброгенез [45]. 

HFE-вариант C282Y наследственного гемохроматоза, 
кодируемый полиморфизмом rs1800562, является основ-
ным фактором риска, определяющим повреждения пече-
ни и цирроз у европейцев [46, 47]. Его влияние на повреж-
дение печени у пациентов с НАЖБП/НАСГ все еще обсуж-
дается, и, вероятно, повреждение печени зависит от воз-
действия данного гена на  накопление железа  [48, 49]. 
Данный генетический вариант вызывает повреждение 
печени, способствуя развитию окислительного стресса, 
который может модулироваться митохондриальными 
белками SOD2,  UCP2  и  MARC1,  кодируемыми ядерным 
геномом [46, 50, 51], влияние которых на риск заболева-
ния печени требует дальнейшего подтверждения.

Генетические варианты с  потерей  функции в  гене 
HSD17B13, который кодирует фермент, локализованный 
в липидных каплях в гепатоцитах, связывают с надежной 
защитой печени от воспаления, цирроза и гепатоцеллю-
лярной карциномы из-за метаболических расстройств 
и алкоголя [52, 53]. Биологический механизм, объединяю-
щий варианты экспрессии гена HSD17B13 с заболевани-
ем печени, не  связан с  жировым гепатозом, а  влияет 
на воспаление и фиброгенез [22, 54, 55]. 

НОВЫЕ ДАННЫЕ О ПАТОГЕНЕЗЕ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ С УЧЕТОМ 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПРЕДИКТОРОВ

Проведенные крупномасштабные генетические иссле-
дования выявили значение липидных капель в гепатоци-
тах, внутриклеточного синтеза и  деградации липидов 
и  секреции липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) в патогенезе НАЖБП и обнаружили новых участ-
ников, вовлеченных в эти патогенетические процессы. 

Открытие гена PNPLA3  изменило представления 
о жировой ткани печени, переключив внимание на ремо-
делирование липидов во  внутриклеточных каплях как 
на общий путь, лежащий в основе прогрессирования забо-
левания, независимо от  триггера окружающей 
среды.  PNPLA3  индуцируется инсулином в  гепатоцитах, 
звездчатых клетках печени и адипоцитах во время инсули-
норезистентности  [56, 57]. PNPLA3  дикого типа участвует 
в  ремоделировании триглицеридов, фосфолипидов 
и  в  высвобождении ретиниловых эфиров, действуя как 
липаза в  липидных каплях  [57, 58]. В  то  время как белок 
дикого типа быстро разрушается, вариантный белок, 
не обладая липазной активностью, накапливается, нарушая 
ремоделирование и обмен липидов  [58–61]. Эти измене-
ния требуют секвестрации ABHD5/CGI-58, важного кофак-



81MEDITSINSKIY SOVET2021;(15):78–87

Li
ve

r 
di

se
as

es

тора ATGL/PNPLA2, ведущей липазы в  липидных каплях 
гепатоцитов, нарушения секреции липопротеинов, аутофа-
гии  [62–64]. Увеличивается и  изменяется качественный 
состав липидных капель, которые становятся липотоксич-
ными.  При данной модели происходит увеличение функ-
ции, включая трансрепрессию ATGL в качестве объяснения 
влияния варианта экспрессии гена I148M  [58, 59, 62, 65], 
низкая экспрессия гена PNPLA3 сдерживала фенотип вари-
анта I148M  [58–60], а  варианты  PNPLA3  с  потерей функ-
ции не сопровождались развитием тяжелого заболевания 
печени [37]. Вариант I148M приводит к измененному ремо-
делированию липидов с накоплением полиненасыщенных 
жирных кислот в  диацилглицерине и  триглицеридах 
и параллельным истощением фосфолипидов, которое обу-
словлено измененной ферментативной активно-
стью [59, 61]. Вариант I148M связан с негативным влиянием 
на функцию адипоцитов и секрецию адипонектина [63, 66]. 

Ключевая роль в  развитии НАЖБП отводится нару-
шенной деградации липидных капель. Действительно, 
гетерозиготное носительство мутаций, вызывающих нару-
шение белковой активности абгидролазосодержащего 
домена 5  (ABHD5)  – прямого партнера по  связыванию 
PNPLA3 и ATGL, приводит к тяжелой НАЖБП [67]. Кроме 
того, дефицит лизосомальной кислой липазы, вызванный 
мутациями  гена LIPA, способствует проявлению тяжелой 
генетической формы НАЖБП.  Механизм связан с  нако-
плением сложных эфиров холестерина и триглицеридов 
в  гепатоцитах из-за дефектного лизосомального гидро-
лиза и липоаутофагии [68]. 

Значимость ремоделирования фосфолипидов при 
НАЖБП подтверждается ролью  MBOAT7  в предрасполо-
женности к  заболеванию печени.  Действительно, 
MBOAT7 участвует в ремоделировании фосфатидилинози-
тола и других фосфолипидов путем включения арахидо-
новой кислоты и  других ненасыщенных жирных кислот 
в  лизофосфолипиды.  Распространенный вариант 
rs641738 C > T, который предрасполагает к заболеванию 
печени, приводит к  подавлению  активности гена 
MBOAT7 [27] и снижению уровней арахидоновой кислоты, 
связанной с фосфатидилинозитолом [38, 69]. Насыщенный 
лизосомальный фосфатидилинозитол накапливается 
и  направляется на  синтез триглицеридов.  Подавление 
печеночного гена MBOAT7 способствует развитию НАЖБП 
при ожирении и  инсулинорезистентности  [70, 71]. Роль 
качественных изменений в  ремоделировании липидных 
капель также подтверждается тем фактом, что экспрессия 
гена HSD17B13  способствует метаболизму несколько 
видов липидов [54]. 

Регулирование потока липидов из  внутриклеточных 
капель для синтеза и  секреции ЛПОНП вызывает нако-
пление жира в  печени и,  как результат, заболевание 
печени.  Эта концепция обусловлена механизмом, лежа-
щим в  основе развития  НАЖБП у  носителей вариан-
та  E167K гена TM6SF2. У  людей ген TM6SF2  регулирует 
качественное обогащение триглицеридов, а также синтез 
липидов и количество секретируемых липопротеиновых 
частиц, в то время как E167K представляет собой вариант 
с потерей функции, способствующий компартментализа-

ции липидов в  печени  [72, 73]. Гомозиготная семейная 
гипобеталипопротеинемия, вызванная редкими мутация-
ми аполипопротеина B (APOB), предрасполагает людей 
к  тяжелому прогрессирующему заболеванию печени 
из-за неспособности гепатоцитов секретировать 
ЛПОНП [74]. Кроме того, носительство мутаций APOB при 
гетерозиготности недавно было связано с  повышенным 
риском развития гепатоцеллюлярной карциномы, связан-
ной с НАЖБП [37]. В отличие от абеталипопротеинемии, 
которая вызвана биаллельными мутациями потери функ-
ции в микросомальном белке – переносчике триглицери-
дов (МТТР), связанном с  повреждением печени, такое 
состояние реже ассоциировалось с тяжелой мальабсорб-
цией, а чаще с развитием ожирения у взрослых пациен-
тов  [37]. Обнаружено, что генетический вари-
ант SERPINA1 – PiZ, ответственный за дефицит альфа-1-
антитрипсина (rs28929474) при повреждении печени, 
может быть обусловлен изменением секреции липидов 
и ожирением печени из-за напряжения и стресса в эндо-
плазматическом ретикулуме  [75]. Изменение скорости 
синтеза липидов также может иметь значение в патоге-
незе НАЖБП. Так, при варианте P446L гена GCRK наруша-
ется отрицательная обратная связь ингибирования 
фруктозо-6-фосфата на  глюкокиназу, уменьшается инги-
бирующее действие на  синтез малонил-КоА и,  следова-
тельно,  в ответ на  циркулирующую глюкозу запускается 
липогенез de novo [40]. 

Кроме того, не исключена роль нарушения высвобож-
дения ретинола из  липидных капель звездчатых клеток 
печени с последующим его превращением в ретиноевую 
кислоту, оказывающую воздействие на  воспаление, 
фиброгенез и  канцерогенез, повышая предрасположен-
ность к ЖБП у носителей гена PNPLA3 варианта I148M [57, 
76, 77]. При данном фенотипе имеется прямое провос-
палительное и  профибриногенное действие на  липо
циты печени  [77, 78]. При генетических вариантах 
HSD17B13 наблюдается защита от НАЖБП из-за снижен-
ной активности или неправильной локализации фермен-
та, участвующего в превращении ретинола в ретиноевую 
кислоту в липидных каплях гепатоцитов [54]. Ретиноевая 
кислота подавляет фиброгенез при НАЖБП благодаря 
своей способности индуцировать расщепление и инакти-
вацию протоонкогенной тирозинпротеинкиназы MER 
(MERTK) в  клетках Купфера, тем самым уменьшается 
высвобождение TGF-β1, активация звездчатых клеток 
печени и  фиброгенез  [44]. Следовательно,  модуляция 
доступности ретиноевой кислоты может представлять 
собой генетический механизм профилактики НАЖБП.

Таким образом, количественные и  качественные 
изменения содержания липидов в гепатоцитах приводят 
к развитию и прогрессированию НАЖБП/НАСГ. Поскольку 
метаболизм нескольких видов липидов и  ретинола 
у  людей и  грызунов сильно различается, а  мышиные 
модели до сих пор не смогли полностью воспроизвести 
фенотип вариантов риска ЖБП, требуется дополнитель-
ный поиск подходов к  изучению патофизиологии ЖБП, 
которые могут включать трехмерные модели многоли-
нейных культур человеческих клеток и органоидов [79]. 
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ГЕНОВ С ОКРУЖАЮЩЕЙ 
СРЕДОЙ ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 

Взаимодействие генов с  окружающей средой при 
НАЖБП было обнаружено на моделях мышей, где у гене-
тически модифицированных мышей, экспрессирующих 
PNPLA3  – I148M, не  развивался стеатоз при кормлении 
пищей с  низким содержанием жиров, но  наблюдалось 
увеличение печеночного жира по сравнению с мышами 
дикого типа при повышенном содержании в диете глюко-
зы [80]. У людей была выявлена ассоциация между ожи-
рением и  PNPLA3  – I148M в  двух больших когортах 
из  общей популяции  [81]. Выявлено влияние варианта 
I148M на развитие стеатоза, воспаления и повышенный 
риск цирроза в  зависимости от  индекса массы тела 
(ИМТ). Наибольший эффект наблюдался у  лиц, страдаю-
щих ожирением (ИМТ 30–35 кг/м2) или (ИМТ > 35 кг/м2)), 
что доказывает влияние вариации PNPLA3 на естествен-
ное течение НАЖБП от уровней ИМТ [81]. Авторы также 
наблюдали корреляционное взаимодействие между ИМТ 
и геном TM6SF2 варианта E167K и геном GCKR варианта 
P446L при развитии стеатоза. Однако для других феноти-
пов не было обнаружено никаких взаимодействий, свя-
занных с  ИМТ, что свидетельствует о  специфическом 
взаимодействии между генами и средой, между вариан-
тами риска ЖБП и ожирением [81]. Механизм, лежащий 
в  основе развития ЖБП у  лиц с  ожирением и  высоким 
генетическим риском, может быть обусловлен появлени-
ем инсулинорезистентности и гиперинсулинемии [82]. 

Кроме того, 30  SNP, ранее связанных с  ИМТ, были 
включены в оценку риска, связанного со стеатогепатозом, 
что указывает на  то, что генетическая предрасположен-
ность к НАЖБП выходит за рамки локусов PNPLA3, TM6SF2 
и GCKR и также включает взаимодействия генов и окружа-
ющей среды [81]. В целом взаимодействия «ген – среда» 
и «ген – ген» (генетический эпистаз) модулируют возник-
новение и  прогрессирование НАЖБП и,  следовательно, 
могут объяснять некоторые наследственные особенности 
НАЖБП.  Таким образом, чтобы увеличить возможности 
выявления новых генетических детерминант ЖБП, следует 
учитывать взаимодействие с экологическими и генетиче-
скими предикторами или оценивать людей с  высоким 
экологическим или генетическим риском. 

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ГЕНОВ 
В РАЗВИТИИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ И ЕЕ ОСЛОЖНЕНИЙ

В  научных исследованиях обсуждается прогностиче-
ская ценность различных генов: прогностическая значи-
мость гена PNPLA3 варианта I148M часто превышает 2 для 
различных исходов (по коэффициенту отношения шансов 
(ОШ)  >  2) независимо от  факторов риска  [11, 83]. Вклад 
гена PNPLA3  варианта I148M в  наследуемость НАЖБП 
варьирует от умеренного [13] до 5–10% от общей вариа-
бельности стеатоза в  популяции  [81]. Данный показатель 
является незначительным в качестве клинического преди-

ктора, и, согласно рекомендациям EASL, его не рекоменду-
ют использовать в клинической практике для оценки риска 
поражения печени и развития гепатоцеллюлярной карци-
номы при НАЖБП [84]. Действительно, носительство этого 
генетического варианта имело высокую специфичность 
в  отношении гепатоцеллюлярной карциномы, связанной 
с  НАЖБП на  популяционном уровне, но  в  последующем 
исследовании его специфичность снизилась [26, 37, 85]. 

Поскольку ни один отдельный SNP не может обеспе-
чить адекватную стратификацию риска при сложных 
заболеваниях, прогностическая способность возрастает 
при использовании полигенных оценок риска (PRS) 
в качестве научного подхода [86]. PRS отражает совокуп-
ность рисков нескольких вариантов и может быть рассчи-
тан как взвешенная сумма аллелей риска заболевания, 
переносимых индивидуумом [87]. 

Определяли PRS при ЖБП, где учитывались общие 
и редкие генетические варианты с риском прогрессирова-
ния НАЖБП независимо от  клинических факторов риска, 
включая тяжесть фиброза печени [14, 22, 38], в настоящий 
момент их клиническая полезность до конца не определе-
на. Комплексная PRS, учитывающая влияние гена 
PNPLA3  варианта I148M и  гена TM6SF2  варианта E167K, 
привела к  улучшению прогноза риска примерно у  20% 
пациентов с НАЖБП без учета факторов риска в попереч-
ном исследовании  [37]. В  данное время PRS оценивают 
только краткосрочные результаты у  пациентов европей-
ского происхождения [88]. Невозможность включить паци-
ентов различного происхождения в  оценку состояния 
здоровья и генетические исследования затрудняет исполь-
зование PRS в полиэтнических популяциях, наблюдаемых 
в  клинической практике  [89]. Кроме того, не  исключена 
роль клеток иммунной системы в  развитии полигенных 
патологий [90–93]. 

PRS в сочетании с факторами окружающей среды могут 
улучшить скрининг на цирроз и гепатоцеллюлярную карци-
ному, связанные с НАЖБП, и помогут осуществить профи-
лактические мероприятия образа жизни людей из группы 
высокого риска. Применение этого комплексного подхода 
в оценке риска будет целесообразным для принятия клини-
ческих решений, когда станут доступны более эффектив-
ные терапевтические вмешательства при НАЖБП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В настоящее время имеются убедительные доказатель-
ства, что конкретные варианты генетического риска ока-
зывают большое влияние на  НАЖБП, причем размер их 
эффекта сопоставим с  влиянием основных метаболиче-
ских факторов риска, таких как ожирение и  сахарный 
диабет 2-го типа.  Повышение риска распространяется 
на  возникновение и  прогрессирование всего спектра 
проявлений НАЖБП, включая общую смертность, обуслов-
ленную патологией печени.  В зависимости от  вариантов 
генетического риска можно выделить подгруппы пациен-
тов с различной патофизиологией и ответом на лечение. 

В настоящее время отдельные генетические варианты 
не позволяют составить персонифицированный профиль 
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риска, в связи с этим наиболее целесообразным подхо-
дом на сегодняшний день является разработка полиген-
ных оценок риска.  Количество генетических локусов, 
связанных с  распространенностью и  исходами НАЖБП, 
остается ограниченным. Использование достаточной 
популяционной выборки с анализом массивов SNP и при-
менением методов секвенирования (экзома и  генома 

в целом) приведет к обнаружению дополнительных гене-
тических вариантов и  неизбежно улучшит понимание 
патогенеза НАЖБП и  позволит разработать технологию 
персонифицированного риска в оценке заболевания.�
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Резюме
Щитовидная железа и печень находятся в сложных взаимоотношениях как в физиологических, так и в патологических усло-
виях. Тиреоидные гормоны ускоряют метаболические процессы, интенсифицируют синтез белков и витаминов, играют важную 
роль в развитии и дифференцировке всех клеток, в т. ч. гепатоцитов. Помимо центральной роли в дейодировании тиреоидных 
гормонов с образованием их более активных и инактивированных форм, печень также осуществляет их транспорт. Нарушения 
функции ЩЖ могут приводить к изменениям функции печени, а при заболеваниях печени могут возникать отклонения в мета-
болизме тиреоидных гормонов. Наиболее часто патология печени при болезнях ЩЖ проявляется повышением сывороточной 
активности ферментов цитолиза и/или холестаза. Изменения функциональных печеночных тестов нередко наблюдаются при 
тиреотоксикозе. В их основе лежат окислительный стресс либо холестаз. Повышенная активность остеобластов при гиперти-
реозе обусловливает повышение костной фракции щелочной фосфатазы, что необходимо учитывать при дифференциальном 
диагнозе. Относительно часто регистрируется гепатотоксичность тиреостатических препаратов, варьирующаяся от минималь-
ного гепатоцеллюлярного повреждения до фульминантной печеночной недостаточности. В случае гипотиреоза патофизиоло-
гические механизмы представлены преимущественно нарушениями липидного обмена, ведущими к  жировой дистрофии. 
Следует помнить, что тяжелый гипотиреоз может проявляться гипераммониемией и отечно-асцитическим синдромом, требу-
ющими дифференциальной диагностики, с печеночной недостаточностью. Лечение патологии печени при заболеваниях ЩЖ 
заключается в нормализации тиреоидного статуса, а в случаях лекарственного гепатита – своевременной отмене потенциаль-
но гепатотоксического препарата. Весьма интересны данные об ассоциации гипотиреоза и неалкогольной жировой болезни 
печени в аспекте разработки новых методов терапии.
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Abstract
Thyroid gland (TG) and the liver are in a complex relationship in both physiological and pathological conditions. Thyroid hor-
mones accelerate metabolic processes, intensify the synthesis of proteins and vitamins, play an important role in the develop-
ment and differentiation of all cells, including hepatocytes. In addition to the central role in the deiodination of thyroid hormones 
with the formation of their more active and inactivated forms, the liver also carries out their transport. Dysfunction of TG can lead 
to changes in liver function, and in liver diseases, abnormalities in the metabolism of thyroid hormones can occur. Most often, 
liver pathology in diseases of TG is manifested by an increase in the serum activity of enzymes of cytolysis and/or cholestasis. 
Changes in liver function tests are often observed in patients with thyrotoxicosis. They are based on oxidative stress or cholesta-
sis. The increased activity of osteoblasts in hyperthyroidism leads to an increase in the bone fraction of alkaline phosphatase, 
which must be taken into account in the differential diagnosis. Hepatotoxicity of thyreostatic drugs is relatively common, ranging 
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, ткань щитовидной железы (ЩЖ) пред-
ставлена в основном фолликулами, синтезирующими два 
тиреоидных гормона — тироксин (Т4) и  трийодтиронин 
(Т3), являющиеся йодированными производными и име-
ющие общие физиологические свойства. Тиреоидные 
гормоны ускоряют метаболические процессы, интенси-
фицируют синтез белков и  витаминов, играют важную 
роль в развитии и дифференцировке всех клеток, в  т. ч. 
гепатоцитов. Помимо центральной роли в  дейодирова-
нии тиреоидных гормонов с  образованием их более 
активных и инактивированных форм, печень также осу-
ществляет их транспорт. Нарушения функции ЩЖ могут 
приводить к изменениям функции печени, а при заболе-
ваниях печени могут возникать отклонения в метаболиз-
ме тиреоидных гормонов; кроме того, ряд системных 
заболеваний оказывает влияние одновременно и на тот 
и на другой орган [1–3]. В данном обзоре мы, не останав-
ливаясь на  нарушениях функции ЩЖ при патологии 
печени, сосредоточимся на влиянии изменений тиреоид-
ного статуса на состояние печени.

ГИПЕРТИРЕОЗ

Патология печени при тиреотоксикозе встречается 
довольно часто  – в  15–79% случаев  [1–4]. Процессы, 
способствующие патологическим изменениям печени 
при избытке тиреоидных гормонов, включают гипоксиче-
ское повреждение, ускоренный апоптоз и  повышенную 
восприимчивость к окислительному стрессу [5]. К допол-
нительным факторам повреждения печени у лиц с деком-
пенсированным тиреотоксикозом относят сердечную 
недостаточность, гепатотоксические эффекты антитирео-
идных препаратов и  фоновые аутоиммунные заболева-
ния печени [2, 6–9].

Клиническое течение поражения печени при тирео-
токсикозе обычно представлено самоограничивающимся 
гепатитом. В редких случаях могут наблюдаться желтуха, 
гепатомегалия и/или спленомегалия1. При отсутствии 
сердечной декомпенсации желтуха объективизируется 
примерно в 5–11% случаев [10]. 

1 Fagiuoli S., Van Til D.H. Liver with endocrine disorders. In: Rustgi V.K., Van Til D.H. (eds.).  
Liver in systemic diseases. New York, USA: RavenPress; 1993. 397 p.

По  данным А. Аметова и  др., повышение активности 
аланиновой трансаминазы (AЛT) и аспарагиновой транс-
аминазы (АСТ) было описано у 37 и 27% пациентов соот-
ветственно, однако у  большинства из  них клинических 
или биохимических признаков нарушения функций пече-
ни не наблюдалось [6]. Также фиксировались биохимиче-
ские сдвиги, характерные для холестаза: повышение 
уровней билирубина, щелочной фосфатазы (ЩФ; 
до  64–70%) и  гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТ; 
до 17%) [6, 10–12]. A. Eshraghian et al. отмечают, что био-
химические маркеры цитолиза или холестаза выявлялись 
у  39% больных с  впервые диагностированным гипер
тиреозом [2]. Следует учитывать, что повышенная актив-
ность щелочной фосфатазы может иметь внепеченочное 
происхождение, в первую очередь костное [11]. 

Первое сообщение о  поражении печени у  пациента 
с  тиреотоксикозом появилось в  1874  г.  [12]. В  1967  г. 
биопсия печени 23 пациентов с гипертиреозом показала, 
что у 90% из них присутствует жировая дистрофия  [13]. 
К другим патологическим изменениям относятся мегами-
тохондрии, вариабельные по  размеру и  с  увеличенной 
площадью мембраны  [2]. В  то  же время у  некоторых 
пациентов с тиреотоксикозом поражение печени разви-
вается более активно и  гистологически характеризуется 
участками центризонального некроза и перивенулярного 
фиброза [6]. Другим вариантом является внутрипеченоч-
ный холестаз с наличием либо отсутствием гепатоцеллю-
лярного повреждения [14]. 

Большинство авторов отмечают, что степень гиперти-
роксинемии не коррелирует ни с клеточными, ни с ультра-
структурными нарушениями [13, 14]. Вместе с тем в упомя-
нутом выше исследовании A. Eshraghian et  al. начальная 
концентрация тиреотропного гормона (ТТГ) в  сыворотке 
крови  <  0,02  мМЕ/л, мужской пол и  афроамериканская 
раса служили значимыми предикторами повышенного 
сывороточного уровня ЩФ, общего и  конъюгированного 
билирубина  [2]. При этом ассоциации ТТГ, пола и  расы 
с такими маркерами, как АЛТ, АСТ, ГГТ, обнаружено не было.

На  фоне тиреотоксикоза описаны отдельные случаи 
печеночной недостаточности, на  которых хотелось  бы 
остановиться подробнее ввиду важного клинического 
значения, определяемого сложностью дифференциаль-
ного диагноза и серьезностью прогноза. Так, S. Diallo et al. 
наблюдали 52-летнего пациента из Сенегала с желтухой 

from minimal hepatocellular damage to fulminant liver failure. In the case of hypothyroidism, the pathophysiological mecha-
nisms are mainly represented by lipid metabolism disorders leading to fatty degeneration. It should be remembered that severe 
hypothyroidism can be manifested by hyperammonemia and edematous-ascitic syndrome, requiring differential diagnosis with 
liver failure. Treatment of liver pathology in TG diseases includes normalization of thyroid status, and in cases of drug hepatitis – 
temporary withdrawal of a potentially hepatotoxic drug. The data on the association of hypothyroidism and non-alcoholic fatty 
liver disease in the aspect of developing new therapies are very interesting.

Keywords: hypothyroidism, hyperthyroidism, liver injury, thyreostatics, treatment
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и зудом. Лабораторные показатели цитолиза и холестаза 
были повышены незначительно (1,5–3 нормы), при этом 
уровень билирубина достигал 22 норм в сочетании с уме-
ренной гипопротеинемией. После исключения причин 
механической желтухи, вирусных, алкогольных, лекар-
ственных, аутоиммунных болезней печени была оценена 
функция ЩЖ. Повышенный уровень свободного Т4 и нео-
пределяемый уровень сывороточного ТТГ, наличие анти-
тел к рецептору ТТГ, а также данные УЗИ ЩЖ позволили 
диагностировать болезнь Грейвса. Назначение карбима-
зола привело к редукции проявлений как тиреотоксико-
за, так и печеночной недостаточности [10].

Y. Tanaka et al. описали 48-летнего мужчину с жалобами 
на усталость, субфебрильную температуру, одышку и потерю 
веса, прогрессирующие в течение нескольких месяцев. При 
обследовании были выявлены признаки сердечной и пече-
ночной недостаточности. Диагноз диффузного токсического 
зоба был подтвержден лабораторными и инструментальны-
ми данными; кроме того, отмечался резко повышенный 
сывороточный уровень рецепторов к  интерлейкину-2. 
Консервативная терапия привела к уменьшению выражен-
ности гипертиреоза, однако прогрессирование фульминант-
ной печеночной недостаточности привело к смерти пациен-
та от желудочно-кишечного кровотечения [15].

T. Tengku Ibrahim et  al. представили наблюдение 
31-летней женщины с  прогрессирующим тиреотоксико-
зом, осложнившимся полиорганной, в  т. ч. печеночной, 
недостаточностью, приведшей к летальному исходу [16].

D. Khelifi et al. описали больного диффузным токсиче-
ским зобом, леченного бензилтиоурацилом, у  которого 
при контрольном обследовании выявлено 10-кратное 
повышение ЩФ, 2-кратное – ГГТ при нормальном уровне 
билирубина. После исключения вирусных, аутоиммунных, 
механических причин холестаза был предположен его 
лекарственный генез, однако отмена бензилтиоурацила 
не привела к улучшению биохимической картины крови. 
Лечение радиоактивным йодом-131  обусловило норма-
лизацию всех показателей [17].

Необходимо принимать во внимание, что к развитию 
патологических изменений печени может привести 
и сама по себе терапия. Так, лекарственный гепатит раз-
вивается примерно у 30% пациентов, получающих лече-
ние пропилтиоурацилом, при этом патология печени 
может развиться и через несколько месяцев после нача-
ла применения антитиреоидных препаратов  [1, 4, 6]. 
Дифференциальный диагноз в  таких случаях может 
вызывать значительные затруднения.

B. Zeng et  al. сообщили о пациенте с  гипертиреозом, 
у  которого тяжелый холестатический гепатит развился 
на фоне лечения метимазолом. Терапия была прекращена, 
однако сывороточный уровень общего билирубина вырос 
с  410  до  520  мкмоль/л, что сопровождалось снижением 
протромбинового индекса с 81 до 52% в течение 10 дней. 
На фоне трех сеансов плазмафереза и введения дексаме-
тазона отмечена нормализация коагуляции, при этом 
уровень билирубина продолжал повышаться, достигнув 
значения 777 мкмоль/л. Диагноз лекарственного пораже-
ния печени был изменен на  тиреотоксический холестаз. 

Назначенное лечение радиоактивным йодом в сочетании 
с  пероральным приемом преднизолона в  дозе 30  мг 
в день привело к постепенному снижению гипербилиру-
бинемии с нормализацией в течение 3 мес. [12].

ГИПОТИРЕОЗ

Гипотиреоз весьма широко распространен во  всем 
мире: им страдает от 0,6 до 12% женщин и от 1,3 до 4% 
мужчин, причем заболеваемость нарастает с  возрас-
том [18]. Печень является основным органом, осуществля-
ющим метаболизм холестерина и триглицеридов; значи-
мую роль в  печеночном гомеостазе липидов играют 
тиреоидные гормоны. Так, они повышают экспрессию 
рецепторов липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
на гепатоцитах и усиливают активность липидснижающих 
печеночных ферментов, что приводит к понижению уров-
ня ЛПНП. Тиреоидные гормоны также усиливают экспрес-
сию аполипопротеина А1, основного компонента липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) [1].

Повышение сывороточных «печеночных» ферментов 
является частой находкой у  пациентов с  гипотиреозом. 
Собственно, гипотиреоз может быть причиной умеренного 
повышения активности АЛТ и ГГТ [19]. Кроме того, увели-
чение активности АСТ и  лактатдегидрогеназы нередко 
связано с обусловленной гипотиреозом миопатией [20].

Как известно, первичная, или метаболическая, неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП) может пред-
шествовать, сосуществовать или следовать за  возникно-
вением метаболического синдрома, будучи тесно связан-
ной с  его клиническими, в  первую очередь сердечно-
сосудистыми, проявлениями  [21]. Вместе с  тем весьма 
часто встречается вторичная НАЖБП, обусловленная мно-
жеством причин, таких как длительное применение «сте-
атогенных» лекарств, хронический гепатит С, паренте-
ральное питание, ряд наследственных заболеваний, 
хирургические вмешательства на органах пищеваритель-
ного тракта [22]. Среди причин вторичной НАЖБП замет-
ное место занимают эндокринные заболевания: синдром 
поликистозных яичников, первичный гипотиреоз, гипого-
надизм, дефицит гормона роста [23]. НАЖБП, обусловлен-
ная гипотиреозом, в последнее время привлекает внима-
ние ученых не только в силу распространенности и уни-
кальных патофизиологических механизмов, но и в каче-
стве модели для разработки новых методов терапевтиче-
ского воздействия [2, 3, 8, 19, 24].

Важная роль гипотиреоза в патогенезе НАЖБП, самой 
распространенной болезни печени и основной причине 
криптогенного цирроза в мире, была недавно постулиро-
вана результатами нескольких исследований. Распростра
ненность НАЖБП, по-видимому, обратно связана с уров-
нями свободного T4; соответственно, снижение его кон-
центрации в сыворотке повышает риск развития НАЖБП 
в зависимости от его значения [25]. Это подтверждается 
Роттердамским проспективным когортным исследовани-
ем, показавшим, что в общей популяции даже субклини-
ческий гипотиреоз связан с повышенным риском разви-
тия НАЖБП и фиброза [24]. F. Bril et al. обнаружили, что 
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снижение сывороточного уровня свободного T4 у боль-
ных сахарным диабетом 2-го типа ассоциировалось 
с  повышением содержания жира в  печени по  данным 
магнитно-резонансной спектроскопии [26]. Тем не менее 
авторам не  удалось обнаружить значимой связи между 
гормональным статусом ЩЖ и гистологическими особен-
ностями НАЖБП в  подгруппе пациентов, которым была 
проведена биопсия печени.

Могут быть рассмотрены четыре патогенетических 
механизма ассоциации гипотиреоза и НАЖБП (рис. 1).

1. Гипотиреоз ассоциирован с дислипидемией и повы-
шенным индексом массы тела, которые, в свою очередь, 
являются факторами риска НАЖБП.

2. Гормоны ЩЖ инициируют печеночный липолиз 
посредством липофагии, которая включает секвестрацию 
и деградацию липидных капель в лизосомах печени [27], 
что в конечном итоге приводит к снижению клиренса три-
глицеридов и увеличению их накопления в печени [28].

3. Ассоциированная с  гипотиреозом резистентность 
к инсулину может индуцировать липогенез, способствуя тем 
самым накоплению свободных жирных кислот в печени.

4. Гипотиреоз стимулирует синтез адипоцитокинов, 
таких как фактор некроза опухоли альфа и лептин, и сни-
жает выработку адипонектина  [29], тем самым способ-
ствуя развитию воспаления печеночной ткани и фибро-
генезу вследствие прямых эффектов или через увеличе-
ние продукции свободных радикалов кислорода [30].

Исходя из  вышеназванных патогенетических механиз-
мов, имеются основания полагать, что НАЖБП, ассоциирован-
ная с  гипотиреозом, может представлять собой отдельную 
и, что наиболее важно, потенциально излечимую нозологиче-
скую форму  [31]. На  соответствующих животных моделях 
получены первые результаты успешного применения гормо-
нов ЩЖ, их метаболитов (3,5-дийодтиронин, 3,5,3′-трийодти-
роуксусная кислота) или аналогов/миметиков [32]. 

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) также представляет 
собой распространенное заболевание, при котором гипо-

функция ЩЖ выступает в роли одного из этиопатогенети-
ческих факторов. Гипотиреоз может способствовать обра-
зованию холестериновых желчных камней посредством 
трех механизмов:

1) уменьшения скорости выведения билирубина 
вследствие снижения активности уридиндифосфат- 
глюкуронилтрансферазы;

2) повышения сывороточной концентрации общего 
холестерина и холестерина ЛПНП;

3) гипотонии желчного пузыря, вызывающей задержку 
его опорожнения [33, 34].

У мужчин установлена независимая ассоциация между 
высоким уровнем сывороточного ТТГ в сыворотке крови 
и ЖКБ (ОШ 3,77; р < 0,05) [33]. В нескольких исследова-
ниях обнаружили значимую связь между камнями общего 
желчного протока и  гипотиреозом  – как клинически 
выраженным, так и субклиническим [35, 36], что диктует 
целесообразность скрининга на  дисфункцию ЩЖ паци-
ентов с холедохолитиазом [3].

Наконец, важно помнить, что некоторые клинические 
проявления гипотиреоза и  болезней печени могут быть 
схожими, например: утомляемость, изменения психиче-
ского статуса, одышка при физической нагрузке, отеки, 
асцит, а также гипераммониемия [3].

Детальные механизмы гипераммониемии, вызванной 
гипофункцией ЩЖ, изучены недостаточно. У мышей гипо-
тиреоз повышает синтез мочевины, усиливая протеолиз 
и  подавляя ее метаболизм. В  роли другого фактора 
можно рассматривать снижение кишечной моторики, 
обусловленное гипотиреозом. Это может способствовать 
бактериальному синтезу и  избыточному поглощению 
аммиака, а также снижению активности глутаминсинтета-
зы [37]. D. Rimar et al. описали случай гипераммониеми-
ческой комы у пациента с  тяжелым гипотиреозом, кото-
рая дебютировала после прерывания заместительной 
терапии и  подверглась обратному развитию после вос-
становления эутиреоидного статуса [38].

 Рисунок 1. Патогенетическая связь гипотиреоза и неалкогольной жировой болезни печени
 Figure 1. Pathogenetic relationship between hypothyroidism and non-alcoholic fatty liver disease
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Микседема и  асцит в  настоящее время у  пациентов 
с  тяжелым гипотиреозом встречаются крайне редко. 
В  качестве основных механизмов рассматривается нару-
шение проницаемости капилляров и лимфодренажа  [39]. 
Компенсация гипотиреоза всегда приводит к разрешению 
асцита в относительно короткие сроки, что позволяет диф-
ференцировать его от асцита печеночного генеза. Другим 
дифференциально-диагностическим признаком может 
служить ответ на  терапию лактулозой, которая будет 
эффективна при гепатогенном и, напротив, неэффективна 
при тиреогенном отечно-асцитическом синдроме [3, 39].

Опубликованы результаты 4  метаанализов, посвящен-
ных взаимосвязи первичного гипотиреоза и НАЖБП. В пер-
вом из  них, включающем 14  наблюдательных исследова-
ний почти 42 000 человек, V. Jaruvongvanich et al. показали, 
что НАЖБП не была достоверно связана с субклиническим 
или манифестным гипотиреозом [40]. Напротив, в последу-
ющем метаанализе W. He et al., включающем 13 обсерваци-
онных исследований и 37 000 пациентов, первичный суб-
клинический и  манифестный гипотиреоз был ассоцииро-
ван с повышенным риском НАЖБП независимо от метабо-
лических факторов [41]. Эти результаты были подтвержде-
ны метаанализом A. Mantovani et al. 12 кросс-секционных 
и  3  когортных исследований с  44  140  участниками: как 
субклинический, так и клинически манифестный гипотире-
оз был независимо связан с  риском развития НАЖБП. 
Однако при проведении дополнительного анализа когорт-
ных исследований авторы установили, что для субклиниче-
ского гипотиреоза подобной связи выявлено не  было 
(медианное наблюдение в  течение 5  лет)  [42]. Наконец, 
метаанализ, проведенный Z. Guo et  al., включивший 
26  наблюдательных исследований с  61  548  участниками, 
подтвердил, что у  пациентов с  НАЖБП уровень ТТГ был 
значимо выше, чем у пациентов без НАЖБП, и что неклас-
сифицированный гипотиреоз достоверно связан с  повы-
шенной вероятностью развития НАЖБП [43].

Гипотиреоз нередко сопряжен со сниженной чувстви-
тельностью клеток к  инсулину  [3, 44]. Предварительные 
данные свидетельствуют о том, что повышенные уровни 
некоторых адипоцитокинов, таких как лептин, висфатин, 
фактор некроза опухоли альфа, интерлейкин-1, наряду 

с продуктами окислительного стресса, сопровождающего 
гипотиреоз, могут способствовать формированию инсу-
линорезистентности [32, 44, 45]. Изменения цитокинового 
профиля и  продуктов перекисного окисления липидов 
весьма типичны для пациентов как с гипотиреозом [45], 
так и с НАЖБП [46], представляя собой еще один потен-
циальный патофизиологический механизм, лежащий 
в основе ассоциации между этими заболеваниями (рис. 2).

В дополнение к доказанному отрицательному воздей-
ствию гипофункции ЩЖ на  печеночный углеводный 
и липидный обмен и постулату, что субклинический гипо-
тиреоз является достаточным стеатогенным фактором, 
повышение сывороточного уровня ТТГ само по  себе 
может способствовать развитию НАЖБП посредством 
стимуляции печеночного липогенеза [27, 32, 44, 45, 47, 48]. 
Биологическая активность ТТГ опосредована его специ-
фическим взаимодействием с  рецептором ТТГ, который 
экспрессируется не только на мембране фолликулярных 
клеток ЩЖ, но  и  во  внетиреоидных клетках, включая 
гепатоциты [45]. Повышение уровня ТТГ может непосред-
ственно индуцировать НАЖБП посредством повышения 
содержания триглицеридов в  гепатоцитах  [49]. В  роли 
молекулярных механизмов, лежащих в основе печеноч-
ного ТТГ-индуцированного стеатогенеза, выступает акти-
вация стерол-регулирующего элемент-связывающего 
протеина (SREBP-1c) и рецептора, активируемого проли-
фератором пероксисом α (PPAR-α) [44].

Имеются данные, что заместительная терапия гипоти-
реоза ведет к снижению не только массы тела, но и сыво-
роточных липидов [50, 51]. На сегодняшний день инфор-
мации о том, может ли компенсация гипотиреоза повли-
ять на течение НАЖБП, недостаточно. В небольшом иссле-
довании у 20 пациентов с диабетом 2-го типа и НАЖБП 
назначение низких доз левотироксина в течение 16 нед. 
привело к  значительному снижению содержания жира 
в печени согласно данным магнитно-резонансной спек-
троскопии [52]. В настоящее время продолжается много-
центровое двойное слепое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование фазы 2, целью которого 
служит оценка эффективности и безопасности высокосе-
лективного агониста β-рецептора гормонов ЩЖ у паци-

 Рисунок 2. Патогенетические звенья повреждения печени при гипотиреозе 
 Figure 2. Components of the pathogenesis of liver injury in hypothyroidism
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ентов с  доказанной биопсией НАЖБП  [42]. Безусловно, 
это направление представляется весьма перспективным 
и требует дальнейшей разработки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Влияние патологии ЩЖ на состояние печени известно 
с позапрошлого века, но по сей день в изучении этой про-
блемы остается немало белых пятен. Во-первых, 
не  до  конца понятны механизмы, которые участвуют 
в поражении печеночной ткани при гипер- и гипотиреозе. 
Во-вторых, нет ясности в  критериях, по  которым могли 
быть выделены группы риска; особое значение это приоб-
ретает при тяжелых, жизнеугрожающих состояниях, сопро-
вождающихся печеночной недостаточностью. В-третьих, 
при гипертиреозе не всегда получается четко дифферен-
цировать поражение печени, обусловленной гиперпродук-
цией тиреоидных гормонов и гепатотоксическое действие 
тиреостатических препаратов. Наконец, предстоит выяс-
нить, целесообразно  ли выделение гипотиреоидной 
формы вторичной НАЖБП и можно ли ожидать ее регресса 

на фоне нормализации гормонального статуса. Последнему 
вопросу необходимо уделить особое внимание, поскольку 
в  свете результатов недавних исследований становится 
ясно, что НАЖБП по  своей природе весьма гетерогенна 
и, следовательно, не подлежит унифицированному подхо-
ду в диагностике и лечении. Можно с уверенностью кон-
статировать, что изучение связи патологии ЩЖ и печени 
весьма актуально как с  научной, так и  с  практической 
точки зрения. Любому пациенту с нарушением тиреоидно-
го статуса следует провести как минимум развернутый 
биохимический анализ крови, включающий «печеночные» 
ферменты и  липидный профиль. Напротив, пациенту 
с патологией печени, особенно неясной этиологии, необ-
ходимо определить тиреоидный статус. Безусловно, новые 
исследования, расшифровывающие интимные патофизио-
логические связи ЩЖ и печени, позволят не  только рас-
ширить наши представления о  них, но  и  приблизиться 
к разработке нестандартных подходов к лечению.�
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Постхолецистэктомный синдром, 
динамика представлений, диагностика, лечение
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ул. Маршала Тимошенко, д. 19, стр. 1А

Резюме
В  статье представлен обзор данных о  постхолецистэктомном синдроме. Весь период изучения этого частого осложнения 
(до 40%) можно разделить на два периода: хирургический и терапевтический.
Хирургические осложнения холецистэктомии составляли 10% и  изучались хирургами. Это изучение привело к  коррекции 
оперативного лечения, сформулировало программу обследования и свело хирургические осложнения к минимуму.
Вторую часть осложнений составляют функциональные расстройства сфинктера Одди, которые на сегодняшний день являются 
ведущими и, судя по всему, таковыми остаются.
В статье даны представления о постхолецистэктомном синдроме как о динамическом расстройстве сфинктера Одди, приведено 
последнее определение постхолецистэктомного синдрома, данное ІV Римским консенсусом, предложен алгоритм диагностики 
и лечения. В качестве клинической иллюстрации представлены собственные данные диагностики и лечения 60 больных постхолеци-
стэктомным синдромом, которые подтвердили точку зрения, предложенную международным гастроэнтерологическим сообществом. 
Выделены два варианта постхолецистэктомного синдрома: с  преобладанием спазма сфинктера Одди и  с  преобладанием 
гипотонии сфинктера Одди. Препаратом выбора при спастическом варианте является селективный спазмолитик гимекромон, 
при этом доза имеет значение. При гипотоническом варианте постхолецистэктомного синдрома следует использовать регуля-
торы моторики, повышающие тонус СО. Терапия должна быть пошаговой с оценкой эффекта и коррекцией следующего шага 
лечения. Этот вариант лечения больных с постхолецистэктомным синдромом на сегодняшний день является ведущим.
Рассмотрены особенности лечения, связанные с развивающимся синдромом избыточного бактериального роста и хрониче-
ской билиарной недостаточностью, которые требуют постоянного контроля (диагностики) и перманентного лечения. 

Ключевые слова: постхолецистэктомный синдром, сфинктер Одди, диагностика, лечение, классификация, гимекромон
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Postcholecystectomy syndrome, dynamics of ideas, 
diagnostics, treatment
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Abstract
This article provides an overview of the data on postcholecystectomy syndrome (PCES). The entire period of study of this frequent 
complication (up to 40%) can be divided into 2 periods: surgical and therapeutic.
Surgical complications of cholecystectomy accounted for 10% and were studied by surgeons. This study led to the correction 
of surgical treatment, formulated the examination program and reduced and minimized surgical complications.
The second part of the complications is made up of functional disorders of the sphincter of Oddi, which today are the leading 
ones and, apparently, remain so.
The article gives an idea of PCES as a dynamic disorder of the sphincter of Oddi, gives the last definition of PCES given by the IV Roman 
Concensus, suggests an algorithm for diagnosis and treatment. As a clinical illustration, the authors present their own data on the diagnosis 
and treatment of 60 patients with PCES, which confirmed the point of view proposed by the international gastroenterological community. 
The authors separated two types of postcholecystectomy syndrome: one with a predominance of sphincter of Oddi (SO) spasm and 
another with a predominance of sphincter of Oddi hypotension. The drug of choice in the spastic type is the selective antispasmodic 
gimecromone, in which case a dose is of the essence. In case of a hypotonic type of postcholecystectomy syndrome, motor regulators 
to increase the SO tone should be used. The therapy should be stepwise with an assessment of the effect and correction of the next 
step of treatment. This treatment option for patients with postcholecystectomy syndrome we see today as the leading one.
The features of treatment associated with the developing syndrome of bacterial overgrowth (SIBO) and chronic biliary insuffi-
ciency (CBI), which require constant monitoring (diagnosis) and permanent treatment, are considered.
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ВВЕДЕНИЕ

Первая холецистэктомия была проведена немецким 
хирургом Лангебухом (С. Langebuch) в 1882 г. Уже вскоре 
стало понятно, что избавление больного от желчного пузы-
ря далеко не всегда избавляет от боли, и в 1926 г. [1] фран-
цузский хирург Ги Малли в  связи с  продолжающимися 
болями или возникновением новых предложил термин 
«постхолецистэктомный синдром» (ПХЭС), который сначала 
связывали с  хирургическими погрешностями (хирургиче-
ская травма, оставление длинной культи пузырного прото-
ка, забытые камни и др.). Это привлекло внимание хирур-
гов, и вскоре было установлено, что 10% больных требова-
ли повторных операций. Последовало изменение показа-
ний и техники самой операции, что не могло не привести 
к успеху, но и к пониманию, что большая часть послеопера-
ционных расстройств связана с функциональными издерж-
ками, рассмотрение которых представлено во  многих 
публикациях и обобщено в материалах Совета экспертов 
2015 г.  [2], проходившего под председательством профес-
сора О.Н. Минушкина. Там же были представлены статисти-
ческие данные, которые показали [3], что улучшение после 
холецистэктомии наступает у 46,7% оперированных, у 25% 
больных боли сохраняются, а у 28% – фиксируются новые. 
Если говорить о статистических данных, то мало что изме-
нилось: сохранилась частота развития ПХЭК (до 40% опе-
рированных), существенно увеличилось количество опера-
ций. Так, если до 2017 г. в РФ проводилось 340 000 холе
цистэктомий, то последние 2 года, в 2019–2020 гг., прово-
дится 500 000. Это дает основание считать, что проблема 
не  только сохраняет свою актуальность, но и стала более 
значимой для практического здравоохранения.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПОНЯТИЯ

Определение является результирующей компонентой, 
характеризующей взгляд на то или иное явление с пози-
ции времени и  его научных возможностей. Так, ПХЭС 
Римским конценсусом ІІ, 1999  г., получил следующее 
определение: «ПХЭС характеризуется дисфункцией сфин-
ктера Одди (СО), обусловленной нарушениями его сокра-
тительной функции, затрудняющими нормальный отток 
желчи в двенадцатиперстную кишку при отсутствии орга-
нических препятствий». Римский конценсус ІІІ в  2006  г. 
подтвердил это определение, а  Римский конценсус ІV 
в 2016 г. [4] изменил определение, охарактеризовав ПХЭС 
как дисфункцию СО, обусловленную нарушением его 
сокращений, формирующими боль. Это определение при-
вело к тому, что отказались от различных вариантов ПХЭС, 
и  было положено начало более тщательного изучения 
факторов риска, провоцирующих дисфункцию СО.

КАКИЕ ЗВЕНЬЯ ПАТОГЕНЕЗА УЧАСТВУЮТ 
В ФОРМИРОВАНИИ ПХЭС?

Необходимым условием движения желчи по желчным 
путям является наличие СО и желчного пузыря. При отсут-
ствии желчного пузыря (холецистэктомия) процесс регуля-

ции и саморегуляции образования и движения желчи нару-
шается. Основным регулятором становится СО, который 
в  этих условиях проявляет постоянную готовность к  дис-
функции, потому что его работа в значительной мере начи-
нает зависеть от градиента давления, формируемого синте-
зом желчи, протоковой состоятельностью, дуоденальным 
и кишечным давлением. В клиническом плане дисфункция 
СО представлена либо низким, либо высоким тонусом. При 
низком тонусе развивается хроническая билиарная недо-
статочность, при высоком – боли постоянного или присту-
пообразного характера. В разные периоды времени и при 
преобладании тех или иных факторов риска развития дис-
функции преобладают те  или иные формы дискинезий. 
Установить, какие факторы риска действуют в  момент 
обследования, и является задачей клиники. 

Факторами риска формирования ПХЭС являются:
	■ дуоденальная гипертензия;
	■ синдром избыточного бактериального роста (СИБР), 

который формирует гипертензию верхних отделов тон-
кой кишки, и дуоденальную в т. ч.;

	■ несостоятельность СО, которая является причиной раз-
вития хронической билиарной недостаточности с  рас-
стройством метаболизма жиров и  формированием тол-
стокишечной гипертензии и гиперперистальтики;

	■ дуоденогастральный рефлюкс с рефлюкс-эзофагитом;
	■ спазм СО, ведущий к протоковой гипертензии и нару-

шению синтеза желчи в первую очередь.
Заключая этот раздел, следует признать, что основным 

патогенетическим компонентом, формирующим ПХЭС, 
является расстройство моторики желудочно-кишечного 
тракта в целом и билиарной системы в частности. Наряду 
с этим, второй составляющей является тонус СО, форми-
рующий клинику и являющийся «мишенью», на которую 
должна быть направлена терапия.

Первые годы «терапевтического» периода изучения 
ПХЭС были направлены на то, чтобы установить варианты 
ПХЭС, которых было сформировано шесть [2]. Однако это 
не привело к заметным успехам фармакотерапии ПХЭС. 
Итоги этого периода были подведены на Совете экспер-
тов [2], на сессии по применению Одестона (гимекромо-
на) в клинической практике и Международном образова-
тельном эндоскопическом видеофоруме в Сочи1.

Представленные выше данные явились основанием 
к более тщательному изучению факторов виска развития 
ПХЭС и клинической картины, которая составляет основу 
диагностики.

Наиболее полно обзор клинических вариантов били-
арной дисфункции представлен и опубликован в 2015 г. [5]. 
Несмотря на  то  что клинические формы касаются всей 
билиарной системы, СО является центральным образова-
нием, участвующим в формировании клинической карти-
ны. Так, для ПХЭС наиболее частыми являются следующие 
клинические варианты («маски»):

	■ «маска» вегетативной дисфункции, включающая го-
ловокружение, головную боль (мигренеподобную), обмо-

1 Минушкин О.Н. Функциональные гастроинтестинальные расстройства (Рим ІV, Маастрихт V). 
В: Международный образовательный эндоскопический видеофорум. Сочи, 5–6 октября 2017 г.
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рочные состояния, повышенную приступообразную потли-
вость, демпинг-подобный синдром (без резекции желудка);

	■ «маска» правостороннего (ирритативного) вегетатив-
ного синдрома; клинически – это комплекс болевых ощу-
щений, возникающий рефлекторно вследствие сохранив-
шихся и наработанных временем связей. Мы обозначили 
его как «холецистоподобный вариант ПХЭС»;

	■ синдром («маска») приступообразной одышки; ПХЭС 
демонстрирует ее в связи со спазмом СО;

	■ «диспепсическая маска» – симптомокомплекс желудочной 
и кишечной диспепсии, развивающийся (усиливающийся) по-
сле холецистэктомии. Патогенез его связан с некомпенсиро-
ванными потерями желчных кислот, расстройством моторики 
кишечника, рефлюкс-гастритом (желудочная диспепсия);

	■ «панкреатическая маска»  – дуоденальная и  кишечная 
гипертензии (в т. ч. и в связи с развитием СИБР) приводят 
к  забросу желчи (содержимого дуоденум) в протоки под-
желудочной железы; протоковая гипертензия в сочетании 
с активацией панкреатических ферментов – к панкреатиту;

	■ вариант («маска») панкреатической недостаточности, раз-
витие которой формируется ранней активацией ферментов, 
снижением их синтеза и расстройством моторики. Последо-
вательность событий не столь важна, важен эффект панкре-
атических ферментов по купированию симптомокомплекса;

	■ желтушный вариант (иктеричная маска) развивается 
у 1/3 больных при стойком спазме сфинктера Одди [5].

ДИАГНОСТИКА ПХЭС ВКЛЮЧАЕТ: 

а)	 анализ анамнестических данных:
•	 продолжительность дооперационного периода, его 
течение, частоту «желчных» колик и их купирование;
•	 «лекарственный анамнез»: какая терапия использова-
лась, дозы фармпрепаратов, продолжительность лече-
ния; профилактическое лечение: чем, как долго и часто.

б)	 клинический вариант («маска») ПХЭС. Так как диагно-
стика всегда осуществляется методом дифференциаль-
ной диагностики, то клинический вариант ПХЭС опре-
деляет, какие нозологические формы (схожие) будут 
включены в сравниваемые клинические нозологии.

в)	 лабораторно-инструментальные исследования:
•	 лабораторные – общий анализ крови, мочи, биохи-
мические исследования в динамике – билирубин, хо-
лестерин, белки и белковые фракции, АЛТ, АСТ, щелоч-
ная фосфатаза, ГГТ, СРБ, фибриноген;
•	 ультразвуковые методы исследования: трансабдоми-
нальная ультрасонография, УЗИ с оценкой функциональ-
ного состояния СО, эндоскопическая ультрасонография.
Изучается исходная позиция и  динамика с  оценкой 

эффективности проводимой терапии.
	■ ЭГДС с прицельным осмотром Фатерова соска для ис-

ключения или установления опухолей, органических сте-
нозов, околофатеральных дивертикулов;

	■ рентгеновское исследование желудка и 12-перстной кишки;
	■ динамическая холесцинтиграфия с Тс

99m;
	■ водородный тест для установления СИБР и в динами-

ке – для оценки эффективности лечения;
	■ ХБН (степень выраженности);

	■ оценка кишечного транзита (в динамике);
	■ общая оценка стула и его характеристик.

Комментарии к методам исследования.
1. 	 Согласно рекомендациям Римского конценсуса ІV, при 

изучении (исследовании) функциональной патологии 
методы исследования и  их осложнения не  должны 
использоваться в  диагностике. Это касается в  первую 
очередь восходящей панкреатохолангиографии (РПХГ).

	 Оценка функционального состояния СО у больных после 
холецистэктомии осуществляется пробой с  сорбитом 
(25 г на 100 мл воды). Исходно с помощью УЗИ осущест-
вляется поиск холедоха и  измерение его диаметра. 
Затем больной выпивает раствор сорбита и  через 
30 и 60 мин оценивается динамика диаметра холедоха.

2. 	 Трактовка результатов: а) прогрессивное расширение 
общего желчного протока свидетельствует о стойком 
спазме СО; б) сохраняющийся исходный диаметр или 
нестойкое расширение с  возвратом к  исходному 
в течение 1 ч – свидетельство нормального тонуса СО; 
в) уменьшение исходного диаметра, сохраняющегося 
в течение 1 ч, – свидетельство гипотонии СО.

3. Определение степени тяжести билиарной недо- 
статочности.

	 Так как проведение дуоденального зондирования после 
холецистэктомии связано с  большими техническими 
трудностями, можно в этой трактовке опираться на кли-
нические проявления, представленные в табл. 1, кото-
рые позволят определить степень тяжести билиарной 
недостаточности, дозу дефицита желчных кислот и ком-
пенсирующую дозу урсодезоксихолевой кислоты [6].
Перечисленные методы исследования, их диагностиче-

ские возможности определения ПХЭС, данные в рекоменда-
циях Римского конценсуса ІV (дисфункция СО, обусловлен-
ная нарушением его сокращений (формирующими боль), 
позволили пересмотреть алгоритм обследования больных 
с билиарной болью после холецистэктомии [7] (рис.).

ЛЕЧЕНИЕ ПХЭС: 

1. Общие принципы:
	■ диетические и  режимные мероприятия в  зависимо-

сти от  сроков после операции (диета раннего послеопера-
ционного периода: 5–6-разовое питание, ограничение жи-
ров с целью снижения функциональной активности печени 
по синтезу желчи; шлаковые продукты должны быть термиче-
ски обработаны; диета периода функциональной адаптации 
сохраняет дробность, а в фазу обострения – возврат к терми-
ческой, механической обработке пищи и некоторым химиче-
ским ограничениям). В этом же периоде при фиксации ХБН – 
восполнение или стимуляция синтеза желчных кислот.

2. Фармакотерапия (ФТ):
	■ основной задачей ФТ является восстановление функ-

циональной активности СО, восстановление давления 
в 12-перстной кишке и внутрибрюшного давления (от че-
го зависит восстановление градиента давления и пассажа 
желчи по билиарным путям и кишечнику в целом);
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	■ ФТ включает препараты, регуляторы функциональной 
активности СО – это основная «базисная» терапия. В ка-
честве симптоматической терапии в каждой конкретной 
ситуации могут использоваться:

	■ печеночные протекторы (при билиарной форме дис-
функции СО);

	■ ферментные препараты – при панкреатической фор-
ме дисфункции СО;

	■ препараты урсодезоксихолевой кислоты (при ХБН как 
восполнители дефицита желчных кислот);

	■ регуляторы вегетативной дисфункции (при вегетатив-
ных «масках» клинической картины);

	■ при «диспепсических масках  – желудочно-кишечных»  – 
регуляторы моторики с локальной тропностью препаратов.

Лечение должно носить пошаговый характер с оцен-
кой эффективности и  коррекцией каждого следующего 
шага лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Характеристика больных
Для настоящего анализа было отобрано 60  больных 

с ПХЭС в возрасте от 38 до 70 лет, средний возраст – 52 года), 
женщин – 43, мужчин – 17; сроки проведения холецистэк-
томии от 2 до 30 лет. Развитие ПХЭС фиксировалось чаще 
в первые 5 лет. Основным клиническим проявлением яви-
лась боль (приступообразная либо длительная, разной 
интенсивности). Уточнение анамнеза показало, что в разные 
периоды болезни и под влиянием разных факторов боли 
могут изменить свой характер. Из других проявлений наи-
более часто фиксировались признаки вегетативной неста-
бильности и диспепсии (желудочной и кишечной).

Исходные данные обследования:
	■ у 38 больных (60,1%) при пробе с сорбитом фиксиро-

валось прогрессивное расширение ОЖП, свидетельству-
ющее о спазме СО;

	■ у  22  больных (36,9%) в  течение 1  ч фиксировалось 
уменьшение исходного диаметра ОЖП, свидетельствую-
щее о его гипотонии;

	■ у всех больных на основании клинических эквивален-
тов (табл.  1) фиксировались признаки ХБН, преимуще-
ственно легкой степени.

 Таблица 1. Клиническая характеристика степеней тяжести билиарной недостаточности [6]
 Table 1. Clinical characteristics of the biliary insufficiency severity levels [6]

Легкая степень Средняя степень Тяжелая степень

Развивается при суммарном дебите холевой 
кислоты в пределах 0,6–1,2 ммоль/ч

Развивается при суммарном дебите холевой кислоты 
в пределах 0,1–0,5 ммоль/ч

Развивается при суммарном дебите холевой кис-
лоты менее 0,1 ммоль/ч

•	  Небольшие боли, дискомфорт, чувство тяже-
сти в правом подреберье и эпигастральной 
области

•	  Ухудшение аппетита, легкое похудение, 
непереносимость жирной пищи

•	  Хронические запоры, пневматоз кишечника
•	  Незначительно выраженная гемералопия
•	  В сыворотке крови снижено содержание 

жирорастворимых витаминов А, D, Е, 
К и группы В

•	  Периодическая стеаторея

•	  Боли и чувство тяжести в эпигастрии и правом под-
реберье носят постоянный, выраженный характер

•	  Выраженная слабость. Быстрая утомляемость. Астения
•	  Выраженное снижение аппетита. Похудение. Непе-

реносимость жирной пищи
•	  Хронические запоры (стул 1 раз в 3–4 дня), выра-

женный метеоризм
•	  Появляются клинические симптомы гиповитаминоза 

жирорастворимых витаминов и витаминов группы В. 
Гемералопия

•	  Постоянная стеаторея

•	  Вся симптоматика носит крайне выраженный характер
•	  Выраженные нарушения гомеостаза. Угнетение 

жизненно важных функций
•	  Выраженные признаки авитаминоза. Изменения 

костной ткани. Ахолические кровотечения
•	  Встречается при длительном частичном или пол-

ном истечении желчи наружу при желчных сви-
щах и отсутствии заместительной терапии. У боль-
ных с декомпенсированными циррозами печени 
и тяжело протекающих гепатитах с резко выра-
женной активностью

Билиарная боль (после холецистэктомии)

Печеночные и панкреатические ферменты, УЗИ, ЭГДС, КТ/МРТ

Органическая патология (?)

Расширены желчные протоки или пов. 
ферменты

Уровень  
доказательств 

билиарной 
обструкции

Выбор: гепатобилисцинтиграфия, РПХГ, 
манометрия СО

Функциональ-
ное билиар-

ное расстрой-
ство СО

Эндо УЗИ

Камни,  
панкреатит, 

опухоли  
поджелудоч-
ной железы, 

повреждения 
печени Функцио-

нальный 
билиарный 

тип боли

да

да

патология

высокий

нет диагноза

умеренный
(+)

(-)

нет

нет

 Рисунок. Алгоритм обследования больных с ПХЭС
 Figure. Algorithm for examining patients with PCES

Комментарий к алгоритму обследования: РПХГ проводится только в случаях, когда 
использованные методы не позволяют поставить диагноз. В последних рекомендациях 
Римского конценсуса ІV, 2016 г., для билиарных расстройств СО сохранены 
характеристики (билиарный и панкреатический типы дисфунции). Билиарный тип 
развивается у больных со стойким спазмом СО и повышением в крови уровня печеночных 
ферментов АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТ, причем фиксируется это повышение, если исследование 
проведено во время приступа. В межприступный период эти показатели нормальны.
При панкреатическом типе дисфункции СО, сопровождаемой клиникой панкреатита, 
может быть зафиксировано повышение уровня амилазы и липазы (скорее амилазы, т. к. 
липаза повышается через 72 ч после приступа).
Обследование больного завершается формулировкой диагноза, примеры:
Постхолецистэктомный синдром (холецистэктомия (год); дисфункция СО с преобладанием 
спазма; хроническая билиарная недостаточность – степень выраженности).
Постхолецистэктомный синдром (холецистэктомия, год;) дисфункция СО с преобладанием 
гипотонии; дуоденогастростаз; СИБР; хроническая билиарная недостаточность (ХБН) І ст.
Постхолецистэктомный синдром (холецистэктомия, год); дисфункция СО с преобладанием 
спазма; ХБН І ст.; дисфункция кишечника с преобладанием гиперкинезии; СИБР.
Диагноз, кроме основной патологии ПХЭС, должен включать максимально полную 
расшифровку, которая определит наиболее адекватное лечение. При этом нужно помнить, 
что основными составляющими, согласно принятой классификации, являются билиарная 
боль и дисфункция СО.
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Билиарный или панкреатический типы дисфункции 
СО существенного влияния на  выбор базисного фарм-
препарата не  оказывали. В  случаях панкреатического 
типа дисфункции и  недостаточном эффекте исходной 
терапии использовали блокаторы желудочной секреции 
и ферментные препараты.

Выбор базисного фармпрепарата осуществлялся 
на  основании формы ПХЭС (т. е. характера дисфункции 
СО). Мы руководствовались данными табл.  2  [8, 9]. Это 
важно, потому что основным требованием к выбору пре-
парата является селективность.

Наш выбор остановился на  гимекромоне (Одестон), 
основная зона действия которого – желчные пути и СО, 
а базисным препаратом он оказался потому, что спазм СО 
фиксировался у 60% больных.

Характеристика препарата Одестон (гимекромон):
	■ клинико-фармакологическая группа – препарат с жел-

чегонным и спазмолитическим действием;
	■ выпускается в таблетках по 200 и 400 мг; суточная до-

за 600–1200 мг;
	■ детям можно использовать с 7 лет.

Фармакологические эффекты:
1. 	 Спазмолитик селективный – желчные пути, СО.
2. 	 Желчегонный эффект:

•	 стимулирует холекинез (желчные пути);
•	 пролонгирует открытие СО и увеличивает поступле-
ние желчи в тонкую кишку – стимулирует холерез.

3. 	 Профилактизирует камнеобразование.
4.	 При легких формах ХБН может быть рассмотрен 

с  позиции восполнения желчных кислот (легкая сте-
пень, ранние стадии) [7, 10].
Особые указания: морфин, стимулирующий спазм СО, 

ослабляет действие гимекромона. 
Из других препаратов в исследовании использовались:

	■ препараты УДХК (эксхол  – табл.  500  мг, делящиеся 
пополам);

	■ прокинетики, регуляторы моторики ЖКТ (тримедат, 
итомед – табл. 50 мг, 150 мг в день);

	■ препараты  – регуляторы вегетативной дисфункции, 
используемые в гастроэнтерологической практике: гана-
тон, итомед и др., работающие через рецепторы ВНС;

	■ невсасывающиеся антибактериальные препараты для 
лечения СИБР (альфа-нормикс, бисептол);

	■ блокаторы желудочной секреции;
	■ ферментные препараты.

Исследование было протокольным, вариант пошаго-
вой терапии (с оценкой эффекта и коррекцией, каждый 
шаг лечения – 1 нед.).

Все больные были разделены на 2 группы:
1-я группа – 38 больных со спастической дисфункци-

ей СО, 2-я – 22 больных с гипотонией СО.

Результаты лечения:
Больные 1-й группы (спастический вариант дисфунк-

ции СО) получали лечение Одестоном (первую и вторую 
недели в суточной дозе 600 мг; затем, если эффект оце-
нивался как недостаточный, дозу постепенно увеличива-
ли до 1200 мг в сутки).

За  первые две недели лечения боли купированы 
у  50% больных, им была сохранена исходная доза 
Одестона. У остальных больных (50%) доза постепенно 
увеличивалась (2-й шаг). К  концу четвертой недели 
боли купированы у 89,2% пациентов, у 4  (10,8%) боли 
слегка уменьшились. У больных с купированными боля-
ми диаметр холедоха уменьшился с 11–12 мм до 6 мм; 
у больных с малым эффектом сохранялся прежний раз-
мер. Этим больным (4 человека) проведена ЭРХГ, уста-
новлен органический стеноз и  проведена папилло
сфинктеротомия с  эффектом. Симптомы желудочной 
и  кишечной диспепсии были купированы в  течение 
7–10 дней.

У  больных 2-й группы (гипотония СО) наблюдались 
ноющие боли, часто постоянные, нередко клиника была 
представлена «вегетативными масками» и панкреатиче-
ским вариантом дисфункции БС. В  качестве препарата 
выбора был использован Итомед, механизм действия 
которого  – блокада Д2-рецепторов и  холинэстеразы. 
Суточная доза 150 мг (50 мг 3 раза). Первый шаг – 2 нед.: 
боли уменьшились незначительно, к терапии был добав-
лен Урсосан (500–750 мг в сут.), доза зависела от степени 
ХБН. Трое больных с  панкреатическим вариантом дис-
функции получали Креон в  суточной дозе 100  тыс. ед. 
и  Омез 20  мг/сут. Боли полностью купированы к  концу 
3-й нед. лечения, стул нормализовался к  15-му дню, 

 Таблица 2. Препараты, влияющие на функциональную активность ЖКТ
 Table 2. Drugs acting on the functional activity of the gastrointestinal tract

Но-шпа Папаверин Гиосцин Мебеверин Пинаверия 
бромид

Отилония 
бромид Гимекромон Тримебутин

Желудок +++ + ++ - + + - ++

Желчевыводящие пути +++ + ++ ++ ++ ++ ++ ++

Сфинктер Одди +++ + ++ + ++ + ++++ ++

Кишечник +++ ++ + +++ ++ ++ - +++

Мочевыводящие пути +++ + +/- - +/- +/- - -

Матка ++ + - - - - - -

Сосуды + ++ - - - - - -
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к этому времени купирован метеоризм. Диаметр холедо-
ха уменьшился до  6–8  мм к  концу второго «шага» 
лечения – 4 нед.

Особый раздел лечения  – СИБР→ПХЭС и  патология 
верхних отделов ЖКТ.

Особенностью больных, страдающих патологией 
верхних отделов ЖКТ и ПХЭС, является развитие СИБР 
(верхняя половина тонкой кишки). Одним из  факторов 
его возникновения является функциональная несостоя-
тельность (в  связи с  атрофией слизистой желудка) или 
использование блокаторов желудочной секреции: для 
желудка  [11], для поджелудочной железы  [12], при 
использовании блокаторов желудочной секреции 
у  больных язвенной болезнью  [13]; ПХЭС и  большие 
потери желчных кислот, ведущие к развитию ХБН и нару-
шению пищеварения жиров (представленные в настоя-
щем сообщении).

Говоря о  динамике СИБР, следует отметить, что вос-
полнение дефицита фактора развития (панкреатические 
ферменты, желчные кислоты, восстановление желудоч-
ной секреции) ведет к  купированию СИБР у  50–63% 
больных. Остальные больные подлежат санации (невса-
сывающиеся антибиотики  – альфа-нормикс). Причем 
нужно добиваться санации СИБР, т. к. его наличие ведет 
к  обострению, прогрессированию основной патологии 
и пролонгирует клинические проявления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рекомендации Римского консенсуса ІV в 2016 г. дали 
новое определение постхолецистэктомного синдрома: 
«ПХЭС характеризуется дисфункцией СО, формирующей 
боль». На сегодняшний день следует согласиться с этим 
определением и  принять его, т. к. задача клинической 
медицины заключается в  максимальном упрощении 
клинической ситуации, облегчающей диагностику 
и лечение. 

Это дает нам право выделить два варианта ПХЭС: 
1) с преобладанием спазма СО и 2) с преобладанием гипо-
тонии СО. Так как рекомендации Римского консенсуса ІV 
призывают использовать методы исследования, не усугубля-
ющие функциональную патологию, то основным диагности-
ческим приемом является проба с  сорбитом, описанная 
в настоящей статье. РПХГ может быть использована в случа-
ях неуспеха лечения. Диагностика ПХЭС показывает, что 
спастический вариант имеется у 60% больных, 40% больных 
демонстрируют гипотонию СО. Препаратом выбора при 
спастическом варианте является Одестон (селективный 
спазмолитик), при этом доза Одестона имеет значение, для 
развития полного терапевтического эффекта пациентам 
со  спазмом сфинктера Одди рекомендовано назначать 
Одестон в суточной дозе 1200 мг. В такой клинической ситу-
ации удобнее использовать новую форму Одестона  – 
Одестон Форте (400  мг гимекромона в  одной таблетке), 
которая недавно появилась в России. Наличие двух вариан-
тов доз препарата обеспечивает подбор эффективной дозы.

При гипотоническом варианте ПХЭС следует исполь-
зовать прокинетики, повышающие тонус СО. Терапия 
должна быть пошаговой (ступенчатой) с оценкой эффекта 
и коррекцией следующего шага лечения.

Особенностью больных с  ПХЭС является развитие 
СИБР, который усугубляет клинические проявления, ведет 
к прогрессированию болезни и должен быть санирован. 

Второй особенностью больных с ПХЭС является раз-
витие хронической билиарной недостаточности, которая 
должна быть восполнена (перманентно).

Лечение (поддерживающее в т. ч.) должно быть посто-
янным, а способ наблюдения – диспансерным, т. к. желч-
ного пузыря уже нет, а факторы, ведущие к обострению 
ПХЭС, всегда есть, и  наша задача заключается в  том, 
чтобы свести их к минимуму.�
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Краткое сообщение / Short report

Печеночная энцефалопатия:  
вопросы, актуальные для клинической практики 

М.В. Маевская, https://orcid.org/0000-0001-8913-140X, mvmaevskaya@me.com 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Погодинская, д. 1, корп. 1 

Резюме
Печеночная энцефалопатия (ПЭ) остается одним из наиболее серьезных осложнений цирроза печени. Разнообразие ее кли-
нических проявлений создает определенные сложности в  оптимальной диагностике прямо у  постели больного и  выборе 
терапии. В обзоре представлены новые знания и положения последних лет по вопросу клинической работы с пациентами, 
страдающими ПЭ на фоне цирроза печени. В клинической практике у пациентов с подозрением на явную, клинически выра-
женную ПЭ нормальная концентрация аммиака может быть использована для исключения данного диагноза. Напротив, высо-
кая концентрация аммиака в отсутствие клинических признаков ПЭ не должна служить критерием данного диагноза и руко-
водством для назначения лечения. Отдельный вопрос для обсуждения – скрытая ПЭ. Самый простой и доступный тест для 
скрининга скрытой ПЭ и оценки эффективности терапии, который может выполнить как врач, так и человек, ухаживающий 
за пациентом, – это тест на клички животных. Пациенты со скрытой ПЭ нуждаются в лечении, которое аналогично по своим 
подходам явной ПЭ. Диагностика явной ПЭ и методы ее терапии четко разработаны. Согласно российским рекомендациям, 
в зависимости от особенностей течения заболевания у конкретного пациента в качестве препаратов первой линии могут быть 
использованы лактулоза, рифаксимин, L-орнитин-L-аспартат, что применимо к лечению как явной, так и скрытой ПЭ. Основные 
дискутируемые вопросы по ведению ПЭ при циррозе печени касаются диагностической роли аммиака, оптимальной диагно-
стики и стратегии терапии скрытой ПЭ, терапии выбора как для явной, так и скрытой ПЭ. По всем этим вопросам существуют 
мнения экспертов и  согласительные документы. Лечение явной и  скрытой ПЭ проводится по  одинаковым принципам. 
Препараты выбора: лактулоза, рифаксимин и L-орнитин-L-аспартат.

Ключевые слова: печеночная энцефалопатия, нерешенные вопросы, диагностика, концентрация аммиака, тест на клички 
животных, лечение, препараты выбора
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Hepatic encephalopathy:  
issues relevant to clinical practice
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Abstract
Hepatic encephalopathy (HE) remains one of the most serious complications of liver cirrhosis. Its clinical spectrum sometimes 
creates difficulties in the optimal diagnosis at the patient’s bedside and treatment. To present new data on the field of clinical 
management of cirrhotic patients with hepatic encephalopathy. The role of ammonia in the diagnosis of HE is still under discus-
sion. In clinical practice, in patients with suspected overt HE, normal ammonia concentration can be used to exclude this diag-
nosis. In contrast, a high concentration of ammonia in the absence of clinical signs of HE should not serve as a criterion for this 
diagnosis and as a guide for treatment. A separate issue for discussion is the covert HE. The simplest and most affordable test 
for screening for covert HE and evaluating the effectiveness of therapy is the animal naming test, which can be done on bedside 
by physician or caregivers. Patients with covert HE need treatment that is similar in approach to overt HE. The diagnosis of overt 
HE and the methods of its therapy are well known. According to Russian recommendations, depending on the disease course 
in a certain patient, lactulose, rifaximin, L-ornithine L-aspartate can be used as first-line drugs, which is applicable to the treat-
ment of both overt and latent PE. The main  issues on the management of HE in  liver cirrhosis relate to the diagnostic role 
of ammonia, optimal diagnosis and treatment strategy for covert HE, therapy of choice for both overt and latent HE. There are 
expert opinions and consensus documents on all these issues. Treatment of  overt and latent PE is carried out according to 
the same principles. Drugs of choice: lactulose, rifaximin and L-Ornithine L-Aspartate.

Keywords: hepatic encephalopathy, unresolved issues, diagnosis, ammonia concentration, animal naming test, treatment, 
drugs of choice
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ВВЕДЕНИЕ 

Печеночная энцефалопатия (ПЭ) остается одним 
из  наиболее серьезных осложнений цирроза печени. 
Разнообразие ее клинических проявлений создает опре-
деленные сложности в оптимально быстрой и правильной 
диагностике прямо у постели больного. В международном 
сообществе основным направляющим деятельность вра-
чей документом в условиях повседневной практики слу-
жат клинические рекомендации. Относительно ПЭ они 
были созданы Американской и Европейской ассоциация-
ми по изучению печени  [1]. Положения этого документа 
учтены в российских рекомендациях по ведению пациен-
тов с циррозом печени [2]. Однако с момента их написа-
ния прошло много лет, накоплены новые знания и опыт. 
Эти новые знания и положения обобщены в нескольких 
работах, ориентированных на оптимизацию именно кли-
нической работы с пациентами, страдающими ПЭ: 1) кон-
сенсус международного общества по изучению ПЭ и мета-
болизма азота (ISHEN: The International Society for Hepatic 
Encephalopathy and Nitrogen Metabolism) от  2020  г.  [3]; 
2)  обзорная статья мировых экспертов в  вопросах ПЭ 
«Новый взгляд на  классификацию, патофизиологию 
и  терапию ПЭ»  [4]; положения консенсуса экспертов 
в  ведении пациентов с  декомпенсированным циррозом 
печени, подготовленные Европейской ассоциацией 
по  изучению печени и  опубликованные в  J. Hepatology 
в 2021 г. [5]. Они положены в основу новых дополненных 
рекомендаций по ведению пациентов с циррозом печени 
Российского общества по изучению печени, которые сей-
час готовятся к публикации и принятию МЗ РФ.

Данный обзор представляет новые знания и положе-
ния последних лет по вопросу клинической работы с паци-
ентами, страдающими ПЭ на фоне цирроза печени. 

ПАТОГЕНЕЗ ПЕЧЕНОЧНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ: 
ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

Традиционно ПЭ подразделяется на явную (с невро-
логическими и/или психиатрическими отклонениями, 
которые могут быть обнаружены клинически) и скрытую 
(с отклонениями, которые выявляются с  помощью ней-
ропсихических или нейрофизиологических тестов). 

Считается, что в  основе патогенеза ПЭ лежат следую-
щие основные факторы: 1) повышение содержания аммиа-
ка в крови (гипераммониемия) в связи с избыточным посту-
плением в кровь азотсодержащих веществ, синтезируемых 
кишечными бактериями и  недостаточной обезвреживаю-
щей функцией гепатоцитов, 2) портосистемное шунтирова-
ние крови. Серьезную роль в патогенезе ПЭ играют тяжесть 
повреждения печени, степень выраженности воспаления  
и/или оксидативного стресса, возраст, ассоциированные 
заболевания (сахарный диабет, почечная недостаточность), 
тяжесть и характер провоцирующего ПЭ фактора.

Астроциты поглощают аммиак, участвующий в  реак-
ции превращения глутамата в глутамин; избыток послед-
него при гипераммониемии приводит к  разбуханию 
астроцитов и  тканевому отеку. Уменьшение содержания 

глутамата в астроцитах сопровождается нарушением его 
нейротрансмиссии с участием NMDA-рецепторов, а также 
повышением активности ГАМКергических процессов. 
Вероятнее всего, эти события лежат в основе когнитивно-
го дефицита, судорожных пароксизмов и других клиниче-
ских проявлений ПЭ [5, 6]. 

Несмотря на  длительный период изучения ПЭ, 
по-прежнему остаются вопросы, требующие внесения 
ясности: корректная диагностика как клинически выра-
женной, так и скрытой ПЭ; роль определенных факторов ее 
патогенеза и, соответственно, диагностических инструмен-
тов, выбор оптимальных лечебных мер. Отдельные вопро-
сы: тактика ведения пациентов с минимальной ПЭ и амбу-
латорный режим, а именно контроль за уровнем сознания, 
эффективностью лечения ПЭ в домашних условиях.

АММИАК В ДИАГНОСТИКЕ 
ПЕЧЕНОЧНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ

В вопросах диагностики ПЭ продолжает обсуждаться 
роль аммиака. При циррозе печени повышенная концен-
трация аммиака в  артериальной крови ассоциирована 
с тяжелыми формами ПЭ. Пациенты с его более высоким 
уровнем демонстрируют больше осложнений, включая 
глубокую ПЭ (р = 0,055), судороги (р = 0,006), отек мозга 
(р = 0,020), потребность в ИВЛ (p < 0,001). Особое значе-
ние этот показатель имеет при острой печеночной недо-
статочностью: уровень аммиака в  артериальной крови 
в момент госпитализации > 124 мкмоль/л служит прогно-
стическим фактором летальности с  чувствительностью 
78,6%, специфичностью 76,3% и диагностической точно-
стью 77,5%. Уровень аммония при поступлении пациента 
с  острой печеночной недостаточностью  – независимый 
предиктор летальности (OR – 10,9) [7]. У пациентов с цир-
розом печени уровень аммиака 79,5  мкмоль/л служит 
прогностическим фактором 28-дневной летальности 
с  чувствительностью и  специфичностью 68,1% и  67,4% 
соответственно. Уровень аммиака ≥ 79,5 мкмоль/л ассо-
циируется с большей частотой органной недостаточности, 
а  именно: печеночной (p  =  0,004), системы коагуляции 
(p < 0,001), почечной (p = 0,004), дыхательной (p < 0,001). 
Отсутствие положительной динамики в уровне аммония 
к  5-му дню госпитализации ассоциируется с  высокой 
летальностью (70,6%) [8].

Таким образом, уровень аммиака коррелирует 
не только с тяжестью ПЭ, но и с органной недостаточно-
стью, а также служит прогностическим фактором леталь-
ного исхода. Это делает данный параметр важным био-
маркером и терапевтической мишенью. 

Однако в  повседневной практической деятельности 
диагностическое значение концентрации аммиака имеет 
определенные ограничения. Во-первых, большое значе-
ние играет, какая исследуется кровь: артериальная, веноз-
ная или капиллярная и, соответственно, вариации в нор-
мальных значениях параметра. Сама техника забора 
крови требует навыка. Венозная кровь берется в пробир-
ку со стабилизатором, охлаждается и должна быть иссле-
дована в лаборатории в течение 30–60 мин. Капиллярный 
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аммиак лучше всего измерять в  крови, взятой из мочки 
уха. Если кровь берется из  кончика пальца, то  даже 
небольшая примесь пота приводит к артефакту и значи-
тельному завышению показателя. У  пациентов с  цирро-
зом печени и  тяжелой ПЭ, требующей госпитализации 
в  отделения интенсивной терапии, уровень аммиака 
более чем в 50% случаев может быть в пределах нормы [9]. 
Более того, помимо ПЭ, при циррозе печени на уровень 
аммиака оказывают влияние такие события, как прием 
пищи с высоким содержанием белка [10] и эпизоды голо-
дания, желудочно-кишечное кровотечение, трансъюгу-
лярное внутрипеченочное портосистемное шунтирова-
ние (TIPS); концентрация аммиака повышается при сни-
жении функции почек [3] и т. д. 

Все эти данные позволяют сформулировать положе-
ния для практического применения такого метода, как 
исследование концентрации аммиака. У  пациентов 
с  подозрением на  явную, клинически выраженную ПЭ 
нормальная концентрация аммиака может быть исполь-
зована для исключения данного диагноза вследствие 
высокой (0,81) отрицательной прогностической ценности 
данного показателя [4]. Обратная ситуация: высокая кон-
центрация аммиака в отсутствие клинических признаков 
ПЭ не  должна служить критерием данного диагноза 
и руководством для назначения лечения. Диагноз клини-
чески выраженной ПЭ основан на объективном исследо-
вании пациента и  оценки его сознания с  применением 
традиционных шкал: West-Haven и шкалы комы Глазго.

Еще один важный аспект в  оценке статуса пациента 
с циррозом печени в аспекте ПЭ – саркопения (истощение 
мышечной массы). Клетки скелетных мышц содержат боль-
шое количество глутамина. При саркопении за счет актив-
ного мышечного катаболизма увеличивается высвобожде-
ние глутамина, который под действием фермента глутами-
назы расщепляется с образованием аммиака и приводит 
к  гипераммониемии  [4]. Согласно результатам проведен-
ных к  настоящему времени исследований, саркопения 
служит самостоятельным фактором жизненного прогноза 
этих пациентов и оказывает влияние на риск развития ПЭ.

ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ 
ПЕЧЕНОЧНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ 

Доминирующая роль аммиака в  патогенезе ПЭ при 
циррозе печени определяет основное направление лече-
ния  – уменьшение его концентрации, что достигается 
за счет снижения его продукции в кишечнике и увеличения 
элиминации гепатоцитами. Соответственно, в целях умень-
шения продукции аммиака в кишечнике применяются сле-
дующие основные препараты: невсасывающийся антибио-
тик рифаксимин и  осмотическое слабительное лактулоза 
(лактитол). Для стимуляции клиренса аммиака гепатоцита-
ми (через образование мочевины и  синтез глутамина)  
и/или мышечными клетками применяется L-орнитин-L-
аспартат. Подробные схемы назначения этих препаратов 
указаны в клинических рекомендациях Российского обще-
ства по изучению печени по лечению пациентов с цирро-
зом печени в разделе «лечение печеночной энцефалопа-

тии» [2]. В отличие от европейских и американских реко-
мендаций в РФ любой из вышеперечисленных препаратов 
может быть использован в качестве терапии первой линии 
по  усмотрению лечащего врача и  анализа особенностей 
заболевания у конкретного пациента. 

Лактулоза (лактитол) – слабительное средство, которое 
оказывает незначительное влияние на состав или функции 
кишечной микробиоты, ее эффект реализуется, вероятно, 
за  счет ускорения кишечного транзита и  подкисления 
кишечной среды. Вследствие этого продукция аммиака 
в кишечнике снижается, а его экскреция с калом увеличи-
вается. Большое количество рандомизированных клиниче-
ских испытаний, а  также обсервационных исследований 
показали преимущество лактулозы в лечении ПЭ в сравне-
нии с отсутствием терапии, хотя настоящих двойных слепых 
исследований нет, т. к. очень трудно «ослепить» слабитель-
ный эффект и типичный сладкий вкус данного препарата. 
Ограничением для клинического применения лактулозы 
служат ее побочные действия: диарея, тошнота и вздутие 
живота. Диарея может привести к нарушению электролит-
ного баланса и  даже к  обострению ПЭ. Соответственно, 
прием лактулозы нужно начинать с 15–20 мл каждые 12 ч 
и постепенно индивидуально увеличить дозу для достиже-
ния цели: мягкий стул 2 раза в день. 

Противомикробные агенты. Рифаксимин – невсасыва-
ющийся антибиотик, который вводится перорально и прак-
тически не приводит к развитию резистентности бактерий. 
Рифаксимин оказывает позитивное влияние на  микроб-
ный состав кишки, что приводит к уменьшению продукции 
аммиака. Препарат имеет хороший профиль безопасности, 
может применяться длительно и  не  требует коррекции 
дозы у пациентов с печеночной и/или почечной недоста-
точностью. Лечение рифаксимином приводит к разреше-
нию ПЭ и уменьшает летальность от данного осложнения. 
Комбинация рифаксимина с лактулозой эффективнее при-
менения лактулозы в качестве монотерапии [4]. 

L-орнитин-L-аспартат (LOLA) изучался в  большом 
количестве рандомизированных клинических исследова-
ний. В 2019 г. был опубликован обзор рандомизирован-
ных клинических исследований и метаанализов, в  кото-
рых проанализирована эффективность LOLA у пациентов 
с циррозом печени в сравнении с плацебо, отсутствием 
каких-либо вмешательств, другими препаратами для 
лечения ПЭ (лактулозой, рифаксимином и  т. д.). 
Внутривенное введение LOLA  в  дозе 20–40  мг в  сутки 
в  течение 7 дней в 3,22 раза, по  сравнению с плацебо, 
улучшало психический статус пациентов с  ЦП классов 
А и В по шкале Чайлд – Пью, уменьшало проявления ПЭ 
и  снижало постпрандиальный уровень аммиака. Это 
свойство внутривенной формы препарата с  успехом 
может использоваться в дифференциальном диагнозе ПЭ 
при циррозе печени с  другими состояниями, которые 
влияют на психический статус пациентов, например син-
дром отмены алкоголя. Это особенно актуально в отделе-
ниях интенсивной терапии. В этой ситуации правильный 
диагноз строится по принципу “ex juvantibus”, поскольку 
гипераммониемия  – ключевой фактор патогенеза ПЭ, 
а не синдрома отмены. 
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Объединенный анализ всех исследований демонстри-
рует эффект как внутривенной, так и пероральной формы 
LOLA на течение как клинически выраженной, так и скры-
той ПЭ, и на уровень аммиака в крови в сравнении с пла-
цебо/отсутствием лечения. LOLA не уступает в эффектив-
ности лечения невсасывающемуся антибиотику рифакси-
мину и осмотическому слабительному лактулозе [11].

В программу лечения осложнений цирроза печени вхо-
дит человеческий альбумин, его способность удалять токси-
ческие соединения из циркуляции актуальна в лечении ПЭ. 

СКРЫТАЯ ПЕЧЕНОЧНАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ

Отдельный вопрос, который постоянно обсуждается 
экспертами в  области ведения пациентов с  циррозом 
печени, – скрытая ПЭ. Этой теме большое внимание уде-
лил консенсус ISHEN. Скрытая ПЭ или ПЭ легкой степени 
(к этой форме относится минимальная и ПЭ 1-й степени 
согласно критериям West-Haven) очень часто встречается 
в клинической практике. Как правило, пациенты со скры-
той ПЭ находятся в амбулаторных условиях и занимаются 
привычными для себя делами. Однако скрытая ПЭ отри-
цательно влияет на качество жизни, социальные и семей-
ные отношения, способность обучаться и  эффективно 
работать, способность управлять автомобилем. Кроме 
того, она связана с более высокой вероятностью развития 
явной ПЭ. Поэтому согласно клиническим рекомендаци-
ям Американской и  Европейской ассоциаций по  изуче-
нию печени по ведению пациентов с ПЭ, целесообразно 
каждого пациента из  группы риска развития данного 
состояния скринировать на предмет скрытой ПЭ. В нашей 
стране для диагностики скрытой ПЭ чаще всего использу-
ются такие психометрические тесты, как «тест связи 
чисел» и  «тест линий». Они требуют наличия ручки 
и  бумаги, а  также определенного навыка. В  последние 
годы скрининг ПЭ легкой степени стал проще, поскольку 
доступны такие инструменты, которые можно применять 
прямо у постели больного. Примером служит тест на клич-
ки животных, он универсален и  быстро применим (не 
требует оборудования и занимает всего 60 сек). Данный 
тест может выполняться врачами, медсестрами и лицами, 
осуществляющими уход за пациентом, он имеет ограни-
ченную спонтанную вариабельность, что делает его 
полезным для последующего динамического наблюде-
ния/мониторинга. Суть этого теста заключается в том, что 
в течение 60 сек пациенту предлагается называть абсо-
лютно произвольно клички домашних животных. 
Упрощенный тест на клички животных оценивается сле-
дующим образом: если в течение 60 сек пациент называ-
ет более 15  кличек животных, то  энцефалопатии нет 
(присваивается значение 0), если за этот период времени 
он называет от 10 до 15 кличек животных, то есть легкая 
степень ПЭ (присваивается значение 1), если пациент 
способен назвать менее 10  кличек животных, то  есть 
более значимая ПЭ и  присваивается значение 2. Эта 
оценка коррелировала как с  результатами психометри-
ческих тестов (p < 0,0001), так и с данными электроэнце-
фалографии (p = 0,007). Более того, данная трехуровневая 

оценка показала прогностическую ценность в отношении 
годичного риска развития явной ПЭ и смерти [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Основные вопросы, которые дискутируются и по кото-
рым существуют рекомендации, согласно мнению экспер-
тов и консенсусных документов в дополнение к уже раз-
работанным гайдлайнам.

Диагностическая роль аммиака. В практической рабо-
те можно использовать следующие положения: у пациен-
тов с подозрением на явную, клинически выраженную ПЭ 
нормальная концентрация аммиака может быть исполь-
зована для исключения данного диагноза. В этом случае 
нужно искать другую причину энцефалопатии (алкоголь-
ная или другая интоксикация, первичное поражение 
центральной нервной системы и др.). Напротив, высокая 
концентрация аммиака в отсутствие признаков явной ПЭ 
не  должна быть критерием диагноза и  основанием для 
терапевтических мер.

Скрининг скрытой печеночной энцефалопатии, к кото-
рой относят минимальную и ПЭ 1-й степени представля-
ется актуальным в  связи с  тем, что данное состояние 
нарушает качество жизни пациентов, создает опасность 
при вождении транспорта и служит фоном для развития 
клинически явной ПЭ. Самый простой и  доступный тест, 
который может выполнить как врач, так и человек, ухажи-
вающий за пациентом, – это тест на клички животных. Он 
не  подвержен вариабельности, не  требует никаких 
дополнительных инструментов и  оказывает помощь 
в оценке эффективности проводимой терапии.

В  беседу с  пациентами, страдающими минимальной 
ПЭ, рационально добавлять вопросы: «Вы водите маши-
ну?», «Были  ли у  вас аварии или опасные ситуации»? 
Особое внимание следует уделять оценке когнитивной 
функции пациентов с  циррозом, которые активно водят 
машину и/или недавно (<3 мес. назад) перенесли эпизод 
клинически выраженной ПЭ. 

Пациентам с минимальной ПЭ необходимо проводить 
лечение по тем же принципам, что и пациентам с явной 
ПЭ, исходя из  аналогичного патогенеза и  риска ее 
прогрессирования

Основные препараты для лечения ПЭ  – лактулоза, 
рифаксимин и L-орнитин-L-аспартат.

Диагностика явной ПЭ и  методы ее терапии четко 
разработаны. Согласно российским рекомендациям, 
в  зависимости от  особенностей течения заболевания 
у  конкретного пациента в  качестве препаратов первой 
линии могут быть использованы лактулоза, рифаксимин, 
L-орнитин-L-аспартат.

Внутривенная форма L-орнитина-L-аспартата оказыва-
ет большую помощь в дифференциальном диагнозе явной, 
тяжелой ПЭ с другими формами энцефалопатии, поскольку 
эффект на введение данного препарата в виде улучшения 
сознания при ПЭ развивается очень быстро.�
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Клинический случай / Clinical case

Лекарственные поражения печени:  
возможности полиионного сукцинат-метионинового 
комплекса во время пандемии  
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)

Д.И. Трухан1, https://orcid.org/0000-0002-1597-1876, dmitry_trukhan@mail.ru 
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2 Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого; 660022, Россия, 

Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1 

Резюме
Лекарственные поражения печени представляют собой важную проблему не только для гепатологии и  гастроэнтерологии, 
но и для внутренней медицины в целом, что обусловлено сложностями правильной и своевременной диагностики этой пато-
логии. В первой части обзора рассмотрены основные механизмы повреждения печеночной ткани и клинико-морфологические 
проявления лекарственных поражений печени. Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19), обусловленная виру-
сом SARS-CoV-2, стала вызовом системам здравоохранения всех стран мира. Приобретенный за прошедший год мировой 
клинический опыт ведения пациентов с новой коронавирусной инфекцией позволяет выделить ряд актуальных клинических 
аспектов, одним из которых является лекарственное поражение печени, связанное с лечением COVID-19. Во второй части 
обзора рассмотрены возможные механизмы влияния инфекции COVID-19 на гепатобилиарную систему, которые включают 
вирусную цитотоксичность, вторичный эффект иммунной дисрегуляции; гипоксию в результате дыхательной недостаточности 
и последующее ишемическое повреждение печени; реактивацию уже существующей патологии и лекарственное поражение 
печени. Установлено, что большое число лекарственных препаратов, применяемых для лечения COVID-19, – противовирусные 
средства, антибактериальные, нестероидные противовоспалительные, стероиды и др., обладают гепатотоксическими эффекта-
ми и могут вызвать повреждение печени. В условиях пандемии COVID-19 для пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
и лекарственным поражением печени особое значение имеет рациональный, патогенетически обоснованный выбор гепато-
протективного препарата. В  завершающей части обзора рассмотрены возможности полиионного сукцинат-метионинового 
комплекса в лечении лекарственных поражений печени и приводится клинический пример примения препарата у пациента 
с лекарственным поражением печени на фоне лечения COVID-19.

Ключевые слова: лекарственные поражения печени, новая коронавирусная инфекция (COVID-19), лечение, гепатотоксич-
ность, гепатопротектор, полиионный сукцинат-метиониновый комплекс 
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Abstract
Medicinal liver damage is an important problem not only in the framework of hepatology and gastroenterology, but also for inter-
nal medicine in  general, which is due to the  difficulties of  correct and timely diagnosis of  this pathology. In  the  first part 
of the review, the main mechanisms of liver tissue damage and clinical and formological manifestations of drug-induced liver 
damage are considered. 
The pandemic of the new coronavirus infection (COVID-19), spread by the SARS-CoV-2 virus, has become a challenge to health 
systems around the world. The global clinical experience gained over the past year in the management of patients with a new 
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ВВЕДЕНИЕ

Лекарственное поражение печени (ЛПП) относится 
к повреждению печени, вызванному всеми типами рецеп-
турных и безрецептурных лекарств, включая небольшие 
химические молекулы, биологические агенты, фитопре-
параты, диетические добавки и  биологические добавки 
к  пище (БАДы), развившееся в  период в  среднем 
от 5 до 90 дней от начала их приема [1]. 

ЛПП следует рассматривать как повреждение печени, 
вызванное прямым или опосредованным действием 
терапевтических доз лекарственных препаратов или их 
метаболитов на клетки печени. Доля ЛПП от всех побоч-
ных реакций, связанных с  применением лекарственных 
препаратов, составляет около 10% и представляет собой 
актуальную проблему не  только в  рамках гепатологии 
и  гастроэнтерологии, но  и  для внутренней медицины 
в  целом, что обусловлено сложностями правильной 
и своевременной диагностики этой патологии [2, 3].

ЛПП встречаются с  частотой от  1  случая 
на 10 000 до 1 случая на 100 000 пациентов, принимаю-
щих лекарственные препараты в  терапевтических 
дозах [4]. В последние десятилетия отмечается выражен-
ная тенденция к увеличению частоты ЛПП, что обусловле-
но большим разнообразием современных лекарствен-
ных средств и БАДов и  зачастую их неконтролируемым 
приемом. В  Российской Федерации зарегистрировано 
около 5 тысяч международных непатентованных наиме-
нований (МНН) лекарственных препаратов, и  ¼ из  них 
потенциально гепатотоксичны [5].

Диагностируемые в  реальной клинической практике 
случаи ЛПП представляют собой лишь надводную часть 
айсберга. Высока вероятность, что следствием ЛПП явля-
ется достаточно значимая доля гепатитов и  циррозов, 
которые расцениваются как криптогенные. Прием лекар-
ственных препаратов в индустриально развитых странах 
является доминирующей причиной развития печеночной 
недостаточности, требующей пересадки печени.

К  факторам риска лекарственной гепатотоксичности 
относятся: возраст (старше 55 лет), женский пол, беремен-
ность, злоупотребление алкоголем, ожирение / нутритив-
ная недостаточность, наследственность (генетические 
дефекты печеночных ферментных систем), сопутствую-
щие заболевания печени, предшествующая лекарствен-
ная терапия. Среди других заболеваний, при которых 
повышен риск развития ЛПП, выделяют сахарный диабет, 
ожирение, хроническую почечную недостаточность, рев-
матоидный артрит, ВИЧ-инфекцию/СПИД и  ряд дру-
гих [1, 3, 6, 7]. Отдельно следует выделить фармакологиче-
ские свойства лекарственных препаратов: дозу, длитель-
ность приема, липофильность, преимущественно пече-
ночный метаболизм, полипрагмазию [8, 9].

Патогенез ЛПП, несмотря на многочисленные исследо-
вания, нельзя считать достаточно изученным. К основным 
механизмам повреждения печеночной ткани относятся:

	■ прямое токсическое действие лекарственного препа-
рата на гепатоциты с их последующим некрозом;

	■ токсическое действие метаболитов лекарственных 
средств;

	■ нарушение обмена билирубина;
	■ сосудистые нарушения: дилатация синусов и веноок-

клюзия;
	■ иммунологические реакции по типу гиперчувствитель-

ности немедленного типа или гиперчувствительности за-
медленного типа.

Клинико-морфологические проявления ЛПП весьма 
многообразны, и  в  настоящее время выделяется доста-
точно большое число возможных вариантов: некроз гепа-
тоцитов III зоны ацинуса; некроз гепатоцитов I  зоны 
ацинуса; митохондриальные цитопатии; лекарственно-
индуцированный фиброз печени; лекарственное пораже-
ние сосудов печени; острый лекарственный гепатит; 
хронический лекарственный гепатит; лекарственный сте-
атогепатит; поражение по  типу реакции гиперчувстви-
тельности: лекарственный канальцевый холестаз; 
паренхиматозно-канальцевый холестаз; внутрипротоко-

coronavirus infection makes it possible to highlight a number of relevant clinical aspects, one of which is drug-induced liver 
damage associated with the  treatment of COVID-19. In  the second part of  the  review, the possible mechanisms of  influence 
of COVID-19 on the hepatobiliary system are considered, which include viral cytotoxicity, a secondary effect of immune dysregu-
lation; hypoxia as a  result of  respiratory failure and subsequent ischemic liver damage; reactivation of already existing liver 
pathology and drug damage to the liver. It has been established that a large number of drugs used to treat COVID-19 - antiviral 
agents, antibacterials, non-steroidal anti-inflammatory drugs, steroids and others - have hepatoxic effects and can cause liver 
damage. In the context of the COVID-19 pandemic, for patients with a new coronavirus infection and drug-induced liver damage, 
a rational, pathogenetically justified choice of a hepatoprotective drug is of particular importance. 
In the final part of the review, the possibilities of the polyionic succinate-methionine complex in the treatment of drug-induced 
liver damage are considered and a clinical example of the drug application in a patient with drug-induced liver damage during 
treatment with COVID-19 is given. 

Key words: medicinal liver damage, novel coronavirus infection (COVID-19), treatment, hepatotoxicity, hepatoprotector, 
polyionic succinate-methionine complex
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вый холестаз; лекарственно-индуцированный билиарный 
сладж; лекарственно-индуцированный склерозирующий 
холангит; лекарственно-индуцированные опухоли пече-
ни [1, 7, 10]. Часто поражение печени служит лишь одним 
из  проявлений лекарственной болезни, захватывающей 
различные органы и системы.

В  последнее десятилетие в  отечественной литературе 
большое число исследований и обзоров посвящено пробле-
ме гепатотоксичности как отдельных препаратов, так и целых 
фармакологических групп: амиодарона  [11–13], стати-
нов [14, 15], антибиотиков [16–18], нестероидных противо-
воспалительных препаратов  [19–21], противотуберкулез-
ных  [22–24], противоопухолевых  [25–28], противогрибко-
вых [29] и психотропных [30] препаратов, БАДов [6, 31, 32].

Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
обусловленная вирусом SARS-CoV-2, стала вызовом систе-
мам здравоохранения всех стран мира. Приобретенный 
за  прошедший год мировой клинический опыт ведения 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией позволяет 
выделить ряд актуальных клинических аспектов, одним 
из которых является ЛПП, связанное с лечением COVID-19, 
что нашло отражение в зарубежных [33–44] и отечествен-
ных [18, 45, 46] обзорах.

НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ (COVID-19) 
И ПЕЧЕНЬ

Наиболее частым проявлением COVID-19  является 
поражение дыхательной системы. Однако для этого забо-
левания характерны высокая активность воспаления 
и тромботические осложнения, приводящие к полиорган-
ным поражениям. Ведение пациента с COVID-19 подра
зумевает не  только лечение пневмонии и  дыхательной 
недостаточности, но  и  своевременные распознавание 
и лечение поражения других органов-мишеней – сердца, 
почек, кишечника, печени и селезенки.

Клинические особенности COVID-19, вероятные 
осложнения, внедряемые и  апробируемые схемы лече-
ния, плейотропные и нежелательные эффекты различных 
лекарственных препаратов, длительность реабилитации 
пациентов – все это исключительно важно для пациентов 
с патологией печени.

Изучение механизмов влияния COVID-19  на  гепато-
билиарную систему в  настоящее время находится 
в дебютной стадии. В одном из первых экспертных заклю-
чений  – национальном консенсусе «Особенности веде-
ния коморбидных пациентов в период пандемии новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» (2020) – отмеча-
ется, что инфекция COVID-19  может стать причиной 
декомпенсации у пациентов с хроническими диффузны-
ми заболеваниями печени, что ухудшает прогноз течения 
COVID-19. При этом отмечается, что хронические заболе-
вания печени являются крайне неблагоприятным фоном 
для развития ЛПП, что требует особого мониторинга для 
данной категории пациентов [47].

По данным различных исследований частота поврежде-
ний печени у пациентов с COVID-19 достигает 60% [48–50] 
и зависит от тяжести течения инфекции [35, 51].

Повышение уровня аминотрансфераз отмечается 
почти у  половины госпитализированных пациентов 
с инфекцией COVID-19 [52, 53], а в отдельных исследова-
ниях достигает 76% [54]. Реже изменение функциональ-
ных проб печени проявляется умеренным повышением 
общего билирубина, снижением альбумина, повышением 
холестатических ферментов печени щелочной фосфата-
зы (ЩФ) и гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) [55, 56].

Морфологически у  умерших, инфицированных 
SARS- CoV-2, часто отмечаются стеатоз печени (частично 
микровезикулярный) и активация клеток Купфера в соче-
тании с  сосудистыми изменениями, включая поражение 
внутрипеченочных ветвей воротной вены, обычно легкое 
дольчатое и портальное воспаления, пролиферацию про-
токов и некроз гепатоцитов [57–62]. 

Потенциальные механизмы повреждения печени при 
инфекции COVID-19  включают вирусную цитотоксич-
ность, вторичный эффект иммунной дисрегуляции; гипок-
сию в результате дыхательной недостаточности и после-
дующее ишемическое повреждение, реактивацию суще-
ствующей патологии и ЛПП [36, 63–66]. 

Так, установлено, что вирус SARS-CoV-2  может непо-
средственно поражать клетки печени, что подтверждает-
ся обнаружением повышенной экспрессии рецепторов 
ангиотензинпревращающего фермента-2  (АПФ2) в клет-
ках желчных протоков  [67]. Уровень экспрессии 
АПФ2 в холангиоцитах значительно выше, чем в гепато-
цитах и сопоставим с его уровнем в альвеолярных клет-
ках 2-го типа в легких, что делает печень потенциальной 
мишенью для вируса [67] и предполагает развитие пря-
мой цитоксичности в  результате активной репликации 
вируса в  клетках печени с  участием АПФ2  в  качестве 
рецепторов для внедрения в клетку [42].

В качестве причины иммуноопосредованного повреж-
дения печени рассматриваются иммунная активация 
и  воспаление, вызванное циркулирующими цитокинами 
с инициацией цитокинового шторма, – ассоциированной 
с COVID-19 коагулопатии и полиорганной недостаточно-
сти в  рамках тяжелого и  крайне тяжелого течения 
COVID- 19 [68–70]. Цитокиновый шторм характеризуется 
синтезом значительного количества биомаркеров воспа-
ления: С-реактивного белка, сывороточного ферритина, 
лактатдегидрогеназы, D-димера, интерлейкина (IL) 1, IL-2, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, фактора некроза опухоли-α (TNFα), 
хемокинов, и  сопровождается снижением содержания 
Т-лимфоцитов в крови [41, 71, 72]. Развитие лимфоцито-
пении у  тяжелых пациентов, потеря Т-клеток, играющих 
важную роль в  подавлении сверхактивных врожденных 
иммунных реакций во  время вирусной инфекции 
SARS- CoV-2, усиливают воспалительные реакции [72].

Характерной чертой развернутого клинического тече-
ния COVID-19  является дыхательная недостаточность. 
Тяжелая гипоксия, приводящая к усилению воспалитель-
ных процессов, окислительному стрессу, гипоксемии, 
нарушению тканевого дыхания, развитию симптомов 
респираторного дистресс-синдрома и полиорганной кис-
лородной недостаточности, рассматривается в  качестве 
ведущей причины ишемического/гипоксического 



113MEDITSINSKIY SOVET2021;(15):110–121

Li
ve

r 
di

se
as

es

повреждения печени в  клинических случаях COVID-19 
с  острой легочной недостаточностью и  (или) шоком. 
Данное повреждение печени связано с метаболическим 
ацидозом, перегрузкой кальцием и изменениями прони-
цаемости митохондриальной мембраны и характеризует-
ся выраженным синдромом цитолиза [73, 74].

Учитывая высокую распространенность хронических 
заболеваний печени (ХЗП) в мире: неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) в рамках метаболического син-
дрома (сахарный диабет, ожирение), цирроз печени 
в исходе хронических вирусных гепатитов B, C, отмечается, 
что данные заболевания могут быть основными причина-
ми повреждения печени у  пациентов с  COVID- 19  [33]. 
Пациенты с  ХЗП могут быть более уязвимы к  тяжелым 
клиническим последствиям COVID- 19, включая гипоксию 
и гипоксемию из-за тяжелой пневмонии или цитокиновго 
шторма  [75–79] и,  соответственно, имеют высокие риски 
тяжелой формы COVID-19 и смертности [38, 65].

ЛПП при COVID-19 возможно как в рамках прямой 
гепатотоксичности используемых для лечения лекар-
ственных препаратов, так и  идиосинкразического 
(иммуноопосредованного) повреждения. Суммарная 
частота ЛПП при лечении пациентов с COVID-19 дости-
гает 25,4% [80].

В  соответствии с  проектом 12-й версии временных 
методических рекомендаций «Профилактика, диагно-
стика и  лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)»  [81] при назначении этиотропной терапии 
COVID- 19 рекомендованы фавипиравир, ремдесивир, 
умифеновир и интерферон-α; для упреждающей проти-
вовоспалительной терапии рекомендованы глюкокорти-
костероиды (метилпреднизолон, дексаметазон, будесо-
нид, гидрокортизон), селективные ингибиторы янус-
киназ (барицитиниб, тофвцитиниб), моноклональные 
антитела (нетакимаб, олокизумаб, левилимаб, тоцилизу-
маб, сарилумаб, канакинумаб), антикоагулянты (нефрак-
ционированный гепарин, далтепарин натрия, надропа-
рин кальция, эноксапарин натрия, парнапарин натрия, 
бемипарин натрия, фондапаринукс натрия, риварокса-
бан, апиксабан, дабигатрана этексилат), в  качестве 
жаропонижающего препарата первого выбора рассма-
тривается парацетамол, который назначается по  500–
1000  мг до  4  раз в  день (не более 4  г в  сутки). При 
осложненных формах инфекции назначается антибакте-
риальная и антимикотическая терапия.

Большое число лекарственных препаратов, применяе-
мых для лечения COVID-19, – противовирусные средства, 
антибактериальные, нестероидные противовоспалитель-
ные, стероиды и  др.,  – обладают гепатотоксическими 
эффектами и могут вызвать повреждение печени [82], что 
подробно рассмотрено в целом ряде обзоров [18, 37–40, 
43, 44]. Национальные руководства по  диагностике 
и  лечению SARS-CoV-2, опубликованные в  различных 
странах, содержат указания на  то, что длительное лече-
ние или использование большого количества препаратов 
могут вызвать неблагоприятные реакции на  функцию 
печени и  ее повреждение из-за лекарственной 
гепатотоксичности [82].

ВЫБОР ГЕПАТОПРОТЕКТОРА

В условиях пандемии COVID-19 для пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией и  ЛПП особое значение 
имеет рациональный, патогенетически обоснованный 
выбор гепатопротективного препарата, который целесо
образно назначать всем пациентам среднетяжелого 
и тяжелого течения для предотвращения тяжелых ослож-
нений инфекции SARS-CoV-2 со стороны печени [82]. 

Гепатопротективный препарат должен быть поли-
функциональным, иметь несколько патогенетических 
точек приложения и максимально корригировать возни-
кающие при ЛПП. В  реальной клинической практике 
перед врачом всегда стоит сложный выбор при назначе-
нии гепатопротектора или комбинации данных препара-
тов, максимально влияющих на  все известные звенья 
патогенеза токсического воздействия лекарственных 
средств на печень. Одним из высокоэффективных комби-
нированных лекарственных средств является Ремаксол® 
(ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», Россия), сочетающий в своем 
составе свойства сбалансированного полиионного рас-
твора (в 1 л содержатся следующие активные вещества: 
янтарная кислота – 5,28 г, инозин (рибоксин) – 2 г, мети-
онин  – 0,75  г, никотинамид  – 0,25  г, меглюмин 
(N-метилглюкамин)  – 8,725  г, антигипоксанта и  гепато-
тропного средства, обладающих взаимопотенцирующим 
механизмом действия.

Свойства активных компонентов препарата Ремаксол® 
подробно описаны [83, 84]. Янтарная кислота оказывает 
антигипоксическое (поддержание активности сукцинат
оксидазного звена) и  непрямое антиоксидантное дей-
ствия (сохранение восстановленного глутатиона). 
Предполагается, что янтарная кислота может выступать 
как паракринный фактор, выделяемый поврежденными 
гепатоцитами (например, вследствие ишемии) и воздей-
ствовать на стелатные клетки (клетки Ито) через специ-
фические G-сопряженные рецепторы (GPR91). Это приво-
дит к  их активации, что способствует усилению синтеза 
компонентов внеклеточного матрикса, процессов мета-
болизма и регенерации клеток печеночной паренхимы. 

Никотинамид активирует зависимые от никотинамид
адениндинуклеотида ферментные системы, вследствие 
чего повышается активность синтетических процессов 
в  гепатоцитах и  улучшается их энергетическое 
обеспечение. 

Метионин участвует в синтезе фосфолипидов – холи-
на, лецитина и др. Кроме того, под влиянием метионин
аденозилтрансферазы из метионина и аденозинтрифос-
фата (АТФ) в  организме образуется адеметионин. 
Экспериментальные данные показали, что под влиянием 
Ремаксола увеличивается выработка эндогенного адеме-
тионина в печени. 

Инозин (рибоксин) способствует увеличению содер-
жания пуриновых нуклеотидов, необходимых для ресин-
теза не только АТФ и гуанозинтрифосфата (ГТФ), но и вто-
ричных мессенджеров (циклический АТФ (цАМФ) и цикли-
ческий ГТФ (цГМФ)), а  также нуклеиновых кислот. 
Определенную роль в  качестве антиоксиданта инозин 
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может играть путем подавления активности ксантинокси-
дазы, что приводит к уменьшению синтеза высокоактив-
ных форм и соединений кислорода. 

Свойства и  клиническая эффективность препарата 
Ремаксол® хорошо изучены: так, в научной электронной 
библиотеке elibrary.ru на  29  августа 2021  г. найдена 
301 публикация. К зарегистрированным показаниям пре-
парата Ремаксол® относятся: нарушения функции печени 
вследствие ее острого или хронического повреждения 
(токсические, алкогольные, лекарственные гепатиты), 
комплексная терапия вирусных гепатитов (дополнитель-
но к  этиотропной терапии). Эффективность и  безопас-
ность сбалансированного инфузионного раствора, обла-
дающего гепатопротекторным действием, продемонстри-
рованы в  большом числе исследований у  пациентов 
с  хроническими диффузными заболеваниями печени, 
в  том числе и  НАЖБП  [85–89], вирусными гепатита-
ми [90–92], ЛПП [23, 25, 27, 90, 93–95]. В исследованиях 
показано, что под действием препарата Ремаксол® уско-
ряется переход анаэробных процессов в аэробные, улуч-
шается энергетическое обеспечение гепатоцитов, увели-
чивается синтез макроэргических соединений, повыша-
ется устойчивость мембран гепатоцитов к  перекисному 
окислению липидов, восстанавливается активность фер-
ментов антиоксидантной защиты. Ремаксол® снижает 
цитолиз, что проявляется в снижении индикаторных фер-
ментов аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартатами-
нотрансферазы (АсАТ). Ремаксол® способствует сниже-
нию содержания билирубина и  его фракций, улучшает 
экскрецию прямого билирубина в желчь, снижает актив-
ность экскреторных ферментов гепатоцитов – ЩФ и ГГТ, 
способствует окислению холестерина в  желчные 
кислоты. 

Эффективность применения препарата Ремаксол® 
у пациентов с патологией печени указывает на роль гепа-
топротективного, антихолестатического, цитопротектив-
ного и антиоксидантного эффектов терапии в восстанов-
лении функционального статуса печени, клеток иммуно-
реактивности, а  также на наличие липидрегулирующего 
влияния препарата. Ремаксол® в  суточной дозе 400–
800  мл вводится внутривенно капельно (40–60  капель 
в  мин) в  течение 3–12  дней в  зависимости от  тяжести 
заболевания.

В  сравнительных исследованиях Ремаксол® проде-
монстрировал схожую и  даже превосходящую по  ряду 
изучаемых параметров клиническую эффективность 
и  безопасность с  S-аденозил-L-метионином и  эссенци-
альными фосфолипидами [96–100].

Ремаксол® включен в  клинические рекомендации 
по НАЖБП [101], алкогольной болезни печени [102, 103] 
и ЛПП [1, 7, 26]. Он входит в список жизненно необходи-
мых лекарственных препаратов, что позволяет использо-
вать его в  терапии наиболее сложных случаев ЛПП. 
Одной из важных точек приложения действия препара-
тов из  группы сукцинатов является тканевая гипоксия, 
которая, безусловно, развивается при расстройствах газо-
обмена в легких [104, 105] и сопровождает клиническое 
течение новой коронавирусной инфекции COVID-19. 

В ретроспективном исследовании схем терапии 223 паци-
ентов с  тяжелыми формами COVID-19  отмечено, что 
около 27% пациентов получали лекарственные препара-
ты метаболического действия, содержащие сукцинат 
в  качестве одного из  активных компонентов  [106]. 
Основными показаниями для назначения являлись сопут-
ствующие заболевания: ишемическая болезнь сердца, 
декомпенсация сахарного диабета, дисциркуляторная 
энцефалопатия, астения. Ремаксол® в среднем применял-
ся в  течение 6,5  дей (от 1  до  18). Авторы указывают 
на целесообразность проведения проспективных рандо-
мизированных клинических исследований эффективно-
сти включения сукцинатсодержащих препаратов в схемы 
терапии пациентов с  тяжелыми формами COVID-19  c 
целью повышения качества медицинской помощи, оказы-
ваемой данной категории больных. 

Приведем клиническое наблюдение. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент К., 55  лет, заболел 13  июля 2021  г., когда 
на  фоне полного благополучия появились катаральные 
явления, повышение температуры до 37,5 оС, затем паци-
ент отметил исчезновение обоняния и вкуса, появление 
сухого кашля. Принимал самостоятельно виферон, арби-
дол, витамин D. Симптомы сохранялись, и 16 июля вызвал 
бригаду скорой помощи, был взят мазок на  COVID-19, 
ПЦР-результат положительный. Амбулаторно принимал 
гриппферон, арбидол, ксарелто, витамины С и D. 

В  последующие дни отмечалось постепенное нарас-
тание температуры до 39 оС. 20 июля отметил снижение 
сатурации – SpO2 92–93%, вызвал скорую помощь, кото-
рая доставила пациента в приемное отделение стациона-
ра для обследования и  исключения внебольничной 
пневмонии. 

При обследовании (20 июля) мультиспиральной ком-
пьютерной томографией (МСКТ): КТ-картина двусторон-
ней полисегментарной пневмонии, вероятно, вирусной 
этиологии. Легкие расправлены. С обеих сторон наличие 
множественных участков уплотнения легочной ткани 
по  типу матового стекла с  участками консолидации. 
Бронхи 1–3-го порядка проходимы. Внутригрудные лим-
фоузлы не  увеличены. Средостение структурно не  сме-
щено. Жидкости в плевральной полости с  обеих сторон 
не выявлено. Примерный объем выявленных изменений 
в легких – КТ-2.

Лабораторные результаты: общий анализ крови: эри-
троциты – 5,23 х 1012/л, гемоглобин – 148 г/л, лейкоци-
ты – 4,5 х 109/л, миелоциты – 5%, метамиелоциты – 4%, 
п/я – 7%, с/я – 68%, лимфоциты – 11%, моноциты – 5%, 
тромбоциты – 219 х 109/л, СОЭ – 33 мм/ч. В биохимиче-
ском анализе: СРБ – 129,5 мг/мл, ферритин – 473,6 мкг/л, 
фибриноген  – 5,67  г/л, АЧТВ  – 38,9  сек, ПТИ  – 54%, 
МНО – 1,5 у. е.

Госпитализирован в  пульмонологическое отделение 
ковидного госпиталя. Получал лечение: ингибитор IL-6 оло-
кизумаб (артлегиа), глюкокортикостероиды (дексаметазон), 
антикоагулянты (дальтепарин), противовирусную тера-
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пию  – рекомбинантный интерферон-α2β и  фавипиравир 
(авифавир), муколитическую терапию (ацетилцистеин).

На 7-й день стационарного лечения (27 июля) был взят 
биохимический анализ, отмечено повышение АлАТ 
до 119,0 ЕД/л и АсАТ до 39,7 ЕД/л. 

В начале июля по данным ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) органов брюшной полости выявлены признаки 
жирового гепатоза печени, АлАТ  – 22,0  ЕД/л, АсАТ  – 
19,7 ЕД/л от 6 июля, что позволяет предполагать у паци-
ента развитие ЛПП на фоне проводимой терапии. 

К лечению был добавлен адеметионин в дозе 400 мг 
1 раз в сутки внутривенно. Через 5 дней (1 августа) био-
химические показатели АлАТ – 99,0 ЕД/л, АсАТ – 31,7 ЕД/л. 
Отмеченная динамика показателей аминотрасфераз 
была расценена как недостаточная, и к лечению пациен-
та был добавлен комбинированный препарат инозин + 
метглюмин + метионин + никотинамид + янтарная кисло-
та (Ремаксол®) в дозе 400 мл 2 раза в сутки внутривенно 
капельно со скоростью 40–60 капель (2–3 мл) в мин.

Через 7 дней от начала терапии Ремаксолом® (на 20-й 
день стационарного лечения) отмечена нормализация 
биохимических показателей: АлАТ  – 33,0,0  ЕД/л, 
АсАТ – 24,2 ЕД/л.

МСКТ от 5 августа (24-й день от начала заболевания): 
КТ-картина закономерная в виде уплотнения до консоли-
дации ранее выявленных изменений легочной ткани 
с  обеих сторон, появление ретикулярного компонента. 
Свежих инфильтративных изменений не  выявлено. 
Жидкости в плевральной полости не выявлено. В осталь-
ном КТ-картина прежняя. Молекулярно-биологическое 
исследование из  носа и  зева на  COVID-19  – РНК 
не обнаружена.

На  фоне проведенной терапии отмечалась стойкая 
положительная динамика лабораторных показателей: 

снижение маркеров воспаления СРБ – 4,4 мг/л. В общем 
анализе крови эритроциты – 5,29 х 1012/л, гемоглобин – 
153 г/л, лейкоциты – 13,0 х 109/л, миелоциты – 1%, п/я – 
5%, с/я – 74%, лимфоциты – 17%, моноциты – 3%, тромбо-
циты – 492 х 109/л, СОЭ – 21 мм/ч. Клинически стойкая 
нормализация температуры, SpO2 – 97% на воздухе. 

Выписан по семейным обстоятельствам 8 августа (на 
27-е сутки от начала клинических проявлений заболева-
ния) в удовлетворительном состоянии. При выписке реко-
мендованы: 1) наблюдение терапевта по  месту житель-
ства; 2) контроль лабораторных показателей в динамике 
через 14 дней (ОАК, ОАМ, биохимический анали крови); 
3) МСКТ органов грудной клетки в динамике через 1 мес.; 
4) таблетки ривароксабан 10  мг вечером; 5) рекомби-
нантный интерферон-α2β 3 капли 1 раз в день интрана-
зально; 6) витамин D 1000 МЕ длительно под контролем 
анализа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  представленном клиническом наблюдении вклю-
чение Ремаксола® в  схему терапии у  пациента с  ЛПП 
на  фоне терапии новой коронавирусной инфекции 
позволило продолжить лечение  в  полном объеме 
на  фоне уменьшения проявлений цитолитического 
синдрома.

Наличие в арсенале практического врача отечествен-
ного комбинированного гепатопротектора Ремаксол® 
повышает доступность эффективной и безопасной тера-
пии ЛПП и  других острых и  хронических заболеваний 
печени, особенно у коморбидных пациентов.�
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Резюме
В  структуре заболеваний органов желудочно-кишечного тракта патология гепатобилиарной системы в  настоящее время 
занимает второе место по частоте выявления. Этапность заболеваний билиарной системы можно объединить в так называе-
мый билиарный континуум, когда у одного пациента наблюдается последовательное развитие патогенетически связанных 
заболеваний билиарного тракта. Прогрессирующее течение функциональных моторно-тонических расстройств желчевыво-
дящих путей постепенно ведет к развитию органической патологии, включая хронический холецистит, последующее разви-
тие желчнокаменной болезни и  возможные постхолецистэктомические осложнения. Среди болезней билиарной системы 
одним из часто устанавливаемых диагнозов является хронический холецистит, развитие которого связывают с повторными 
атаками острого воспаления или длительным раздражающим воздействием крупных камней желчного пузыря. Клиническая 
картина хронического холецистита и  других патологий, входящих в  спектр билиарного континуума, во  многом зависит 
от сопутствующей дискинезии. Выделяют несколько направлений лечения патологий желчевыделительной системы: дието-
терапия, медикаментозное, эндоскопическое и  хирургическое лечение. Согласно последним рекомендациям, важнейшим 
направлением в современной терапии заболеваний желчевыводящей системы являются восстановление моторно-тониче-
ской функции билиарного тракта и нормализация физико-химических свойств желчи. Центральное место в терапии заболе-
ваний билиарного континуума отведено спазмолитическим препаратам. Назначение спазмолитиков рекомендуется с целью 
купирования билиарной боли и диспепсических явлений, обусловленных спазмом гладкой мускулатуры, а также для сдер-
живания воспалительного процесса вследствие уменьшения высвобождения провоспалительных субстанций. В данной ста-
тье подробно описана актуальность восстановления моторной функции билиарного тракта и нормализации физико-химиче-
ских свойств желчи.

Ключевые слова: билиарные заболевания, спазм сфинктера Одди, холецистит, спазмолитики, мебеверин
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Abstract
In  the  structure of  gastrointestinal diseases, the  pathology of  the  hepatobiliary system currently ranks second in  frequency 
of occurrence. The stages of diseases of the biliary system can be combined into the so-called “biliary continuum”, when one 
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ВВЕДЕНИЕ 

Согласно последним данным комплексных региональ-
ных и глобальных медицинских статистических исследо-
ваний, доля болезней органов пищеварения в структуре 
общей заболеваемости остается стабильно высокой, 
демонстрируя тенденцию к росту [1, 2]. 

В целом распространенность болезней органов пище-
варения за  последние десятилетия выросла более чем 
в 2,5 раза, а коэффициент смертности от данных заболева-
ний – более чем в 1,5 раза. Изменения коснулись не толь-
ко частоты встречаемости, но также структуры и патомор-
фоза патологии желудочно-кишечного тракта: стала пре-
валировать патология верхних отделов, наблюдается ниве-
лирование половых различий, происходит расширение 
возрастных границ формирования патологии [3]. 

В  структуре заболеваний органов желудочно-
кишечного тракта патология гепатобилиарной системы 
в  настоящее время занимает второе место по  частоте 
встречаемости, уступая лишь хроническим гастритам 
и  дуоденитам во  всех возрастных категориях1. В  свою 
очередь, именно рост патологии билиарной системы, 
наряду с увеличением потребления алкоголя, рассматри-
вается как основной фактор риска увеличения заболева-
емости панкреатитом в странах Европы [4].

В качестве ведущей причины заболеваний билиарно-
го тракта рассматриваются социально-экономические 
характеристики, прежде всего сидячий образ жизни, низ-
кая физическая активность и вестернализация диеты, что 
особенно прослеживается в восточных странах [5].

Дополнительным аргументом, определяющим медико-
социальную значимость болезней желчевыделительной 
системы, служит охват этой патологией всех возрастных 
групп населения. Кроме того, патология желчного пузыря 

1 НИИ организации здравоохранения и медицинского менеджмента. Болезни органов 
пищеварения. Цифры и факты. Режим доступа: https://niioz.ru/news/bolezni-organov-
pishchevareniya-tsifry-i-fakty/.

(ЖП) (полипы ≥ 5  мм) является независимым фактором 
риска колоректальных неоплазий, увеличивая риски ново-
образований на 79% [6]. А в случае функциональных рас-
стройств часто наблюдаются неспецифичность клиниче-
ских проявлений, длительность течения, высокая обращае-
мость больных за медицинской помощью и значительное 
снижение качества жизни пациентов, что приводит к раз-
витию выраженной социальной дезадаптации [7].

БИЛИАРНЫЙ КОНТИНУУМ

Аномалии развития ЖП и желчных путей рассматри-
ваются в качестве одной из этиопатогенетических причин 
вторичных дисфункциональных расстройств билиарного 
тракта. Нарушенные нейрогуморальные механизмы регу-
ляции билиарной системы приводят к застою и сгущению 
желчи с  нарушением ее физико-химических свойств 
и  биохимического состава. Дисхолия вызывает измене-
ние состояния местных тканевых структур ЖП, поражение 
его нервных элементов, затем слизистой и  мышечной 
оболочек. Также возникают местные нарушения крово
обращения, и  развивается нейрогенная дистрофия, 
а затем серозный отек стенки органа [8].

Дисфункции ЖП и  сфинктерного аппарата желчевы-
водящих путей (ЖВП) в  сочетании с  дисхолией способ-
ствуют развитию асептического воспаления в  слизистой 
оболочке  – хронического холецистита. А  в  дальнейшем 
при снижении адаптационных механизмов регуляции 
желчеобразования и  желчеотделения происходит про-
никновение инфекции в  желчевыводящую систему вос-
ходящим (из кишечника), гематогенным (из большого 
круга кровообращения) и  лимфогенным (при воспали-
тельных процессах в  малом тазу, аппендиците, нагнои-
тельных заболеваниях легких) путями [2].

В  свою очередь, хронический воспалительный про-
цесс в полости ЖП (в первую очередь хронический бес-
каменный холецистит) и любые заболевания гепатобили-

patient has a consistent development of pathogenetically related diseases of the biliary tract. The progressive course of func-
tional motility disorders of the biliary tract gradually leads to the development of organic pathology, including chronic cholecys-
titis, the subsequent development of gallstone disease and possible postcholecystectomy complications. Among the diseases 
of the biliary system, one of the most frequently used diagnoses is chronic cholecystitis. The development of chronic cholecysti-
tis is associated with repeated attacks of acute inflammation or prolonged irritation of  large gallstones. The clinical aspects 
of chronic cholecystitis and other pathologies included in the the «biliary continuum» largely depends on concomitant dyskinesia. 
There are several directions for the treatment of pathologies of the biliary system: diet therapy, medication, endoscopic and sur-
gical treatment. According to the  latest guidelines, the most important direction in modern therapy of diseases of  the biliary 
system is the  restoration of  the motility of  the biliary tract and the normalization of  the physicochemical properties of bile. 
The central place in the treatment of diseases of  the “biliary continuum” is given to antispasmodic drugs. The administration 
of antispasmodics is recommended in order to relieve biliary pain and dyspeptic symptoms caused by spasm of smooth muscles, 
as well as to control the  inflammatory process due to a decrease in  the  release of pro-inflammatory substances. This article 
describes in detail the importance of the recovery of the biliary tract motor activity and the improvement of the physico-chemi-
cal properties of bile acids.

Key words: biliary diseases, spasm of the sphincter of Oddi, cholecystitis, antispasmodics, mebeverine
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арной системы, при которых наблюдается холестаз 
(например, дисфункция сфинктера Одди, врожденные 
и приобретенные аномалии ЖП и желчевыводящих про-
токов), рассматриваются как этиологические факторы 
желчнокаменной болезни [9, 10].

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) развивается у 10–15% 
населения в  странах с  западным стилем жизни, в  т. ч. 
и в России  [9]. В настоящее время стандартным вмеша-
тельством при клинических проявлениях ЖКБ во  всем 
мире стала лапароскопическая холецистэктомия, которая 
выполняется в  93% случаев всех холецистэктомий  [11]. 
Однако несмотря на  совершенствование оперативной 
техники, одной из ключевых проблем, связанных с про-
ведением холецистэктомий, является персистирование 
дооперационных гастроинтестинальных абдоминальных 
симптомов после хирургического вмешательства, а также 
их появление de novo [12]. В клинической практике дан-
ные явления чаще всего описываются термином «постхо-
лецистэктомический синдром» (ПХЭС).

Вышеперечисленную этапность забо-
леваний билиарной системы можно объ-
единить в  так называемый билиарный 
континуум (рис. 1), когда у одного паци-
ента наблюдается последовательное 
развитие патогенетически связанных 
заболеваний билиарного тракта. 
Перманентное прогрессирующее тече-
ние функциональных моторно-
тонических расстройств ЖВП постепен-
но ведет к развитию органической пато-
логии, включая хронический холецистит, 
последующее развитие ЖКБ и  возмож-
ные постхолецистэктомические ослож-
нения [13, 14].

Спазм сфинктера Одди можно счи-
тать своего рода триггером билиарных 
заболеваний. Спастическая дискинезия 
сфинктерного аппарата способна приво-
дить к  нарушению оттока желчи и,  как 
следствие, формированию желчного 

застоя с  последующим прогрессированием  – литогене-
зом. Существует большой спектр первичных и вторичных 
причин, которые обусловливают высокую распространен-
ность функциональных расстройств билиарного тракта 
(ФРБТ) [8] (табл. 1).

ХРОНИЧЕСКИЙ ХОЛЕЦИСТИТ

Среди болезней билиарной системы центральное 
место принадлежит хроническому холециститу, развитие 
которого связывают с  повторными атаками острого вос-
паления или длительным раздражающим воздействием 
при наличии крупных камней, в результате чего развива-
ются атрофия слизистой оболочки и фиброз стенки ЖП [11]. 

В  первой половине XX в. в  иностранной литературе 
встречался термин «синдром хронического некалькулез-
ного холецистита» и описывались 6 характерных клини-
ческих симптомов данного состояния  [15]. Сегодня 
в  зарубежной литературе хронический бескаменный 

 Таблица 1. Этиопатогенетические факторы функциональных расстройств билиарного тракта [8]
 Table 1. Etiopathogenetic factors of functional disorders of the biliary tract [8]

Первичные факторы Вторичные факторы

•	Наследственная предрасположенность 
(ферментативные дефекты синтеза солю-
билизантов желчи, синдром Жильбера);

•	Врожденная патология желчевыделитель-
ной системы (слабость гладкой мускулату-
ры ЖП, аномалии строения ЖП, ЖВП);

•	Конституционная предрасположенность 
(астенический тип телосложения или 
ожирение);

•	Пожилой возраст (снижение чувствитель-
ности мышц ЖП и сфинктера Одди к ней-
рогормональным стимулам);

•	Нарушение регуляции вегетативной нерв-
ной системы (дискоординация ЖП и сфин-
ктеров желчевыделительной системы – 
сфинктера Одди, сфинктера Люткенса)

•	Хронические заболевания ЖКТ (гастрит, дуоденит, колит, илеит, язвенная болезнь, целиакия, гепатит);
•	Хронические воспалительные процессы органов брюшной полости и малого таза (аднексит, киста яични-

ка, пиелонефрит и др.);
•	Инфекции (бактериальные, вирусные, глистные, паразитарные, лямблиоз);
•	Гормональные расстройства (сахарный диабет, гипер- и гипотиреоз, гиперэстрогенемия (в т. ч. при бере-

менности), ожирение);
•	Послеоперационные состояния – холецистэктомия (в случае развития функциональных расстройств сфин-

ктера Одди), резекция желудка, кишки, наложение анастомозов, ваготомия;
•	Аллергические заболевания;
•	Психоэмоциональные перегрузки; 
•	Гиподинамия;
•	Алиментарные нарушения (пища, бедная растительными волокнами, а также с избытком углеводов 

и животных белков, нерегулярное питание, переедание, быстрая еда, голодание с резкой редукцией 
массы тела, длительное парентеральное питание);

•	Применение лекарственных препаратов (пероральные контрацептивы, препараты для нормализации липидного 
обмена, цефтриаксон, производные сандостатина), приводящих к нарушению реологических свойств желчи

 Рисунок 1. Этапность прогрессирования билиарной патологии 
 Figure 1. Staging of progression of biliary pathology
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холецистит (ХБХ) как нозологическая 
форма, как правило, отдельно не  выде-
ляется. Его рассматривают как физико-
химическую стадию холестеринового 
калькулеза, при которой необходимо 
назначать превентивную терапию 
с  целью предотвращения образования 
истинных камней.

В  отечественной литературе ХБХ 
определяется как хроническое воспале-
ние ЖП, являющееся, как правило, след-
ствием неизлеченного острого холеци-
стита, в  т. ч. паразитарной этиологии, 
но может с самого начала протекать как 
хронический процесс вследствие инфи-
цирования желчи, хронического наруше-
ния оттока желчи из ЖП с прогрессиро-
ванием воспалительного процесса, утол-
щением и фиброзированием стенок ЖП 
и присоединением вторичных моторных 
нарушений [16] (рис. 2).

Можно выделить несколько групп патологических 
состояний, при которых существует угроза развития бес-
каменного холецистита [11]: 

	■ кишечные бактериальные инфекции, острые инфек-
ции вирусами гепатита А, В, цитомегаловирусом и др., па-
разитозы и  инвазия простейших, поражающих печень 
и желчные пути;

	■ тяжелые системные заболевания, протекающие с на-
рушением кровообращения и  снижением иммунной за-
щиты: инсульт, сепсис, тяжелые травмы и ожоги, коллаге-
нозы и васкулиты, серповидноклеточная анемия, сеансы 
химиотерапии; 

	■ структурные изменения желчных путей, препятствую-
щие нормальному оттоку желчи: кисты холедоха, стрик-
туры ампулы фатерова сосочка, увеличение регионарных 
лимфоузлов; 

	■ тяжелые нарушения моторики желчных путей (при 
введении опиоидов, аналогов стоматостатина); 

	■ при аутоиммунных заболеваниях желчных путей (лим-
фоплазмоцитарный холецистит); 

	■ при ксантогранулематозе ЖП. Избыточное накопление 
липидов в  макрофагах стенки ЖП может сопровождаться 
хроническим воспалением и локальным утолщением стенки.

Значительную роль в патогенезе ХБХ имеют дисфунк-
ции ЖП и сфинктерного аппарата ЖВП, которые возника-
ют в результате стресса, гиподинамии, переедания, а также 
нарушений моторно-тонической функции ЖП, что в соче-
тании с дисхолией, как было сказано ранее, способствует 
развитию асептического воспаления в слизистой оболоч-
ке. Особого внимания требуют больные с холестатически-
ми формами дискинезии билиарного тракта (застойный 
ЖП в сочетании со спазмом сфинктера Одди) [17].

Хроническому холециститу свойственно длительное 
прогрессирующее течение с  чередованием периодов 
обострений и  ремиссий. ХБХ встречается значительно 
реже калькулезных форм и  имеет менее выраженные 
клинические проявления. Ввиду отсутствия строгой 

специфичности клинических признаков и  низкой чув-
ствительности скрининговых методик визуализации 
билиарного тракта ФРБТ и ХБХ довольно сложно диффе-
ренцировать не только между собой, но и с другими забо-
леваниями желудочно-кишечного тракта [16].

Типичная клиника билиарных расстройств характери-
зуется наличием болевого абдоминального синдрома 
(синдром правого подреберья) или билиарной боли в слу-
чае функциональных расстройств [18]. Однако у 1/3 боль-
ных отмечаются атипичные формы течения заболевания, 
так называемые маски билиарных нарушений [19]:

	■ Кардиалгическая – характеризуется длительными тупы-
ми болями в предсердечной области, экстрасистолией, воз-
никающей после обильной еды, нередко в положении лежа;

	■ Диспепсическая – тяжесть и распирание в верхних от-
делах живота, отрыжка, тошнота, вздутие живота, иногда 
горечь, металлический вкус во рту;

	■ Невротическая – желчный характер; больные склонны 
к ипохондрии, тревоге, мнительности;

	■ Тиреотоксическая  – раздражительность, сердцебие-
ние, бессонница, тремор пальцев, потливость, блеск глаз;

	■ Ревматическая – невралгия правого тройничного не-
рва и так называемые ревматоидные боли в правом пле-
чевом или правом коленном суставах, исчезающие после 
холецистэктомии;

	■ Фтизиатрическая  – комбинация субфебрилитета, бы-
строй утомляемости, потливости;

	■ Аллергическая  – хроническая рецидивирующая кра-
пивница, отек Квинке. Особенно часто такие проявления 
бывают при лямблиозном поражении ЖВП.

Сочетание разнообразных рецидивирующих болей 
в правом подреберье и симптомов диспепсии при отсут-
ствии очевидных структурных нарушений со  стороны 
ЖВП получили название билиарной диспепсии. Данный 
термин не имеет общемирового признания, не отражен 
в консенсусных документах, но используется в клиниче-
ской практике и в публикациях последних лет [16, 20].

 Рисунок 2. Причины возникновения холецистита
 Figure 2. Cholecystitis causes
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Клиническая картина хронического холецистита 
и других патологий, входящих в спектр билиарного кон-
тинуума, во многом зависит от сопутствующей гипер- или 
гипокинетической дискинезии, соответственно, от усиле-
ния или ослабления моторно-тонических функций ЖП, 
желчных протоков и сфинктеров, отсутствия или наличия 
камней, их расположения в  желчевыводящей системе, 
осложнений хронического холецистита и наличия у паци-
ента сопутствующих заболеваний  [14]. Именно поэтому 
важнейшим направлением в современной терапии забо-
леваний желчевыводящей системы являются не  просто 
устранение спазма сфинктера Одди, а  восстановление 
моторно-тонической функции билиарного тракта (ЖВП 
и сфинктера Одди) и нормализация физико-химических 
свойств желчи.

ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
БИЛИАРНОГО КОНТИНУУМА

Выделяют несколько направлений лечения патологий 
желчевыделительной системы: диетотерапия, медикамен-
тозное, эндоскопическое и  хирургическое лечение. 
Учитывая тесные взаимосвязи нарушений функции ЖКТ 
с психопатологическими нарушениями, фармакотерапия 
может предусматривать не только применение препара-
тов, используемых в  гастроэнтерологической практике, 
но  и  их комбинацию с  психотропными средствами. 
Необходимо отметить, что положительный эффект от кон-
сервативной терапии наблюдается у 75% пациентов [21]. 
Поэтому в большинстве случаев при хроническом тече-
нии заболеваний следует отдавать предпочтение консер-
вативным методам терапии за  исключением наличия 
сформированных рентген-позитивных конкрементов 
в ЖП, способных спровоцировать обструкцию.

Согласно последним отечественным рекомендациям, 
значимое место в современной терапии желчевыводящей 
системы занимает восстановление моторно-тонической 
функции билиарного тракта (ЖВП и  сфинктера Одди) 
и  нормализация физико-химических свойств желчи. 
Задача  – не  только улучшить текущее качество жизни 
пациентов, но и предотвратить прогрессирование заболе-
вания [9, 11]. 

В  качестве средств первой линии терапии следует 
определять спазмолитические препараты. Назначение 
спазмолитиков рекомендуется с  целью купирования 
билиарной боли и диспепсических явлений, обусловлен-
ных спазмом гладкой мускулатуры, а также для сдержива-
ния воспалительного процесса вследствие уменьшения 
высвобождения провоспалительных субстанций. При 
дисфункции ЖП точкой приложения спазмолитиков слу-
жит как сфинктер пузырного протока, так и сама мышеч-
ная стенка ЖП, а в случае дисфункции сфинктера Одди – 
мышечные компоненты сфинктерного аппарата [22].

В зависимости от патологии антиспастические препа-
раты могут назначаться:

	■ курсом не менее 1 мес.;
	■ до момента разрешения симптомов;
	■ до проведения оперативного лечения. 

Выделяют спазмолитики, воздействующие на  этапе 
проведения нервного импульса (нейротропные) 
и на гладкомышечные клетки (миотропные).

Из-за неспецифичности и системности холиноблоки-
рующего действия нейротропных спазмолитиков боль-
шинство препаратов этой группы вызывают атропинопо-
добные нежелательные побочные реакции, в связи с чем 
в настоящее время ограничено применяются в гастроэн-
терологии [23]. Экспертами отмечено, что более предпо-
чтительно применение спазмолитиков с  минимально 
выраженными системными эффектами, в частности, ука-
зана молекула селективного миотропного спазмолитика 
мебеверина гидрохлорида (по 200  мг 2  раза в  день 
внутрь) [11].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕБЕВЕРИНА ГИДРОХЛОРИДА 
ПРИ БИЛИАРНОЙ ПАТОЛОГИИ

Анализ литературы свидетельствует, что начиная 
с 1965 г., после внедрения в клиническую практику, были 
проведены многочисленные исследования по  оценке 
эффективности и  безопасности Дюспаталина при лече-
нии различных заболеваний ЖКТ. 

Экспериментальные работы показали, что мебеверин 
обладает уникальным механизмом действия, реализую-
щим два эффекта. Первый из  них сводится к  блокаде 
быстрых натриевых каналов клеточной мембраны мио-
цита, что нарушает процессы поступление натрия в клет-
ку, замедляет процессы деполяризации и  прекращает 
вход кальция в клетку через медленные каналы. В резуль-
тате снижаются процессы фосфорилирования миозина 
и  снимается спазм мышечного волокна (антиспастиче-
ский эффект). Второй эффект обусловлен снижением 
пополнения внутриклеточных кальциевых депо, что при-
водит лишь к  кратковременному выходу ионов калия 
из клетки и ее гиперполяризации. Последняя предупреж-
дает развитие гипотонии мышечной стенки. Таким обра-
зом, Дюспаталин убирает спазм, но  не  препятствует 
сокращению в  ответ на  соответствующие холинэргиче-
ские стимулы, что исключает атонию сфинктера и позво-
ляет избежать заброса кишечного содержимого в  ЖВП. 
Препарат также не  вызывает атонии ЖВП и  ЖП, они 
сокращаются в  ответ на  импульсы блуждающего нерва, 
и тем самым координируется их моторика со сфинктером 
Одди для полноценного участия в пищеварительном про-
цессе. Этот эффект мебеверина выгодно отличает его 
от действия других миотропных спазмолитиков, вызываю
щих длительную гипотонию [24]. 

Кроме того, для Дюспаталина характерно быстрое 
развитие эффекта. При пероральном приеме мебеверин 
на  90% абсорбируется в  желудочно-кишечном тракте 
и  активно метаболизируется до  вератровой кислоты 
и  спирта мебеверина, начинает работать уже через 
15 мин после приема [9].

Сравнительное исследование мебеверина с традици-
онно используемым спазмолитическим препаратом 
Но-шпой (дротаверина гидрохлоридом) выявило преиму-
щество спазмолитической терапии Дюспаталином при 
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функциональной билиарной патологии, что проявлялось 
более выраженной положительной динамикой в купиро-
вании абдоминальной боли независимо от ее характера 
и  интенсивности, ликвидации диспепсических рас-
стройств, цитолитического и  холестатического синдро-
мов [25]. Так, заметное уменьшение боли в правом под-
реберье и  дискомфорта отмечалось уже на  2–3-й день 
приема Дюспаталина, при этом у  32% пациентов боли 
полностью прекратились. К  8-му дню терапии жалобы 
на  боль отсутствовали у  всех больных, принимавших 
Дюспаталин. На фоне приема Дюспаталина диспепсиче-
ские расстройства, метеоризм и запоры исчезли гораздо 
раньше, быстрее восстановился аппетит.

Данное преимущество в  эффектах вероятнее всего 
связано с  избирательным действием Дюспаталина 
в отношении сфинктера Одди. 

У  пациентов, принимающих Но-шпу, отмечалась 
более низкая дневная активность, были частыми жалобы 
на  общую слабость, отсутствие стула и  плохой аппетит, 

что обусловлено генерализованным эффектом данного 
спазмолитика на  всю гладкую мускулатуру. Кроме того, 
непродолжительный спазмолитический эффект Но-шпы 
требует ее более частого приема, тогда как капсулы 
Дюспаталина пролонгированного действия обладают 
дополнительным преимуществом – простым и удобным 
приемом дважды в день [25]. 

Другие неселективные миотропные спазмолитики 
группы М-холинолитиков (например, гиосцина бутил-
бромид) не имеют избирательности в отношении сфин-
ктера Одди, имеют отсроченный, но  длительный анти-
холинергический эффект, могут увеличивать частоту 
сердечных сокращений, сопровождаться сухостью 
во рту, запором, затруднением мочеиспускания, неясно-
стью зрения (табл. 2) [26]. 

Таким образом, только на  фоне применения 
Дюспаталина мы вправе ожидать сохранение нормаль-
ной перистальтики после подавления гипермоторики 
с крайне редким развитием побочных эффектов.

 Таблица 2. Сравнительная характеристика миотропных спазмолитиков [26]
 Table 2. Comparative characteristics of myotropic antispasmodic drugs [26]

Показатель
Системные (неселективные) миотропные спазмолитики Селективные

М-холинолитики Дротаверин, папаверин Мебеверин

Селективность 
в отношении ЖКТ

Атропиноподобные средства, препараты 
красавки – неселективны.
Пирензепин, гиосцина бутилбромид – 
не строго селективны

Неселективны Действуют только на гладкомышечную 
клетку ЖКТ и ЖВП

Механизм действия

Атропин блокирует как центральные, так 
и периферические М-холинорецепторы.
Пирензепин – М1-рецепторы, 
Гиосцина бутилбромид – М1-, М3-рецепторы

Ингибитор фосфодиэстеразы 

Двойной механизм действия блокирует 
натриевые каналы и препятствует раз-
витию спазма, блокирует депо кальция 
и препятствует развитию атонии

Фармакокинетика

Всасывается из ЖКТ, широко  
распределяется в организме, проникает 
через гематоэнцефалический барьер.
Гиосцина бутилбромид не проникает через 
гематоэнцефалический барьер,  
низкая биодоступность

Всасывается из ЖКТ, широко распреде-
ляется в организме

Нет системного действия, 
метаболизируется на уровне 
гладкомышечной клетки и в печени

Фармакологические 
эффекты

Уменьшает секрецию слюнных, желудочных, 
бронхиальных, потовых желез. Снижает 
тонус гладких мышц внутренних органов  
(в т. ч. бронхов, пищеварительной системы, 
уретры, мочевого пузыря). Мидриаз, паралич 
аккомодации

Понижает тонус и уменьшает  
сократительную деятельность гладких 
мышц внутренних органов.  
Расширяет кровеносные сосуды,  
способствует увеличению кровотока,  
в т. ч. церебрального

Прямое расслабляющее действие 
на гладкую мускулатуру ЖКТ, не влияет 
на нормальную перистальтику 
кишечника

Тропность 
в отношении 
сфинктера Одди

Нет избирательности в отношении  
сфинктера Одди.
Действуют, но не избирательно

Нет избирательности. Действуют, 
но не избирательно

В 20–40 раз эффективнее папаверина 
по способности релаксировать  
сфинктер Одди

Побочные эффекты

Отсроченный, но длительный  
антихолинэргический эффект, сухость во рту, 
тахикардия, запор, затруднение  
мочеиспускания, неясность зрения

Тошнота, запор, сонливость, повышенная 
потливость, аритмии, полная или  
частичная атриовентрикулярная  
блокада, сердцебиение, чувство жара, 
снижение артериального давления, 
угнетение дыхательного центра

Крайне редкие, в случае 
гиперчувствительности 

Противопоказания

Глаукома, аденома предстательной железы, 
повышенная чувствительность к атропину, 
атония кишечника, вязкая мокрота,  
тахиаритмия и др.

Нарушения атриовентрикулярной прово-
димости, глаукома, бронхообструктивный 
синдром, кома. С осторожностью приме-
нять у пожилых лиц с выраженным ате-
росклерозом коронарных артерий, при 
нарушении функции печени и почек, 
гипертрофии предстательной железы 

Повышенная чувствительность  
к компонентам препарата, 
беременность
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В настоящий момент накоплена большая база иссле-
дований Дюспаталина при билиарной патологии. 
Опубликованные результаты исследований демонстриру-
ют эффективность Дюспаталина в  купировании боли, 
связанной с  дисфункцией ЖП и  сфинктера Одди, в  т. ч. 
после холецистэктомии, у больных на физико-химической 
и  клинически выраженной стадиях ЖКБ, а  также при 
билиарном сладже [12, 27–30].

В  исследовании И.В. Маева и  др.  [27] проводилась 
сравнительная оценка эффективности мебеверина 
в  составе стандартной терапии пациентов с  хрониче-
ским бескаменным холециститом в сочетании с гипоки-
незией ЖП, спазмом сфинктера Одди и  спазмом сфин-
ктера Люткенса (n  =  99). Группой контроля являлись 
пациенты с одноименной билиарной патологией, но без 
применения спазмолитической терапии (n  =  92). 
Стандартная терапия подразумевала применение анти-
бактериальных средств у больных с хроническим беска-
менным холециститом, ферментных препаратов, желче-
гонных и антацидов.

Достоверно установлено, что применение мебеве-
рина приводит к быстрому купированию болевого, дис-
пепсического синдромов и  коррекции нарушений 
полостного пищеварения (р < 0,01). Явления билиарной 
диспепсии (горечь во  рту, чувство тяжести, тошнота, 
непереносимость жирной пищи) к  14-му дню терапии 
сохранялись лишь у  31% пациентов в  группе 
Дюспаталина, а к 30-му дню симптомы билиарной дис-
пепсии сохранялись лишь у  5% пациентов. В  целом 
клиническая эффективность мебеверина в  данном 
испытании составила 91,2%. По результатам фракцион-
ного хроматического дуоденального зондирования 
на фоне применения мебеверина функция билиарного 
аппарата нормализовалась у 57,1% пациентов с сопут-
ствующей гипокинезией ЖП, у 60% больных – со спаз-
мом сфинктера Одди и у 44,5% – со спазмом сфинктера 
Люткенса. Исследователи не  выявили развития побоч-
ных эффектов на  фоне терапии мебеверином в  дозе 
200 мг 2 раза в сутки в течение 6 нед. 

Важным условием профилактики холелитиаза являет-
ся не только восстановление моторной функции билиар-
ной системы, но  и  уменьшение литогенности желчи. 
В  работах отечественных авторов было показано, что 
на фоне комплексной терапии с добавлением препарата 
Дюспаталин по  200  мг 2  раза в  день за  20  мин до  еды 
в течение 30 дней происходит изменение биохимическо-
го состава желчи. В  пузырной и  печеночной порциях 
желчи наблюдалось снижение уровня холестерина, увели-
чение уровня холевой кислоты и холатохолестеринового 
коэффициента, что ведет к уменьшению рисков желчного 
камнеобразования [31]. Кроме того, на фоне применения 
Дюспаталина отмечались повышение концентрации фос-
фолипидов и фосфолипидно-холестериновых коэффици-
ентов, а  также достоверное снижение концентрации 
исходно повышенного уровня кальция [28].

Дисфункции билиарного тракта являются одним 
из  обязательных факторов, участвующих в  формирова-
нии билиарного литогенеза, особенно на его начальных 

стадиях. При наличии литогенной желчи нарушение эва-
куаторной функции ЖП создает благоприятные условия 
для быстрого формирования желчных камней. 
Последними исследованиями показано, что перенасыще-
ние желчи холестерином может происходить и у здоро-
вых лиц. В связи с этим ранняя диагностика и адекватная 
терапия функциональных нарушений ЖП и сфинктерного 
аппарата желчных путей являются важной клинической 
задачей, решение которой дает возможность проводить 
первичную профилактику холелитиаза. 

При выявлении билиарного сладжа к терапии мебе-
верином рационально добавлять препараты с  литоли-
тическим и  желчегонным эффектом, например, препа-
раты урсодезоксихолевой кислоты (УДХК). Важно отме-
тить, что если функция билиарного тракта не нормали-
зована, то усиление выработки желчи при нарушенном 
оттоке может приводить к  усугублению ситуации: уси-
лению абдоминальной боли и формированию холедо-
хопанкреатического рефлюкса. Именно поэтому желче-
гонные препараты следует назначать после предвари-
тельного курса препаратом, который способен норма-
лизовать работу билиарного тракта,  – мебеверином. 
Алгоритм терапии: назначение мебеверина 
(Дюспаталина) курсом 7–14 дней, по прошествии этого 
срока добавление желчегонного компонента и продол-
жение комбинированной терапии мебеверина + желче-
гонного (табл. 3).

Выявлено, что комбинация УДХК с мебеверином дает 
лучший эффект, чем монотерапия УДХК, так как повышает 
частоту купирования симптомов билиарной диспепсии, 
нормализует функциональное состояние билиарного 
тракта и в 95% случаев приводит к элиминации билиар-
ного сладжа. Если при монотерапии УДХК купирование 
симптомов билиарной диспепсии достигается в 70% слу-
чаев, нормализация функционального состояния билиар-
ного тракта  – в  45%, элиминация билиарного сладжа  – 
в 80%, то при сочетании УДХК с мебеверином аналогич-
ные показатели были равны соответственно 100, 
95 и 95% [32].

Показана эффективность препарата для купирования 
абдоминальной боли после холецистэктомии. В  2018  г. 
были опубликованы результаты исследования 
«Одиссей» – первого большого многоцентрового иссле-
дования Дюспаталина у  пациентов с  постхолецистэкто-
мическими болями функционального типа [12]. Результаты 
работы согласуются с  более ранними исследованиями, 
в которых изучалась эффективность мебеверина у паци-
ентов с  различной симптоматикой после холецистэкто-
мии [33, 34], и демонстрируют, что терапия мебеверином 
приводит к  эффективному разрешению клинической 
симптоматики, ассоциированной с  постхолецистэктоми-
ческими расстройствами. При лечении мебеверином 
отмечается достоверная положительная динамика в купи-
ровании абдоминальной боли и  симптомов диспепсии, 
а  также в  нормализации частоты и  консистенции стула. 
Более выраженное изменение вышеназванных показате-
лей отмечается при пролонгированном (до 6 нед.) прие-
ме препарата.
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Важно отметить, что после оперативных вмешательств 
часто происходит манифестация ранее скрытых сопут-
ствующих заболеваний, прежде всего патологии тонкой 
и толстой кишки. Эта манифестация может быть спровоци-
рована послеоперационным парезом кишечника, дисбио-
зом вследствие активной антибактериальной терапии, 
спаечным и  (или) воспалительным процессами в  брюш-
ной полости, нарушением анатомо-топографических соот-
ношений органов в результате операции. В связи с этим 
больным еще до  проведения оперативного вмешатель-
ства и после него необходим спазмолитик с селективным 
действием на кишечник и желчные пути. По данным оте-
чественных авторов, назначение Дюспаталина за 7 дней 
до операции (холецистэктомии) и  в  течение 3  мес.  
после нее привели к  купированию болевого синдрома 
и  диспепсии в  100  и  95% случаев соответственно. 
Нормализация моторно-эвакуаторной функции кишечни-
ка была отмечена в  85% случаях и  тенденция к  ее 
восстановлению – в 15% [33].

Важно, что Дюспаталин не  просто купирует спазм, 
а разрывает порочный круг: спазм → ишемия тканей → 
отек тканей → боль → усиление спазма. Эффективное 
спазмолитическое действие Дюспаталина в составе ком-
плексной терапии позволяет купировать острый процесс 
и  выполнить оперативное вмешательство в  благоприят-
ных условиях [26]. 

В исследовании, куда были включены пациенты с ЖКБ, 
было показано, что использование препарата Дюспаталин 
в течение 7 дней до холецистэктомии и 3 мес. после опе-
рации способствовало выраженным положительным 
изменениям микробиоценоза тонкой и  толстой кишки, 
что подтверждалось результатами оценки короткоцепо-
чечных жирных кислот в  дуоденальном содержимом 
и в кале [33].

Препарат также обладает способностью блокировать 
чувствительную афферентную импульсацию по  тако-
му же механизму, как это делают локальные анестетики 
новокаин и лидокаин. Экспериментальные исследования 

ранее показали, что мебеверин в этом случае не уступает 
новокаину [35, 36].

Включенный в комплексную терапию билиарных рас-
стройств Дюспаталин не только купирует основные кли-
нические симптомы, нормализует общее самочувствие 
пациентов и билиарно-дуоденальную моторику, но также 
способствует нормализации процессов полостного пище-
варения. Данный эффект может быть связан с нескольки-
ми факторами [28]:

	■ нормализацией работы билиарного тракта и улучше-
нием желчеотделения;

	■ улучшением экзокринной функции поджелудочной 
железы за счет коррекции основного патогенетического 
агента, нарушающего ее функции – повышенного внутри-
протокового давления, особенно при дисфункции сфин-
ктера Одди;

	■ коррекцией нарушений гастродуоденальной моторики.
У более чем 50% пациентов с билиарными расстрой-

ствами диагностируются другие функциональные рас-
стройства, прежде всего синдромом раздраженного 
кишечника (СРК)  [37]. Анализ литературных данных 
позволяет сделать вывод о наличии у Дюспаталина эуки-
нетического действия  – обеспечения нормализации 
транзита химуса по кишке [24]. Этот эффект является обо-
снованием для применения препарата при overlap-
синдроме (перекрестном), в  частности, сочетании били-
арной патологии с  функциональными нарушениями 
кишечника с  преобладанием как констипационной, так 
и  диарейной форм. В  литературе описан постэффект 
Дюспаталина  – сохранение достигнутой клинической 
ремиссии заболеваний в  течение длительного времени 
после прекращения лечения. Так, после окончания 
8-недельного курса лечения Дюспаталином перекреста 
СРК и функциональных расстройств билиарной системы 
положительный терапевтический эффект сохранялся 
6 мес. и более [38]. Данный эффект может быть обуслов-
лен реабилитацией моторной функции сфинктера Одди 
ЖВП при курсовом приеме.

 Таблица 3. Схемы терапии заболеваний билиарного континуума
 Table 3. Treatment regimens for diseases of biliary continuum

Наличие конкрементов Заболевание Терапия

Нет конкрементов ДЖВП Спазмолитик (Дюспаталин) не менее 30 дней

Эхонеоднородная желчь со сгустками
Билиарный сладж 
1–3-го типа

Первый этап: спазмолитик (Дюспаталин) 7–14 дней.
Второй этап: спазмолитик (Дюспаталин) + УДХК в зависимости от стадии 1–3 мес.Взвесь гиперэхогенных частиц

Замаскообразная желчь

Сформированные холестериновые конкременты

ЖКБ

Первый этап: спазмолитик (Дюспаталин) 7–14 дней.
Второй этап: спазмолитик (Дюспаталин) + УДХК не менее 2 мес.
Третий этап: продолжение УДХК не менее 6 мес.
или
хирургическое лечение по показаниям

Сформированные пигментные конкременты
Спазмолитик (Дюспаталин) не менее 30 дней
или
хирургическое лечение по показаниям

ЖП удален ПХЭС Спазмолитик (Дюспаталин) не менее 30 дней

Примечание. ДЖВП – дискинезия желчевыводящих путей, ЖКБ – желчнокаменная болезнь, ЖП – желчный пузырь, ПХЭС –постхолецистэктомический синдром, УДХК – урсодезоксихолевая кислота.
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Таким образом, Дюспаталин можно считать основой 
патогенетической терапии для нормализации работы 
билиарного тракта и состава желчи, к которой по потреб-
ности можно добавлять другие препараты. Препарат 
снимает спазм сфинктера Одди, препятствуя развитию 
его атонии, нормализует моторику ЖВП и улучшает состав 
желчи [38]. Дюспаталин реализует свой эффект на сфин-
ктер Одди благодаря высокой селективности к  нему, 
выраженность которой в  20–40  раз превышает актив-
ность папаверина [39].

Для определения типа нарушения моторики ЖВП 
нередко требуются сложные, инвазивные, дорогостоя-
щие и не всегда доступные в рутинной практике методы: 
эндоскопическая ультрасонография, магнитно-резонанс
ная холангиопанкреатография и др. [9, 11]. Применение 
препарата Дюспаталин, нормализующего моторику орга-
нов пищеварения, независимо от  ее исходного состоя-
ния, позволяет рано начать лечение больных с функцио-
нальными расстройствами билиарного тракта и  суще-
ственно сократить количество и стоимость диагностиче-
ских процедур по  уточнению характера моторных 
расстройств [40].

Совокупность дополнительных эффектов Дюспаталина, 
определяющих его преимущество в клинической практи-
ке, представлена в табл. 4. 

Когда врачи стали все больше осознавать, что объек-
тивное уменьшение патологических изменений (данных 
физикальных, лабораторных и  инструментальных мето-
дов обследований) не обязательно сопровождается улуч-
шением самочувствия больного и  что итогом лечения 
должен быть удовлетворен больной, в медицине возник 
интерес к  качеству жизни пациента. Произошло смеще-
ние акцентов с понятия «длительность жизни» на понятие 
«продолжительность здоровой жизни», подразумеваю-
щее активность в  социальном и  экономическом планах. 
В качестве общей методики для оценки качества жизни, 
как правило, используются опросник SF-36  и  шкала 
индекса качества жизни при патологии желудочно-
кишечного тракта (Gastrointestinal Quality of  Life 
Index – GIQLI). 

C помощью анкеты SF-36 выявлено, что приоритетны-
ми у пациентов с билиарными расстройствами являются 
шкалы эмоционального функционирования, физической 

боли и  ролевого физического функционирования, кото-
рые на  фоне лечения препаратом Дюспаталин дают 
достоверно более высокие показатели и свидетельствуют 
об  улучшении качества жизни данных пациентов после 
проведенного лечения [31]. Как двух-, так и шестинедель-
ные курсы терапии мебеверином приводят к нормализа-
ции качества жизни пациентов. У 91% больных, закончив-
ших шестинедельный курс, влияние терапии мебевери-
ном на качество жизни по подшкале «Симптомы болез-
ни» оказалось фактически сопоставимым с  самой холе-
цистэктомией  [12]. Кроме того, на  фоне курса терапии 
с  применением Дюспаталина изменялись показатели 
типа отношения к болезни в сторону удовлетворительной 
психосоциальной адаптации, что позволяет повысить 
приверженность пациента к лечению [41].

ОТЛИЧИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ДЖЕНЕРИКОВ 
МЕБЕВЕРИНА ОТ ОРИГИНАЛЬНОГО ПРЕПАРАТА

В  настоящее время на  российском рынке, помимо 
оригинального препарата, содержащего мебеверина 
гидрохлорид в  дозе 200  мг в  1  капсуле (Дюспаталин, 
Abbott), представлены другие лекарственные средства 
с идентичной дозой мебеверина гидрохлорида, но про-
изводящиеся по отличающейся технологии. 

Так, Дюспаталин содержит микросферы мебеверина, 
покрытые двумя слоями. Внешний слой кислотоустойчив, 
а  внутренний состоит из  препарата пролонгированного 
действия. В  то  же время один из  воспроизведенных 
лекарственных препаратов (Ниаспам, Sun Pharmaceutical 
Industries Ltd., Индия) гранулируется из горячего распла-
ва с  добавлением гидрофобного материала (воска). 
Гранулы инкапсулируются, и образуются капсулы с моди-
фицированным высвобождением. Данная особенность, 
возможно, влияет на  отличие в  клинической эффектив-
ности по сравнению с Дюспаталином.

Проведенные М.А. Бутовым и  др. (2013) сравнитель-
ные исследования разных препаратов мебеверина пока-
зали, что Ниаспам малоэффективен при функциональных 
расстройствах ЖВП. Авторами наблюдались 35 больных, 
страдающих вторичной билиарной дисфункцией с гипер-
тонией сфинктера Одди. В подгруппе пациентов, прини-
мающих Ниаспам, в  течение 14  дней динамика таких 

 Таблица 4. Дополнительные эффекты мебеверина
 Table 4. Additive effects of mebeverine

Эффект Комментарии 

Местный обезболивающий эффект Как у местных анестетиков: лидокаина, новокаина

Посттерапевтический эффект Применение препарата в течение 8 нед. позволяет сохранить положительный терапевтический эффект 
6 мес. и более

Нормализация процессов полостного 
пищеварения

За счет восстановления гастродуоденальной моторики и коррекции сопутствующих нарушений 
в протоковой системе 

Эукинетическое действие Нормализация транзита химуса по кишке. Применение препарата при overlap-синдроме с СРК

Коррекция микробиоценоза Повышение относительного содержания пропионовой и масляной кислот, снижение уксусной кислоты

Быстрый эффект Начало действия через 15 мин
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основных показателей желчевыделения, как время сокра-
щения ЖП, объем пузырной желчи, выброс ЖП и индекс 
его сократительной активности, была выражена меньше, 
чем на фоне лечения больных Дюспаталином. Это отра-
жает меньшее спазмолитическое действие Ниаспама 
относительно сфинктера Одди и  его индифферентность 
к  гипертонусу сфинктера Люткенса  [42]. Авторы делают 
вывод, что, несмотря на  идентичность содержания дозы 
мебеверина гидрохлорида, препараты Дюспаталин 
и Ниаспам, производимые по разной технологии, нельзя 
считать дженериками, поскольку они оказывают различ-
ные клинические эффекты.

По  результатам сравнения профиля растворимости 
различных препаратов мебеверина (Дюспаталин, 
Ниаспам, Спарекс) [43] было установлено, что растворе-
ние лекарственных средств в  растворе с  рН 4,5  было 
неэквивалентным: капсулы пролонгированного действия 
Ниаспам и  Спарекс растворялись достоверно быстрее, 
чем референтный Дюспаталин, что объясняется различ-
ной технологией производства данных препаратов. 
В  капсулах Дюспаталина все действующее вещество 
находится в  отдельных гранулах, в  воспроизведенных 
аналогах действующее вещество внутри капсулы содер-
жится в  виде порошка или смеси порошка и  гранул. 
Такие отличия способны повлиять и  на  клинический 
результат. 

БЕЗОПАСНОСТЬ МЕБЕВЕРИНА ГИДРОХЛОРИДА

Фармакокинетические исследования показали, что 
в неизмененном виде препарат в крови не определяется, 
так как он метаболизируется до  неактивных продуктов 
в  стенке кишки и  печени, поэтому действует только 
на  пищеварительный тракт. Метаболиты выводятся 
с  мочой. Кумуляции мебеверина в  организме человека 
не происходит, поэтому даже у пожилых людей нет необ-
ходимости изменять его дозу [44].

Безопасность мебеверина подтверждается длитель-
ным опытом его применения в  широкой практике, 
а также результатами клинических исследований более 
чем у 3500 пациентов. За практически 50-летний период 
применения Дюспаталина какие-либо серьезные неже-
лательные реакции не были зарегистрированы. В клини-
ческих исследованиях достоверных различий в частоте 
нежелательных эффектов при лечении мебеверином 
(в  т. ч. в  высокой дозе) и  плацебо не  выявлено. При 
повышении дозы препарата его переносимость не ухуд-
шалась. Мебеверин не  обладает антихолинергической 
активностью и,  соответственно, не  вызывает побочных 
реакций, свойственных атропину. Мебеверин можно 
назначать при глаукоме и гиперплазии предстательной 
железы, когда противопоказаны холинолитические 
средства [26].

Отсутствие системного холинолитического действия, 
кардиотропного и  системного вазодилатирующего 
эффектов позволяет применять мебеверин в  течение 
длительного времени без опасности развития нежела-
тельных лекарственных реакций [23].

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ДЮСПАТАЛИНА

К сожалению, в настоящий момент нет четкого пони-
мания о  длительности терапии билиарных заболеваний 
мебеверином. В  зависимости от  дизайна исследования 
курсовой прием Дюспаталина составлял от  2  нед. 
до нескольких месяцев в стандартной дозе 200 мг 2 раза 
в день. В большинстве работ отмечено, что уже к концу 
первой недели лечения мебеверином у пациентов значи-
тельно снижается интенсивность болей  [27, 31, 34], 
несколько позднее купировались диспепсические нару-
шения [42]. Однако у пациентов с первичными дисфунк-
циональными расстройствами ЖВП наблюдается более 
позднее исчезновение абдоминальной боли по  сравне-
нию с  больными с  вторичными (на фоне хронического 
бескаменного холецистита) дискинетическими расстрой-
ствами ЖВП. Также более длительная терапия требуется 
для коррекции толерантности к жирной пище.

К 30-му дню терапии у части пациентов сохраняются 
признаки нарушения полостного пищеварения (признаки 
недостаточности экзокринной функции поджелудочной 
железы) [42]. Авторы рассматривают сохранение умерен-
ного болевого синдрома у ряда пациентов как основание 
для пролонгации терапии мебеверина гидрохлоридом.

В  другом исследовании  [30] большинство пациентов 
отметили полное купирование или заметное уменьшение 
частоты и интенсивности болевого абдоминального син-
дрома через 28  дней лечения. Эффективность лечения 
была оценена как «очень хорошая» или «хорошая». 
В то же время у части больных существенной положитель-
ной динамики достичь не  удалось. Пролонгация курса 
лечения Дюспаталином показала дальнейший положи-
тельный клинический результат более чем у 1/3 пациен-
тов [30]. Очевидно, что для достижения нормальной рабо-
ты билиарного тракта и  стабильного эффекта препарата 
длительность терапии должна быть не  менее 30  дней, 
но четкие сроки пролонгации лечения, позволяющие реа-
лизовать возможные клинические преимущества более 
длительного приема Дюспаталина, не определены. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, высокая клиническая эффективность 
независимо от  вида билиарной дисфункции, хорошая 
переносимость препарата и  отсутствие побочных реак-
ций позволяют считать Дюспаталин препаратом выбора 
на любом этапе современной терапии моторно-тонических 
и пищеварительных нарушений у больных с ХБХ, вторич-
ными и первичными дисфункциональными нарушениями, 
как с  лечебной, так и  с  профилактической целью. 
Несмотря на очевидные преимущества применения пре-
парата Дюспаталин для лечения заболеваний билиарно-
го тракта, остаются открытыми вопросы выбора опти-
мальной тактики терапии, в  частности определение ее 
длительности.�
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Резюме 
В настоящем обзоре охарактеризовано действие пробиотиков и возможное влияние отдельных штаммов на общее состояние 
здоровья при ежедневном приеме.
Содержание и активность бактерий в пищевых продуктах должны регулироваться специальными предписаниями. При сбалан-
сированном питании человек получает полезные для здоровья штаммы естественным путем. Повседневное потребление 
в составе функциональных продуктов питания определенных штаммов перспективно для профилактики ожирения, сахарного 
диабета 2-го типа, неалкогольной жировой болезни печени, функциональных кишечных расстройств, рака толстой кишки, 
сердечно-сосудистых заболеваний и  депрессии. Специального изучения требуют вопросы безопасности пробиотических 
штаммов, вновь внедряемых в клиническую практику. Синбиотики могут включать пробиотические штаммы бактерий, напри-
мер Lactobacillus acidophilus La-14, Lactobacillus rhamnosus Lr-32, Bifidobacterium lactis Bl-04, обладающих кислото-, пепсино- 
и желчеустойчивостью, а также пребиотики (как правило, инулин) и витамины группы В (В1, В2, В6 и В12), способствующие 
выживанию полезных бактерий. L. аcidophilus широко распространен в естественной среде и продуктах питания, не установ-
лено случаев антибиотикорезистентности этого вида. Штаммы Lactobacillus acidophilus La-14, Lactobacillus rhamnosus Lr-32, 
Bifidobacterium lactis Bl-04 обладают высокой способностью к адгезии, выраженным ингибирующим влиянием на кишечные 
патогены, включая грибки, противовоспалительным эффектом, способствуют выведению оксалатов. Таким образом, примене-
ние пробиотиков и синбиотиков – одно из самых перспективных профилактических направлений медицины.

Ключевые слова: пробиотики, лактобациллы, бифидумбактерии, инулин, витамины группы В
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Abstract 
This article reviewed the mechanisms of action of probiotics and the possible effects of individual strains on the general well-
being if they are taken daily.
The content and activity of bacteria in food products should be regulated by special guidelines. The balanced nutrition allows us 
to get healthy strains in a natural way. Daily consumption of certain strains as part of functional food products is promising for 
the prevention of obesity, type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease, functional intestinal disorders, colon cancer, 
cardiovascular diseases and depression. The issues of safety of novel probiotic strains newly introduced in clinical practice require 
careful consideration.  Synbiotics can comprise probiotic strains of bacteria (Lactobacillus acidophilus La-14, Lactobacillus rham-
nosus Lr-32, Bifidobacterium lactis Bl-04) with tolerance to acid, pepsin and bile salts, as well as the prebiotic inulin and vitamins 
B1, B2, B6 and B12 contributing to survival of beneficial bacteria. L. acidophilus is a common probiotic that occurs in the natural 
environment and food products, no cases of antibiotic resistance of this species have been established. Strains Lactobacillus 
acidophilus La-14, Lactobacillus rhamnosus Lr-32, Bifidobacterium lactis Bl-04 have a high adhesion capacity, strong inhibitory 
effects on intestinal pathogens, including fungi, anti-inflammatory effects, help to eliminate oxalates. As can be seen from the 
above, the use of probiotics and synbiotics is one of the most promising preventive fields of medicine.
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Многолетнее изучение кишечного микробиома при-
вело к  выводу о  существовании т.  н. гомеостатической 
микробиоты –  совокупности микроорганизмов, необхо-
димых для поддержания нормальных физиологических 
функций организма хозяина  [1]. Интересно, что это 
не согласуется с представлениями одного из основопо-
ложников учения о микробиоме – крупнейшего русского 
биолога И.И.  Мечникова, который представлял толстую 
кишку – основное вместилище кишечных микроорганиз-
мов – как орган, не приносящий пользы, а скорее являю-
щийся источником токсинов [2]. Однако именно Мечников 
и  его последователи первыми указали на  полезные 
свойства лактобактерий и  других бактерий (например, 
Escherichia  coli Nissle), которые обитают в  кишечнике 
человека [3]. Их выделение и изучение их свойств поло-
жило начало медицинскому применению в целях укре-
пления общего здоровья и сопротивляемости инфекци-
ям; так постепенно родилось понятие «пробиотики». 

ПОНЯТИЕ О ПРОБИОТИКАХ

Современное определение пробиотиков, утвержден-
ное Всемирной организацией гастроэнтерологов, как 
живых микроорганизмов, приносящих пользу хозяину 
при введении в  адекватных количествах, предложено 
R. Fuller в конце 1980-х гг. и утверждено Всемирной орга-
низацией гастроэнтерологов [4]. 

Пре- и пробиотики включают в состав лекарствен-
ных препаратов, пищевых добавок и продуктов функ-
ционального питания. В большинстве случаев в состав 
пробиотиков включают микроорганизмы шести родов, 
относящихся к  царству прокариот:  Lactobacillus, 
Bifidobacterium, Streptococcus, Enterococcus, Escherichia, 
Bacillus, а  также Saccharomyces, которые относятся 
к царству грибов [5]. Применяющиеся сегодня пробио-
тические штаммы выделены из  состава кишечной 
микробиоты человека и молочных продуктов и других 
типов ферментированной пищи (сыры, квашеная капу-
ста, соленые огурцы, капуста кимчи, чайный гриб, 
бобовая паста мисо, сырой нефильтрованный яблоч-
ный уксус и  напитки); многие из  них также обитают 
во внешней среде, в частности на поверхности расте-
ний  [6]. Существенно меньше известно о  содержании 
пробиотиков в неферментированных продуктах (моло-
ко, сырая растительная пища), однако эти продукты 
полезны и тем, что они содержат пребиотики.

Содержание и  активность бактерий в  пищевых про-
дуктах, поступающих в продажу, должны регулироваться 
специальными предписаниями  [7]. При качественном 
и сбалансированном питании человек получает эти штам-
мы (главным образом лактобациллы, как более устойчи-
вые к  воздействию кислорода) естественным путем; 
однако в условиях искусственного получения продуктов 
и  при добавлении в  пищу искусственных консервантов 
содержание живых пробиотических бактерий оказывает-
ся далеко не достаточным [8–10]. 

ОСНОВНЫЕ АСПЕКТЫ ДЕЙСТВИЯ ПРОБИОТИКОВ

По современным представлениям, основное действие 
пробиотиков реализуется в желудочно-кишечном тракте. 
В зависимости от конкретного вида и штамма пробиоти-
ки временно колонизируют определенные отделы кишеч-
ника либо оказывают положительное влияние, проходя 
транзитом  [11]. Пробиотические микроорганизмы обла-
дают высокой способностью к симбиозу, при этом агрес-
сивные качества у  них практически отсутствуют. 
Интересно, что при изучении некоторых пробиотиков 
описан феномен эволюции генома, заключающийся в его 
упрощении и уменьшении активности генов, контролиру-
ющих процессы синтеза, при этом широко представлены 
гены, участвующие в  утилизации различных углерод- 
и  азот-содержащих молекул (гидролаз). Это вообще 
характерно для микроорганизмов, обитающих в  предо-
ставляемых хозяином питательных средах, например 
в кишечнике1. Большинство пробиотиков обладает полез-
ными общими механизмами действия, в частности, спо-
собностью сдерживать рост патогенных микроорганиз-
мов, что реализуется благодаря нормализации кишечного 
транзита, выработки безвредных для человека антими-
кробных молекул (перекисей, бактериоцинов и коротко-
цепочечных жирных кислот), умеренного снижения рН 
в толстой кишке. Содержащиеся в естественно приготов-
ленной пище штаммы лактобацилл значительно угнетают 
активность сальмонелл, стафилококка, листерий, кишеч-
ной палочки  [9]. На  слизистой оболочке и  в  просвете 
кишечника угнетение патогенных микробов также реали-
зуется за счет непосредственного связывания микробов 
и их токсинов, конкуренции за места адгезии  [9]. Свой
ства отдельных штаммов оценивают с помощью различ-
ных лабораторных методов. Способность к  подавлению 
патогенных микроорганизмов оценивается в  тесте 
с  подавлением роста на  агаре, исследование адгезии  – 
на  клеточных линиях Caco-2  и  HT-29. Другие полезные 
свойства отчетливо выражены лишь у  ограниченного 
числа видов и штаммов; к ним относится участие в рас-
щеплении лактозы, трансформации желчных кислот, син-
тезе витаминов, укрепление кишечного барьера (благо-
даря стимуляции продукции слизи, иммуноглобулина 
А, поддержанию плотности межклеточных контактов). Эти 
эффекты помогают в  лечении диареи и  запора, вздутия 
живота, профилактике кишечной инфекции и антибиоти-
коассоциированной диареи.

Применение определенных штаммов перспективно 
для профилактики таких широко распространенных 
заболеваний, как ожирение, сахарный диабет 2-го типа, 
неалкогольная жировая болезнь печени, функциональ-
ные кишечные расстройства, рак толстой кишки, сердечно-
сосудистые заболевания и  депрессия, которые имеют 
патогенетическую связь с  нарушением функций кишеч-
ной микробиоты  [12–14]. Как показали эксперименты 
с  моделированием пищеварительной системы с  помо-
щью емкостей со  средой, воспроизводящей условия 

1 Proteomes – Bifidobacterium animalis subsp. lactis (strain Bl-04/DGCC2908/RB 4825/SD5219). 
Available at: https://www.uniprot.org/proteomes/UP000002343 (accessed on the 08/08/20920).

https://www.uniprot.org/proteomes/UP000002343
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в терминальной подвздошной и толстой кишке, при соче-
тании пробиотических штаммов их жизнеспособность 
не снижается [15].

Еще более тонкие механизмы, присущие отдельным 
штаммам пробиотиков, включают иммуномодулирующее 
действие, а  также воздействие на  эндокринную систему. 
Иммуномодулирующее действие заключается во  взаимо-
действии с дендритными клетками кишечника и другими 
иммунокомпетентными клетками и  местной регуляции 
продукции про- и  противовоспалительных цитокинов. 
Активированные дендритные клетки, а  также лимфоциты 
и базофилы мигрируют в мезентериальные лимфатические 
узлы и затем разносятся в другие органы и ткани. Некоторые 
штаммы преимущественно поддерживают продукцию 
цитокинов, стимулирующих Т-хелперы 1-го типа, и,  таким 
образом, усиливают клеточное звено иммунитета и умень-
шают склонность к  аллергическим проявлениям  [16]. 
В метаанализе влияния пробиотиков на маркеры воспали-
тельного процесса показано, что в  целом пробиотики 
отчетливо повышают секрецию противовоспалительного 
цитокина интерлейкина-10 и снижают содержание показа-
телей воспаления – C-реактивного белка, фактора некроза 
опухоли  α, интерлейкинов-6, -12, -4, что, вероятнее всего, 
обусловлено уменьшением кишечной проницаемости [17]. 
Противовоспалительный эффект комбинаций пробиотиков 
может быть достаточно мощным, что, например, продемон-
стрировано для пробиотического коктейля VSL # 3 (комби-
нация L. acidophilus, L. casei, L. bulgaricus, L. plantarum, B. 
longum, B. infantis, B. breve и  Streptococcus salivarius subsp. 
thermophilus), который показал свою эффективность в пре-
дотвращении обострений язвенного колита. Добавление 
к  этой комбинации Streptococcus salivarius способствует 
резкому снижению частоты рецидивов воспаления искус-
ственно сформированного кишечного пауча  [18]. Таким 
образом, пробиотики определенных штаммов могут про-
являть несомненный иммуномодулирующий эффект.

Компоненты и метаболиты кишечной микробиоты (липо-
полисахарид, пептидогликан, короткоцепочечные жирные 
кислоты, вещества с  нейротрансмиттерной активностью 
(норадреналин, дофамин, гистамин и  другие биологически 
активные амины, серотонин, ацетилхолин, гамма-
аминомасляная кислота, газы)) могут оказывать существен-
ное влияние на  состояние нервной системы, поэтому при-
менение отдельных видов пробиотиков представляется 
перспективным в  лечении поражения энтеральной и  цен-
тральной нервной системы, в т. ч. психических заболева-
ний [19]. Кроме того, микробиота регулирует биодоступность 
серотонина и катехоламинов за счет их деглюкуронизации 
и десульфатирования  [20]. Непатогенные микроорганизмы, 
в  т.  ч. пробиотические виды (Lactobacillus, Bifidumbacterium, 
Streptococcus salivarius, невирулентные Clostridia  spp.), преи-
мущественно стимулируют выработку гамма-аминомасляной 
кислоты, гистамина и ацетилхолина, тогда как обладающие 
патогенными свойствами в большей степени ответственны 
за  выработку катехоламинов; последние не  только прово-
цируют нарушения перистальтики и возникновение тревоги, 
но  и  стимулируют вирулентность микробов  – агрессоров, 
например, энтерогеморрагической E. coli [19, 20]. 

Некоторые пробиотические штаммы показали эффек-
тивность в  профилактике и  лечении метаболического 
синдрома и  сахарного диабета 2-го типа; этот эффект 
реализуется отчасти за  счет повышения секреции 
глюкагон-подобного пептида-1, активации парасимпати-
ческих противовоспалительных влияний, изменения чув-
ствительности хлоридных каналов и уменьшения степе-
ни окислительного повреждения островков Лангерганса. 
Например, убедительные данные в  этом отношении 
показаны для Lactobacillus casei  [21, 22]. Однако не  все 
штаммы Lactobacillus обладают подобными свойствами, 
и в литературе можно встретить достаточно противоре-
чивые данные о связи содержания бактерий этого рода 
с  риском развития сахарного диабета 2-го типа. Более 
высокое общее содержание бифидумбактерий в  кале 
коррелирует с  пониженным риском сахарного диабета 
2-го типа [23]. В систематических обзорах и метаанализе 
клинических исследований показано, что назначение 
пробиотиков, главным образом лактобацилл, на  протя-
жении нескольких недель или месяцев лицам с избыточ-
ной массой тела и  ожирением в  большинстве случаев 
способствовало снижению массы тела и  уменьшению 
степени развития жировой ткани  [24, 25]. Однако есть 
и противоречивые данные – об отсутствии достоверного 
влияния пробиотиков и  синбиотиков на  индекс массы 
тела, хотя отмечено умеренное уменьшение окружности 
талии [26]. 

Одна из важнейших сфер применения пищевых доба-
вок и  функциональных продуктов питания, содержащих 
про- и пребиотики, – сдерживание патологических про-
цессов, ассоциированных со старением и свойственными 
ему снижением содержания стероидных гормонов, 
иммунной защиты (активности Т- и  NK-клеток, секреции 
IgA), повышением кишечной проницаемости и  провос-
палительным состоянием, что, в свою очередь, повышает 
приверженность к  развитию сердечно-сосудистых 
и онкологических заболеваний [27–29]. В исследованиях 
на животных и клинически работах показано, что допол-
нительный прием пробиотических штаммов из  рода 
Lactobacillus и  Bifidobacterium может оказывать положи-
тельное влияние на  состояние эпителиального барьера 
и иммунитет [27, 30]. В частности, они модулируют функ-
циональную активность NK-клеток, макрофагов, грануло-
цитов и Т-клеток, секрецию антител, повышают экспрес-
сию белков плотных контактов [31, 32]. Отдельные штам-
мы оказывают более направленное воздействие на имму-
нитет. Например, Lactococcus lactis H61  и  L. rhamnosus 
MTCC 5897 нормализуют возрастной дисбаланс T-хелперов 
1-го и 2-го типов и улучшают состояние антиоксидантной 
системы [33]. Штаммы B. adolescentis BBMN23 и B. longum 
BBMN68, выделенные от здоровых долгожителей, усили-
вают функции врожденного и приобретенного иммуните-
та [34]. Введение немолодым мышам штамма Lactobacillus 
paracasei NCC2461  повышает продукцию IgG в  ответ 
на воздействие антигена [35]. L. rhamnosus CRL1505 сти-
мулирует фагоцитарную активность макрофагов и секре-
цию IgA  в  кишечнике немолодых мышей  [36]. 
Исследования L. plantarum WCFS1, L. casei BL23 и B. breve 



139MEDITSINSKIY SOVET2021;(15):136–143

Bo
w

el
 d

is
ea

se

DSM20213  показало, что обусловленное старением 
уменьшение продукции слизи и напряженности иммуни-
тета поддается коррекции путем передачи полезных 
бактерий от  молодых особей  [37]. Способность поддер-
живать функцию NK-клеток, снижать восприимчивость 
к  инфекциям, улучшать трофологическое состояние 
в пожилом возрасте показали и различные другие штам-
мы: B. lactis HN019, L. rhamnosus HN001, L. acidophilus NSFM, 
L. casei DN-114001, L. johnsonii La1  и  др.  [28]. Подобные 
эффекты изучены главным образом в  экспериментах, 
и  широкое внедрение применения подобных штаммов 
требует оценки безопасности. Отчетливо выраженный 
иммуностимулирующий эффект некоторых штаммов 
молочнокислых бактерий, безусловно, открывает возмож-
ность их повседневного профилактического приема 
пожилыми людьми в составе функциональных продуктов 
или пищевых добавок. 

ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ

Принимая решение о назначении пациенту пробиоти-
ка, необходимо ознакомиться с информацией об эффек-
тивности и безопасности данного штамма. К сожалению, 
не  все медицинские источники содержат данные о  воз-
можных побочных эффектах; один из  самых достовер-
ных  – база доказательной медицины Кокрэйн 
(Cochrane) [38]. Применение пробиотика требует особен-
но серьезного осмысления у пациентов в тяжелом состоя-
нии, с синдромом «острого живота», иммуносупрессией 
(в  частности, при нейтропении, получающих химио- 
и лучевую терапию), у беременных, при наличии структур-
ных поражений сердца, а также у недоношенных младен-
цев и у пожилых лиц с серьезными сопутствующими забо-
леваниями; при всех этих состояниях отмечается повы-
шенная кишечная проницаемость и недостаточная напря-
женность иммунитета и  существует риск транслокации 
кишечных бактерий в кровоток [39–41]. Зарегистрированы 
случаи фунгемии, бактериемии и  ишемии кишечника 
на фоне применения пробиотиков у пациентов в тяжелом 
состоянии и с пониженным иммунитетом; в крови выде-
лен принимаемый штамм микроорганизма  [41]. В иссле-
довании, проведенном в Финляндии в 1995–2000 гг., где 
потребление лактобацилл населением превышает 6  кг 
в  год на  человека, установлена частота бактериемии 
0,3 случая на 100 000 населения [42]. 

Специального изучения требует влияние пробиотиков 
на экспрессию генов хозяина. При применении пробио-
тиков с высокой устойчивостью к антибиотикам возника-
ет серьезный вопрос о возможной передаче генов анти-
биотикорезистентности другим бактериям; для изучения 
этого явления организованы научные проекты PROSAFE 
(англ. Biosafety Evaluation of  Probiotic Lactic Acid 
Bacteria  for  Human Consumption), ACE-ART (англ. 
Assessment and Critical Evaluation of Antibiotic Resistance 
Transferability in the Food Chain) и др. [43, 44]. Особенно 
актуальна передача генетической резистентности к ван-
комицину, что описано для Enterococcus. Многие виды 
лактобацилл обладают природной устойчивостью к ван-

комицину, однако это объясняется особенностями строе-
ния компонентов стенки этих бактерий, которая не пере-
носится в ходе генетического обмена [45, 46]. 

Большинство пробиотиков – молочнокислые бактерии, 
метаболизирующие углеводы с  образованием молочной 
кислоты. В этом отношении важной характеристикой слу-
жит пропорция продуцируемых лево- и правовращающих 
изомеров лактата (L-и D-лактата). D-лактат усваивается 
слабее и  может проявлять токсические свойства (вызы-
вать лактат-ацидоз и энцефалопатию – заторможенность, 
нарушение когнитивных функций). Для каждого штамма 
желательно определять пропорцию вырабатываемых L/D-
лактата. D-лактоацидоз был описан при лечении 
Salmonella enteritidis и применении пробиотиков у пере-
несших бариатрическое вмешательство  [47]. Опасность 
колонизации тонкой кишки с  развитием лактат-ацидоза 
повышена в условиях, предрасполагающих к избыточно-
му бактериальному росту: при существенных нарушениях 
кишечной моторики, гипоацидности, на фоне приема опи-
оидов и  ингибиторов протонной помпы  [48, 49]. 
Настоятельно рекомендуется избегать назначать штаммы, 
продуцирующие D-лактат, младенцам до 12 мес. 

Применение продуктов функционального питания 
и  пищевых добавок, содержащих пробиотики с  хорошо 
изученной безопасностью, может способствовать устра-
нению расстройств функций кишечника, наблюдающихся 
на фоне неблагоприятных повседневных воздействий – 
нарушения стула, вздутия, недостаточно хорошей пере-
носимости лактозы, диареи путешественников, диареи 
при приеме антибиотиков. Кроме того, профилактиче-
ский прием пробиотиков в составе продуктов функцио-
нального питания и пищевых добавок может быть поле-
зен для снижения частоты таких распространенных про-
блем, как респираторные инфекции и  бактериальный 
вагиноз. Некоторые синбиотики содержат пребиотик 
инулин и  три пробиотических штамма бактерий 
(Lactobacillus acidophilus La-14, Lactobacillus rhamnosus 
Lr-32, Bifidobacterium lactis Bl-04), обладающих кислото-, 
пепсино- и  желчеустойчивостью (поэтому отсутствует 
необходимость заключения бактерий в защитную капсу-
лу), а также содержит витамины В1, В2, В6 и В12. 

Lactobacillus  – самый распространенный род молоч-
нокислых пробиотиков, предназначенный для повседнев-
ного приема и  классифицирующийся международными 
органами по надзору за качеством пищевой и фармацев-
тической продукции как «в целом безопасный» (англ. 
Generally Recognized as Safe, GRAS). Лактобациллы отли-
чаются высокой способностью к выработке бактериоци-
нов и экзополисахаридов [50]. Экзополисахариды необ-
ходимы для формирования биопленки; эти же вещества 
придают молочнокислым продуктам характерную густую 
консистенцию. Способность к  колонизации и  адгезии 
с образованием биопленки играет важную роль в устой-
чивости молочнокислых бактерий к агрессивным факто-
рам в  кишечнике и  защите от  патогенных видов  [51]. 
Образование биопленок зависит от химического состава 
среды, рН, наличия желчных кислот, муцина или питатель-
ных компонентов (пребиотиков) и в условиях поврежде-

https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/lactobacillus
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ния и  воспаления, а  также нерационального питания 
может существенно нарушаться, вследствие чего эффек-
тивность от применения лечебных штаммов может значи-
тельно варьировать [52]. 

 Среди наиболее широко применяющихся видов  – 
L.  acidophilus, обитающий в  ротовой полости, кишечнике, 
влагалище, а также содержащийся в молоке и продуктах, 
изготавливающихся путем заквашивания. В  исследова-
тельском проекте PROSAFE не установлено случаев анти-
биотикорезистентности этого вида  [43, 44]. Lactobacillus 
acidophilus La-14 по фенотипу и генотипу относится к гомо-
логической группе А I и выделена из кишечника человека. 
Она характеризуется очень высокой устойчивостью к соля-
ной кислоте (>90% выживает в  течение 3  ч при рН3) 
и желчным кислотам, высокой устойчивостью к действию 
пепсина и панкреатина. L. acidophilus La-14 обладает очень 
высокой способностью к адгезии к кишечному эпителию, 
выраженным ингибирующим влиянием на  Staphylococcus 
aureus, Salmonella, несколько менее выраженным  – на  E. 
coli и  Listeria  monocytogenes. Пропорция выработки L/D-
лактата составляет в молярном отношении 60/40. Данный 
штамм обладает высокой способностью к  деградации 
оксалатов благодаря наличию у  него оксалил-коэнзим 
А-декарбоксилазы, поэтому может быть полезен в отноше-
нии заболеваний, ассоциированных с нарушениями обме-
на оксалата: гипероксалурии, мочекаменной болезни, 
хронической болезни почек, кардиомиопатии с нарушени-
ями проводимости [53, 54]. В исследованиях на животных 
показано, что введение мышам с  антибиотик-
ассоциированной диареей L. acidophilus La-14 и ее супер-
натанта способствует значительному повышению содер-
жания лактобацилл и бифидобактерий, при этом угнетает-
ся аномально возросшая популяция кишечной палочки 
и энтерококка. In vitro L. acidophilus La-14 в сравнении с L. 
plantarum вызывала значительно меньшую продукции 
интерлейкина-10, фактора некроза опухоли α, 
интерферона-γ, но более высокую продукцию интерлейки-
на-12  (индуктора T-хелперов 1-го типа, оказывающего 
противоопухолевое, противовирусное действие и  проти-
водействующее аллергическим реакциям). Даже чистая 
ДНК бактерии может оказывать подобный эффект  [16]. 
В  моделях колита также показано, что Lactobacillus 
acidophilus La-14 не вызывает высокой продукции провос-
палительного цитокина интерлейкина-10; поэтому штамм 
рассматривают не  как подавляющий воспалительную 
реакцию, а, скорее, как усиливающий защиту от инфекций 
и противодействующий аллергии. В исследованиях на здо-
ровых добровольцах применение штамма способствовало 
быстрому нарастанию уровня защитных иммуноглобули-
нов в крови после вакцинации. 

Bifidobacterium animalis subsp. lactis (штамм Bl-04)  – 
анаэробная грамположительная молочнокислая бакте-
рия, выявленная в  строго анаэробной среде толстой 
кишки здорового человека, она является наиболее рас-
пространенной бифидобактерией, используемой в каче-
стве пробиотика в  коммерческих молочных продуктах 
в  Северной Америке и  Европе. B.  animalis subsp. lactis 
устойчивы к кислотному и окислительному стрессу. In vitro 

показано, что B. animalis subsp. lactis обладают высокой 
способностью к эпителиальной адгезии, способны моду-
лировать иммунный ответ хозяина, усиливать барьерные 
функции кишечника, предотвращать микробный гастро-
энтерит и  колит, оказывают выраженный противоканди-
дозный эффект [55]. Широкий спектр углеводных гидро-
лаз B. animalis subsp. lactis предполагает способность 
к переработке разнообразных сложных углеводов, в т. ч. 
галактозидов молока и растительных олигосахаридов2. 

Естественный пребиотик инулин по  химическому 
строению представляет собой фруктан –полимерное 
соединение β-D-фруктозы, содержащее также одну моле-
кулу α-D-глюкозы. Инулином и другими фруктанами бога-
ты многие растения, особенно корнеплоды (в частности, 
лук, чеснок, артишок). В  промышленных целях инулин 
производится из  корня цикория, топинамбура и  агавы. 
В молекулу инулина входит от нескольких до 60 фруктоз-
ных остатков; инулин цикория характеризуется средней 
степенью полимеризации (10–20  сахаридных звеньев). 
К инулину близки по физиологическому значению корот-
коцепочечные фруктаны  – левулен, олигофруктоза 
и  некоторые другие. Олигосахариды устойчивы к  дей-
ствию человеческих ферментов и  не  способны всасы-
ваться в  тонкой кишке. В  толстой кишке они являются 
основным источником питания бифидумбактерий. В про-
цессе их метаболизма в кишечнике образуются коротко-
цепочечные жирные кислоты, которые улучшают защит-
ную функцию кишечника и иммунный ответ организма.

Комбинация лактобацилл и  бифидобактерий, в  т.  ч. 
с инулином, как правило, хорошо переносится даже при 
длительном ежедневном приеме [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема пробиотиков продолжает развиваться. 
Применение пробиотиков и  синбиотиков как средств, 
наиболее приближенных к  естественным,  – одно 
из  самых перспективных профилактических направле-
ний медицины. Но и оно, представляясь на первый взгляд 
безопасным, требует постоянного переосмысления, осо-
бенно у  пациентов в  тяжелом состоянии. Дор сих пор 
существует чрезвычайная неопределенность в  отноше-
нии безопасности этих вмешательств у пожилых людей 
с серьезными сопутствующими заболеваниями, больных 
в критическом состоянии, младенцев и лиц с ослаблен-
ным иммунитетом [39]. Наряду с узнаванием новых уни-
кальных свойств пробиотических штаммов и пребиоти-
ков, появляются новые данные о возможных нежелатель-
ных эффектах. Совершенствуется понимание о наиболее 
оптимальных временных нишах применения пробиоти-
ков в ходе болезни. По  всей вероятности, в  будущем 
назначение пробиотиков будет носить персонализиро-
ванный характер.�
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Available at: https://www.uniprot.org/proteomes/UP000002343.
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Резюме
Введение. Язвенный колит (ЯК) относится к тяжелым заболеваниям терапевтического профиля. Для поддержания клинической 
и эндоскопической ремиссии ЯК необходимы высокие дозы перорального гранулированного месалазина, которые могут быть 
достаточными и, возможно, более приемлемыми для пациентов, поскольку некоторые исследования показали, что привержен-
ность к местной терапии значительно ниже, чем к пероральным препаратам 5-АСК.
Цель работы. Оценить эффективность лечения больных язвенным колитом (ЯК) средней степени тяжести левостороннего 
и тотального поражения, получающих пролонгированную форму месалазина с этилцеллюлозным покрытием. 
Материалы и методы. Проведен анализ результатов лечения больных ЯК, получающих пролонгированную форму месалазина. 
Обследовано 87  больных ЯК, получавших гранулированный месалазин с  этилцеллюлозным покрытием, из  них 38  (43,7%) 
мужчин и 49 (56,3%) женщин. Возраст больных составил в среднем 38,3 ± 12,6 лет. 
Результаты и  обсуждение. Через 2  нед. от  начала терапии пролонгированным месалазином большинство пациентов ‒ 
71 (81,6%) ответили на проводимую терапию. Через 12 нед. у 71 (81,6%) из 87 больных ЯК, ответивших на терапию пролонги-
рованным месалазином, сохранялась клиническая ремиссия. Индекс Мейо в группе в среднем снизился с 7,6 ± 0,99 до 2,6 ± 
0,25 балла. Отмечалось достоверное снижение СРБ, СОЭ, лейкоцитоза, фекального кальпротектина. Через 26 нед. индекс Мейо 
в группе больных сохранялся в среднем на уровне 2,2‒2,3 балла. Количество больных ЯК с заживлением СОТК составило 
32  (36,8%) пациента. Через год от  начала терапии пролонгированным месалазином клиническая ремиссия сохранялась 
у 69 (79,3%) больных ЯК, ответивших на терапию, из них клинико-эндоскопическая ремиссия – у 32 (36,8%) пациентов. За год 
наблюдения у больных ЯК, достигших ремиссии, не было отмечено ни одного случая хирургического вмешательства, а также 
повторной госпитализации по поводу обострения заболевания. 
Выводы. Лечение активного ЯК умеренной степени тяжести должно начинаться с перорального месалазина ≥ 3 г/день в соче-
тании с местным месалазином. Наиболее предпочтительными формами месалазинов с точки зрения эффективности и при-
верженности к лечению являются пролонгированные формы месалазинов.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, месалазин с этилцеллюлозным покрытием, препараты 5-ами-
носалициловой кислоты, пролонгированный месалазин, язвенный колит
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Abstract
Introduction. Ulcerative colitis (UC) is one of the severe therapeutic diseases. High doses of oral granular mesalazine are required 
to maintain clinical and endoscopic remission of UC, which may be sufficient and supposedly more acceptable for patients, as 
some studies showed that adherence to topical therapy is significantly lower than to oral 5-ASA drugs.
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит – хроническое воспалительное забо-
левание неизвестной этиологии, характеризующееся 
диффузным воспалением слизистого и  подслизистого 
слоев оболочки толстой кишки. Язвенный колит (ЯК) отно-
сится к тяжелым заболеваниям терапевтического профи-
ля ввиду рецидивирующего трудноконтролируемого 
течения, тяжелых осложнений, иногда требующих хирур-
гического вмешательства [1]. 

Эпидемиологические исследования свидетельствуют 
о  значительном росте заболеваемости ЯК в  последние 
десятилетия. В  экономически развитых странах она 
составляет до 30 человек на 100 тыс. населения, причем 
пик приходится на  социально активный возраст 
от 20 до 40 лет [2]. Согласно последним данным, распро-
страненность язвенного колита (ЯК) в Северной Америке 
составляет 238  случаев на  100  тыс. населения, болезни 
Крона (БК)  – 201  на  100  тыс., распространенность ЯК 
в Европе — 505 на 100 тыс., БК – 322 на 100 тыс.; заболе-
ваемость ЯК в Северной Америке – 37 на 100 тыс. насе-
ления, БК – 26 на 100 тыс., заболеваемость ЯК в Европе – 
24,3 на 100 тыс., БК – 12,7 на 100 тыс. [3]. 

В последние десятилетия в России, так же как и во всем 
мире, был зафиксирован неуклонный рост заболеваемо-
сти и распространенности воспалительными заболевани-
ями кишечника (ВЗК) [4]. По результатам отдельных эпи-
демиологических исследований, распространенность ВЗК 
в России составляет 19,3–29,8 случая на 100 тыс. населе-
ния для ЯК и 3,0–4,5 на 100 тыс. – для БК [5–7].

Выбор консервативного или хирургического лечения 
определяется тяжестью атаки, протяженностью пораже-
ния толстой кишки, наличием внекишечных проявлений, 
длительностью заболевания, эффективностью и безопас-
ностью ранее проводившейся терапии, а  также риском 
развития осложнений ЯК. Последние исследования сви-
детельствуют, что для обеспечения длительной стойкой 
ремиссии пациенты с ЯК должны оставаться на постоян-
ной противорецидивной терапии [8, 9]. Однако у полови-
ны больных ЯК рецидивирует в  течение первого года 
после установления диагноза, ремиссия в течение 3–7 лет 
сохраняется лишь у 1/4 больных, а ежегодные рецидивы 
наблюдаются у  1/5  из  них. Только у  половины больных 
после первой атаки ЯК ремиссия сохраняется на протя-
жении 5 лет. Примерно 20% больных переносят колэкто-
мию в течение 10 лет, 30% – в течение 25 лет. В среднем 
оперативные вмешательства при ЯК выполняются 
у 10–20% пациентов [10]. 

Целью терапии язвенного колита является достиже-
ние и поддержание беcстероидной ремиссии (прекраще-
ние приема ГКС в течение 12 нед. после начала терапии), 
профилактика осложнений ЯК, предупреждение хирурги-
ческого лечения.

В  соответствии с  концепцией STRIDE, достижение 
клинической и эндоскопической ремиссии рассматрива-
ется как разрешение симптомов (ректального кровотече-
ния и  диареи) и  исчезновение рыхлости и  изъязвления 
слизистой оболочки кишки при сигмо-/колоноскопии 
(Мейо 0–1). Доступные биомаркеры (С-реактивный белок 
(СРБ) и  фекальный кальпротектин (ФКП) на  настоящий 

Objective of the study. To evaluate the efficacy of therapy of patients with moderate left-sided ulcerative colitis (UC) and panco-
litis receiving prolonged-release ethylcellulose-coated mesalazine. 
Materials and methods. The evaluation of the outcomes of treatment of UC patients who received prolonged-release mesalazine 
was carried out. We examined 87 patients with UC who received granular ethylcellulose-coated mesalazine, of those 38 (43.7%) 
men and 49 (56.3%) women. The average age of the enrolled patients was 38.3 ± 12.6 years. 
Results and discussion. After 2 weeks from the beginning of therapy with prolonged-release mesalazine, the majority of patients – 
71 (81.6%) responded to the therapy. After 12 weeks, 71 (81.6%) of 87 UC patients, who responded to therapy with prolonged-
release mesalazine, remained in clinical remission. On average, the Mayo score in the group decreased from 7.6 ± 0.99 to 2.6 ± 
0.25 points. There was a significant decrease in CRP, ESR, leukocytosis, and fecal calprotectin. After 26 weeks, Mayo score in the 
group of patients remained on average at the level of 2.2–2.3 points. The number of UC patients with colon mucosal healing was 
32 (36.8%) patients. A year after the start of therapy with prolonged-release mesalazine, 69 (79.3%) UC patients who responded 
to therapy had a clinical remission, of those 32 (36.8%) patients had a clinical and endoscopic remission. During the year of 
observation, no case of surgical intervention or re-hospitalization due to exacerbation of the disease was recorded in patients 
with UC who achieved remission. 
Conclusions. Treatment of moderate active UC should begin with oral mesalazine ≥ 3 g per day in combination with topical 
mesalazine. The prolonged-release mesalazines are the most preferred

Keywords: inflammatory bowel diseases, mesalazine with ethylcellulose coating, 5-aminosalicylic acid, prolonged 
mesalazine, ulcerative colitis
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момент не являются показателями для достижения цели 
лечения, но могут быть использованы у части пациентов 
в качестве показателей мониторинга эффективности про-
водимой терапии [11]. 

Традиционными препаратами первой линии при 
лечении легких и среднетяжелых форм ЯК для купирова-
ния обострения, а  также для поддержания ремиссии 
являются препараты 5-аминосалициловой кислоты 
(5-АСК)  [12]. В многочисленных клинических исследова-
ниях доказана клиническая эффективность и  безопас-
ность препаратов 5-АСК. Систематические обзоры про-
демонстрировали, что пероральный прием 5-АСК в дозах 
более 2 г в день эффективнее, чем плацебо [13–16]. 

Существуют различные формы препаратов 5-АСК: для 
системной терапии (для перорального приема) и  для 
местной терапии (препараты, которые непосредственно 
вводят в толстую кишку). Системная терапия препаратами 
5-АСК проводится пациентам с распространенным пора-
жением толстой кишки (первая линия терапии при тоталь-
ном и  левостороннем ЯК, вторая линия мототерапии 
только при проктите). В  настоящее время существуют 
различные пероральные формы доставки месалазина 
в  толстую кишку: немедленного (непролонгированного) 
высвобождения 5-АСК и  замедленного (пролонгирован-
ного); покрытые кишечнорастворимой оболочкой 
и  покрытые полупроницаемой мембраной (гранулиро-
ванные формы и месалазины ММХ) [17]. Основная задача 
пероральных форм  – доставить максимальное количе-
ство активного действующего вещества в  воспаленные 
участки толстой кишки, т. к. достижение и  поддержание 
ремиссии ЯК напрямую зависит от  концентрации 5-АСК 
в  слизистой оболочке толстой кишки (СОТК)  [18]. 
Пролонгированные лекарственные формы  – это лекар-
ственные формы с  модифицированным высвобождени-
ем, которые вследствие замедления высвобождения 
лекарственного вещества обеспечивают увеличение про-
должительности его действия.

В  настоящее время в  ряде исследований продемон-
стрирована высокая эффективность новых пролонгиро-
ванных форм месалазина – гранул 5-АСК и MMX месала-
зина, которые превосходят обычные 5-AСК. К ним отно-
сятся гранулы препарата ТН «Пентаса», гранулы ТН 
«Салофальк», таблетки ТН «Мезавант» [19].

Одной из  наиболее современных считается форма 
пролонгированного высвобождения месалазина ТН 
«Пентаса», состоящая из микрогранул 5-АСК, на которые, 
после приема внутрь, распадаются гранулы препарата. 
Микрогранулы покрыты полупроницаемой мембраной 
из  этилцеллюлозы, разработанной для контролируемого 
высвобождения, которое начинается в двенадцатиперст-
ной кишке и продолжается до пораженных участков дис-
тальных отделов кишечника1, 2 [20]. Связывание с белка-
ми плазмы препарата ТН «Пентаса» составляет 43%. 
Метаболизируется в  слизистой оболочке кишечника 
и  в  печени с  образованием N-ацетил-5-АСК. Период 
1 Инструкция по медицинскому применению препарата Пентаса гранулы, 
пролонгированного действия для приема внутрь. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru.
2 Инструкция по медицинскому применению препарата Пентаса таблетки, 
пролонгированного действия. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru.

полувыведения (T1/2) составляет от 0,5 до 2 ч. Месалазин 
выводится с  мочой, преимущественно в  ацетилирован-
ной форме3. 

В  соответствии с  Клиническими рекомендациями 
Российской гастроэнтерологической ассоциации 
и  Ассоциации колопроктологов России по  диагностике 
и лечению язвенного колита [21], при легкой атаке лево-
стороннего и  тотального ЯК рекомендовано назначение 
месалазина внутрь (гранулы, таблетки, таблетки ММХ) 
2,4–3  г/сут (или сульфасалазин 3  г/сут) в  комбинации 
с  месалазином в  клизмах 2–4  г/сут (в  зависимости 
от эндоскопической активности). При отсутствии эффекта 
от  комбинированной терапии препаратами 5-АСК реко-
мендовано назначение ректальных форм глюкокортико-
стероидов (ГКС). В случае достижения ремиссии рекомен-
довано проводить поддерживающую терапию перораль-
ным месалазином (гранулы, таблетки, таблетки ММХ) 
2–2,4 г/сут. Дополнительное введение месалазина в клиз-
мах по 2 г × 2 раза в неделю («терапия выходного дня») 
увеличивает вероятность долгосрочной ремиссии. 
Допустимо назначение сульфасалазина (2 г) вместо меса-
лазина. При среднетяжелой атаке левостороннего 
и  тотального ЯК, при первой атаке или рецидиве реко-
мендовано назначение перорального месалазина (грану-
лы, таблетки, таблетки ММХ) 3,0–4,8  г/сут в комбинации 
с  месалазином в  клизмах 2–4  г/сут (в  зависимости 
от  эндоскопической активности). Терапевтический ответ 
также оценивается через 2 нед. При улучшении клиниче-
ской симптоматики и положительной лабораторной дина-
мике терапия продолжается до 6–8 нед. При достижении 
ремиссии рекомендована поддерживающая терапия пре-
паратами месалазина (гранулы, таблетки, таблетки ММХ) 
2–2,4 г/сут внутрь + месалазин в клизмах по 2 г × 2 раза 
в неделю. Дополнительное введение месалазина в клиз-
мах по 2 г 2 раза в неделю (т. н. «терапия выходного дня») 
увеличивает вероятность долгосрочной ремиссии. При 
отсутствии эффекта от 5-АСК показано назначение систем-
ных стероидов в дозе, эквивалентной 1 мг/кг преднизоло-
на, в сочетании с азатиоприном (АЗА) 2 мг/кг или 6-мер-
каптопурином (6-МП) 1,5 мг/кг. При достижении ремиссии 
дальнейшая поддерживающая терапия проводится при 
помощи АЗА 2 мг/кг/сут или 6-МП 1,5 мг/кг не менее 2 лет.

В настоящее время продолжается работа над созда-
нием оптимальных форм доставки месалазина ко  всем 
отделам толстой кишки, а  также работа по  выбору наи-
более рациональных схем терапии ЯК. 

Цель работы: оценить эффективность лечения боль-
ных ЯК средней степени тяжести левостороннего 
и тотального поражения, получающих пролонгированную 
форму месалазина «Пентаса».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В отделе патологии кишечника ГБУЗ МКНЦ им. А.С. Логи- 
нова ДЗМ мы провели клинический анализ результатов 
лечения 87 больных ЯК средней степени тяжести с лево-

3 Инструкция по медицинскому применению препарата Пентаса гранулы, 
пролонгированного действия для приема внутрь. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru.

https://grls.rosminzdrav.ru
https://grls.rosminzdrav.ru
https://grls.rosminzdrav.ru
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сторонним и  тотальным поражением толстой кишки, 
получающих препарат пролонгированного действия 
«Пентаса», содержащий гранулированный месалазин, 
который после приема внутрь медленно высвобождается 
из  лекарственной формы в  дистальном отделе тонкой 
кишки и в толстой кишке. 

Диагноз «ЯК» подтвержден с помощью колоноскопии, 
ирригографии, гистологического исследования. Исключен 
инфекционный генез колита.

Было обследовано и  проанализировано 87  больных 
ЯК, получавших гранулированный месалазин ТН 
«Пентаса», из  них 38  (43,7%) мужчин и 49  (56,3%) жен-
щин. Возраст больных составил от 26 до 49 лет, в среднем 
38,3 ± 12,6 лет. 

Пациенты, помимо приема гранулированных месала-
зинов per os, получали месалазины местно, в виде микро-
клизм, суппозиториев или ректальной пены в  соответ-
ствии с Клиническими рекомендациями [21]. 

Все 87 (100,0%) больных ЯК, включенных в исследова-
ние, имели среднетяжелую степень заболевания согласно 
индексу активности ЯК (индексу Мейо) (табл. 1) [21].

Используемая в индексе Мейо шкала оценки состоя-
ния слизистой оболочки по  Schroeder  [22] применяется 
для оценки эндоскопической активности ЯК.

Примечание. ИМ: ≤ 2 баллов – ремиссия ЯК, 3–5 бал-
лов – легкое течение (низкая активность), 6–10 баллов – 
средняя степень тяжести (умеренная активность), 
11–12 баллов – тяжелое течение ЯК.

Лечебные мероприятия включали в себя назначение 
лекарственных препаратов, психосоциальную поддержку 
и диетические рекомендации. Выбор вида консерватив-
ного лечения определялся тяжестью атаки, протяженно-
стью поражения толстой кишки, наличием внекишечных 
проявлений, длительностью анамнеза, эффективностью 
и безопасностью ранее проводившейся терапии, а также 
риском развития осложнений ЯК. Целью проводимой 
терапии являлось достижение и поддержание ремиссии, 
профилактика осложнений ЯК, предупреждение 
операции [1].

Эффективность терапии оценивали по ответу на тера-
пию месалазинами, необходимость назначения глюко-
кортикостероидов по  индексу Мейо (клинико-эндо
скопическому) [21] (табл. 1), уровню гемоглобина, лейко-

цитов, тромбоцитов, СОЭ, общего белка, СРБ, сывороточ-
ного железа, фекального кальпротектина через 12  нед. 
от начала терапии. 

Время наблюдения за пациентами составило 52 нед.
В качестве конечных точек исследования, т. е. показа-

телей эффективности терапии, были использованы следу-
ющие критерии оценки лечения:

	■ быстрый клинический ответ (частота уменьшения или 
исчезновения клинических симптомов после первой не-
дели лечения) в течение недели,

	■ ранний клинический ответ (динамика клинических 
симптомов и  эндоскопической картины и  внекишечных 
проявлений после индукционного курса на 8-й нед. ле-
чения),

	■ клиническая ремиссия констатировалась при исчезно-
вении примеси крови в стуле и снижении частоты дефе-
каций до 3 раз в сутки и менее.

	■ достижение и  поддержание клинической ремиссии 
(стойкая ремиссия) на протяжении 12 нед. и более после 
начала терапии. 

Оценивалась динамика клинических симптомов 
и лабораторных показателей активности воспалительно-
го процесса на 12-й нед. лечения.

Ответ на лечение оценивался как уменьшение оценки 
по шкале Мейо не менее чем на 30%, а ремиссия была 
определена как оценка по шкале Мейо 0–3 балла (табл. 3). 

Эндоскопическая ремиссия оценивалась по  шкале 
оценки состояния СОТК по Schroeder [22].

Отсутствие значительного улучшения симптомов, 
неэффективность терапии 5-АСК или перевод на  ГКС 
определялись как неудача терапии месалазинами. 

Основные демографические, клинические и  лабора-
торные характеристики больных ЯК обеих групп пред-
ставлены в табл. 2. 

Статистический анализ. Данные собирали в специаль-
но разработанной форме отчета о  клиническом случае 
(CRF) и вручную вводили в электронную таблицу Microsoft 
Excel. Все статистические анализы проводили с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics 23. Непрерывные 
переменные суммировали с  использованием средних 
и  стандартного отклонений, а  категориальные перемен-
ные суммировали с  использованием частотных чисел 
и  процентных распределений. Сравнение суммарной 

 Таблица 1. Тяжесть атаки согласно индексу активности язвенного колита (индексу Мейо)
 Table 1. The severity of the attack according to the UC activity index (Mayo score)

Значение индекса 0 1 2 3

Частота стула Обычная на 1–2/день больше 
обычной

На 3–4/день больше 
обычной на 5/день больше обычной

Примесь крови в стуле Нет Прожилки Видимая кровь Преимущественно кровь

Состояние слизистой 
оболочки Норма Легкая ранимость (1 балл 

по шкале Schroeder)
Умеренная ранимость 

(2 балла по шкале Schroeder)
Выраженная ранимость 

(3 балла по шкале Schroeder)

Общая оценка состояния 
врачом Норма Удовлетворительное 

состояние Состояние средней тяжести Тяжелое состояние

Среднетяжелая и тяжелая атака констатируются при значении индекса (сумма оценок по 4 параметрам) от 6 и выше.
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статистики переменных по группам проводили с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента для сравнения средних 
непрерывных переменных. Мы также провели проверку 
нормальности для непрерывных переменных с использо-
ванием непараметрического критерия Колмогорова  – 
Смирнова (K-S test). 

Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Через 2  нед. от  начала терапии пролонгированным 
месалазином «Пентаса» большинство пациентов  – 
71  (81,6%) ответили на проводимую терапию. У пациен-
тов сократилась частота стула до 3–5 раз в сутки, умень-
шилось наличие патологических примесей в  кале, 
по  лабораторным показателям уменьшилась анемия, 
лейкоцитоз, снизился уровень СРБ, СОЭ. У 16 пациентов 
(18,4%) не  было должного ответа на  терапию. В  связи 
с отсутствием ответа на проводимую терапию: сохраняю-
щаяся или незначительно уменьшившаяся кровавая диа-
рея, анемия, лейкоцитоз, сохраняющийся высокий уро-
вень СРБ, СОЭ и  фекального кальпротектина пациентам 
были назначены ГКС по схеме в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями по диагностике и лечению взрос-
лых больных ЯК [21].

Через 12 нед. у 71 (81,6%) из 87 больных ЯК, ответив-
ших на  терапию пролонгированным месалазином 
«Пентаса», сохранялась клиническая ремиссия. Индекс 
Мейо в группе в среднем снизился с 7,6 ± 0,99 до 2,6 ± 
0,25 баллов. Отмечалось достоверное снижение показа-
телей воспалительного процесса (СРБ, СОЭ, лейкоцитоз, 
фекальный кальпротектин и  пр.). Динамика основных 
лабораторных показателей представлена в табл. 2. 

При достижении ремиссии проводилась поддержива-
ющая терапия пролонгированным месалазином 
«Пентаса» в дозе 4 гр/сут + месалазин в клизмах по 2 г 
2 раза в неделю.

Через 26  нед. мы провели интегрированный анализ 
исследования противорецидивной и  поддерживающей 
терапии больных ЯК. Поддерживающая фаза следовала 
сразу через 12  нед. после противорецидивной терапии. 
Индекс Мейо в  группе больных сохранялся в  среднем 
на уровне 2,2–2,3 баллов. Проанализировано количество 
больных ЯК с заживлением СОТК: их количество состави-
ло 32  (36,8%) пациента. Таким образом, клинико-
эндоскопическая ремиссия достигнута более чем у 35% 
больных ЯК, что соответствует многочисленным литера-
турным данным  [22]. Основные клинико-лабораторные 
показатели в среднем оставались в пределах референс-
ных значений, достигнутых через 12 нед. от начала тера-
пии (табл. 3).

Через 44  нед. от  начала терапии гранулированным 
месалазином «Пентаса» у  двух пациентов (2,8%) из  71, 
достигших клинической ремиссии ЯК, произошел реци-
див заболевания: индекс Мейо повысился до 11 и 12 бал-
лов, частота стула увеличилась до  10–14  раз в  сутки 
с примесью крови, гемоглобин снизился до 96 и 100 г/л, 

уровень лейкоцитов повысился до 14,0 х 109/л и 15,8 х 
109/л, тромбоцитов – до 468 х 109/л и 408 х 109/л, СОЭ – 
до 66 и 42 мм/ч, СРБ – до 71 и 46 мг/л, уровень сыворо-
точного железа снизился до 6,9 и 7,8 мкмоль/л, соответ-
ственно, уровень фекального кальпротектина составил 
в  обоих случаях  >  1800  мкгр/гр. Пациентам назначена 
терапия ГКС в рекомендуемых дозах. 

Таким образом, через год от начала терапии пролон-
гированным месалазином «Пентаса» клиническая ремис-
сия сохранялась у  69  (79,3%) больных ЯК, ответивших 
на терапию, из них клинико-эндоскопическая ремиссия – 
у 32 (36,8%) пациентов [22].

За год наблюдения у больных ЯК, достигших ремиссии, 
не было отмечено ни одного случая хирургического вме-
шательства, а также повторной госпитализации по поводу 

 Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов 
с язвенным колитом (n = 87)

 Table 2. Clinical characteristics of patients with ulcerative 
colitis (n = 87)

Показатель Значение

Пол (м/ж), n (%) 38(43,7)/49 (56,3)

Возраст, годы (M + m)* 38,3 ± 12,6

Возраст на момент постановки диагноза, (M ± m) 29,9 + 5,2

Длительность заболевания, (M ± m) 6,1 ± 2,2

Оценка по общей шкале Мейо, n (%)
0 (0,0)

0–3

4–6 12 (13,8)

7–9 75 (86,2)

10–12 0 (0,0)

Степень тяжести заболевания, n (%)

Легкая 0 (0,0)

Среднетяжелая 87 (100,0)

Тяжелая 0 (0,0)

Сверхтяжелая 0 (0,0)

Протяженность поражения, n (%)
48 (55,2)

Левосторонний колит, n (%)

Тотальный колит, n (%) 39 (44,8)

Наличие кишечных осложнений, n (%) 0 (0,0)

Внекишечные проявления, n (%)
22 (25,3)

Всего, n (%)

Скелетно-мышечные поражения, n (%) 14 (16,1)

Поражение кожи и слизистых, n (%) 7 (8,0)

Другое, n (%) 1 (1,1)

* M ± m – среднее ± среднее отклонение.
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обострения заболевания. Безопасность, переносимость 
и приверженность к лечению являются важными аспекта-
ми поддерживающей терапии. Приведенный нами анализ 
также продемонстрировал, что пролонгированный меса-
лазин «Пентаса» хорошо переносится у пациентов с ЯК, 
непредвиденные нежелательные реакции на фоне прие-
ма пролонгированного препарата отсутствовали.

ВЫВОДЫ

Результаты нашего исследования подтверждают, что 
месалазины остаются препаратами первой линии лече-
ния больных ЯК легкой и  средней степени тяжести. 
Лечение активного ЯК умеренной степени тяжести долж-
но начинаться с  перорального месалазина >2  г/день 
в сочетании с местным месалазином. Наиболее предпо-
чтительными формами месалазинов с  точки зрения 
эффективности и  приверженности к  лечению являются 
пролонгированные формы месалазинов. Эффективность 

пролонгированного месалазина «Пентаса» сопоставима, 
а в некоторых случаях и выше по сравнению с другими 
месалазинами, которые применяются для лечения ЯК. 

В нашем исследовании в анализируемые группы были 
включены больные ЯК, которые достигли полной клинико-
эндоскопической ремиссии, а  также, возможно, и  те, 
у кого не было достигнуто полного заживления СОТК.

Следует отметить, что работы, оценивающие эффек-
тивность месалазинов в период обострения заболевания 
и  для поддержания ремиссии, весьма противоречивы, 
несмотря на  большой клинический опыт применения 
данной группы препаратов. Чтобы подтвердить выводы 
о большей эффективности пролонгированых форм меса-
лазинов по сравнению с непролонгироваными месалази-
нами, необходимо провести рандомизированные контро-
лируемые исследования. �
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 Таблица 3. Динамика клинико-лабораторных показателей больных язвенным колитом через 12 нед. от начала терапии
 Table 3. Changes in clinical and laboratory findings of patients with ulcerative colitis at 12 weeks from the start of therapy

N п/п Показатели Исходные показатели 
(n = 87)

Показатели через 12 нед.
(n = 84) p

1 Индекс Мейо (клинико-эндоскопический), баллы 7,6 ± 0,99 2,6 ± 0,25 <0,001

2 Гемоглобин, г/л 113,2 ± 7,8 120,7 ± 1,01 <0,001

3 Лейкоциты, х109/л 12,4 ± 2,8 7,8 ± 0,3 <0,001

4 Тромбоциты, х109/л 467,6 ± 88,6 291,2 ± 10,6 <0,001

5 СОЭ, мм/час 21,9 ± 6,7 15,5 ± 0,6 <0,001

6 СРБ, мг/л 15,9 ± 6,4 7,3 ± 0,56 <0,001

7 Сывороточное железо, мкмоль/л 7,5 ± 3,3 14,3 ± 0,5 <0,001

8 Фекальный кальпротектин, мкг/гр 1147,6 ± 451,7 414,7 ± 47,3 <0,001
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Распространенность и факторы риска 
синдрома раздраженного кишечника в Иркутске

В.В. Цуканов1, gastro@impn.ru, А.В. Васютин1, Е.В. Онучина2, И.Л. Петрунько2, Э.В. Каспаров1, Ю.Л. Тонких1

1 Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской академии наук, Научно-исследовательский институт 
медицинских проблем Севера; 660022, Россия, Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 3г 

2 Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал Российской медицинской 
академии непрерывного профессионального образования; 664049, Россия, Иркутск, м/р Юбилейный, д. 100

Резюме
Введение. Изучение проблемы синдрома раздраженного кишечника (СРК) в последние годы является весьма динамичным. 
В Римских критериях IV были предложены новые критерии диагностики этой патологии. Наряду с существованием этнических 
и географических различий, это привело к возрастанию активности исследований распространенности СРК.
Цель. Изучить распространенность и факторы риска синдрома раздраженного кишечника в Иркутске.
Материалы и методы. Выполнено одномоментное обсервационное нерандомизированное исследование на базе трех меди-
цинских учреждений Иркутска. Интервьюирование и клинический осмотр были осуществлены у 1 529 человек: 724 мужчин 
и  805  женщин, средний возраст 51,0  года. Анкета содержала вопросы для определения наличия тревожных симптомов. 
Диагностика СРК проводилась на  основании Римских критериев IV. Выделяли СРК с  преобладанием диареи (СРК-Д), СРК 
с преобладанием запора (СРК-З) и СРК смешанного и недифференцированного типа (СРК-Н). Учитывая позицию Римских 
критериев IV и рекомендации Американского колледжа гастроэнтерологии 2021  г., мы применяли в нашем исследовании 
позитивную диагностику СРК и не осуществляли инструментальное обследование пациентов.
Результаты. Распространенность СРК равнялась 12,3%. Среди субтипов СРК превалировали СРК с  преобладанием запора 
(распространенность 5,7%) и СРК смешанного и недифференцированного типа (распространенность 4,6%). Факторами риска 
СРК были женский пол (ОШ = 0,73; ДИ 0,53–0,99; p = 0,05), возраст старше 50 лет (ОШ = 0,66; ДИ 0,48–0,90; p = 0,01) и ожи-
рение (ОШ = 0,46; ДИ 0,31–0,69; p < 0,001). Факторами риска СРК с преобладанием запора были женский пол (ОШ = 0,46; ДИ 
0,29–0,73; p = 0,001), возраст старше 50 лет (ОШ = 0,46; ДИ 0,29–0,73; р = 0,001) и ожирение (ОШ = 0,41; ДИ 0,23–0,72; 
p = 0,002). 
Выводы. В целом полученные нами результаты соответствуют данным из других регионов мира. Следует подчеркнуть, что рас-
пространенность СРК в Иркутске является достаточно высокой, что требует внимательного отношения к этой проблеме.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, распространенность, факторы риска, запор, диарея, Римские критерии IV
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Prevalence and risk factors of irritable bowel 
syndrome in Irkutsk

Vladislav V. Tsukanov1, gastro@impn.ru, Aleksandr V. Vasyutin1, Elena V. Onuchina2, Irina L. Petrun’ko2, Edward V. Kasparov1, 
Julia L. Tonkikh1

1 Krasnoyarsk Science Centre of the Siberian Branch of Russian Academy of Science, Scientific Research Institute of Medical 
Problems of the North; 3g, Partizan Zheleznyak St., Krasnoyarsk, 660022, Russia 

2 Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch Campus of the Russian Medical Academy of Continuing 
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Abstract
Introduction. The study of the problem of irritable bowel syndrome (IBS) in recent years has been very dynamic. In the Rome IV 
criteria, new criteria for the diagnosis of this pathology were proposed. Along with the existence of ethnic and geographic differ-
ences, this has led to an increase in the activity of studies on the prevalence of IBS.
Aim. To study the prevalence and risk factors of irritable bowel syndrome in Irkutsk.
Materials and methods. A single-stage observational non-randomized study was performed on the basis of three medical institu-
tions in Irkutsk. Interviewing and clinical examination were performed in 1 529 people: 724 men and 805 women, average age 
51.0 years. The questionnaire contained questions to determine the presence of alarm symptoms. The diagnosis of IBS was based 
on the Rome IV criteria. IBS with a predominance of diarrhea, IBS with a predominance of constipation and mixed and undiffer-
entiated IBS were distinguished. Taking into account the position of the Rome IV criteria and the recommendations of the American 
College of  Gastroenterology (2021), we used a  positive diagnosis of  IBS in  our study and did not perform an instrumental 
examination of patients.

© Цуканов В.В., Васютин А.В., Онучина Е.В., Петрунько И.Л., Каспаров Э.В., Тонких Ю.Л., 2021

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-15-152-157

mailto:gastro@impn.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-15-152-157
mailto:gastro@impn.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-15-152-157


153MEDITSINSKIY SOVET2021;(15):152–157

Fu
nc

tio
na

l g
as

tro
in

te
sti

na
l d

ise
as

es

ВВЕДЕНИЕ

Изучению распространенности заболеваний органов 
пищеварения в последние годы уделяется большое вни-
мание. Исследование частоты и факторов риска патоло-
гии позволяет реально повысить эффективность лечебно-
профилактических мероприятий  [1,  2]. Проблема син-
дрома раздраженного кишечника (СРК) является гло-
бальной и характеризуется быстрым развитием [3]. Это 
имеет отношение и  к  изучению эпидемиологических 
аспектов функциональных расстройств кишечника. Один 
из крупных метаанализов, в ходе которого была отобра-
на 81  публикация, объединявшая 260  960  пациентов, 
акцентировал внимание на  выраженной вариабельно-
сти распространенности СРК в разных странах и влия-
нии на  полученные результаты критериев диагностики 
функциональной патологии  [4]. Одной из  наиболее 
обсуждаемых проблем являются значительные колеба-
ния уровня патологии в  исследованиях, использующих 
диагностические подходы третьих и четвертых Римских 
критериев  [5, 6]. Сейчас доминирует точка зрения, что 
использование Римских критериев IV приводит к  сни-
жению данных о распространенности СРК  [7, 8]. С уче-
том огромных финансовых затрат на ведение пациентов 
с функциональной патологией новые исследования рас-
пространенности СРК следует считать безусловно акту-
альными [9, 10].

Цель исследования  – изучить распространенность 
и  факторы риска синдрома раздраженного кишечника 
в Иркутске.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было выполнено одномоментное обсервационное 
нерандомизированное исследование на базе трех учреж-
дений Иркутска: ОГБУЗ «Клинический госпиталь ветера-
нов войн», ОГБУЗ «Городская поликлиника №2» и ОГБУЗ 
«Городская поликлиника №6». Интервьюирование и кли-
нический осмотр были осуществлены у  1  529  человек: 
724  мужчин и  805  женщин, средний возраст 51,0  года 
(723  человека до  50  лет и  806  лиц старше 50  лет). 
Половозрастная структура представлена в табл. 1. 

Клинический осмотр и интервьюирование на основа-
нии стандартной анкеты были выполнены всем пациен-
там. В анкету были включены вопросы для определения 
наличия тревожных симптомов: необъяснимая потеря 
в  весе (больше 10% за  последние 3  мес.); присутствие 
крови в  стуле, не  вызванное геморроем или анальной 
трещиной; появление симптомов у  пациента в  ночное 
время; лихорадка в ассоциации с кишечными симптома-
ми; семейная история случаев колоректального рака, вос-
палительных заболеваний кишечника или целиакии; 
появление симптомов, позволяющих предполагать пато-
логию кишечника, у лиц старше 50 лет [11]. Диагностика 

Results. The prevalence of IBS was 12.3%. Among the subtypes of IBS, IBS prevailed with a predominance of constipation (preva-
lence 5.7%) and IBS of mixed and undifferentiated type (prevalence 4.6%). Risk factors for IBS were female sex (OR = 0.73; CI 
0.53–0.99; p = 0.05), age over 50 years (OR = 0.66; CI 0.48–0.90; p = 0.01) and obesity (OR = 0.46; CI 0.31–0.69; p < 0.001). Risk 
factors for  IBS with a predominance of constipation were female sex (OR = 0.46; CI 0.29–0.73; p = 0.001), age over 50 years 
(OR = 0.46; CI 0.29–0.73; p = 0.001) and obesity (OR = 0.41; CI 0.23–0.72; p = 0.002).
Conclusions. In  general, our results are consistent with data  from other regions of  the  world. It should be emphasized that 
the prevalence of IBS in Irkutsk is quite high, which requires careful attention to this problem.

Keywords: irritable bowel syndrome, prevalence, risk factors, constipation, diarrhea, Rome IV criteria
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 Таблица 1. Половозрастная структура обследованных пациентов
 Table 1. The examined patients profiling by gender and age

Возраст
Пол 18–29 лет 30–39 лет 40–49 лет 50–59 лет 60–69 лет Всего

Мужчины
Абс. 122 107 125 102 268 724

% 16,9 14,8 17,3 14,1 37,0 47,4

Женщины
Абс. 112 123 134 117 319 805

% 13,9 15,3 16,6 14,5 39,6 52,6

Всего
Абс. 234 230 259 219 587 1529

% 15,3 15,0 16,9 14,3 38,4 100

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-15-152-157
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СРК проводилась на  основании Римских критери-
ев IV [12]. Выделяли СРК с преобладанием диареи (СРК-
Д), СРК с преобладанием запора (СРК-З) и СРК смешан-
ного и недифференцированного типа (СРК-Н).

Учитывая позицию Римских критериев IV, подтверж-
денную в  современных рекомендациях Американского 
колледжа гастроэнтерологии, мы применяли в  нашем 
исследовании позитивную диагностику СРК, согласно 
которой при отсутствии тревожных симптомов и  оче-
видном соответствии критериям диагностики СРК 
выполнение инструментального исследования не  явля-
ется обязательным [12, 13]. Мы принимали во внимание, 
что в  работе, опубликованной в  официальном органе 
Американской гастроэнтерологической ассоциации, 
в журнале Gastroenterology (импакт-фактор 17,373), для 
изучения распространенности функциональных рас-
стройств желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) использо-
вался только интернет-опросник  [14]. В  этой связи мы 
не  осуществляли в  данной работе инструментальное 
обследование.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФИЦ КНЦ СО РАН (протокол №2 от 12 февра-
ля 2018 г.). Каждый участник подписывал форму инфор-
мированного согласия на  обследование согласно 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации, регламентирующей проведение научных 
исследований.

Результаты работы оценивались согласно общепри-
нятым методам статистического анализа. Статистическая 
обработка проводилась на  персональном компьютере 
при помощи пакета прикладных программ Statistica (вер-
сия 12.0) и  Microsoft Excel (версия 14.0). Для анализа 
статистической значимости различий качественных при-
знаков использовался критерий χ2. Для оценки факторов 
риска применяется вычисление отношения шансов (ОШ) 
и доверительного интервала (ДИ) для ОШ. Достоверным 
считался уровень значимости при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Распространенность СРК в  Иркутске составила 12,3%. 
Распространенность СРК-З была равна 5,8%, СРК-Д – 1,9%, 
СРК-Н – 4,7%. Было зарегистрировано превалирование СРК 
у женщин в сравнении с мужчинами. Также у женщин СРК-З 
регистрировался значительно чаще, чем у мужчин (табл. 2). 

При анализе частоты СРК в  зависимости от  возраста 
было обнаружено повышение частоты СРК и СРК-З с уве-
личением возраста (табл. 3). При объединении возрастных 
групп СРК регистрировался у  10,0% лиц моложе 50  лет 
и у 14,4% пациентов в возрасте 50 лет и старше (ОШ = 0,66; 
ДИ 0,48–0,90; р = 0,01), СРК-З – у 3,6% лиц моложе 50 лет 
и у 7,6% пациентов в возрасте 50 лет и старше (ОШ = 0,46; 
ДИ 0,29–0,73; р = 0,001). Таким образом, возраст старше 
50 лет явился фактором риска СРК и СРК-З.

Фактором риска СРК, СРК-З и  СРК-Н было наличие 
у  пациентов ожирения. В  рамках выполненной работы 
нам не удалось установить связь СРК-Д с индексом массы 
тела (табл. 4).

ДИСКУССИЯ

Мы уже отмечали высокую вариабельность результатов 
изучения распространенности СРК. В обзоре, опубликован-
ном в 2017 г. в Gut, были отобраны 83 исследования, объеди-
нявших 288 103 пациентов в 41 стране. Колебания распро-
страненности СРК варьировали от 1,1% во Франции и Иране 
до 35,5% в Мексике. СРК регистрировался у 17,5% человек 
в Латинской Америке, у 9,6% лиц в Азии, у 7,1% пациентов 
в Северной Америке и Европе и у 5,8% человек на Ближнем 
Востоке и Африке [15]. Авторы метаанализа 2012 г. зафикси-
ровали среднюю распространенность СРК в различных реги-
онах мира на  уровне 11,2% и  также обратили внимание 
на высокую гетерогенность результатов различных работ [4]. 
В  метаанализе, опубликованном в  2020  г. в  журнале 
The Lancet Gastroenterology & Hepatology, были проанализи-
рованы 92 исследования, включавшие 423 362 взрослых лиц. 
Средняя распространенность СРК была равна 9,2% в случае 
использования Римских критериев III и 3,8% при примене-
нии Римских критериев IV. Колебания распространенности 
СРК фиксировались от  0,4% в  Индии и  Гане до  20,9% 
в  Сингапуре и  29,2% в  Хорватии. В  случае применения 
Римских критериев IV распространенность СРК варьировала 
от 0,2% в Индии до 21,2% в США [16]. В современном иссле-
довании, опубликованном в 2020 г. в журнале Gastroentero
logy, было обследовано 5  931  человек в  США, Канаде 
и Великобритании с использованием Римских критериев IV. 
Распространенность СРК изменялась в обследованных стра-
нах от 4,4 до 4,8%. Применение Римских критериев III увели-
чивало распространенность СРК в два раза. Функциональные 
расстройства кишечника регистрировались у  28,6–31,7% 
пациентов при использовании Римских критериев IV  [8]. 
Факторами риска СРК традиционно принято считать женский 
пол и  ожирение. По  поводу влияния возраста существует 
противоречивое мнение: в  некоторых работах указывается 
на  повышение вероятности диагностики СРК у  молодых 
пациентов, другие работы в качестве предиктора патологии 
определяют пожилой возраст [4, 11, 17—19].

 Таблица 2. Частота синдрома раздраженного кишечника 
в зависимости от пола в Иркутске

 Table 2. Gender prevalence of irritable bowel syndrome 
in Irkutsk

СРК 
Пол СРК СРК-З СРК-Д СРК-Н

Мужчины 
(n = 724)

Абс. 76 26 16 34

% 10,5 3,6 2,2 4,7

Женщины 
(n = 805)

Абс. 112 61 14 37

% 13,9 7,6 1,7 4,6

Всего 
(n = 1 529)

Абс. 188 87 30 71

% 12,3 5,7 2,0 4,6

ОШ; ДИ; р
0,73; 

0,53–0,99; 
=0,05

0,46; 
0,29–0,73; 

=0,001

1,27; 
0,62–2,59; 

=0,63

1,02; 
0,64–1,64; 

>0,9

Примечание. Достоверность отличий вычислена при помощи отношения шансов.
СРК – синдром раздраженного кишечника, СРК-З – СРК с преобладанием запора,  
СРК-Д – СРК с преобладанием диареи, СРК-Н – СРК смешанного и недифференцированного типа.
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 Таблица 3. Частота синдрома раздраженного кишечника 
в зависимости от возраста в Иркутске

 Table 3. Age prevalence of irritable bowel syndrome 
in Irkutsk

СРК 
Возраст СРК СРК-З СРК-Д СРК-Н

18—29 лет 
(n = 234)

Абс. 20 7 4 9

% 8,5 3,0 1,7 3,8

30–39 лет 
(n = 230)

Абс. 22 8 5 9

% 9,6 3,5 2,2 3,9

40–49 лет 
(n = 259)

Абс. 30 11 7 12

% 11,6 4,2 2,7 4,6

50–59 лет 
(n = 219)

Абс. 31 16 4 11

% 14,2 7,3 1,8 5,0

60 лет 
и старше 
(n = 587)

Абс. 85 45 10 30

% 14,5 7,7 1,7 5,1

Всего 
(n = 1 529)

Абс. 188 87 30 71

% 12,3 5,7 2,0 4,6

ОШ; 
ДИ; 
р1–2

0,89; 
0,47–1,66; 

=0,82

0,86; 
0,32–2,34; 

>0,9

0,80; 
0,23–2,82; 

>0,9

0,98; 
0,39–2,46; 

=0,84

ОШ; 
ДИ; 
р1–3

0,72; 
0,40–1,30; 

=0,33

0,71; 
0,28–1,82; 

=0,61

0,66; 
0,20–2,14; 

=0,66

0,83; 
0,35–1,98; 

=0,83

ОШ; 
ДИ; 
р1–4

0,57; 
0,32–1,03; 

=0,08

0,41; 
0,17–0,98; 

=0,06

0,93; 
0,25–3,50; 

=0,79

0,76; 
0,32–1,84; 

=0,70

ОШ; 
ДИ; 
р1–5

0,56; 
0,34–0,93; 

=0,03

0,39; 
0,18–0,86; 

=0,02

1,07; 
0,35–3,27; 

=0,77

0,77; 
0,37–1,62; 

=0,56

ОШ; 
ДИ; 
р2–3

0,81; 
0,46–1,44; 

=0,56

0,83; 
0,33–2,04; 

=0,84

0,82; 
0,27–2,50; 

>0,9

0,85; 
0,36–2,01; 

=0,87

ОШ; 
ДИ; 
р2–4

0,65; 
0,36–1,15; 

=0,17

0,47; 
0,20–1,10; 

=0,11

1,17; 
0,33–4,12; 

>0,9

0,78; 
0,32–1,87; 

=0,73

ОШ; 
ДИ; 
р2–5

0,63; 
0,39–1,04; 

=0,08

0,46; 
0,22–0,96; 

=0,04

1,34; 
0,47–3,81; 

=0,87

0,78; 
0,37–1,65; 

=0,59

ОШ; 
ДИ; 
р3–4

0,80; 
0,47–1,36; 

=0,48

0,57; 
0,26–1,24; 

=0,21

1,42; 
0,44–4,64; 

=0,74

0,92; 
0,40–2,08; 

>0,9

ОШ; 
ДИ; 
р3–5

0,78; 
0,50–1,22; 

=0,31

0,55; 
0,28–1,07; 

=0,09

1,63; 
0,63–4,22; 

=0,49

0,92; 
0,47–1,81; 

>0,9

ОШ; 
ДИ; 
р4–5

0,98; 
0,63–1,53; 

>0,9

0,97; 
0,54–1,74; 

>0,9

1,15; 
0,38–3,50; 

=0,85

1,01; 
0,50–2,02; 

=0,9

Примечание. Достоверность отличий вычислена при помощи отношения шансов.
СРК – синдром раздраженного кишечника, СРК-З – СРК с преобладанием запора,  
СРК-Д – СРК с преобладанием диареи, СРК-Н – СРК смешанного 
и недифференцированного типа.

 Таблица 4. Частота синдрома раздраженного кишечника 
в зависимости от индекса массы тела в Иркутске

 Table 4. BMI prevalence of irritable bowel syndrome 
in Irkutsk

СРК
Пол СРК СРК-З СРК-Д СРК-Н

Дефицит 
массы тела 

(ИМТ 
менее 
18,5), 
n = 37

Абс. 2 0 1 1

% 5,4 0,0 2,7 2,7

Нормаль-
ная масса 
тела (ИМТ 

менее 
18,5–
24,99), 
n = 550

Абс. 53 21 13 19

% 9,6 3,8 2,4 3,5

Избыточ-
ная масса 
тела (ИМТ 

25,0–
29,99), 
n = 606

Абс. 70 36 10 24

% 11,6 5,9 1,7 4,0

Ожирение 
(ИМТ 30,0 
и более), 
n = 336

Абс. 63 30 6 27

% 18,7 8,9 1,8 8,0

ОШ; 
ДИ; 
р1–2

0,65; 
0,18–2,43; 

=0,57

0,33; 
0,02–5,53; 

=0,45

1,64; 
0,29–9,14; 

=0,67

1,12; 
0,21–6,10; 

=0,82

ОШ; 
ДИ; 
р1–3

0,54; 
0,15–1,98; 

=0,38

0,21; 
0,01–3,46; 

=0,25

2,33; 
0,41–
13,34; 
=0,86

0,98; 
0,18–5,25; 

>0,9

ОШ; 
ДИ; 
р1–4

0,30; 
0,08–1,13; 

=0,07

0,13; 
0,01–2,24; 

=0,11

2,09; 
0,34–
12,74; 
=0,8

0,46; 
0,09–2,48; 

=0,4

ОШ; 
ДИ; 
р2–3

0,82; 
0,56–1,19; 

=0,34

0,63; 
0,37–1,10; 

=0,13

1,43; 
0,63–3,22; 

=0,51

0,87; 
0,48–1,60; 

=0,77

ОШ; 
ДИ; 
р2–4

0,46; 
0,31–0,69; 

<0,001

0,41; 
0,23–0,72; 

=0,002

1,28; 
0,50–3,29; 

=0,74

0,41; 
0,23–0,75; 

=0,005

ОШ; 
ДИ; 
р3–4

0,57; 
0,39–0,82; 

=0,003

0,64; 
0,39–1,06; 

=0,11

0,90; 
0,33–2,40; 

>0,9

0,47; 
0,27–0,83; 

=0,01

Примечание. Достоверность отличий вычислена при помощи отношения шансов.
СРК – синдром раздраженного кишечника, СРК-З – СРК с преобладанием запора,  
СРК-Д – СРК с преобладанием диареи, СРК-Н – СРК смешанного 
и недифференцированного типа.
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ВЫВОДЫ

В  выполненном нами одномоментном обсервацион-
ном нерандомизированном исследовании 1 529 пациен-
тов в Иркутске применение Римских критериев IV пока-
зало распространенность СРК, равную 12,3%. Среди суб-
типов СРК превалировали СРК с преобладанием запора 
(распространенность 5,7%) и СРК смешанного и недиф-
ференцированного типа (распространенность 4,6%). 
Факторами риска СРК были женский пол (ОШ  =  0,73; 
ДИ 0,53—0,99; p = 0,05), возраст старше 50 лет (ОШ = 0,66; 
ДИ 0,48–0,90; p = 0,01) и ожирение (ОШ = 0,46; ДИ 0,31–0,69; 

p < 0,001). Факторами риска СРК с преобладанием запора 
были женский пол (ОШ = 0,46; ДИ 0,29–0,73; p = 0,001), 
возраст старше 50 лет (ОШ = 0,46; ДИ 0,29–0,73; р = 0,001) 
и ожирение (ОШ = 0,41; ДИ 0,23–0,72; p = 0,002). В целом 
полученные нами результаты соответствуют данным 
из других регионов мира. Следует подчеркнуть, что рас-
пространенность СРК в  Иркутске является достаточно 
высокой, что требует внимательного отношения к  этой 
проблеме.�
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Резюме
К проявлениям диспепсии относят ряд клинических симптомов, каждый из которых имеет различные механизмы возникно-
вения и,  следовательно, требует различных подходов к  коррекции. В  этой ситуации комплексные препараты, содержащие 
компоненты природного происхождения, обладающие полимодальностью действия на ЖКТ, заслуживают особенного внима-
ния. Комплекс синергичных компонентов: высокобиодоступного куркумина и  пребиотических волокон, экстракта листьев 
артишока и экстракта цветков ромашки – обеспечивает воздействие одновременно на три ключевых органа пищеваритель-
ной системы: желудок, поджелудочную железу и печень. Куркумин обладает противовоспалительным действием, способствует 
нормализации кислотности и  восстановлению микрофлоры; эпителизации язв; нормализации работы желчного пузыря; 
выведению токсинов. Ингибирует процессы первичного опухолеобразования, а также препятствует развитию метастатических 
процессов при раке ЖКТ. Фармацевтические технологии с использование циклодекстрина в качестве вспомогательного веще-
ства повышают растворимость куркумина в воде, диспергируемость и абсорбцию, что подтверждено в ряде сравнительных 
исследований биодоступности у  здоровых добровольцев. Экстракт цветков ромашки оказывает противовоспалительное, 
противомикробное, спазмолитическое, противоязвенное, ранозаживляющее и вяжущее действие. Ромашка богата слизистыми 
веществами, которые обволакивают и защищают воспаленную слизистую оболочку, в т. ч. и желудка, от раздражения соляной 
кислотой, компонентами желчи, пищей, лекарственными препаратами. Слизистые вещества также обладают противовоспали-
тельным действием и улучшают пищеварение. Артишок облегчает отток желчи, влияет на секрецию желез желудка, поджелу-
дочной железы, повышает ферментативную активность желудочного сока, усиливает перистальтику кишечника при его атонии, 
оказывает гепатопротекторный эффект. Таким образом, комплекс из указанных синергичных компонентов может применяться 
у пациентов с хроническими заболеваниями, с функциональными расстройствами в составе комплексной терапии, а также для 
профилактики заболеваний ЖКТ у здоровых людей.

Ключевые слова: куркумин, циклодекстрин, экстракт листьев артишока, экстракт цветков ромашки, диспепсия
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Abstract
The presentations of dyspepsia include a range of clinical symptoms, each of which has different mechanisms of development, 
and, therefore, requires different approaches to the correction. In this context, the combination preparations containing compo-
nents of natural origin with polymodal action on the gastrointestinal tract deserve special attention. Combination of synergistic 
components: highly bioavailable curcumin and prebiotic fibers; artichoke leaf extract and chamomile flower extract provide 
simultaneous effects on three key digestive organs: stomach, pancreas and liver. Curcumin has an anti-inflammatory effect, helps 
to normalize acidity and restore microflora; epithelialization of ulcers; normalization of the gallbladder function; elimination of 
toxins. It inhibits the processes of primary tumour formation and prevents the development of metastatic processes in gastroin-
testinal cancer. Pharmaceutical technologies using cyclodextrin as an excipient increase curcumin’s water solubility, dispersibil-
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ВВЕДЕНИЕ

Интерес к  препаратам природного происхождения 
обусловлен их высокой биологической активностью; 
полимодальностью эффектов, которая определяет широ-
кий терапевтический диапазон использования; высокой 
безопасностью; возможностью длительного применения. 
Особое место в профилактических мероприятиях занима-
ет фитотерапия, т. к. помогает отсрочить дебют заболева-
ния; нивелировать симптомы на стадии функциональных 
нарушений, а также предотвратить обострения при хрони-
ческом течении и в ряде случаев избежать рецидивов. 

В повседневной практике у здоровых людей пищева-
рительная недостаточность встречается наиболее часто 
вследствие несбалансированной диеты или слишком 
большого количества съеденной пищи. Клинические про-
явления недостаточности пищеварения обнаруживают 
у 25–41% населения [1]. Для обозначения данного состо-
яния употребляется термин «диспепсия», к  которому 
относят: тошноту, рвоту, изжогу, отрыжку, дискомфорт или 
боль в  эпигастральной области, метеоризм, нарушения 
стула. Каждый из вышеперечисленных симптомов имеет 
различное происхождение и различные механизмы воз-
никновения и, следовательно, требует различных подхо-
дов к коррекции. В этой ситуации комплексные препара-
ты, содержащие компоненты природного происхождения, 
обладающие полимодальностью действия на ЖКТ, заслу-
живают особенного внимания. При несбалансированном 
питании для купирования симптомов диспепсии в каче-
стве первого этапа воздействия целесообразно приме-
нить комплексный препарат, который содержит расти-
тельные ингредиенты, оказывающие нормализующее 
влияние на ЖКТ.

ВЫСОКОБИОДОСТУПНЫЙ КУРКУМИН 
(КАВАКУРМИН)

Куркума обладает выраженным противовоспалитель-
ным действием, что лежит в  основе использования для 
профилактики и лечения заболеваний желудка, кишечни-
ка, желчного пузыря, поджелудочной железы, печени 
и  других органов, участвующих в  процессах пищеваре-

ния; выведении продуктов метаболизма и непереварива-
емых остатков. Куркума способствует нормализации кис-
лотности и  восстановлению микрофлоры; эпителизации 
язв; нормализации работы желчного пузыря; выведению 
токсинов. 

Несмотря на многовековую историю применения пре-
паратов куркумы в традиционной медицине, исследова-
ния биологических активностей куркумы начали прово-
дить в середине XX в. В 1949 г. в журнале Nature опубли-
кована статья, посвященная изучению антибактериаль-
ной активности куркумы, в которой продемонстрирована 
эффективность в  отношении штаммов Staphylococcus 
aureus, Salmonella  paratyphi, Trichophyton gypseum 
и Mycobacterium tuberculosis [2].

В  70-е гг. XX  в. куркума стала объектом большого 
числа научных исследований, в результате которых были 
выявлены гипохолистеринемическая, антидиабетическая, 
противовоспалительная и  антиоксидантная активность. 
Установлено, что в основе противовоспалительного дей-
ствия куркумы лежит механизм ингибирования провос-
палительного транскрипционного фактора  – ядерного 
фактора (NF)-κB. Многочисленными экспериментами 
установлено, что полифенольные компоненты куркумы 
обладают высокой активностью и могут быть использова-
ны для профилактики и  лечения ряда заболеваний  [3]. 
По  решению Управления по  санитарному надзору 
за  качеством пищевых продуктов и  медикаментов США 
(FDA US) куркума внесена в группу общепризнанных без-
опасными соединений [4].

Несмотря на  наличие большого количества разноо-
бразных полезных свойств, широкое применение курку-
мина в  медицинской практике до  последнего времени 
ограничивалось его низкой растворимостью в  воде 
и, соответственно, низкой биодоступностью.

Циклодекстрин  – вещество, выделенное в  XIX  в. 
Антуаном Вильерсом, который изучал ферментативное 
расщепление крахмала бактериями Bacillusaminobacter, 
под воздействием которых крахмал распадался и выде-
лялись кристаллики нового вещества, устойчивые к дей-
ствию кислоты и воды. 

Циклодекстрин имеет пространственную структуру, 
внешняя часть которой содержит гидроксильные группы 

ity and absorption, which has been confirmed in several comparative bioavailability studies in healthy volunteers. Chamomile 
flower extract has anti-inflammatory, antimicrobial, antispasmodic, antiulcer, wound healing and astringent effects. Chamomile is 
rich in slimy substances that envelop and protect the inflamed mucous membrane, including the stomach, from irritation with 
hydrochloric acid, bile components, food, and drugs. Mucous substances also have an anti-inflammatory effect and improve diges-
tion. The artichoke facilitates the outflow of bile, affects the secretion of gastric glands, pancreas, increases the enzymatic activ-
ity of gastric juice, enhances intestinal motility during its atony, and has a hepatoprotective effect. As can be seen from the above, 
a combination of these synergistic components can be used in patients with chronic diseases, functional disorders as part of 
combination therapy, as well as for the prevention of gastrointestinal diseases in healthy people.

Keywords: curcumin, cyclodextrin, artichoke leaf extract, chamomile flower extract, dyspepsia
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и  является гидрофильной. Внутренняя часть включает 
атомы углерода, водорода и  эфирные связи, создавая 
гидрофобную область циклодекстриновой молекулы. 
В  полость такой пространственной структуры можно 
помещать молекулы других веществ. Путем образования 
ван-дер-ваальсовых связей, гидрофобных взаимодей-
ствий и другого образуются т.  н. соединения включения, 
или клатраты. В процессе такого комплексообразования 
изменяются исходные свойства включаемых веществ, 
а сам циклодекстрин при этом служит защитой [5]. 

В качестве соединений включения выступают биоло-
гически активные соединения, которые требуется защи-
тить от  окисления, гидролиза, ферментативной деструк-
ции. Основное свойство таких соединений с  циклодек-
стрином  –  повышение растворимости труднораствори-
мых в воде компонентов за счет гидрофильной наружной 
оболочки, что приводит к значимому повышению биодо-
ступности. В  отличие от  α- и  β-циклодекстрина 
γ-циклодекстрин полностью усваивается амилазой слюн-
ных желез и поджелудочной железы [6, 7].

Cavacurmin® представляет собой запатентованное 
соединение куркумина на основе циклодекстрина произ-
водства компании Wacker. Проведенные сравнительные 
исследования продемонстрировали более высокую био-
доступность данного продукта по  сравнению с  чистым 
экстрактом куркумы, а также с различными коммерчески-
ми продуктами куркумина (А: с маслом куркумы, В: фос-
фолипидный комплекс, С: с  пиперином). Кавакуркумин 
содержит более высокое общее количество куркуминои-
дов – сумма свободного куркумина, сульфатов куркумина 
и глюкуронидов куркумина. 

Проводилось сравнительное изучение биодоступно-
сти кавакуркумина in vivo на модели грызунов.

Общую концентрацию куркуминоидов в плазме крови 
крыс Спрег-Доули (англ. Sprague Dawley) регистрировали 
в интервале времени (0–4 ч) после однократного приема 
внутрь в дозе 500 мг/кг массы тела трех препаратов кур-
кумина: чистого экстракта куркумы, коммерческого про-
дукта (продукт С) и кавакурмина. Плазму анализировали 
на наличие свободного куркумина и метаболитов курку-
мина (сульфатов куркумина и  глюкуронидов куркумина) 
методом ВЭЖХ. Исследование показало, что у животных, 
получавших Кавакурмин®, в  плазме крови содержание 
общего количества куркуминоидов (выраженного в сумме 
свободного куркумина и  его метаболитов) превышало 
в  8–20  раз содержание куркуминоидов у  животных, 
получавших коммерческий продукт или чистый порошок 
куркумина.

Проведено исследование профиля растворения пяти 
препаратов куркумина (чистый экстракт куркумы, 
Кавакурмин® и  трех коммерческих продуктов куркуми-
на: А – с маслом куркумы, В – фосфолипидный комплекс, 
С  – с  пиперином) в  моделируемой кишечной жидкости 
(SIF, 0,5% SDS) с последующим поглощением на модели 
клеток кишечника человека (клетки Caco-2).

Кавакурмин® растворяется в  пять раз эффективнее, 
чем сравниваемые продукты, содержащие куркумин 
и сам чистый порошок куркумина. Исследование погло-

щения клетками Caco-2  человека также демонстрирует 
преимущества Кавакурмина®: содержание общего коли-
чества куркуминоидов в клетках Caco-2 в случае приме-
нения кавакуркумина в пять раз выше, чем в случае при-
менения сравниваемых продуктов, содержащих курку-
мин, или самого порошка чистого куркумина (рис.). Таким 
образом, проведенные доклинические эксперименталь-
ные исследования продемонстрировали значительное 
увеличение биодоступности куркумина в  препарате 
на основе циклодекстрина, что в дальнейшем было под-
тверждено результатами изучения биодоступности у здо-
ровых добровольцев. 

Использование циклодекстрина в качестве вспомога-
тельного вещества повышает растворимость в воде, дис-
пергируемость и  абсорбцию, что подтверждено в  ряде 
сравнительных исследований биодоступности у  здоро-
вых добровольцев. 

Сравнительное изучение фармакокинетических пара-
метров в  течение 48  ч после приема 30  мг препарата 
у  22  здоровых добровольцев показало, что кавакурмин 
(куркумин с  циклодекстрином) по  сравнению с  микро-
кристаллическим куркумином (куркумин на  основе 
микрокристаллической целлюлозы) имеет в 18 раз более 
высокую биодоступность.

В другом исследовании анализировались фармакоки-
нетические параметры, характеризующие биодоступ-
ность при приеме добровольцами куркумина 
с  γ-циклодекстрином (CW8); стандартизированного экс-
тракта куркумина (StdC) и двух препаратов с предполага-
емой повышенной биодоступностью (фосфолипидный 
комплекс с  куркумином (CSL) и  куркумин с  эфирными 
маслами куркумы, извлеченными из корневища). В двой
ном слепом перекрестном исследовании приняли уча-
стие 12 здоровых добровольцев. Концентрации в плазме 
отдельных куркуминоидов, присутствующих в  куркуме, 
а именно куркумина, деметоксикуркумина и бисдеметок-
сикуркумина, определяли в исходном состоянии и в тече-
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ние 12-часового периода после приема. Согласно полу-
ченным результатам при приеме куркумина 
с  γ-циклодекстрином получены самые высокие концен-
трации определяемых компонентов. В то время как вве-
дение фосфолипидного комплекса с куркумином приво-
дило к  получению наиболее высокого уровня бисдеме-
токсикуркумина. Куркумин с γ-циклодекстрином показал 
в  39  раз более высокую биодоступность при расчете 
по  общим куркуминоидам (AUC0-12) по  сравнению 
с  неформулированным экстрактом куркумы. Согласно 
результатам исследований биодоступности у  здоровых 
добровольцев можно сделать вывод, что использование 
γ-циклодекстрина в качестве вспомогательного вещества 
при производстве препаратов на основе куркумы позво-
ляет решить проблему всасывания активных веществ 
и  открывает широкие перспективы медицинского 
применения [8].

В настоящее время куркумин ассоциируется с мощны-
ми противоопухолевыми свойствами. Исследования 
на животных показали, что куркумин играет важную роль 
в  ингибировании первичного опухолеобразования 
во многих органах, а также препятствует развитию мета-
статических процессов [9]. В моделях на животных инги-
бирует ангиогенную активность, вызванную фактором 
роста фибробластов (bFGF), снижает уровень фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) на модели гепатоцеллю-
лярной карциномы. Интерлейкин (IL)-1β и моноцитарный 
хемотаксический белок-1  (MCP-1) являются критически-
ми воспалительными цитокинами в опухолеобразовании. 
Уровни экспрессии этих цитокинов снижаются после 
введения куркумина [10].

Выявление новых лекарств или продуктов питания, 
которые могут усилить иммунный ответ на опухоль, имеет 
решающее значение для разработки методов профилак-
тики рака. Недавние исследования показали, что курку-
мин может модулировать иммунные реакции опухоли 
и  реконструировать иммуносупрессивную микросреду 
опухоли [11].

Куркумин обладает антиметастатической активно-
стью, модулируя Т-клетки, В-клетки, макрофаги, нейтро-
филы, NK-клетки, дендритные клетки и продукцию цито-
кинов и хемокинов; играет решающую роль в ингибиро-
вании ангиогенеза и  метастазирования при раке 
желудочно-кишечного тракта [12, 13].

РОМАШКА АПТЕЧНАЯ (CHAMOMILLA RECUTITA)

Фармакологически активными компонентами ромашки 
являются флавоноиды (апигенин, лютеолин, кверцетин); 
летучие масла (α-бисаболол, хамазулен); другие соедине-
ния (полисахариды, слизи, кумарины, холин). Препараты 
ромашки обладают широким спектром фармакологической 
активности, оказывают противовоспалительное, противо-
микробное, спазмолитическое, противоязвенное, раноза-
живляющее и  вяжущее действие. Противовоспалительная 
активность препаратов ромашки изучалась в  опытах 
на животных с использованием стандартных моделей (кар-
рагениновый отек, адъювантный артрит и др.); противоми-

кробная активность выражена в отношении ряда грамполо-
жительных бактерий; противоязвенная активность установ-
лена в опытах на модели язв кишечника животных, вызы-
ваемых стрессом, индометацином и  другими агентами. 
Противовоспалительное, спазмолитическое и  противояз-
венное действие препаратов ромашки подтверждено 
в ходе плацебо-контролируемых, сравнительных и откры-
тых клинических исследований [14].

Как известно, заболевания желудочно-кишечного 
тракта в основном развиваются в результате превалиро-
вания факторов агрессии над факторами защиты слизи-
стой. В  связи с  этим для профилактики заболеваний 
в  составе комплексной терапии и  для предупреждения 
рецидивов широко используются биологически активные 
соединения, обладающие обволакивающими свойствами. 
Ромашка богата слизистыми веществами, которые обво-
лакивают и защищают воспаленную слизистую оболочку, 
в т. ч. и желудка, от раздражения соляной кислотой, ком-
понентами желчи, пищей, лекарственными препаратами. 
Слизистые вещества также обладают противовоспали-
тельным действием и улучшают пищеварение. 

При язвенной болезни желудка и  двенадцатиперст-
ной кишки широко используются препараты из  лекар-
ственного растительного сырья. Флавоноиды, содержа-
щиеся в  ромашке, оказывают противовоспалительный 
эффект за  счет ингибирующего влияния на  простаглан-
динсинтетазу и  липооксигеназу. Получены результаты 
экспериментальных исследований, в  которых спазмоли-
тическое действие флавоноидов сопоставимо в  эквива-
лентных дозах с спазмолитическим эффектом папавери-
на. Слизистые вещества также проявляют иммуностиму-
лирующее действие. Комиссия Е рекомендует примене-
ние препаратов ромашки для лечения воспалительных 
заболеваний ЖКТ [15].

АРТИШОК КОЛЮЧИЙ (CYNARA SCOLYMUS)

Для медицинских целей используют листья. Фарма
кологически активными веществами являются лактоны 
(цинаропикрин, циннаротриол и др.); кислоты (феноловая, 
хлорогеновая, цинарин) и другие соединения (флавонои-
ды, инулин, ферменты, танин). Выраженные антиокси-
дантные свойства связаны с  содержанием в  артишоке 
полифенольных антиоксидантов, биофлавоноидов (геспе-
ридин, кверцетин и  рутин). По  антиоксидантной актив-
ности стандартизированные экстракты артишока превос-
ходят аскорбиновую кислоту. Лютеомин и апигенин также 
относятся к  активным антиоксидантам, обладают проти-
вовоспалительным, антисептическим действием. 

Препараты листьев артишока обладают желчегонным, 
гиполипидемическим, гепатопротекторным действием. 
В опытах in vitro на культуре клеток-гепатоцитов человека 
и крысы установлено, что экстракт листьев артишока угнета-
ет биосинтез холестерина и значительно повышает секре-
цию желчи. Плацебо-контролируемые клинические иссле-
дования подтвердили полученные в эксперименте фарма-
кологические эффекты  [14]. Нарушение транзита желчи 
сопровождается такими клиническими симптомами, как 
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тошнота, рвота, боли в  эпигастрии, нарушение стула 
и др. [16]. Артишок относится к холеретикам растительного 
происхождения: увеличивает секрецию желчи, снижает вяз-
кость, повышает содержание в желчи холатов. Как и боль-
шинство растительных холеретиков, артишок за счет поли-
модальности действия повышает тонус желчного пузыря 
и одновременно расслабляет гладкую мускулатуру желчных 
путей и сфинктеров Одди и Люткенса, в связи с чем облег-
чается отток желчи  [17]. Помимо этого, экстракт артишока 
влияет на секрецию желез желудка, поджелудочной железы, 
повышает ферментативную активность желудочного сока, 
усиливает перистальтику кишечника при его атонии.

В  опытах in  vitro экстракт листьев артишока проде-
монстрировал гепатопротективное действие, повышая 
выживаемость гепатоцитов крыс на  модели гепатита, 
вызванного четыреххлористым углеродом. При экспери-
ментальных токсических поражениях печени выявлен 
детоксикационный эффект в  виде значимого снижения 
уровня трансаминаз и улучшения гистологической архи-
тектоники печеночной ткани. Экстракт листьев артишока 
относится к гепатопротекторам преимущественно деток-
сикационного действия. По  эффективности сопоставим 
с силибинином [18, 19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Процесс пищеварения представляет собой совокуп-
ность переработки продуктов питания в простые химиче-
ские соединения, способные усваиваться организмом. 
Железы желудка, печень и поджелудочная железа, желе-
зы кишечника представляют собой комплекс пищевари-
тельных желез. В  желудке белки перевариваются под 
действием пепсина, который расщепляет молекулы бел-
ков до полипептидов. Активация пепсина из пепсиногена 
происходит в  кислой среде, которую в  желудке создает 
соляная кислота HCl. Панкреатический сок содержит 

пищеварительные ферменты, которые воздействуют 
на белки, жиры и углеводы. Мальтаза, сахараза и лактаза 
способствуют расщеплению углеводов до  мономеров 
глюкозы, которые всасываются в кровь. Такие ферменты, 
как трипсин, химотрипсин, участвуют в расщеплении бел-
ков до аминокислот. Липаза расщепляет жиры на глице-
рин и жирные кислоты, всасывание которых идет через 
лимфатическую систему. Действие липазы на жиры воз-
можно только после их предварительного эмульгирова-
ния желчью. Таким образом, ферменты поджелудочной 
железы и печень работают в тесной взаимосвязи. Печень 
участвует в обмене всех типов питательных веществ.

Полимодальность действия биологически активных 
компонентов куркумина, экстракта листьев артишока 
и  экстракта цветков ромашки дает возможность оказы-
вать регулирующее действие на ключевые органы пище-
варительной системы: желудок, поджелудочную железу, 
печень и в целом на систему пищеварения [20].

Согласно современным рекомендациям, нутрициоло-
гическая профилактика и коррекция образа жизни явля-
ются базисной лечебной тактикой для пациентов с пато-
логией ЖКТ. В таких случаях целесообразно назначение 
растительного комплекса ВердиоГаст®.

БАД ВердиоГаст® имеет рациональный состав из синер-
гичных компонентов: высокобиодоступного куркумина 
и  пребиотических волокон; экстракта листьев артишока 
и экстракта цветков ромашки, может применяться в каче-
стве средства профилактики и реабилитации у лиц, страда-
ющих хроническими заболеваниями, при функциональных 
расстройствах, в  период лечения в  составе комплексной 
терапии, с целью профилактики обострений и продления 
ремиссии, а также у здоровых лиц для профилактики забо-
леваний желудочно-кишечного тракта.�
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Хронический гастрит и функциональная диспепсия. 
Единство и борьба двух противоположностей 

Н.В. Бакулина, https://orcid.org/0000-0003-4075-4096, natalya.bakulina@szgmu.ru
С.В. Тихонов, https://orcid.org/0000-0001-5720-3528, sergeyvt2702@gmail.com
Н.Б. Лищук, https://orcid.org/0000-0002-0703-9763, lishchuk.nadezhda@mail.ru
Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова; 191015, Россия, Санкт-Петербург, 
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Резюме 
В обзорной статье описывается эпидемиология, клиническая картина, патогенез, подходы к диагностике и терапии хрониче-
ского гастрита и функциональной диспепсии. Хронический гастрит – необоснованно распространенный диагноз в отечествен-
ной клинической практике, устанавливающийся у  большинства пациентов с  беспокоящими диспепсическими жалобами. 
В  соответствии с  международными согласительными документами, хронический гастрит прежде всего морфологическое 
понятие. Хронический гастрит не имеет патогномоничных клинических признаков и должен диагностироваться в процессе 
гистологического исследования слизистой желудка. Функциональная диспепсия – диагноз, отражающий наличие у больного 
определенного симптомокомплекса (боли или жжение в  эпигастрии, чувство переполнения или раннего насыщения) при 
отсутствии органических заболеваний, которые могли бы объяснить данную симптоматику. Вторичная диспепсия диагностиру-
ется у  пациентов с  органическими заболеваниями верхних отделов желудочно-кишечного тракта, метаболическими или 
системными заболеваниями, являющимися причиной диспепсического синдрома. В процессе обследования пациента с бес-
покоящими диспепсическими жалобами врачу целесообразно использовать диагноз «диспепсия неуточненная» — предвари-
тельный диагноз до проведения лабораторного и инструментального обследования, направленного на выявление причины 
диспепсического синдрома. Диспепсия, ассоциированная с Н. pylori, диагностируется у пациентов с хеликобактерной инфек-
цией. Диагноз пересматривается в динамике и является правомочным в случае купирования жалоб в течение 6 мес. после 
эффективной эрадикации H. pylori. 
Основными препаратами для лечения пациентов с жалобами диспепсического характера являются ингибиторы протонной 
помпы и прокинетики. Фиксированная комбинация омепразола и домперидона с замедленным высвобождением активного 
вещества характеризуется оптимальной эффективностью и хорошим профилем безопасности у пациентов как с функцио-
нальной, так и с вторичной диспепсией и обеспечивает высокую приверженность к проводимому лечению.

Ключевые слова: хронический гастрит, Н. pylori, функциональная диспепсия, синдром эпигастральной боли, постпранди-
альный дистресс-синдром, ингибиторы протонной помпы, омепразол, прокинетики, домперидон
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Chronic gastritis and functional dyspepsia.  
Unity and struggle of two opposites

Natalia V. Bakulina, https://orcid.org/0000-0003-4075-4096, natalya.bakulina@szgmu.ru
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Abstract
The review article describes the epidemiology, clinical picture, pathogenesis, approaches to the diagnosis and treatment of chron-
ic gastritis and functional dyspepsia. Chronic gastritis is an unreasonably common diagnosis in our clinical practice, which is 
diagnosed in patients with disturbing dyspeptic complaints. According to the agreement documents, chronic gastritis is primarily 
a morphological concept. Chronic gastritis has no pathognomonic clinical signs and should be diagnosed during the histological 
examination of the gastric mucosa. Functional dyspepsia is a diagnosis that reflects the presence of a certain symptom complex 
(pain  or burning sensation in  the  epigastrium, a  feeling of  fullness or early satiety) in  the  absence of  diseases that could 
explain the symptoms. Secondary dyspepsia is diagnosed in patients with organic diseases of the upper gastrointestinal tract, 
metabolic or systemic diseases that cause dyspeptic syndrome. In the process of examining a patient with disturbing dyspeptic 
complaints, it is advisable for the doctor to use the diagnosis “unspecified dyspepsia” – a preliminary diagnosis before laboratory 
and instrumental examination aimed at identifying the cause of the dyspeptic syndrome. Dyspepsia associated with H. pylori is 
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ВВЕДЕНИЕ

По  утверждению Л. Кэролла: «Необходимо бежать 
со  всех ног, чтобы только оставаться на  месте, а  чтобы 
куда-то попасть, надо бежать как минимум вдвое 
быстрее». Так, несмотря на проведения большого количе-
ства клинических исследований, доступность современ-
ных отечественных и зарубежных рекомендаций, посвя-
щенных хроническому гастриту и  функциональной дис-
пепсии, первичная заболеваемость населения Российской 
Федерации болезнями органов пищеварения за послед-
ние 20  лет существенно не  изменилась: в  2000  г.  – 
32,3  человека, в  2019  г.  – 33  человека на  1000  жите-
лей  [1]. На протяжении 20 лет в  структуре заболеваний 
органов пищеварения во всех возрастных группах преоб-
ладают хронические гастриты и практически отсутствует 
диагноз «функциональная диспепсия» [1–3]. 

Функциональная диспепсия до  сих пор является 
непривычным диагнозом, в особенности для терапевтов 
и врачей общей практики, к которым, как правило, обра-
щаются пациенты с  беспокоящими диспепсическими 
жалобами, что обуславливает отсутствие объективных 
статистических данных по  данному заболеванию 
в нашей стране. 

Гипердиагностика хронического гастрита отмечается 
не  только в  отечественной медицине. Обзорную статью 
от 2020 г., посвященную проблеме хронического гастрита, 
ведущие мировые эксперты в области гастроэнтерологии 
P. Malfertheiner и M. Rugge начинают следующими слова-
ми: «Гастрит широко и  необоснованно диагностируется 

у  пациентов с  жалобами со  стороны верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)» [4]. 

В обзорной статье обсуждаются дефиниции и патофи-
зиология хронического гастрита и функциональной дис-
пепсии, подходы к  диагностике и  лечению. Правильное 
понимание практикующими врачами взаимоотношения 
между хроническим гастритом и  функциональной дис-
пепсией, принципиального отличия патогенеза данных 
страданий, является крайне важным для выработки 
эффективной тактики обследования и лечения.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ, ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, 
ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ГАСТРИТА

Хронические гастриты  – группа заболеваний, раз-
вивающихся вследствие различных причин и  морфо-
логически характеризующихся воспалением и дистро-
фическими процессами в  слизистой оболочке желуд-
ка [5, 6]. Исходя из приведенного определения, диагноз 
«хронический гастрит» является прежде всего морфо-
логическим и  устанавливается на  основании гистоло-
гического исследования биоптатов слизистой оболочки 
желудка. 

Этиология хронического гастрита определяет выбор 
эффективного лечения. Этиологическая классификация 
гастритов, предложенная экспертами при создании 
Киотского консенсуса от 2015 г., приводится в табл. 1 [7]. 

Хронический гастрит в  подавляющем большинстве 
случаев не визуализируется при проведении стандартно-
го эндоскопического исследования, при этом, согласно 

diagnosed in patients with H. pylori infection. The diagnosis is revised over time and is competent if complaints have been 
relieved within 6 months after effective H. pylori eradication.
The main drugs for the treatment of patients with dyspeptic complaints are proton pump inhibitors and prokinetics. Omeprazole 
with domperidone sustained release (SR) in a fixed dose combination is characterized by optimal efficacy and a good safety 
profile in patients with both functional and secondary dyspepsia and ensures a high level of treatment adherence.

Keywords: chronic gastritis, functional dyspepsia, epigastric pain syndrome, postprandial distress syndrome, Helicobacter 
pylori, proton pump inhibitors, prokinetics, domperidone
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 Таблица 1. Этиологическая классификация гастритов [7] 
 Table 1. Etiological classification of gastritis [7]

Типы гастрита Подтипы гастрита

Аутоиммунный гастрит  – 

Инфекционный гастрит
Вызванный H.pylori; вызванный другими бактериями (Helicobacter hellmani, Enterococcus, 
Micobacteria и т.д.); вызванный вирусами (энтеровирусный, цитомегаловирусный и др.);  

вызванный грибами; вызванный паразитами; флегмона желудка

Гастрит, вызванный внешними причинами Лекарственный; алкогольный; радиационный; химический; на фоне дуоденогастральных рефлюксов

Гастрит, имеющий специфические причины Лимфобластный; гигантский гипертрофический (болезнь Менетрие); аллергический; эозинофильный

Вторичный гастрит При саркоидозе, при васкулитах, при болезни Крона

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-15-164-174
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5-му положению Киотского консенсуса, эрозии желудка 
должны выноситься в диагноз отдельно от хеликобактер-
ного гастрита, учитывая их более частое возникновение 
вследствие лекарственного воздействия, в  частности 
на фоне терапии нестероидными противовоспалительны-
ми препаратами [7].

Хроническое воспаление в  слизистой желудка, как 
правило, не беспокоит пациента. Проведенные исследо-
вания продемонстрировали, что выраженность воспали-
тельных и дистрофических изменений слизистой не кор-
релирует с наличием и выраженностью клинической сим-
птоматики. При этом у  пациентов без воспалительных 
изменений слизистой могут присутствовать выраженные 
клиническими жалобами, оказывающие значимое влия-
ние на  качество жизни  [8, 9]. Согласно положе-
нию  7  Киотского консенсуса, H. pylori-ассоциированный 
гастрит является причиной жалоб диспепсического 
характера лишь у части пациентов [7].

Распространенность хронического гастрита в популя-
ции является крайне высокой (50–80% среди взрослого 
населения) и  коррелирует с  инфицированностью 
H. pylori [3, 10]. С возрастом частота заболевания увеличи-
вается  – до  50  лет ту  или иную форму гастрита имеют 
60%, в  возрасте старше 50  лет  – 95% населения  [11]. 
Наиболее распространенной формой является хелико-
бактерный гастрит  – около 90% случаев, аутоиммунный 
гастрит составляет 5%, другие формы гастритов встреча-
ются значительно реже [3, 6]. 

Нередким вариантом хронического гастрита, которо-
му не уделяется должного внимания в клинической прак-
тике и  в  согласительных документах, является хрониче-
ский билиарный рефлюкс-гастрит или химический гастрит 
типа С. Данная форма входила в рубрику гастрита с неу-
становленной этиологией по  МКБ-10, в  МКБ-11  гастрит 
на  фоне дуоденогастрального рефлюкса (ДГР) будет 
иметь отдельный шифр DA42.51. Хронический билиарный 
рефлюкс-гастрит развивается в  результате заброса дуо-
денального содержимого, включающего желчные кисло-
ты, панкреатические ферменты, лизолецитин и  другие 
агрессивные субстанции. Причинами ДГР может быть 
нарушение моторики 12-перстной кишки, некоординиро-
ванная работа антродуоденального перехода, повыше-
ние давления в желудке или ДПК, моторно-эвакуаторные 
нарушения в антродуоденальной зоне, нарушение мото-
рики желчного пузыря или его отсутствие  [12–14]. 
Желчные кислоты за  счет их способности разрыхлять 
и разрушать фосфолипидный слой мембран способству-
ют диффузии ионов водорода в межклеточные простран-
ства, вызывая их ацидификацию и  ишемию слизистой 
оболочки желудка [14–16]. На фоне длительных патоло-
гических дуоденогастральных рефлюксов в  слизистой 
оболочке антрального отдела нередко формируются 
участки кишечной метаплазии [14–19].

Исходом длительно протекающего хронического 
гастрита являются атрофические, метапластические, дис-
пластические изменения слизистой оболочки, в ряде слу-

1 МКБ-11 (Международная классификация болезней 11-го пересмотра) [ICD-11]. Режим 
доступа: https://icd11.ru.

чаев аденокарцинома. Последовательность данных собы-
тий описана P. Correa еще до открытия хеликобактерной 
инфекции и получила название «каскад Correa»  [20, 21]. 
Атрофия слизистой характеризуется нарастающим необ-
ратимым уменьшением количества желудочных желез, 
а метаплазия – замещением желудочного эпителия эпите-
лиальными клетками других локализаций, как правило 
кишечными. Кишечная метаплазия может быть полной – 
замещение тонкокишечными клетками и  неполной  – 
замещение толстокишечными клетками [20–24]. Пациенты 
с  выраженными атрофическими и  метапластическими 
изменениями в слизистой желудка нуждаются в динами-
ческом наблюдении и  лечении  [19—22]. Учитывая необ-
ратимость кишечной метаплазии, риски развития адено-
карциномы сохраняются у пациентов даже после успеш-
ной эрадикации H. pylori [25]. 

Хронический гастрит  – морфологический диагноз, 
устанавливающийся на  основании эндоскопического 
исследования, позволяющего оценить локализацию 
и протяженность воспалительного и/или атрофического 
процесса и получить биоптаты слизистой для морфоло-
гического подтверждения заболевания (выраженность 
воспаления, наличие атрофии, метаплазии, дисплазии). 
Эндоскопическое исследование на аппаратуре эксперт-
ного класса с функцией высокого разрешения, в режиме 
NBI (Narrow Band Imaging – узкоспектральная эндоско-
пия), с проведением хромоскопии характеризуется наи-
большей специфичностью и  чувствительностью  [26]. 
Классификация Kimura  – Takemoto используется для 
описания протяженности атрофических изменений 
в  желудке. Для постановки диагноза хронического 
гастрита, а  также с  целью стратификации риска рака 
желудка и определения дальнейшей тактики пациентам 
необходимо выполнить мультифокальную биопсию 
по  системе OLGA  (Operative Link for  Gastritis 
Assessment) [26–31]. Согласно данному подходу два био-
птата забираются из антрального отдела, два — из  тела 
и  один — из  угла желудка. Дополнительная биопсия 
выполняется из антрального отдела желудка для прове-
дения быстрого уреазного теста с  целью выявления H. 
pylori. Эндоскопическая классификация Kimura  — 
Takemoto и  методология забора биоптатов по  системе 
OLGA представлены на рисунке [26]. 

У  пациентов с  хроническим гастритом в  клиниче-
ской практике могут проводиться следующие 
лабораторно-инструментальные исследования: клини-
ческий анализ крови, биохимический анализ крови, 
определение железа сыворотки, ферритина, витамина 
В12, фолиевой кислоты, диагностика H. pylori (неинвазив-
ная: 13С-уреазный дыхательный тест, определение анти-
гена H. pylori в  кале, определение антител к  H. pylori 
в  крови; инвазивная: уреазный тест с биоптатом); уль-
тразвуковое исследование брюшной полости; анализ 
кала на скрытую кровь; определение уровня пепсино-
гена I, пепсиногена II, гастрина-17, антител к париеталь-
ным клеткам и  внутреннему фактору Касла; суточная 
рН-импедансометрия верхних отделов ЖКТ, рентген 
желудка с барием [5, 6].
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ, ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, 
ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ДИСПЕПСИИ

В  отличие от  хронического гастрита функциональ-
ная диспепсия является клиническим диагнозом, кото-
рый отражает наличие у больного определенного сим-
птомокомплекса  [32, 33]. Ключевой согласительный 
документ по диагностике и терапии данного заболева-
ния – Римские критерии IV от 2016 г. [32]. Расширение 
представления о  возможных клинических сочетаниях 
принято в  ходе согласительного совещания 
Европейского общества нейрогастроэнтерологии 
и  моторики по  функциональной диспепсии 2020  г. 
Диспепсические симптомы часто сочетаются с симпто-
мами вздутия в  верхней части живота, тошнотой 
и отрыжкой (уровень согласия: 98%, А). При этом взду-
тие или заметное растяжение верхней части живота 
являются проявлениями симптомов диспепсии (уро-
вень согласия: 61%, В). Типичные рефлюксные симпто-
мы (изжога и  регургитация) часто сочетаются 
с диспепсией [34]. 

Согласно Римским критериям IV, функциональная 
диспепсия диагностируется при наличии одного или 
более симптомов – боли или жжение в эпигастрии, чув-
ство переполнения или раннего насыщения при отсут-
ствии органических заболеваний, которые могли  бы 
объяснить данную симптоматику. Симптомы должны 
присутствовать в  течение последних 3  мес. при общей 

продолжительности существования по  крайней мере 
6 мес. Частота симптомов должна быть три раза в неде-
лю и более для чувства переполнения и раннего насы-
щения и один раз в неделю и более для боли и эпига-
стрального жжения [32–34]. 

Выделяют два типа функциональной диспепсии 
в зависимости от имеющихся клинических жалоб – син-
дром эпигастральной боли и постпрандиальный дистресс-
синдром  [32–37]. Классификация функциональной дис-
пепсии представлена в табл. 2. 

В  основе патогенеза функциональной диспепсии 
лежат процессы, не  ассоциированные с  воспалением 
на  уровне слизистой желудка: нарушение моторики 
верхних отделов ЖКТ (замедление или ускорение эва-
куаторной функции, нарушение адаптивной релаксации 
дна желудка), субклиническое воспаление в  слизистой 
желудка, эозинофилия, нарушение выработки пептид-
ных гормонов, висцеральная гиперчувствительность, 
хронический стресс и  психологические особенности 
личности, патологическое функционирование централь-
ной и периферической нервной системы, генетические 
факторы [35–40]. 

Согласно Римским критериям IV, симптоматика 
функциональных заболеваний ЖКТ может быть легкой, 
умеренной или тяжелой. Большинство пациентов 
с  функциональными заболеваниями, в  т. ч. функцио-
нальной диспепсией, имеют легкую и умеренную сим-
птоматику, которая незначительно влияет на  их соци-
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 Рисунок. Эндоскопическая классификация атрофического гастрита Kimura – Takemoto и методология забора биоптатов для 
гистологического исследования по системе OLGA 

 Figure. Kimura-Takemoto endoscopic classification of atrophic gastritis and methodology of biopsy sampling for histological 
examination according to the OLGA system

Белые цифры в красных кругах – точки забора биоптатов для гистологического исследования по OLGA: 1 и 2 – антральный отдел желудка, 3 – угол желудка, 4 и 5 – тело желудка; 
C-1 – атрофия закрытого типа, ограничивается антральным отделом; C-2 – атрофия закрытого типа ограничивается антральным отделом и дистальным отделом малой кривизны 
желудка; C-3 – атрофия закрытого типа, затрагивающая антральный отдел и тело желудка в соответствии с классификацией Kimura – Takemoto [22, 26] 
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альную активность, однако у 20–25% пациентов имеют-
ся выраженные симптомы, значительно ухудшающие 
качество жизни. Функциональная диспепсия у  таких 
пациентов, как правило, рефрактерна к  стандартной 
соматотропной терапии, что требует проведения психо-
фармакотерапии, психотерапевтической или психиа-
трической поддержки, но  не  влияет на  продолжитель-
ность жизни [36–39].

Функциональная диспепсия — наиболее распростра-
ненная нозология среди функциональных расстройств. 
Согласно данным популяционных исследований, 
от 10 до 30% населения имеют жалобы диспепсического 
характера, при этом за  помощью к  врачу обращается 
лишь четверть пациентов [34–37]. 

Для практикующего врача важно, что функциональная 
диспепсия – это диагноз исключения. При консультации 
пациента, предъявляющего жалобы диспепсического 
характера, необходимо конкретизировать жалобы, 
собрать подробный анамнез, провести физикальное 
и  лабораторное обследования с  целью выявления сим-
птомов тревоги: лихорадки, немотивированного похуда-
ния, дисфагии, рвоты с кровью или черного стула (меле-
на), появления алой крови в  кале, анемии, лейкоцитоза, 
увеличения скорости оседания эритроцитов, появления 
симптомов диспепсии у пациентов старше 45 лет, онколо-
гических заболеваний у кровных родственников [33, 36]. 
Обнаружение любого из  этих симптомов или наслед-
ственная отягощенность делает диагноз функционально-
го расстройства менее вероятным и требует тщательного 
диагностического поиска с целью исключения серьезного 
органического заболевания, в частности злокачественно-
го новообразования. 

В США и странах Западной Европы используется два 
подхода к  обследованию пациентов с  диспепсической 
симптоматикой: подход “test and treat” (лабораторно-
инструментальное обследование больного → диагноз → 
лечение) и подход “treat and test” (эмпирической терапии 
без предварительного обследования → дообследование 
при неэффективности терапии) [41–43]. 

В соответствии с рекомендациями Российской гастро-
энтерологической ассоциации от  2016  г. пациентам 
с впервые возникшими симптомами диспепсии необхо-
димо обязательное лабораторно-инструментальное 
обследование. К основным методам диагностики относят 
клинический и  биохимический анализы крови, анализ 

кала на скрытую кровь, ЭГДС, ультразвуковое исследова-
ние органов брюшной полости, диагностика хеликобак-
терной инфекции [37]. 

К дополнительным методам диагностики у пациентов 
с жалобами диспепсического характера относятся: рент-
генологическое исследование желудка и  12-перстной 
кишки с барием, суточная рН-импедансометрия, методы 
исследования двигательной функции желудка (сцинти-
графия, электрогастрография, манометрия желудка), ком-
пьютерная томография [36, 37]. 

ВЗАИМООТНОШЕНИЕ ДИАГНОЗОВ  
«ХРОНИЧЕСКИЙ ГАСТРИТ» И «ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 
ДИСПЕПСИЯ» В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Постановка диагноза «хронический гастрит» и/или 
«функциональная диспепсия» требует от практикующего 
врача достаточного опыта и  клинического мышления. 
В  клинической практике при обследовании и  лечении 
пациентов с жалобами диспепсического характера целе-
сообразно использовать следующую терминологию: дис-
пепсия неуточненная (на этапе обследования); вторич-
ная диспепсия (при выявлении органической причины 
жалоб); диспепсия, ассоциированная с  Н. pylori (при 
исчезновении диспепсии после эрадикации хеликобак-
тера в течение 6 мес.); функциональная диспепсия (при 
исключении других причин); хронический гастрит (при 
морфологической верификации диагноза)  [4, 36, 37]. 
Определения и их клиническая значимость представле-
ны в табл. 3. 

В  Римских критериях IV пересмотра инфекция 
Helicobacter pylori рассматривается в  качестве одной 
из  возможных причин возникновения диспепсии  [29]. 
Доказательством роли инфекции Н. pylori в генезе дис-
пепсического синдрома у  ряда пациентов является 
небольшой, но статистически значимый положительный 
эффект от  эрадикационной терапии — купирование 
симптоматики диспепсии с показателем number needed 
to treat (NNT) = 8–14 [44, 45]. Учитывая результаты кли-
нических исследований, эксперты, принимавшие уча-
стие в создании Римских критериев IV, считают целесо-
образным проведения эрадикационной терапии 
у  инфицированных Н. pylori пациентов с  диспепсией, 
особенно в случае присутствия синдрома эпигастраль-
ной боли [2, 3, 36, 45—49].

 Таблица 2. Классификация функциональной диспепсии
 Table 2. Classification of functional dyspepsia

Тип функциональной  
диспепсии Характерные жалобы Частота жалоб, необходимая  

для постановки диагноза

Синдром эпигастральной боли Боль в подложечной области до или после еды.
Жжение в подложечной области до или после еды ≥1 раза в неделю

Постпрандиальный  
дистресс-синдром

Чувство переполнения в животе после еды.
Чувство раннего насыщения, нежелания больше есть,  

возникающее во время еды
≥1 раза в неделю

Симптомы присутствуют в течение последних 3 мес. при общей продолжительности существования не менее 6 мес.
У пациента отсутствуют органические заболевания, которые могут обуславливать присутствие диспепсического синдрома
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ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ГАСТРИТА 
И ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ДИСПЕПСИИ

Лечение пациентов с хроническим гастритом опреде-
ляется этиологией, стадией болезни, особенностями пато-
генеза и наличием осложнений. Главная цель лечения — 
остановка или замедление прогрессирования атрофиче-
ских изменений слизистой оболочки и уменьшение риска 
развития рака желудка, что в некоторых случаях достига-
ется за  счет воздействия на  этиологические факторы 
хронического гастрита [4—6, 10, 11]. 

Основным эффективным вариантом лечения хелико-
бактерного гастрита (90% случаев хронического гастрита) 
является 14-дневная эрадикационная терапия [45]. 

Этиотропная и патогенетическая терапия аутоиммунно-
го гастрита (3–5% случаев хронического гастрита) оконча-
тельно не разработана. В случае присутствия хеликобактер-
ной инфекции пациентам показана эрадикационная тера-
пия. В ряде работ исследовалась эффективность и безопас-
ность ребамипида, малых доз ацетилсалициловой кислоты, 
витаминов, обладающих антиоксидантной активностью. 
У пациентов с  аутоиммунным гастритом может использо-
ваться симптоматическая терапия (прокинетики, альгинаты, 
адсорбенты, УДХК и т. п.); в случае развития недостаточно-
сти витаминов и микроэлементов назначается витамин D, 
магний, кальций, цианокобаламин, препараты железа 
в энтеральных и парентеральных формах [10, 48]. 

При хроническом рефлюкс-ассоциированном гастри-
те используются прокинетики, антациды, препараты урсо-
дезоксихолевой кислоты (УДХК), ингибиторы протонной 
помпы (ИПП), сорбенты и гастропротекторы [12, 49—51]. 

Лечение пациентов с  функциональной диспепсией 
включает общие мероприятия по  нормализации образа 
жизни и  питания, применение лекарственных препара-
тов, а  в  ряде случаев и  психотерапевтических методов. 
В современных российских и европейских рекомендаци-
ях по лечению функциональной диспепсии, основанных 
на  принципах доказательной медицины, представлены 
четыре фармакотерапевтических подхода [32–37]:

	■ эрадикация H. pylori;
	■ антисекреторная терапия;

	■ прокинетическая терапия;
	■ психофармакотерапия (антидепрессанты, анксиолитики).

Выбор варианта лечения определяется типом функци-
ональной диспепсии. При наличии синдрома эпигастраль-
ной боли препаратами стартового выбора являются ИПП, 
в случае постпрандиального дистресс-синдрома – проки-
нетики. При двух типах функциональной диспепсии, 
а также синдроме перекреста востребована и комбиниро-
ванная кислотосупрессивная и  прокинетическая терапия. 
По данным S. Chen et al., при функциональной диспепсии 
частота ответа на терапию прокинетиками – 61%, на эра-
дикационную терапию H. pylori – 38%, на терапию ИПП – 
34%  [52]. По  данным других исследователей, показатель 
NNT для прокинетиков составляет 4, для антисекреторной 
терапии  – 7, для эрадикационной терапии  – 12  [53–56]. 
Психотропные препараты при функциональной диспепсии 
рассматриваются в качестве второй линии лечения. 

На  отечественном рынке используются следующие 
препараты, обладающие прокинетическим действием: 
метоклопрамид, домперидон, итоприда гидрохлорид 
и  тримебутина малеат. Фармакологические эффекты 
метоклопрамида, итоприда гидрохлорида и домперидо-
на связаны с  блокадой D2-дофаминовых рецепторов. 
Антагонисты дофаминовых рецепторов повышают тонус 
нижнего пищеводного сфинктера, усиливают сократи-
тельную активность и препятствуют релаксации желудка, 
улучшают антродуоденальную координацию и  ускоряют 
эвакуацию пищи из  желудка  [38, 57–59]. 
Из  D2-дофаминоблокаторов в  гастроэнтерологической 
практике преимущественно применяется домперидон 
и итоприда гидрохлорид, поскольку метоклопрамид про-
никает через гематоэнцефалический барьер и вызывает 
большое количество побочных эффектов: экстрапира-
мидные расстройства, сонливость, беспокойство, депрес-
сию, эндокринные нарушения  – гиперпролактинемию 
и галакторею2. 

Учитывая результаты проведенных исследований, 
пациентам с  функциональной диспепсией, как правило, 
требуется комбинированная терапия ИПП и  прокинети-

2 Инструкция к медицинскому применению препарата метоклопрамид. Режим доступа: 
https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_439.htm.

 Таблица 3. Термины, используемые в клинической практике и обозначающие различные варианты диспепсии
 Table 3. Terms used in clinical practice to describe different variants of dyspepsia

Термин Определение и клиническая значимость

Диспепсия неуточненная Предварительный диагноз до проведения лабораторного и инструментального обследования, направленного на выявле-
ния причины диспепсического синдрома

Вторичная диспепсия Диагностируется у пациентов с органическими заболеваниями верхних отделов ЖКТ, метаболическими или системными 
заболеваниями, являющимися причиной диспепсического синдрома

Диспепсия, ассоциированная  
с Н. pylori

Диагностируется у пациента с выявленной хеликобактерной инфекцией. Диагноз пересматривается в динамике и является 
правомочным в случае купирования диспепсического синдрома в течение 6 мес. после эффективной эрадикации H. pylori

Функциональная диспепсия 

Диагноз устанавливается при исключении у пациента органических заболеваний верхних отделов ЖКТ, метаболических 
или системных заболеваний, объясняющих имеющиеся жалобы.

Диагноз устанавливается при отрицательном результате обследования на H. pylori.
Диагноз устанавливается при сохранении жалоб диспепсического характера через 6 и более месяцев после эффектив-

ной эрадикационной терапии

Хронический гастрит Диагноз, устанавливающийся по результатам патоморфологического исследования слизистой оболочки желудка

file:///L:/change/Change%20(Work)/MS_15_2021_Gastro/ 
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ками  [37, 60]. Использование фиксированных комбина-
ций позволяет добиться предсказуемой клинической 
эффективности и  безопасности, сделать терапию более 
рентабельной, а также повысить комплаентность. 

Препарат Омез® ДСР является фиксированной ком-
бинацией омепразола 20  мг и  домперидона 30  мг 
с  замедленным высвобождением активного вещества3. 
Патогенетически использование Омеза ДСР может быть 
оправдано у  пациентов с  различными вариантами дис-
пепсии, как функционального, так и  вторичного генеза; 
у  пациентов с  ГЭРБ, при хроническом рефлюкс-
ассоциированном гастрите. Инновационная комбиниро-
ванная лекарственная форма с замедленным высвобож-
дением обеспечивает оптимальную эффективность, 
хороший профиль безопасности, экономичность и  ком-
плаентность к  терапии. Оптимальная эффективность 
и  комплаентность достигается однократным приемом 
препарата в течение суток. Благоприятный уровень без-
опасности определяется отсутствием пиковых концентра-
ций домперидона в  плазме крови, возникающих при 
использовании классических форм доставки. 
Концентрация домперидона в  плазме крови на  фоне 
применения фиксированной комбинации Омез® ДСР 
стабильно находится в  терапевтическом коридоре, что 
минимизирует риски неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий4 [61].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Пациентка 46  лет обратилась на  прием с  жалобами 
на  боль, тяжесть и  распирание в  эпигастрии после еды, 
возникающие ежедневно, и  тошноту в  утренние часы. 
Жалобы появились и  нарастали в  течение последнего 
года после перенесенной острой кишечной инфекции, 
а  также на  фоне психоэмоционального напряжения 
на  работе и  нерегулярного режима питания. Пациентка 
ранее к врачам не обращалась хронические заболевания 
отрицает, не курит, алкогольные напитки не употребляет. 
Наследственность не отягощена. При физикальном обсле-
довании отмечается необильный беловатый налет 
на языке. 

Пациентке был поставлен предварительный диагноз 
«Диспепсия неуточненная». Проведено комплексное 
обследование с целью исключения органической патоло-
гии: ЭГДС с биопсией по OLGA, определение антигенов Н. 
pylori в стуле, клинический анализ крови, биохимическое 
исследование крови (АЛТ, АСТ, ГГТП, общий билирубин, 
амилаза, липаза, глюкоза), ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости. Клинический и  биохимиче-
ский анализ крови, УЗИ органов брюшной полости без 
патологических отклонений. По данным ЭГДС макроско-
пические изменения слизистой не  определялись, 
по  результатам патоморфологического исследования 
по  системе OLGA  выявлялось минимальное воспаление 
слизистой 1-й степени и 1-й стадии, локализованное пре-

3 Инструкция к медицинскому применению лекарственного препарата Омез® ДСР. 
Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_94309.htm.
4 Там же.

имущественно в антральном отделе желудка. В стуле при-
сутствовал антиген H. pylori.

На  основании клинической картины, данных физи-
кального и  лабораторно-инструментального обследова-
ния пациентке был установлен диагноз «Диспепсия, 
ассоциированная с инфекцией H. pylori». Пациентке была 
проведена 14-дневная эрадикационная терапия: омепра-
зол 40 мг 2 р/сут, висмут трикалия дицитрат 240 мг 2 р/сут, 
кларитромицин 500 мг 2 р/сут, амоксициллин 1 г 2 р/сут. 
Эффективность эрадикационной терапии подтверждена 
через 1 мес. после ее завершений – иммуноферментный 
анализ кала на антигены H. pylori отрицательный. 

После проведенной эффективной эрадикационной 
терапии интенсивность жалоб у  пациентки значительно 
снизилась, однако через 5,5 мес. на фоне эмоционального 
стресса жалобы существенно усилились – жжение и чув-
ство переполнения в  эпигастрии после еды беспокоят 
больную ежедневно. При исследовании стула антигены 
H. pylori не определяются. Пациентке установлен диагноз 
«Функциональная диспепсия по  типу синдрома эпига-
стральной боли и постпрандиального дистресс-синдрома» 
и  назначена терапия препаратом Омез® ДСР 1  капсула 
1 р/сут на протяжении 4 нед. На 5-й день приема жалобы 
у пациентки значительно уменьшились, на 3-й нед. приема 
полностью купировались. Побочные эффекты в процессе 
терапии не возникали. На фоне нормализации психологи-
ческого климата на работе и в семье жалобы диспепсиче-
ского характера не беспокоят в течение 3 мес. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенность хронического гастрита в популя-
ции является крайне высокой и коррелирует с инфициро-
ванностью H. pylori; жалобы диспепсического характера 
выявляются у 10–30% населения. 

Хронический гастрит, как правило, не имеет симпто-
матики и  должен диагностироваться при проведении 
патоморфологического исследования слизистой оболоч-
ки желудка по системе OLGA. Следствием длительно про-
текающего хронического гастрита являются атрофиче-
ские, метапластические, диспластические изменения 
и опухоли слизистой. Этиотропная терапия при хрониче-
ском гастрите, в  частности эрадикация H. pylori, до  раз-
вития атрофии и  метаплазии минимизирует риски раз-
вития рака желудка.

Врачам первичного звена, гастроэнтерологам, эндо-
скопистам важно диагностировать хронический гастрит, 
обращая внимание на проведение не только эндоскопи-
ческой, но и мультифокальной биопсии, выявлять этиоло-
гические факторы и воздействовать на них; осуществлять 
динамическое наблюдение, интенсивность которого 
зависит от  исходного состояния слизистой (атрофия, 
метаплазия, дисплазия). 

Функциональная диспепсия диагностируется при 
исключении у пациента органических заболеваний верх-
них отделов ЖКТ, метаболических или системных заболе-
ваний, объясняющих имеющийся синдром эпигастраль-
ной боли и/или постпрандиальный дистресс-синдром. 
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Основной целью терапии функциональной диспепсии 
является купирование симптоматики и улучшение каче-
ства жизни пациентов. 

Фиксированные комбинации лекарственных препа-
ратов повышают приверженность лечению, позволяют 
оказывать влияние на  различные звенья патогенеза 
заболевания. Примером рационального сочетания дей-
ствующих веществ является Омез® ДСР, который содер-
жит фиксированную комбинацию омепразола 20  мг 

и  домперидона 30  мг с  замедленным высвобождением. 
Омез® ДСР доказал свою оптимальную эффективность 
и хороший профиль безопасности у пациентов с различ-
ными вариантами диспепсического синдрома, включая 
функциональную и вторичную по отношению к хрониче-
скому гастриту диспепсию. �
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Резюме 
Введение. Представлены современные данные литературы и клинических исследований об эффективности и безопасности 
диетических лечебно-профилактических продуктов питания в  комплексной терапии заболеваний, ассоциированных 
с Helicobacter pylori. 
Цель. Оценить эффективность и  безопасность использования диетических лечебно-профилактических продуктов питания 
в комплексной терапии заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), ассоциированных с Helicobacter pylori.
Материалы и методы. Для оценки эффективности диетических лечебно-профилактических продуктов питания «Суп-пюре овощной 
с травами и овсянкой», «Каша овсяная с травами и семенем льна», «Коктейль белково-облепиховый» (ООО «ЛЕОВИТ нутрио») была 
сформирована основная группа пациентов с заболеваниями ЖКТ (n = 41), разделенная на четыре подгруппы. В трех подгруппах был 
добавлен один вид специализированного пищевого продукта, четвертая подгруппа получала все три продукта. Оценка динамики 
показателей клинического анализа крови проводилась на анализаторе Sysmex XT-2000i, протеинограммы – на анализаторе белко-
вых фракций SAS1, SAS2, метаболических нарушений функции печени, липидный профиль и уровень глюкозы – на анализаторе 
Konelab PRIME 30i (Thermo Fisher Scientific). Все параметры изучали трижды: до приема продуктов, через 14 и 60 дней применения.
Результаты и обсуждение. Через 14 дней в основной группе уменьшились жалобы на отсутствие аппетита, снизились дис-
комфортные ощущения в эпигастрии, чувство тяжести и тошноты. Через 60 дней 100% пациентов сообщили об отсутствии 
изжоги, отрыжки, тошноты, болей, урчания в животе, нормализовались аппетит и стул. Отмечены выраженное достоверное 
(р < 0,05) снижение уровня α1-глобулина на фоне роста альбумина, уменьшение концентрации СРБ и СОЭ, уровней лейкоци-
тов и нейтрофилов во всех подгруппах основной группы через 60 дней. 
Выводы. Исследованные продукты безопасны, не отмечено каких-либо побочных реакций, в т. ч. явлений непереносимости 
и аллергии, и рекомендованы для употребления при заболеваниях ЖКТ, ассоциированных с Helicobacter pylori. 

Ключевые слова: Helicobacter pylori, заболевания желудочно-кишечного тракта, болевой синдром, воспалительный про-
цесс, диетические лечебно-профилактические продукты питания
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Известно, что правильное питание является важней-
шим компонентом нутритивной профилактики, лечения 
и  реабилитации болезней желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Соблюдение диеты при заболеваниях ЖКТ являет-
ся важным дополнением к лечению. Нередко для многих 
больных выполнение рекомендованных врачами диет 
достаточно сложно выполнимо в  домашних условиях. 
Кроме того, у многих отсутствуют не только опыт, но и пси-
хологическая мотивация и традиция длительного соблю-
дения правил оптимального питания после стационарно-
го лечения  [1]. Соблюдение определенных диетических 
рекомендаций в  питании позволяет значительно улуч-
шить самочувствие, ускорить выздоровление и предупре-
дить рецидивы болезни. 

При гастрите, гастродуодените, язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни (ГЭРБ), панкреатите, холецисти-
те, функциональных заболеваниях ЖКТ требуется употре-
блять продукты, которые не вызовут негативных реакций, 
обострения, будут способствовать лечению и  повышать 
его эффективность [2–6]. 

Известно, что основными факторами риска развития 
заболеваний ЖКТ являются [2, 3]:

	■ патогенетическое воздействие инфекции на органы ЖКТ;
	■ стрессы;
	■ курение и избыточное потребления алкоголя; 
	■ злоупотребление крепким кофе; 

	■ нарушение режима питания с длительными перерыва-
ми между приемами пищи;

	■ злоупотребление продуктами, повышающими кислот-
ность: острой едой, копченостями, соленостями и др. 

Значимую роль в развитии и течении заболеваний ЖКТ 
играют такие факторы, как [2, 3]: 

	■ несбалансированное по  соотношению основных ма-
кронутриентов (белков, жиров и  углеводов) и  микрону-
триентов (витаминов и микроэлементов) питание;

	■ снижение содержания пищевых волокон в  продуктах 
в связи с недостаточным потреблением фруктов и овощей;

	■ несоблюдение способов приготовления продуктов пи-
тания;

	■ нарушение микробиоценоза кишечника;
	■ воздействие экологически неблагоприятных факторов; 
	■ генетическая предрасположенность к заболеваниям ЖКТ;
	■ стресс. 

С  учетом особенностей изменения функций органов 
пищеварения при разнообразных многочисленных хро-
нических заболеваниях, требующих назначения диеты, 
рекомендуется комплексный подход к ведению пациен-
тов, инфицированных Helicobacter pylori, включающий, 
помимо медикаментозной терапии, соблюдение диеты 
и  применение лечебно-профилактических продуктов 
питания, направленных на нормализацию репаративных, 
иммунных функций слизистой ЖКТ, регуляцию его мотор-
ной функции, коррекцию нарушения пищеварения, вос-
полнение недостатка пищевых волокон, коррекцию 
микробиоценоза кишечника.

Abstract
Introduction. The paper presents modern literature and clinical research data on the efficacy and safety of dietary therapeutic 
and prophylactic foods in the complex therapy of diseases associated with Helicobacter pylori.
Aim. To assess the efficacy and safety of the use of dietary therapeutic and prophylactic food products in the complex therapy 
of diseases of the gastrointestinal tract associated with Helicobacter pylori.
Materials and methods. To evaluate the efficacy of dietary therapeutic and prophylactic food products such as Vegetable Puree 
Soup with Herbs and Oatmeal, Oatmeal Porridge with Herbs and Flax Seed, Protein-Sea Buckthorn Cocktail (LEOVIT Nutrio LLC), 
the main group of patients with gastrointestinal diseases (n = 41) was formed, which was further divided into four subgroups. 
Each of three subgroups received one specialty food product, and the fourth subgroup received all three products. Changes in 
complete blood count were evaluated using Sysmex XT-2000i analyzer, those in proteinograms – using SAS1, SAS2 protein frac-
tion analyser and those in metabolic liver disorders, lipid profile and glucose level – using Konelab PRIME 30i (Thermo Fisher 
Scientific) analyzer. All parameters were studied three times: before use, 14 and 60 days after use of the products.
Results and discussion. After 14 days, complaints of lack of appetite decreased in the main group, discomfort in the epigastrium, 
feeling of heaviness and nausea decreased. After 60 days, 100% of patients reported no heartburn, belching, nausea, pain, rum-
bling in  the abdomen, appetite and stool returned to normal. There was a marked significant (p <0.05) decrease in  the  level 
of alpha-1 globulin against the background of an increase in albumin, a decrease in the concentration of CRP and ESR, the levels 
of leukocytes and neutrophils in all subgroups of the main group after 60 days. Conclusions. The investigated products are safe, 
no adverse reactions were noted, including the phenomena of intolerance and allergies, and are recommended for use in dis-
eases of the gastrointestinal tract associated with Helicobacter pylori.

Key words: Helicobacter pylori, gastrointestinal diseases, pain syndrome, inflammatory process, dietary therapeutic and 
prophylactic food 
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ДИЕТОТЕРАПИЯ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЖЕЛУДОЧНО-
КИШЕЧНОГО ТРАКТА, АССОЦИИРОВАННЫХ 
С HELICOBACTER PYLORI 

Не  вызывает сомнений, что наиболее существенную 
роль в лечении и профилактике заболеваний ЖКТ играют 
качество и  режим питания  [7]. Согласно современным 
рекомендациям нутритивная профилактика и коррекция 
образа жизни являются базисной лечебной тактикой для 
пациентов с патологией ЖКТ. 

В терапии пациентов с H. pylori основной акцент дела-
ется на  назначении фармакотерапии и  диеты с  мягким, 
щадящим и широким спектром действия [5]. 

К подобным препаратам могут быть отнесены в пер-
вую очередь биологически активные компоненты лекар-
ственных растений, нормализующие аппетит, улучшаю-
щие процессы секреции и  всасывания, благоприятно 
влияющие на защитные процессы в слизистой ЖКТ, дея-
тельность нервной и эндокринной систем, регулирующие 
процессы пищеварения [8, 9] и подавляющие активность 
H. pylori. Последнее очень важно, так как обычные рацио-
ны питания, к  сожалению, не  полностью обеспечивают 
поступление в  организм важнейших микронутриентов, 
биологически активных веществ, обеспечивающих мно-
гие регуляторные процессы, нарушенные при заболева-
ниях ЖКТ и  важнейшим источником которых являются 
растительные экстракты. Таким образом, значимую роль 
приобретают диетические продукты питания, содержа-
щие растительные компоненты, целенаправленно воз-
действующие на  слизистую оболочку и  обладающие 
не  только противовоспалительной, репаративной, обе-
зболивающей, иммуномодулирующей активностями, 
но и прямым подавляющим влиянием на H. pylori. 

Растительные экстракты, проявляющие антихелико-
бактерное действие, являются основным источником 
важнейших биологически активных соединений, в  част-
ности таких, как полифенолы, флавоноиды и полисахари-
ды, которые могут взаимодействовать с клетками слизи-
стого барьера, изменяя клеточный метаболизм и  моди-
фицируя механизмы клеточной регуляции [10–13].

Фенольные соединения, такие как флавоноиды и  их 
производные, широко распространенные в самых разно-
образных съедобных растениях, включая листовые овощи, 
фрукты (клубника, яблоко и т. д.), чай и др., наряду с раз-
личными биологическими активностями обладают и выра-
женным антимикробным, антихеликобактерным действи-
ями  [14, 15]. Флавоноиды обладают множественными 
биологическими эффектами, включая противовирусное, 
антитромботические, противоишемические, противовос-
палительные, антигистаминные, антиоксидантные, и  бло-
кируют активность свободных радикалов [12]. Фенольные 
соединения являются основными соединениями, связан-
ными с положительным влиянием на здоровье человека 
в целом и проявляющими клинически значимые позитив-
ные эффекты при гастрите, язвенной болезни и онкологи-
ческих заболеваниях. Гастропротекторный эффект флаво-
ноидов, по-видимому, связан с увеличением эндогенных 

простагландинов, снижением секреции гистамина, погло-
щением свободных радикалов, производных кислорода 
и даже стимуляцией образования слизи клетками желуд-
ка [16, 17].

В качестве примера следует отметить, что катехины – 
основной компонент зеленого чая  – ингибирует уреазу 
H. pylori [18]. Зеленый чай подтвердил свои бактерицид-
ные и бактериостатические эффекты in vitro, в  то время 
как исследования in vivo показали, что его употребление 
до инфицирования предотвращает воспаление слизистой 
оболочки желудка и при употреблении после инфициро-
вания уменьшает тяжесть гастрита. 

В исследовании I. Castillo-Juárez et al. [19] установле-
но, что около 77% из 53 исследованных растений (значи-
тельное количество из которых являются пищевыми рас-
тениями), обладают от умеренной до сильной антибакте-
риальной активностью в отношении H. pylori. 

Известно, что одним из важных механизмов инфици-
рования H. pylori является взаимодействие бактериаль-
ных адгезинов, расположенных на  наружной клеточной 
стенке, с  гликопротеинами и эпителиальными муцинами 
слизистой оболочки. В связи с этим важная роль в пода-
влении этой активности адгезинов принадлежит расти-
тельным полисахаридам. Растительные полисахариды 
могут взаимодействовать с бактериальными адгезинами 
и предотвращать инфицирование слизистой ЖКТ H. pylori. 
Показано, что полисахариды препятствуют образованию 
связи адгезинов с муцином, а подобная связь, как извест-
но, способствует инфицированию H. pylori [15, 20–22].

Такие положительные эффекты позволяют говорить 
о  том, что естественные ингибиторы роста бактерий 
и воспаления могут быть альтернативой антибактериаль-
ной терапии для уничтожения бактерий и могут исполь-
зоваться в качестве дополнения к традиционной эради-
кационной терапии [23].

Стандартные диеты в  основном разработаны для 
использования в условиях стационаров [7]. Однако основ-
ное лечение большей части больных с целью подавления 
хеликобактер-ассоциированной патологии проводится 
амбулаторно, в связи с чем важное значение для пациен-
та приобретает возможность питаться правильно дома, 
готовить еду с  учетом рекомендаций врача-диетолога 
(в  требуемом ассортименте, с  правильной кулинарной 
обработкой, разнообразно, с  соблюдением требований 
по  пищевой, энергетической и  биологической ценно-
стям). К  сожалению, это не  всегда возможно, поэтому 
большое значение после выписки из стационара в амбу-
латорных условиях приобретают продукты для лечебного 
и профилактического питания. Преимуществами лечебно-
профилактических продуктов питания являются возмож-
ность длительного использования без существенных 
побочных эффектов и  с  учетом типа патологии ЖКТ, 
совместимость со  многими диетами, фармакотерапией 
и  различных специализированных продуктов между 
собой, оптимальный способ поступления этих продуктов 
в организм, а также простота в их приготовлении. 

Всем этим требованиям полностью соответствует ряд 
специализированных пищевых продуктов диетического 
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лечебного и  диетического профилактического питания 
ЛЕОВИТ GASTRO при заболеваниях ЖКТ (производства 
ООО «ЛЕОВИТ нутрио», Россия):

	■ суп-пюре при болезнях ЖКТ овощной с травами и ов-
сянкой, обладающий противовоспалительным действием;

	■ каша при болезнях ЖКТ овсяная с травами и семенем 
льна с обезболивающим, защитным действием;

	■ коктейль при болезнях ЖКТ белково-облепиховый, 
способствующий эпителизации слизистой;

	■ кисель ЛЕОВИТ «Желудочный»;
	■ кисель ЛЕОВИТ «Поджелудочный».

Данные лечебные и  профилактические продукты 
питания играют ключевую роль в профилактике и лече-
нии заболеваний ЖКТ в связи с их уникальным составом, 
в котором оптимально сочетание биологически активных 
компонентов, важнейших микронутриентов и раститель-
ных компонентов с  доказанной клинической эффектив-
ностью  [11, 12]. Столь разнообразный, многокомпонент-
ный состав обусловливает многие эффекты, способствую-
щие противовоспалительной, антиоксидантной, иммуно-
тропной и другим активностям, обеспечивающим клини-
ческую эффективность при заболеваниях ЖКТ, ассоции-
рованных с H. pylori.

Целью данного исследования была оценка эффектив-
ности и  безопасности использования диетических 
лечебно-профилактических продуктов питания в  ком-
плексной терапии заболеваний ЖКТ, ассоциированных 
с H. pylori.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для оценки эффективности и переносимости специа-
лизированных пищевых продуктов диетического лечеб-
ного и  диетического профилактического питания «Суп-
пюре овощной с  травами и  овсянкой», «Каша овсяная 
с  травами и  семенем льна», «Коктейль белково-
облепиховый» была сформирована основная группа 
пациентов с  заболеваниями ЖКТ (41  чел.). Пациенты, 
рандомизированные по полу и возрасту, в основной груп-
пе и  группе сравнения получали одинаковую терапию 
по  основным нозологиям. Пациенты основной группы 
были разделены на  четыре подгруппы, где пациентам 
из трех подгрупп был добавлен один вид специализиро-
ванного пищевого продукта диетического лечебного 
и диетического профилактического питания, а в четвер-
той подгруппе пациенты получали все три продукта 
из  представленного ассортимента. Среди клинических 
форм диагностированы хронический гастрит, язвенная 
болезнь желудка и  (или) двенадцатиперстной кишки 
в стадии ремиссии, ГЭРБ, хронический панкреатит, хрони-
ческий холецистит, дискинезия желчевыводящих путей. 
Группу сравнения составили пациенты с  заболеваниями 
органов ЖКТ, не  получающие специализированные 
пищевые продукты диетического лечебного и  диетиче-
ского профилактического питания (30 чел.). 

Органолептические свойства оценивались по 5 пара-
метрам: внешний вид, запах, цвет, вкус, консистенция 
и пятибалльной системе. Оценка динамики показателей 

клинического анализа крови (ОАК) (уровней гемоглобина, 
лейкоцитов, эритроцитов, показателей лейкоцитарной 
формулы) проводилась на  автоматическом анализаторе 
Sysmex XT-2000i. Оценка динамики показателей протеи-
нограммы (общего белка и белковых фракций – альбуми-
нов и  глобулинов) и  С-реактивного белка проводилась 
на  анализаторе белковых фракций SAS1, SAS2. Оценка 
динамики показателей метаболических нарушений функ-
ции печени, включая биосинтетические и  секреторные 
(активность аспарагиновой (АСТ) и  аланиновой (АЛТ) 
аминотрансфераз, g-глютамилтранспептидазы (g-ГТП), 
содержание общего билирубина) и  спектров липидов 
крови по содержанию общего холестерина и уровня глю-
козы крови натощак проводилась на  автоматическом 
биохимическом анализаторе Konelab PRIME 30i (Thermo 
Fisher Scientific). Все лабораторные показатели оценива-
лись трижды: до  применения специализированного 
пищевого продукта диетического лечебного и  диетиче-
ского профилактического питания, через 14  и  60  дней 
применения указанного продукта. Учитывая, что одними 
из важных аспектов оценки эффективности нутритивной 
профилактики и  реабилитации при заболеваниях ЖКТ 
являются качество жизни и изменение характера жалоб 
больных, было проведено анкетирование пациентов, 
включенных в данное клиническое исследование. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ранее проведенных исследованиях [24] было пока-
зано, что до  начала исследования выявлялись жалобы 
на отсутствие аппетита, урчание и дискомфортные ощу-
щения в верхней трети живота, чувство тяжести в желуд-
ке у всех пациентов обеих обследованных групп; изжогу 
выявили у 64% обследованных основной группы, в груп-
пе сравнения – у 80%; отрыжку – у 86% обследованных 
основной группы, в  группе сравнения – у 100%; тошно-
ту – у 79% пациентов в основной группе и у 70% пациен-
тов группы сравнения; метеоризм  – у  93% обследован-
ных основной группы, в  группе сравнения  – у  100%; 
расстройства стула (запоры или диарея) у  половины 
исследованных обеих групп; спастические боли в эпига-
стральной области разной интенсивности – у 93% обсле-
дованных основной группы и у 90% в контрольной груп-
пе (рис. 1). 

Через 14 дней после начала использования специа-
лизированных пищевых продуктов диетического лечеб-
ного и  диетического профилактического питания среди 
обследованных основной группы жалобы на  отсутствие 
аппетита уменьшились, также отмечалось снижение дис-
комфортных ощущений в верхней трети живота, чувства 
тяжести и тошноты, тогда как указанные симптомы незна-
чительно изменились у  лиц группы сравнения. Через 
60 дней приема специализированных пищевых продук-
тов диетического лечебного и диетического профилакти-
ческого питания 100% пациентов отметили положитель-
ную динамику в виде отсутствия изжоги, отрыжки, тошно-
ты, болей в правом подреберье и эпигастральной обла-
сти, урчания в животе. У всех пациентов нормализовались 
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аппетит и  стул. Также положительная динамика отмеча-
лась и  в  группе сравнения, однако в  основной группе 
наличие жалоб было меньше (рис. 1). 

Пациенты всех подгрупп основной группы отметили 
улучшение качества жизни после проведенного курса 
профилактического питания. Особенно отмечали улучше-
ние качества жизни пациенты, получавшие терапию 
по поводу лечения обострения язвенной болезни, ассо-
циированной с H. pylori. Пациенты, получавшие эрадика-
ционную терапию, отметили отсутствие побочных эффек-
тов от приема базовой терапии и быстрое восстановле-
ние общего состояния. 

Также пациенты отмечали отсутствие необходимости 
в приеме антацидных и альгинатных препаратов и сни-
жение потребности в  приеме ферментных препаратов 
для снятия чувства тяжести в  области желудка. Таким 
образом, специализированные продукты можно вклю-
чать в назначенные схемы лечения, даже при длительном 
приеме они не  вызывают явлений непереносимости, 
побочных эффектов и аллергических реакций. При этом 
специализированные продукты значительно улучшают 
качество жизни, снижают частоту жалоб и  могут быть 
рекомендованы для нутрициологической профилактики 
и реабилитации при заболеваниях ЖКТ.

Результаты исследований общего анализа крови 
показали выраженное достоверное (р < 0,05) снижение 
концентрации СРБ и СОЭ, а  также уровней лейкоцитов 
и  нейтрофилов у  лиц всех подгрупп основной группы 
через 60 дней применения специализированных пище-
вых продуктов диетического лечебного и диетического 
профилактического питания, что свидетельствует о сни-
жении воспалительного процесса и усилении процессов 
репарации (рис. 2), при этом в группе сравнения измене-
ния этих показателей не  имели статистической 
достоверности.

Проведенные исследования состояния некоторых 
биохимических показателей у больных с заболеваниями 
ЖКТ до  и  после приема специализированных пищевых 
продуктов диетического лечебного и диетического про-
филактического питания показали уменьшение выражен-
ности биохимических изменений, характеризующих вос-
палительную реакцию. Так, отмечено статистически зна-
чимое снижение уровня α1-глобулина на  фоне роста 
альбумина при отсутствии аналогичных изменений 
в группе сравнения.

Полученные данные позволяют рекомендовать вклю-
чение специализированных продуктов в  нутрициологи-
ческую профилактику и реабилитацию при заболеваниях 
ЖКТ, сопровождающихся воспалительными реакциями. 

Таким образом, результаты литературных данных 
и клинических исследований подтверждают, что специа-
лизированные пищевые продукты диетического лечеб-
ного и диетического профилактического питания с добав-
лением лекарственных и  пищевых растений являются 
важнейшим источником биологически активных веществ 
(полифенолов, флавоноидов, полисахаридов и др.) с кли-
нически доказанной эффективностью, которые оказыва-
ют выраженный профилактический и лечебный эффекты 
при заболеваниях, ассоциированных с H. pylori [25]. Суп-
пюре овощной с травами и овсянкой, каша овсяная с тра-
вами и  семенем льна, коктейль белково-облепиховый 
(ООО «ЛЕОВИТ нутрио»), содержащие в  своем составе 
фенольные соединения, полисахариды, слизи и другие 
биологически активные вещества:

	■ обладают благоприятными органолептическими свой
ствами, не вызывают явлений непереносимости и аллер-
гических реакций даже при длительном применении;

	■ способствуют уменьшению и  устранению болевых 
ощущений, воспалительного процесса, ускоряют заживле-
ние эрозий и рубцевание язв; 
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 Рисунок 1. Динамика жалоб у обследованных лиц до и после использования специализированных пищевых продуктов 
диетического лечебного и диетического профилактического питания [24] 

 Figure 1. Changes in complaints of the examined persons before and after use of specialty products of dietary therapeutic and 
prophylactic nutrition [24]
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	■ способствуют уменьшению и  устранению таких сим-
птомов, как спазмы желудка и кишечника, тяжесть в эпи-
гастральной области, боли в правом подреберье, тошнота, 
метеоризм, изжога, отрыжка, расстройства стула (запоры 
или диарея);

	■ способствуют восполнению дефицита биологически ак-
тивных веществ, в т. ч. витаминов, цинка, пищевых волокон; 

	■ оказывают противовоспалительное, анальгезирующее, 
спазмолитическое действия, защищают слизистую ЖКТ 
от повреждения, что способствует ее эпителизации.

Рекомендации к применению диетических продуктов
Диетические продукты рекомендованы к применению:

	■ у лиц, страдающих заболеваниями ЖКТ (хронически-
ми заболеваниями ЖКТ, при функциональных расстрой-
ствах ЖКТ) в  период лечения и  долечивания болезней 
ЖКТ, для профилактики обострений и продления ремис-
сии, для купирования голодных болей, в стадии ремиссий 
или стабилизации патологического процесса; 

	■ у  здоровых лиц, проживающих в  регионах с  небла-
гоприятной экологической обстановкой или подвергаю-
щихся воздействию хронического стресса, а  также при 
наличии вредных привычек и несоблюдении принципов 
оптимального питания, для профилактики риска развития 
заболеваний ЖКТ;

	■ у лиц с  состояниями, сопровождающимися повышен-
ными уровнями глюкозы и холестерина в крови.

Преимущества специализированных продуктов на  рас-
тительной основе

Преимуществами специализированных продуктов 
на растительной основе являются возможность длитель-
ного использования без существенных побочных эффек-
тов, совместимость со многими лекарственными препа-
ратами и между собой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинически выраженный эффект наступает через 
14 дней от начала приема специализированных пище-
вых продуктов диетического лечебного и диетического 
профилактического питания «Суп-пюре овощной с тра-
вами и овсянкой», «Каша овсяная с травами и семенем 
льна», «Коктейль белково-облепиховый», причем можно 
употреблять как один прием пищи, так и как суточный 
рацион питания. При этом весь ассортимент можно упо-
треблять, руководствуясь личными предпочтениями. 
Составы диетических продуктов разработаны таким 
образом, что они имеют преимущественные эффекты. 
Так, суп-пюре способствует снижению воспалительного 
процесса за  счет противомикробного действия, каша – 
уменьшению болевого синдрома за счет большого коли-
чества слизи и дубильных веществ, коктейль – эпители-
зации поврежденных слизистых оболочек, «Гастробин 
Форте» сочетает все полезные свойства разработан-
ных  специализированных продуктов в  удобной для 
приема форме.

При этом ЖКТ лучше других систем организма откли-
кается на  фитотерапевтическое лечение. Это вполне 
закономерно, так как многие лечебные свойства расте-
ний и  других природных продуктов (ранозаживляющие, 
эпителизирующие, кровоостанавливающие, противоми-
кробные, антиоксидантные и  др.) наиболее полно себя 
проявляют при местном применении, непосредственно 
воздействуя на слизистую оболочку ЖКТ.

Кроме того, исследованные продукты расфасованы 
в порционную индивидуальную упаковку, их удобно при-
менять как в  питании организованных коллективов (на 
пищеблоках лечебно-профилактических учреждений, 
учреждениях социального обслуживания граждан и пред-
приятиях общественного питания, при организации пита-
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 Рисунок 2. Динамика изменений показателей ОАК, СРБ и СОЭ до и после применения специализированных пищевых про-
дуктов диетического лечебного и диетического профилактического питания

 Figure 2. Level-time pattern of OAC, CRP and ESR before and after use of specialty products of dietary therapeutic and 
preventive nutrition
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ния экскурсионных групп и т. д.) так и для индивидуаль-
ного питания. 

Для приготовления готового блюда не требуется нали-
чия сложного кухонного инвентаря, приготовление занима-
ет несколько минут, ими с  легкостью можно заменить 
традиционные неспециализированные блюда (супы, каши) 
и напитки и обогатить свой рацион биологически активны-
ми веществами с противовоспалительной и регенерирую-
щей активностью. Готовое блюдо имеет стабильный хими-
ческий состав, что упрощает подсчет суточной калорийно-
сти рациона и содержание основных макро- и микронутри-
ентов, что позволяет упростить работу диетсестры или 
оценить и скорректировать индивидуальный план питания.

В заключение необходимо подчеркнуть, что все компо-
ненты специализированных пищевых продуктов диетиче-
ского лечебного и диетического профилактического питания 
«Суп-пюре овощной с травами и овсянкой», «Каша овсяная 
с травами и семенем льна», «Коктейль белково-облепиховый» 
соответствуют современным санитарно-эпидемиологичес
ким и  гигиеническим требованиям, проходят тщательный 
контроль на  всех этапах транспортировки, производства 
и  расфасовки, имеют все необходимые сертификаты, под-
тверждающие их безвредность и безопасность. �
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