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Введение
Синдром избыточного бактериального роста 

(СИБР) —  патологическое состояние, характеризую-
щееся бактериальной контаминацией тонкой кишки, 
превышающей уровень 105 КОЕ/мл (колониеобразующих 
единиц на мл) [1].

Распространенность СИБР, по данным литературы, со-
ставляет 0–20 % у практически здоровых пациентов, 9–67 % 
при целиакии, 25–88 % при воспалительных заболеваниях 
кишечника, 34–92 % при ХП, 4–78 % при синдроме раз-
драженного кишечника (СРК) [1, 2].

Причины развития СИБР разнообразны и могут быть 
представлены в виде нескольких групп в соответствии 
с патогенетическими механизмами [2, 3, 4, 5, 6].
1. Нарушение функции илеоцекального клапана (при 

воспалительных, опухолевых процессах, первичной 
функциональной недостаточности).

2. Стаз кишечного содержимого (последствия хирурги-
ческих операций; анастомозы; свищи; дивертикулы).

3. Моторные расстройства ЖКТ.
4. Снятие верхнего кислотного барьера ЖКТ (ахлорги-

дрия вследствие операций, хронического атрофиче-
ского гастрита, длительного приема ИПП; внешнесе-
креторная недостаточность поджелудочной железы; 
патология гепатобилиарной системы).

5. Хронические воспалительные заболевания кишечника, 
неуточненные энтеропатии.

6. Иммунные нарушения (лучевое воздействие; имму-
носупрессивная терапия; СПИД).

Клиническая картина СИБР неспецифична и, как правило, 
сочетается с проявлениями основного заболевания. С раз-
витием СИБР тонкой кишки эти проявления усиливаются, 
и появляются симптомы кишечной диспепсии (метеоризм, 
нелокализованные боли в животе, нарушения стула) [1, 3, 7].

Диагностика СИБР основана на выявлении изменений 
клинической симптоматики основного заболевания и сим-
птомов кишечной диспепсии, связанной с нарушением 
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Резюме
В статье приводятся результаты изучения 48 больных, 
страдавших хроническим панкреатитом поджелудочной 
железы в стадии внешнесекреторной недостаточности 
с оценкой частоты развития у них синдрома избыточного 
бактериального роста (СИБР). СИБР установлен у 50 % 
больных. Адекватная ферментная терапия приводит 
к устранению СИБР у 47 % больных, у остальных потребова-
лась антибактериальная терапия, так как СИБР утяжеляет 
клиническую симптоматику и пролонгирует стадию обо-
стрения панкреатита.
Ключевые слова: синдром избыточного бактериального 
роста, хронический панкреатит, водородный дыхательный 
тест, лечение.

Summary
The article presents the results of a study of 48 
patients who suffered from chronic pancreatitis 
pancreatitis in the stage of exocrine insufficiency 
with an assessment of the incidence of their excess 
bacterial growth syndrome (EGBS). EGBS was estab-
lished in 50 % of patients. Adequate enzyme therapy 
leads to the elimination of EGBS in 47 % of patients, 
the rest required antibacterial therapy, since EGBS 
weighted clinical symptoms and prolonged the 
stage of exacerbation of pancreatitis.
Key words: syndrome of excessive bacterial growth, 
chronic pancreatitis, hydrogen respiratory test, 
treatment.
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микробиоты кишечника, а также на проведении опре-
деленных лабораторных и инструментальных исследо-
ваний, подтверждающих СИБР. Наиболее достоверным 
методом диагностики СИБР считается интестиноскопия 
с аспирацией содержимого тонкой кишки и посевом его 
на питательные среды. Тем не менее данное исследование 
не получило широкого распространения в связи с его 
инвазивностью, сложностью выполнения и необходи-
мостью использования дорогостоящего оборудования 
[1, 3, 7, 8, 9].

Наиболее доступным методом диагностики СИБР 
в настоящее время являются дыхательные тесты с угле-
водсодержащими субстратами. Эти методы основаны 
на способности кишечной микрофлоры метаболизировать 
углеводы с образованием газов —  водорода, углекислого 
газа и метана, регистрирующихся измеряющим прибором 
в выдыхаемом воздухе. Преимуществами этих исследо-
ваний являются неинвазивность, доступность, легкость 
выполнения и сравнительно небольшая стоимость. К не-
достаткам относятся отсутствие специализированного 
дыхательного теста для диагностики СИБР, недостаточная 
выработка того или иного газа кишечной микрофлорой 
в ряде случаев, что может приводить к ложноотрица-
тельным результатам, отсутствие общепринятых положе-
ний об оптимальной продолжительности исследования 
и об интерпретации его результатов, а также вероятность 
получения ложных результатов в связи с индивидуаль-
ными особенностями моторики кишечника [1, 3, 7, 8, 
9, 10, 11].

Так как СИБР не является самостоятельной патологи-
ей, лечение должно быть направлено в первую очередь 
на основное заболевание. Терапия СИБР как таково-
го целесообразна при неэффективности воздействия 
на основную патологию либо при отсутствии возмож-
ности ее коррекции. Для лечения СИБР в настоящее 
время наиболее часто применяются невсасывающиеся 
в кишечнике антибиотики широкого спектра действия 
(рифаксимин). При непереносимости антибактериальных 
средств могут применяться препараты непатогенных 
грибов (S. boulardii) и спорообразующие непатогенные 
средства на основе B. subtilis и B. cereus. Для восстановле-
ния нормальной микрофлоры и профилактики рецидивов 
СИБР после антибактериального лечения применяют 
про- и пребиотики [12, 13, 14, 15].

Цель исследования
Оценить распространенность синдрома избыточного 

бактериального роста в тонкой кишке у пациентов с хро-
ническим панкреатитом.

Критерии включения
Пациенты в возрасте старше 18 лет, имеющие ультра-

звуковые и клинические признаки хронического панкре-
атита.

Критерии исключения
Проведение колоноскопии в течение двух недель 

до исследования. Прием антибактериальных препа-

ратов в течение двух недель до исследования. Прием 
слабительных средств в течение недели до исследования. 
Базальный уровень водорода в выдыхаемом воздухе 
выше 10 ppm.

Методы исследования
Пациентам выполнялся водородный дыхательный 

тест (ВДТ) с нагрузкой лактулозой с использованием 
анализатора Gastrolyzer. Измерения проводились на 0-й, 
15-й, 30-й, 60-й, 90-й и 120-й минутах исследования. Тест 
считался положительным при повышении уровня водо-
рода по сравнению с базальным более чем на 10 ppm 
в течение первого часа исследования. Исследование было 
выполнено 48 пациентам с ХП, из них 32 мужчины и 16 
женщин, средний возраст 51,4 ± 15,8 года. У 18 пациентов 
(37,5 %) имелась внешнесекреторная недостаточность 
поджелудочной железы (ВСНПЖ), диагностированная 
посредством эластазного теста. У 11 больных имелась 
умеренная степень ВСНПЖ (эластаза кала от 100 до 200 
мкг/кг), у 7 —  выраженная (эластаза кала менее 100 мкг/кг).

Результаты исследования
СИБР был выявлен у 15 пациентов (31,3 %) с ХП, у па-

циентов с ВСНПЖ СИБР был выявлен в девяти случаях 
(50 %), в частности, у шести больных с тяжелой степенью 
ВСНПЖ и у трех с легкой степенью.

Больные с ВСНПЖ получали ферментную терапию, 
у семи больных (46,7 %) СИБР был купирован без до-
полнительных назначений, остальным больным была на-
значена антибактериальная терапия СИБР: трем больным 
рифаксимин в дозе 800 мг в сутки в течение пяти дней, 
пяти больным бисептол в дозе 1 920 мг в сутки в течение 
семии дней, что привело к купированию СИБР у этих 
больных.

У пациентов с СИБР отмечались такие симптомы, как 
ощущения урчания и переливания в животе, метеоризм 
и нарушение консистенции стула. Купирование СИБР 
привело к уменьшению выраженности этих симптомов 
и болевого абдоминального синдрома.

Обсуждение
Полученные результаты о распространенности СИБР 

при ХП несколько ниже по сравнению с литературными 
данными. Это может быть обусловлено такими факторами, 
как наличие водород-непродуцирующей микрофлоры 
у части пациентов, а также относительно медленным 
пассажем кишечного содержимого. В первом случае 
для обнаружения СИБР требуется проведение дополни-
тельных исследований, в частности, дыхательных тестов 
с углекислым газом и метаном, а также копрологического 
исследования с короткоцепочечными жирными кисло-
тами, однако эти методы не имеют широкого распро-
странения. Во втором случае целесообразно проводить 
оценку скорости кишечного пассажа при помощи, к при-
меру, карболеновой пробы, и на основании полученных 
результатов определять время проведения и критерии 
трактовки результатов дыхательного теста в каждом 
конкретном случае.
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Выводы
1. У больных ХП СИБР был выявлен в 31 %, при наличии 

ВСНПЖ в 50 % случаев.
2. Развитие СИБР ухудшает клиническую картину ХП; 

купирование СИБР приводит к более быстрому регрес-
су клинических проявлений и пролонгирует стадию 
ремиссии.

3. Адекватная ферментная терапия больных ХП 
с ВСНПЖ, осложненным СИБР, приводит к купи-
рованию СИБР у 47 % больных без дополнительных 
назначений.

4. Больным ХП с СИБР, у которых применение фермент-
ной терапии не привело к купированию СИБР, показа-
но назначение адекватной антибактериальной терапии.
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Резюме
Cтатья посвящена результатам собственного проспек-
тивного исследования эффективности инициальной 
и поддерживающей терапии ингибиторами протонной 
помпы у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью (ГЭРБ). В работе оценивается эффективность 
постоянной, курсовой терапии и терапии «по требованию» 
у пациентов с неэрозивными и эрозивными формами ГЭРБ, 
исследуется приверженность данным вариантам лечения.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, ингибиторы протонной помпы, приверженность 
лечению, поддерживающая терапия.

Summary
The article presents the results of the investigation 
of effectiveness of initial and maintenance treat-
ment with proton pump inhibitors in patients with 
gastroesophageal reflux disease (GERD).The dates 
of effectiveness of constant, course treatment and 
therapy ‘on demand’ in patients with non-erosive 
and erosive forms of GERD and adherence to this 
options of therapy are in this article.
Key words: gastroesophageal reflux disease, proton 
pump inhibitors, adherence to treatment, mainte-
nance therapy.

В. И. Симаненков

С. В. Тихонов

Н. Б. Лищук

Введение
Ингибиторы протонной помпы 

(ИПП) являются высокоэффектив-
ными препаратами для лечения раз-
личных вариантов гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни (ГЭРБ). Так, 
при динамическом микроскопическом 
исследовании слизистой дистально-
го отдела пищевода выявляется, что 
восьминедельная терапия ИПП при-
водит к восстановлению ширины 
межклеточных пространств примерно 
у 85 % пациентов с рефлюксной болез-
нью [1]. Исчезновение беспокоящей 
изжоги отмечается у 30 % пациентов 
уже после первой дозы ИПП, причем 
скорость купирования симптоматики 
ГЭРБ на фоне назначения ИПП имеет 
не только клиническое, но и прогно-
стическое значение. Исчезновение 
симптомов рефлюкса у пациентов 
с НЭРБ в течение первой недели 
терапии ИПП и у пациентов с реф-
люксным эзофагитом (РЭ) в течение 

первых дней терапии имеет хорошее 
прогностическое значение и кор-
релирует с отсутствием симптомов 
рефлюкса через четыре недели [2, 3].

Несмотря на высокую эффек-
тивность инициального курса кис-
лотосупрессивной терапии, рецидив 
заболевания в виде возникновения 
беспокоящих жалоб и (или) эро-
зивного эзофагита возникает при-
мерно у 90 % больных с РЭ и у 80 % 
больных с НЭРБ в течение шести 
месяцев в отсутствии поддержива-
ющего лечения [4]. Данный факт от-
части может быть объяснен тем, что 
у пациентов сохраняются факторы, 
предрасполагающие к возникнове-
нию гастроэзофагеального рефлюкса 
и повреждению слизистой: избыточ-
ная масса тела, грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы, снижение то-
нуса нижнего пищеводного сфин-
ктера, нарушение клиренса, дефекты 

на преэпителиальном, эпителиальном 
и постэпителиальном уровнях защи-
ты слизистой пищевода [5].

Необходимо отметить, что залогом 
эффективности данных мероприятий 
является высокая приверженность 
пациентов проводимому медикамен-
тозному лечению и рекомендациям 
по изменению образа жизни [6].

Инициальная 
кислотосупрессивная терапия

Инициальная терапия ИПП явля-
ется важной не только в тактическом, 
но и в стратегическом плане, поскольку 
ее эффективность может в значитель-
ной степени определять длительность 
без рецидивного периода. Так, в ис-
следовании Carlsson et al. было про-
демонстрировано, что 100-процент-
ный контроль изжоги возможен лишь 
у пациентов с сузившимися на фоне 
проведенного лечения межклеточными 

Инициальная и поддерживающая 
терапия у пациентов 
с гастроэзофагеальной  
рефлюксной болезнью
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пространствами, что достигается лишь 
на фоне четкого ежедневного 4–8-не-
дельного приема ИПП [7].

Несмотря на наличие детальных 
российских и зарубежных рекоменда-
ций, посвященных тактике инициаль-
ного кислотосупрессивного лечения 
у пациентов с ГЭРБ, в реальности 
положение дел далеко от идеального. 
Маркетинговое исследование PrIndex 
о назначении лекарственных препара-
тов в России выявило, что только около 
30 % врачей назначают ИПП на срок 
более 30 дней, тогда как подавляющее 
большинство используют неоправданно 
короткие курсы кислотосупрессивной 
терапии [8]. Кроме того, в ряде исследо-
ваний было продемонстрировано, что 
не более 60 % пациентов принимают 
прописанные им ИПП в течении 30 
дней, в то время как около 25 % прекра-
щают их прием на первой неделе лече-
ния. Возможным объяснением данного 
феномена может являться тот факт, что 
ИПП являются высокоэффективными 
препаратами в плане купирования ос-
новного симптома заболевания —  из-
жоги: так, данный симптом купируется 
у 30 % пациентов уже в первый день 
лечения [9]. В случае отсутствия объ-
яснения со стороны лечащего врача 
о необходимости продолжения лечения 
несмотря на купирование симптомати-
ки, у пациента может снижаться моти-
вация к продолжению лечения.

Поддерживающая терапия
Целями поддерживающей терапии 

у пациентов с ГЭРБ являются кон-
троль симптоматики заболевания, пре-
пятствование рецидиву рефлюксного 
эзофагита и возникновения осложне-
ний рефлюксной болезни, таких как 
стриктуры, язвы, пищевод Барретта 
и аденокарцинома пищевода.

В настоящее время общепри-
знано, что ИПП достоверно более 
эффективны, чем плацебо, антациды 
или Н2-гистаминоблокаторы в пла-
не поддерживающего лечения у па-
циентов с различными вариантами 
ГЭРБ [10].

В арсенале врачей есть несколь-
ко тактик поддерживающей терапии 
ИПП для пациентов с ГЭРБ: «по тре-
бованию», терапия «выходного дня», 
курсовая терапия, постоянная терапия 
в облегченном режиме и стандартная 
постоянная терапия.

Под терапией «по требованию» по-
нимают прием стандартных доз ИПП 
в случае возникновения жалоб дли-
тельностью не более пяти дней. Прием 
ИПП лишь по субботам и воскресеньям 
определяется как терапия «выходного 
дня». Под курсовой терапией понимают 
курсы терапии ИПП в стандартной дозе 
в течение четырех недель с перерыва-
ми на 2–8 недель или 1–2-недельные 
курсы, применяемые после возникно-
вения симптомов заболевания. Посто-
янная терапия подразумевает под собой 
прием стандартной или, как правило, 
половинной дозы ИПП ежедневно 
в течение длительного времени. При-
ем стандартных дозировок через день 
обозначается как постоянная поддер-
живающая терапия в облегченном или 
щадящем режиме [11].

В настоящее время наиболее эф-
фективным вариантом поддерживаю-
щего лечения признается постоянная 
терапия, однако основными претен-
зиями к данному варианту являются 
высокая стоимость и проблема при-
верженности лечению, обусловлен-
ная необходимостью длительного 
ежедневного приема лекарственного 
препарата [12].

Необходимо отметить, что тактика 
поддерживающего лечения отличается 
у пациентов с различными вариантами 
ГЭРБ. Так, в случае НЭРБ врач мо-
жет ориентироваться на симптоматику 
заболевания, выбирая тот или иной 
вариант поддерживающего лечения. 
В то же время у пациентов с эрозив-
ным эзофагитом выраженность сим-
птоматики заболевания не является 
критерием назначения кислотосупрес-
сивного лечения, поскольку широко 
известно отсутствие корреляционной 
связи между беспокоящими жалобами 
и выраженностью эндоскопических 
изменений слизистой пищевода [13]. 
Данная диссоциация наиболее харак-
терна для пациентов старших возраст-
ных групп. Так, снижение встречае-
мости изжоги с возрастом сочетается 
с ростом распространенности реф-
люксного эзофагита, при этом около 
трети пациентов пожилого возраста 
с эзофагитом могут не испытывать 
никаких жалоб [14].

По всей видимости, у пациентов 
с НЭРБ врач может ориентироваться 
на симптоматику заболевания при вы-
боре тактики поддерживающего лече-

ния, двигаясь от простого к сложному 
в случае неэффективности лечения: 
терапия «по требованию», курсовая 
терапия, терапия «выходного дня», по-
стоянная терапия в щадящем режиме, 
постоянная поддерживающая терапия 
в полном объеме.

При РЭ лишь постоянная под-
держивающая терапия обладает зна-
чимым противорецидивным потен-
циалом. Прием ИПП в половинной 
дозировке на протяжении длитель-
ного времени обусловливает отсут-
ствие рецидива РЭ у 93 % пациентов 
по сравнению с 29 % на плацебо [15]. 
В ряде исследований также была про-
демонстрирована эффективность об-
легченного варианта постоянного под-
держивающего лечения [16].

Можно предположить, что наи-
более удобной для больных с ГЭРБ 
является терапия «по требованию», 
когда возникшая клиническая симпто-
матика заболевания как бы напомина-
ет о необходимости возобновления 
лечения. Проведенные исследования 
продемонстрировали преимущество 
терапии ИПП в режиме on demand 
перед плацебо, причем пациенты име-
ли высокую приверженность к прово-
димому лечению: 60–90 % больных 
с ГЭРБ были удовлетворены прово-
димой терапией [17, 28].

В проведенном мета-анализе было 
продемонстрировано, что эффектив-
ность терапии «по требованию» раз-
нится у пациентов с НЭРБ и с различ-
ными вариантами РЭ. Так, поддержи-
вающая терапия on demand может 
быть эффективна у больных с НЭРБ 
и у больных, которым проводится ле-
чение в соответствии со стратегией 
treat and test, тогда как у больных с РЭ 
и с внепищеводными проявлениями 
ГЭРБ данная стратегия неэффектив-
на [18]. При исследовании пациентов 
с пролеченным эрозивным эзофагитом 
частота рецидивов при противореци-
дивной терапии ИПП «по требованию» 
в течение шести месяцев составила 
42 %, тогда как при ежедневном приеме 
ИПП всего 19 % [19, 20].

Проведенные исследования также 
продемонстрировали, что и курсовая 
поддерживающая терапия ИПП не-
эффективна у больных с рефлюксным 
эзофагитом и может рассматривать-
ся в качестве терапии выбора лишь 
у больных с НЭРБ [21].
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К настоящему времени эффектив-
ность терапии выходного дня у паци-
ентов с ГЭРБ изучалась лишь в ограни-
ченном числе исследований. В работах, 
посвященных эффективности терапии 
выходного дня у пациентов с эрозив-
ным эзофагитом, было показано, что 
данная стратегия не обладает противо-
рецидивным потенциалом [22]. Хотя 
большого количества работ, посвящен-
ных использованию данной стратегии 
у пациентов с НЭРБ, в настоящее вре-
мя нет, однако, по всей видимости, она 
может быть использована у пациентов 
с НЭРБ при условии их удовлетворен-
ности проводимым лечением.

В настоящей статье представлено 
собственное исследование, посвящен-
ное изучению эффективности иници-
альной и поддерживающей терапии 
ИПП у пациентов с ГЭРБ. В процессе 
проспективного наблюдения оцени-
вается приверженность лечению, вы-
являются факторы, влияющие на при-
верженность.

Собственное исследование

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 

63 пациента с ГЭРБ: 40 (63 %) мужчин 
и 23 (37 %) женщины в возрасте от 18 
до 72 лет. Средний возраст пациентов 
составил 41 год ± 14 лет. По результатам 
проведенной фиброгастродуоденоско-
пии (ФГДС) и морфологического ис-
следования слизистой у 24 (38,1 %) па-
циентов диагностировалась неэрозив-
ная рефлюксная болезнь (НЭРБ), у 39 
(61,9 %) обнаруживался рефлюксный 
эзофагит (РЭ): у 25 (64,4 %) пациентов 
степени А, у 10 (25,6 %) степени В, у 3 
(7,7 %) степени С и у одного (2,5 %) 
степени D по Лос-Анджелесской эн-
доскопической классификации.

Общий срок наблюдения за паци-
ентами составлял 12 месяцев, на про-
тяжении которых больные совершали 
пять визитов в исследовательский 
центр: инициальный, через полтора, 
три, шесть и двенадцать месяцев.

Инициальный курс кислотосупрес-
сивной терапии осуществлялся пан-
топразолом (Нольпаза) в дозировке 
20 мг два раза в сутки в течение 45 
дней. Нольпаза (KRKA, Словения) 
является однокомпонентным препа-
ратом. Пантопразол, входяший в ее 

состав, характеризуется наиболее бла-
гоприятным профилем лекарственного 
взаимодействия за счет минимального 
метаболизма через СYP2C19 по срав-
нению с другими ИПП [23].

Второй визит проходил по заверше-
нии 45-дневного курса инициальной 
терапии. На этапе завершения второго 
визита больные рандомизировались 
при помощи таблицы случайных чисел 
в соотношении 1 : 1 : 1 в три группы: 
группа, получающая постоянную под-
держивающую терапию, терапию «по 
требованию» и курсовую поддержи-
вающую терапию. Поддерживающая 
терапия осуществлялась в течение 10,5 
месяцев. Под курсовой поддерживаю-
щей терапией подразумевался 2,5-ме-
сячный перерыв приема ИПП после 
завершения инициальной полутора-
месячной кислотосупрессивной тера-
пии, а затем прием Нольпазы курсами 
по одному месяцу в дозировке 20 мг 
один раз в сутки с перерывами на 2,5 
месяца между ними. Прием Нольпазы 
по 20 мг один раз в двое суток обозна-
чался как постоянная поддерживаю-
щая терапия. Использование Нольпазы 
в дозировке 20 мг в течение пяти дней 
в случае возникновения изжоги и (или) 
регургитации обозначалось терапией 
в режиме «по требованию». На 3-м, 4-м 
и 5-м визитах, проходивших соответ-
ственно через 3, 6 и 12 месяцев после 
начала исследования, регистрировались 
клинические данные, свидетельствую-
щие об обострении ГЭРБ, определялась 
приверженность пациентов лечению.

В процессе проведения иссле-
дования всем пациентам на каждом 
из пяти визитов проводилось дина-
мическое экспериментально-психоло-
гическое тестирование опросниками 
Спилбергера-Ханина, Бека, SF-36, со-
кращенным многофакторным опрос-
ником личности (СМОЛ).

Приверженность лечению оцени-
валась на основании длительности 
участия в исследовании, кроме того, 
больные самостоятельно оценивали 
приверженность лечению на 2-м, 3-м, 
4-м и 5-м визитах при заполнении 
опросника Мориски-Грина и пяти-
балльных аналоговых шкал по опре-
делению приверженности приему 
препарата и изменению образа жизни.

Полученные данные статисти-
чески обрабатывались в программе 
Statistica 6.0.

Результаты исследования
Из 63 участников исследования 

11 (17,4 %) не явились на второй 
визит, проходивший по окончании 
45-дневной инициальной кислотосу-
прессивной терапии. Логистический 
регрессионный анализ не выявил 
факторов, ответственных за ранний 
низкий комплаенс.

24 участника (38 %) совершили все 
пять визитов на протяжении 12 месяцев. 
Данные пациенты достоверно отлича-
лись от пациентов, выбывших из иссле-
дования на различных этапах: так, они 
имели большее количество хронических 
заболеваний (р < 0,01); принимали боль-
шее количество лекарственных препа-
ратов на постоянной основе (р < 0,01); 
имели меньшее количество баллов 
по шкале паранойяльности опросника 
СМОЛ (р < 0,05). Путем проведения 
логистического регрессионного анализа 
были выявлены факторы, влияющие 
на долгосрочную приверженность: 
количество хронических заболеваний 
(ОШ = 1,74; р = 0,003), количество по-
лучаемых лекарственных препаратов 
(ОШ = 1,59; р = 0,017), количество бал-
лов по шкале паранойяльности опрос-
ника СМОЛ (ОШ = 0,91; р = 0,04).

Пациенты, находившиеся на раз-
личных схемах противорецидивного 
лечения, отличались по динамике сим-
птоматики, количеству обострений 
и приверженности рекомендациям. 
Целостная картина изменения кли-
нических, психометрических пока-
зателей была возможна лишь для 24 
пациентов, завершивших все визиты 
в рамках диссертационного исследо-
вания: 10 в группе постоянной под-
держивающей терапии, 8 в группе 
терапии «по требованию» и 6 в группе 
курсовой терапии.

Длительность участия в исследо-
вании пациентов, получавших раз-
личные варианты поддерживающей 
терапии, варьировалась: так пациенты, 
рандомизированные в группу под-
держивающей терапии в режиме «по 
требованию», достоверно раньше от-
казывались от участия в исследовании. 
Пациенты, получавшие терапию «по 
требованию», участвовали в исследо-
вании 5,6 ± 4,3 месяца; получавшие 
постоянную терапию —  8,5 ± 4,5 ме-
сяца; получавшие поддерживающую 
терапию в курсовом режиме —  8,4 ± 
4,8 месяца (p < 0,05). В группе паци-
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ентов, получавших поддерживающую 
терапию в режиме «по требованию», 
было достоверно меньше пациентов, 
завершивших 12-месячное исследова-
ние, по сравнению с группами паци-
ентов, получавших постоянную и кур-
совую поддерживающую терапию.

Количество обострений у паци-
ентов, находящихся на постоянной 
поддерживающей терапии, было 
достоверно меньше по сравнению 
с группами курсовой поддерживаю-
щей терапии и терапии on demand: 
4 (66 %) пациента в группе курсовой, 
2 (20 %) в группе постоянной терапии 
и 5 (83 %) в группе терапии «по тре-
бованию» (p < 0,05).

Обсуждение результатов
По результатам проведенного 

исследования можно сделать вывод 
о низкой приверженности к лечению 
у отечественных пациентов с ГЭРБ, 
не отличающейся у пациентов с НЭРБ 
и рефлюксным эзофагитом: лишь 32 
(38 %) пациента совершили все пять 
визитов в рамках диссертационно-
го протокола. Схожие данные были 
получены и в зарубежных исследо-
ваниях [24]. Предикторами высокой 
приверженности к лечению являются 
наличие хронических заболеваний 
и прием лекарственных средств по по-
воду других заболеваний на постоян-
ной основе, минимальная выражен-
ность аффективно-ригидных черт 
личности.

Ряд авторов демонстрировали 
связь между приверженностью к ле-
чению и количеством принимаемых 
препаратов: так, полипрагмазия зна-
чимо снижает приверженность к ле-
чению [25]. Результаты, полученные 
в работе, по всей видимости, обу-
словливаются тем, что большая часть 
участников протокола принимала от 1 
до 3 лекарственных препаратов еже-
дневно и лишь два пациента принима-
ли больше пяти наименований лекар-
ственных препаратов на постоянной 
основе. Возможно, пациенты, имею-
щие хронические заболевания и уже 
принимающие прописанные лекар-
ственные препараты на постоянной 
основе, имеют адекватную внутрен-
нюю картину болезни и гармоничный 
тип реагирования на заболевания, что 
предполагает высокую привержен-
ность назначаемому им новому тера-

певтическому воздействию. По всей 
видимости, данное правило действует 
при приеме больным до пяти наи-
менований лекарственных средств, 
назначение же большего количества 
лекарственных препаратов одномо-
ментно способно негативно сказаться 
на приверженности к лечению. Необ-
ходимо отметить, что использование 
Нольпазы у пациентов с ГЭРБ, при-
нимающих другие лекарственные пре-
параты на постоянной основе, видится 
наиболее целесообразным, учитывая 
минимальный риск развития неблаго-
приятных лекарственных взаимодей-
ствий при применении пантопразола.

В проведенной работе изучалась 
эффективность и приверженность 
к трем вариантам поддерживающей 
терапии. Наименее эффективной 
поддерживающей стратегией у па-
циентов с ГЭРБ оказалась терапия 
в режиме «по требованию». Данный 
вариант лечения не смог адекватно 
предотвратить обострений заболева-
ния, кроме того, больные, получавшие 
поддерживающую терапию в режиме 
on demand, достоверно раньше отка-
зывались от участия в исследовании 
по сравнению с пациентами, находя-
щимися на курсовой и постоянной 
поддерживающей терапии, что сви-
детельствует о низкой привержен-
ности к данному варианту терапии 
у российских пациентов. Полученные 
данные отличаются от результатов 

зарубежных исследований, в которых 
была продемонстрирована высокая 
приверженность именно к терапии 
в режиме «по требованию» [26].

Столь значимое отличие в привер-
женности к поддерживающей терапии 
может быть объяснено тем, что демо-
кратическая модель взаимодействия 
врача и пациента еще не столь вос-
требована в российской популяции 
в отличие от западной. По всей ви-
димости, российские пациенты более 
склонны следовать четким рекоменда-
циям лечащего доктора и не привыкли 
к гибкому самостоятельно определя-
емому режиму лечения.

Низкая приверженность к терапии 
«по требованию» обусловливает по-
степенное расширение межклеточных 
пространств в слизистой пищевода 
и снижение порога болевой чувстви-
тельности и (или) развитие эрозивно-
го повреждения слизистой вследствие 
патологических гастроэзофагеальных 
рефлюксов. Досрочное прекращение 
участия в исследовании пациентов 
может быть также обусловлено отсут-
ствием адекватного контроля симпто-
матики рефлюксной болезни на фоне 
приема ИПП в режиме «по требова-
нию» и возникновением вторичного 
недоверия у пациента по отношению 
к лечащему доктору, назначившему 
неэффективный вариант лечения.

Несмотря на одинаковую привер-
женность к постоянной и курсовой 

Рисунок. Длительность участия пациентов в исследовании в зависимости от варианта под-
держивающей терапии.
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поддерживающей терапии, эффектив-
ность данных режимов нельзя при-
знать идентичной. Достоверно боль-
шее количество обострений, потребо-
вавших проведения дополнительного 
курса кислотосупрессивной терапии 
на фоне курсового лечения по сравне-
нию с постоянной поддерживающей 
терапией, делает последнюю наиболее 
подходящей для пациентов с ГЭРБ. 
Однако сочетание достоверно боль-
шего количества обострений на фоне 
курсовой поддерживающей терапии 
с относительно высокой привержен-
ностью к данному варианту лечения 
свидетельствует о наличии определен-
ных позитивных моментов в данном 
подходе.

Заключение
Таким образом, у больных с проле-

ченным эрозивным рефлюксным эзо-
фагитом единственным эффективным 
вариантом поддерживающего лечения 
является постоянная терапия в полной 
или половинной дозе. Необходимо 
отметить, что противорецидивный по-
тенциал постоянной терапии в облег-
ченном режиме требует дальнейшего 
изучения, учитывая небольшое коли-
чество исследований. В случае выбора 
поддерживающего лечения у боль-
ного с НЭРБ врач обладает большей 
свободой выбора и в первую очередь 
должен ориентироваться на симпто-
матику заболевания. Терапия в ре-
жиме on demand, курсовое лечение, 
терапия выходного дня доказали свое 
преимущество перед плацебо, что по-
зволяет считать перспективным их 
применение у ряда пациентов с НЭРБ, 
особенно учитывая фармакоэкономи-
ческие аспекты лечения.

В качестве препарата выбора для 
проведения и инициального и под-
держивающего курса кислотосупрес-
сивной терапии у пациентов с ГЭРБ 
может рассматриваться ИПП панто-
празол (Нольпаза). Данный джене-
рический препарат, производимый 
компанией KRKA (Словения), имеет 
наиболее благоприятный профиль ле-
карственного взаимодействия среди 
ИПП, а его высокая эффективность 
и безопасность были доказаны в ряде 
пострегистрационных клинических 
исследований, в том числе и россий-
ских [27].
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Актуальность
Эвакуация желчи в двенадцатипер-

стеую кишку (ДПК) —  одна из основ-
ных функций желчного пузыря (ЖП). 
В ее регуляции принимают участие 
вегетативная нервная система и не-
которые эндокринные органы [2]. 
Их физиология подробно изложена 
у А. А. Ильченко (2011) [8]. Нужно 
отметить, что одной из причин фор-
мирования желчных камней одним 
является снижение эвакуаторной 
функции ЖП [8]. Ее нарушение не-
которые рассматривают как основную 
причину образования камней [4, 20]. 
Так, среди больных ЖКБ гипокине-
тическая дискинезия ЖП выявляется 
у 61,1 % пациентов [14].

Щитовидная железа (ЩЖ) игра-
ет важную роль в обмене организма. 
J. Laukkarinen et al. (2003) обнаружили 
связь между состоянием гипотирео-
за и образованием камней в общем 
желчном протоке. При динамической 
гаммасцинтиграфии они отметили за-

медление выведения радиофармпрепа-
рата в ДПК, связанное с отсутствием 
прорелаксирующего влияния тирок-
сина на функцию сфинктера Одди. 
По их мнению, это является причи-
ной камнеобразования в холедохе [19]. 
Показано уменьшение тока желчи 
в ДПК при гипотиреозе и увеличение 
его при гипертиреозе J. Laukkarinen, 
et al. (2002) [18]. Однако Н. Völzke 
(2005) не отметил взаимосвязи между 
уровнем тиреотропного гормона (ТТГ) 
и ЖКБ у женщин, хотя гипотиреоз 
у мужчин он рассматривает как фак-
тор риска развития холелитиаза [24]. 
В связи с этим исследование пато-
генетических механизмов, лежащих 
в основе взаимосвязи ЖКБ и функции 
ЩЖ, является актуальным.

Важная роль в патогенезе ЖКБ от-
водится гиперхолестеринемии так как 
встречается в 61 % случаев у больных 
с холелитиазом [11, 23]. При холесте-
риновых камнях выявлена ассоциация 
между уровнями общего холестерина 

(ОХ) и триглицеридов крови и концен-
трацией ОХ и общих желчных кислот 
желчи [5, 6]. Так, Н. М. Козлова (2005) 
обнаружила у пациентов с хрониче-
ским калькулезным холециститом 
повышение концентрации ОХ крови 
на 28 %, ХС-ЛПНП на 51 % и сниже-
ние ХС-ЛПВП на 16 % [9]. Возможно, 
холестерин не только участвует в фор-
мировании камней в ЖП, но и, откла-
дываясь в его стенке, снижает сокра-
тительную способность органа.

Цель
Оценить у больных с ЖКБ уро-

вень в крови гормонов ЩЖ, сокра-
тительную функцию ЖП и влияние 
на нее растворения холестериновых 
камней метил-трет-бутиловым эфиром 
(МТБЭ).

Материалы и методы
Пациенты обследовались в МСЧ 

ОАО «Татнефть» и г. Альметьев-
ска. УЗИ органов брюшной полости 

Функция щитовидной железы и сократительная 
способность желчного пузыря у больных 
желчнокаменной болезнью

Э. В. Трифонова, к. м. н., научный сотрудник ЦНИЛ КГМА
Р. Г. Сайфутдинов, д. м. н., профессор. зав. кафедрой госпитальной и поликлинической терапии
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Function of thyroid gland and contractility of gallbladder at patients with gallstone disease
E. V. Trifonova, R. G. Saifutdinov
Kazan State Medical Academy —  the Branch of Russian Medical Academy for Continuing Professional Education, Kazan, Russia

Резюме
В статье представлены данные о взаимосвязи между сократительной 
функцией желчного пузыря (ЖП) и уровнем гормонов щитовидной 
железы (ЩЖ) (трийодтиронина, тироксина, тиреотропного гормона 
[ТТГ]) и антител к тиреопероксидазе (АТкТПО) в плазме крови у 470 
здоровых лиц и 540 больных желчнокаменной болезнью (ЖКБ). Со-
кратительная способность ЖП по УЗИ у лиц с ЖКБ слабее, чем у здо-
ровых лиц. У женщин с ЖКБ обнаружена дисфункция ЩЖ: увеличе-
ние ТТГ и АТкТПО. Среди мужчин гормональные сдвиги не выявлены. 
Контактный химический литолиз метил-трет-бутиловым эфиром 
холестериновых камней в ЖП кроме их растворения, улучшает его 
двигательную активность.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, сократительная функция 
желчного пузыря, тиреоидный статус, контактный химический лито-
лиз, метил-трет-бутиловый эфир.

Summary
Introduction: In article the data on interrelation between gallbladder 
contractility and a level of hormones of a thyroid gland (threeiode-
thyronine, thyroxine, thyrotropin hormone [TTH] and antibodies to 
thyreoperoxidase [АТtoTPO]) in plasma of blood at 470 healthy persons 
and 540 patients with gallstone disease are submitted. The contractility 
function of a gallbladder on ultrasonic at persons with gallstone disease 
is authentic less, than at healthy persons. Dysfunction of a thyroid gland 
is found out in women with gallstone disease: increase ТТH and АТtoТPО. 
Among men hormonal shifts are not revealed. Contact chemical 
litholysis with methyl tert butyl ether of cholesterol stones in gallbladder 
except for their dissolution, improves its contractility activity.
Key words: gallbladder disease, gallbladder contractility, level of 
hormones of a thyroid gland, healthy persons, contact chemical 
litholysis, methyl tert butyl ether.
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и ЩЖ выполнено 320 здоровым ли-
цам (средний возраст 45,2 ± 0,4 года) 
и 391 (70,1 %) женщинам и (29,9 %) 
мужчинам) больным ЖКБ. Их сред-
ний возраст составил 46,6 ± 0,7 года 
(женщин —  46,1 ± 0,3 лет, мужчин —  
46,9 ± 0,9 года; р = 0,073).

УЗИ печени, ЖП, поджелудочной 
железы и ЩЖ проводили на ультра-
звуковом сканирующем комплексе 
HDI-3000, работающем в режиме 
реального времени с использова-
нием секторных датчиков с углом 
сканирования 115 град. и частотой 
3,5 и 5,0 МГц в отделении лучевой 
диагностики МСЧ ОАО «Татнефть» 
и г. Альметьевска. Исследование ЖП 
включало определение его длины, 
ширины, толщины стенки. О со-
кратительной функции ЖП суди-
ли по данным его объема натощак 
и после желчегонного завтрака (20 г 
сорбита на 100 мл воды) по формуле, 
предложенной А. А. Ильченко (2011). 
При ФВ менее 50 % сократительная 
функция оценивалась как снижен-
ная; 50–70 % —  нормальная; более 
70 % —  повышенная [8].

Величину тиреоидного объ-
ема (см3) рассчитывали по формуле 
J. Brunn (1981). При этом нормаль-
ные показатели составляли для 
женщин 4,4–18,0 см3, для мужчин 
7,7–25,0 см3.

Уровень трийодтиронина (Т3), 
тироксина (Т4), тиреотропного гор-
мона (ТТГ) и антител к тиреоперок-
сидазе (АТ ТПО) в плазме крови 
определяли иммуноферментным 
анализом микроплошечным методом 
на аппарате, автоматическом ридере 
и вошере фирмы Bio-tek (США) с ис-
пользованием реагента «Алкор-био» 
(Россия).

Консервативное лечение ЖКБ про-
вели контактным химическим лито-
лизом (КХЛ) с помощью МТБЭ пяти 
женщинам с множественными (10–15) 

рентгеннегативными камнями ЖП, 
отказавшимся от холецистэктомии. 
Их средний возраст составил 43,2 ± 
0,3 года. Давность холецистолитиаза 
была 5,3 ± 0,5 года. Средний диаметр 
конкрементов равен 12,3 ± 0,8 мм. Со-
кратительная способность ЖП оцени-
валась до и после КХЛ.

В работе строго соблюдались тре-
бования Хельсинской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации, все 
больные выражали письменное добро-
вольное информированное согласие 
на участие в исследовании и обра-
ботку персональных данных.

Статистическую обработку про-
водили с использованием пакета 
программ Microsoft Excel. Опреде-
ляли стандартные статистические 
параметры: средние арифметиче-
ские (М) значения с ошибкой сред-
ней (m): М ± m; стандартное отклоне-
ние при нормальном распределении 
с помощью t-критерия Стъюдента; 
при проверке гипотез для выборок, 
не имеющих нормального распреде-
ления, с помощью теста Уилкоксона 
(χ-квадрат), критерия Фишера. Изуче-
ние статистических связей между 
показателями выборки проводили 
с помощью корреляционного анали-
за. Линейность корреляции исследо-
вали по значению F-критерия и его 
уровня значимости (р). Направление 
корреляционной связи оценивали 
по знаку коэффициента корреляции 
(rxy): (+) —  прямая, положительная 
и (–) —  обратная, отрицательная. 
Силу корреляционной связи опреде-
ляли по значению коэффициента кор-
реляции (rxy): ниже 0,3 зависимость 
считали слабой, при 0,3–0,7 —  сред-
ней, при 0,7–1,0 —  сильной. Величи-
ну влияния одного коррелируемого 
признака на величину другого оце-
нивали по коэффициенту регрессии 
by/x. Различия показателей считали 
значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Сократительная способность ЖП 

у лиц с ЖКБ (21,5 ± 1,5 %) оказалась 
достоверно меньше, чем у здоровых 
лиц (50,2 ± 9,2 %); р = 0,012. На УЗИ 
гиперплазия ЩЖ выявлена в 12,2 %, 
гипоплазия в 3,8 %, структурные изме-
нения в паренхиме ЩЖ, независящие 
от ее размеров, в виде гипер- или гипо-
эхогенных включений в 45,3 % случаев. 
Соответствующие результаты в зависи-
мости от пола представлены в табл. 1.

Из данной таблицы видно, что 
увеличение ЩЖ статистически зна-
чимо чаще (в три раза) фиксирова-
лось у мужчин; гипер-, гипоэхогенные 
включения —  у женщин (в 1,9 раза). 
Гипоплазия органа примерно оди-
наково часто встречалась у мужчин 
и женщин.

При ЖКБ уровень Т3 составил 
1,5 ± 0,1 нмоль/л (норма 1,1–2,8 
нмоль/л), Т4–92,3 ± 2,4 нмоль/л (нор-
ма 54–156 нмоль/л), ТТГ —  2,9 ± 0,3 
мкМЕ/мл (норма 0,3–3,4 мкМЕ/мл), 
АТкТПО —  37,9 ± 14,7 Е/мл (норма 
менее 40,0 Е/мл). Уровень гормонов 
в плазме крови в зависимости от пола 
представлен в табл. 2.

Таким образом, у женщин с ЖКБ 
выявлена дисфункция ЩЖ: увеличе-
ние ТТГ и АТкТПО.

Тиреоидный дисбаланс отмечен 
у 145 (52,9 %) женщин. Из них низ-
кий уровень Т3 при нормальном со-
держании Т4 и ТТГ зарегистрирован 
у 1 (0,4 %), снижение ТТГ при нор-
мальном количестве гормонов ЩЖ 
у 8 (2,9 %), повышение уровня ТТГ 
у 142 (51,8 %), АТкТПО у 64 (23,4 %) 
женщин. Среди мужчин гормональные 
сдвиги не выявлены. Сократительная 
способность ЖП у больных с ЖКБ, 
имеющих тиреоидный дисбаланс 
(20,7 ± 1,0 %), была меньше, чем без 
него (24,1 ± 0,9 %); р = 0,041. Обна-
ружена отрицательная корреляция 
между уровнем ТТГ и сократимостью 

Таблица 1
Данные УЗИ ЩЖ у больных ЖКБ в зависимости от пола (n = 391)

Изменения ЩЖ

Пол

рЖенщины, n = 274 Мужчины, n = 117

n Процент n Процент

Гиперплазия 21 7,7 27 23,1 0,005

Гипоплазия 12 4,4 3 2,6 0,063

Гипер-, гипоэхогенные включения 144 52,5 33 28,2 0,032
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ЖП (г = –0,64; р = 0,001). У обсле-
дованных женщин с ЖКБ в 20,3 % 
случаев диагностированы признаки 
гипотиреоза. Не отмечено зависимо-
сти наличия желчных конкрементов 
от уровня Т3, Т4. У больных ЖКБ 
выше показатели ТТГ, чем в кон-
трольной группе (3,1 ± 0,4 и 1,5 ± 0,5 
мкМЕ/мл соответственно; р = 0,03) 
и статистически достоверно меньше 
сократительная функция ЖП. У 22 
(31 %) женщин с гипофункцией ЩЖ 
конкременты в ЖП образовались 
спустя 1,0–1,5 года после выявления 
у них гипотиреоза. Таким образом, 
при ЖКБ сопутствующая патология 
ЩЖ способствует снижению двига-
тельной активности ЖП.

Ряд авторов нарушение сократи-
тельной функции ЖП рассматривают 
как первопричину камнеобразования, 
считая, что уменьшение объема вы-
брасываемой желчи приводит к из-
менениям в энтерогепатической цир-
куляции ЖК и снижению поступле-
ния их в печень, что создает условия 
для агломерации компонентов желчи 
и нуклеации [8, 3, 20]. Сократитель-
ная способность ЖП у обследованных 
нами лиц с ЖКБ оказалась ниже, чем 
у здоровых (21,7 ± 1,5 и 50,2 ± 9,2 %; 
р = 0,01).

Заболевания желчевыделительной 
системы среди женщин с тиреоидной 
патологией диагностированы нами 
в 21 % наблюдений, из них ЖКБ в 37 %. 
Холелитиаз в 53,5 % случаев выявлен 
у лиц старше 60 лет. Н. Д. Бекк с соавт. 
(2006) ЖКБ выявили у 44,6 % пациен-
тов с узловыми образованиями ЩЖ, 
у 33,3 % с аутоиммунным тиреоидитом 
(АИТ), у 22,2 % с первичным и по-
слеоперационным гипотиреозом, что 
в 3,6 раза чаще, чем у лиц с хрониче-
ским холециститом [1]. Е. В. Лузина 
(2004) обнаружила у 40,5 % больных 
с различными заболеваниями желче-
выделительной системы структур-
ные изменения ЩЖ [10]. По нашим 
данным, у больных ЖКБ гиперпла-
зия ЩЖ выявлена в 12,2 %, гипопла-
зия в 3,8 %, структурные изменения 
в паренхиме ЩЖ, независящие от ее 
размеров, в виде гипер- или гипоэхо-
генных включений в 45,3 % случаев.

Сочетание гипоплазии ЩЖ с ЖКБ 
выявлено в 50 % случаев [10]. При 
этом у 15,2 % пациентов с ЖКБ за-

регистрирован низкий уровень Т3, 
Т4 при нормальном содержании 
ТТГ; у 9,1 % снижение ТТГ при нор-
мальном количестве гормонов ЩЖ; 
у 18,2 % повышение уровня ТТГ. 
У 14,3 % больных после холецистэк-
томии зафиксировано повышение Т3 
при нормальном содержании осталь-
ных гормонов [10]. С. С. Слесаренко 
(2001) отмечает, что среди пациентов 
с сочетанием патологии ЩЖ и холе-
литиаза у 96,3 % больных ЖКБ разви-
валась на фоне гипо- и эутиреоза [12].

У наших больных тиреоидный дис-
баланс отмечен у 145 (52,9 %) жен-
щин. Из них низкий уровень Т3 при 
нормальном содержании Т4 и ТТГ 
зарегистрирован у 1 (0,4 %); сниже-
ние ТТГ при нормальном количестве 
гормонов ЩЖ у 8 (2,9 %); повышение 
уровня ТТГ у 142 (51,8 %), АТкТПО 
у 64 (23,4 %) женщин. Среди мужчин 
гормональные сдвиги не отмечены.

У больных, подвергшихся лече-
нию методом КХЛ, исходная сократи-
тельная функция ЖП составила 23,8 ± 
0,4 %, толщина стенки —  4,1 ± 0,5 мм. 
Успешный литолиз отмечен у всех 
пациентов. Время полного раство-
рения составило 12,3 ± 0,6 часа, для 
лечения требовалось от 7 до 12 дней. 
КХЛ длился 65 ± 1,2 минуты в сутки 
(от 15 минут до 3 часов). После уда-
ления катетера осложнений не отме-
чено. При динамическом наблюдении 
конкрементов в полости ЖП не было. 
У одной женщины выявлен холесте-
роз. После КХЛ толщина стенки со-
ставила 2,7 ± 0,8 мм, сократительная 
функция ЖП —  37,5 ± 0,8 %, то есть 
она улучшилась в 1,6 раза (р = 0,01).

Чем можно объяснить полученные 
результаты?

Некоторыми исследователями 
гипофункция ЖП на ранних стади-
ях холелитиаза рассматривается как 
следствие изменения содержания 
холестерина в мембране клеток его 

стенки [11, 21, 16], липидов в полости 
ЖП, в частности, концентрации ЖК 
и соотношения ЖК/ФЛ [13, 17]. B. J. 
van de Heijning et al. (1999) показали, 
что лечение препаратами УДХК вы-
зывает улучшение сократительной 
функции ЖП благодаря уменьшению 
насыщения желчи холестерином [22].

Т. В. Вихрова (2004) снижение 
сократительной функции ЖП у 35 % 
больных с билиарным сладжем объ-
ясняет изменениями самой стенки 
ЖП. Так, в этой группе ослабление 
сократительной функции ЖП выяв-
лено в большинстве случаев (92 %), 
с холестерозом в 38,6 %, с холецисти-
том в 52,5 % случаев [3].

Также существует мнение, что 
наличие значительного количества 
муцина в желчном пузыре (с кристал-
лами холестерина или без них) при-
водит к его дисфункции [17].

По-видимому, не зря в последнее 
время обсуждается проблема холе-
цистостеатоза и стеатохолецистита 
[7, 15].

Возможно, МТБЭ растворяет на-
ложения в стенке ЖП (холестерин, 
муцин и др.), тем самым улучшая его 
сократительную функцию.

Выводы
1. Выявлена взаимосвязь между со-

стоянием гепатобиллиарной си-
стемы и функции ЩЖ.

2. После растворения холестери-
новых камней желчного пузыря 
с использованием МТБЭ сократи-
тельная функция желчного пузы-
ря достоверно усиливается.
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101 Выездная Сессия Национальной Школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА 28 апреля Нижний Новгород

XXIII Всероссийская научно-практическая монотематическая конференция 
«Pancreas 2017. Как сохранить жизнь больным с патологией поджелудочной железы» 8 июня Москва

102 Выездная Сессия Национальной Школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА 23–24 июня Сочи

XXIV Всероссийская научно-практическая монотематическая конференция 
«Пищевод 2017. Нейрогастроэнтерология, моторика, канцерпревенция» 14 сентября Москва

103 Выездная Сессия Национальной Школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА 22 сентября Ялта

104 Осенняя сессия Национальной Школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА 6–8 октября Москва

XXIII Объединенная Российская гастроэнтерологическая неделя 9–11 октября Москва

105 Выездная Сессия Национальной Школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА 16 ноября Новосибирск

XXIV Всероссийская научно-практическая монотематическая конференция 
с международным участием «Intestinum 2017. Воспаление, моторика, микробиом» Декабрь Москва

106 Выездная Сессия Национальной Школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА 14 декабря Тула
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Проблема профилактики разви-
тия функциональной диспепсии 

(ФД) и стресс-язвенных поражений 
желудочно-кишечного тракта остается 
весьма актуальной из-за распростра-
ненности названных заболеваний. 
В странах Западной Европы ФД об-
наруживается у 30–40 % населения, 
в США и Великобритании у 26 и 41 % 
соответственно, а в РФ у 30–40 % 
(В. Т. Ивашкин, 2006). Диагностика 
ФД осуществляется при наличии со-
ответствующих жалоб (боль и дис-
комфорт по средней линии живота 
продолжительностью не менее по-
следних 12 недель в течение шести 
месяцев, боль не проходит после 
дефекации и не связана с изменени-
ем частоты и формы стула, жжение, 
отсутствие симптомов тревоги: дис-
фагии, лихорадки, немотивированной 

потери массы, крови в стуле, лейкоци-
тоза, повышенной СОЭ, анемии) при 
инструментально подтвержденном 
отсутствии органической патологии. 
Лекарственная терапия зависит от ва-
рианта заболевания (ФД протекает 
в виде трех основных вариантов: а) 
синдром эпигастральной боли или 
по старому названию язвенноподоб-
ная диспепсия, б) постпрандиальный 
дистресс-синдром или по прежнему 
названию дискинетическая форма, 
в) собственно функциональная дис-
пепсия или по прежнему названию 
неспецифическая форма), меры про-
филактики должны быть направлены 
на предупреждение перехода от более 
легких форм в более тяжелые. Так, 
при язвенноподобном варианте ФД 
назначают антациды, антисекретор-
ные препараты, при дискинетическом 

варианте назначают прокинетики, при 
неспецифической ФД —  прокинети-
ки в сочетании с антисекреторными 
препаратами. ФД, ассоциированная 
с Н. pylori, требует эрадикационной 
терапии, так как может предварять 
язвенный процесс. Для эрадикации 
при этом используют квадротерапию 
(при кларитромицинустойчивых фор-
мах показана квадротерапия на основе 
препаратов висмута (ИПП в стандарт-
ной дозировке два раза в день плюс 
препарат коллоидного субцитрата 
висмута 120 мг четыре раза в день 
за 20–30 минут до еды плюс тетраци-
клин 500 мг четыре раза в день до еды 
плюс метронидазол 500 мг три раза 
в день во время еды).

Эффект висмута субсалицилата 
в лечении диспептических симптомов 
обеспечивает протекторное действие 

Гастро- и энтеропротекция —  важный 
компонент профилактики функциональной 
диспепсии и острых эрозивно-язвенных 
повреждений желудочно-кишечного тракта
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Gastro- and enteroprotection as important component of prophylaxis of 
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Резюме
В статье рассматриваются основные механизмы развития и профи-
лактика функциональной диспепсии и стресс-язвенных поражений 
желудочно-кишечного тракта в хирургической гастроэнтерологии. 
Приведены схемы комплексого лечения больных и особенности 
применения висмутсодержащих препаратов. Комплексный диф-
ференцированный подход к лечению функциональной диспепсии 
хеликобактерного генеза и профилактике стрессовых эрозивно-
язвенных повреждений желудочно-кишечного тракта, включающий 
непосредственное воздействие на желудок, слизистую оболочку 
кишечника, является наиболее эффективным в прерывании механиз-
мов развития функциональной диспепсии и образования стресс-язв.
Ключевые слова: гастропротекция, функциональная диспепсия, 
стресс-язвы, эндотоксикоз.

Summary
The main mechanisms of development and prevention of functional 
dyspepsia and stress-ulcerative lesions of the gastrointestinal tract 
in surgical gastroenterology are considered in the article. The 
schemes of complex treatment of patients and features of the use of 
bismuth-containing drugs are presented. The complex differentiated 
approach to the treatment of functional dyspepsia of helicobac-
terial genesis and the prevention of stress erosive and ulcerative 
lesions of the gastrointestinal tract, including direct exposure to 
the stomach and intestinal mucosa, is most effective in interrupting 
the mechanisms of development of functional dyspepsia and the 
formation of stress ulcers.
Key words: gastroprotection, functional dyspepsia, stress ulcers, 
endotoxicosis.
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на пристеночный надэпителиальный 
слой слизи кишечника и цитопротек-
торное действие в отношении слизи-
стой желудка.

В качестве висмутсодержащего 
препарата в данном случае наиболее 
применим отечественный препарат 
Новобисмол®.

Висмутсодержащую гастро- и эн-
теропротективную коррекцию целе-
сообразно также проводить не только 
при лечении хеликобактерной пато-
логии, но и в отношении стресс-язв 
при критических состояниях, с кото-
рыми обязательно следует проводить 
дифференциальную диагностику 
при наличии сопутствующей хи-
рургической патологии. Дело в том, 
что осложнения в виде стресс-язв 
в хирургической гастроэнтерологии 
(кровотечения, перфорация) —  одна 
из проблем современной хирургии. 
Пациенты, длительно страдавшие 
ФД, не менее часто, чем лица без нее 
попадают в хирургические стаци-
онары после тяжелых травм, про-
изводственных ожогов, тяжелой 
онкопатологии поджелудочной же-
лезы и других органов, после минно-
взрывной травмы и пр.). Благодаря 
современной оперативной и анесте-
зиологической помощи эти пациенты 
выживают. Однако при этом именно 
у них чаще встречаются и стрессо-
вые повреждения —  ответы со сто-
роны желудочно-кишечного тракта, 
являющегося одной из мишеней по-
стагрессивной реакции при критиче-
ских состояниях. При заранее ском-
прометированной слизистой желудка 
и кишечника, несомненно, стресс-
язвенная патология встречается чаще. 
В целом, по данным ряда авторов, 
стрессовые язвы в раннем послео-
перационном периоде развиваются 
у 2,5–24,0 % больных, у пациентов 

с синдромом полиорганной недо-
статочности 2–3 степени, которым 
соответствуют показатели APACHE 
выше 15, MODS выше 8 баллов, они 
обнаруживаются более чем в 50 %, 
а у оперированных больных с вы-
соким риском эрозивно-язвенных 
повреждений они манифестируются 
в 64 % случаев, при этом у 6–19 % 
манифестация сопровождается же-
лудочно-кишечным кровотечением, 
у 6–14 % перфорацией, что не только 
значительно отражается на течении 
послеоперационного периода, вос-
становлении пациента, но и сопрово-
ждается значительно возрастающими 
(вплоть до 80–95 %) показателями 
летальности (А. А. Курыгин, 2004; 
С. В. Силуянов, 2009; Б. С. Запорож-
ченко, 2012). При этом морфологи-
ческие аспекты и патогенез острого 
эрозивно-язвенного повреждения 
желудочно-кишечного тракта при 
острой хирургической патологии 
значительно отличаются от хрони-
ческих гастродуоденальных эрозий 
и язв (Л. И. Аруин, 1998). В развитии 
стресс-повреждений играют суще-
ственную роль:
• централизация кровообращения 

с развитием циркуляторной ги-
поксии и дефицитом свободной 
энергии в данном случае в желуд-
ке и кишечнике;

• интенсификация симпатических 
влияний;

• парез кишечника;
• хирургический эндотоксикоз, ве-

дущий к метаболическим нару-
шениям на уровне клетки, в том 
числе к развитию оксидативного 
стресса.

Известно, что наиболее подвер-
жены микроциркуляторным рас-
стройствам проксимальные отделы 

желудочно-кишечного тракта вслед-
ствие наибольшего содержания в них 
сосудистых α-адренорецепторов. При 
этом от эрозивно-язвенных поражений 
в 72–79 % случаев страдает желудок, 
в 21–54 % двенадцатиперстная кишка, 
в 20 % пищевод, у 38–48 % больных 
отмечается одновременное пораже-
ние пищевода, желудка и двенадцати-
перстной кишки (Б. Р. Гельфанд, 2003; 
В. А. Кубышкин, 2004; С. В. Силуянов, 
2009).

В табл. 1 представлены основные 
отличительные особенности стресс-
повреждений ЖКТ и острых язвенных 
поражений.

В исследованиях показано, что 
в 80 % случаев, развиваясь в течение 
3–5 суток после операции, острые 
изменения слизистой в первые часы 
представляют собой чередование 
очагов бледности и гиперемии, че-
рез 24 часа появляются петехии 
и поверхностные эрозии до 1–2 мм, 
а через 48 часов размеры поврежде-
ний уже более значительные вплоть 
до глубоких язв с кровотечением 
и перфорированием (В. А. Кубыш-
кин, 2004). Значительно тяжелее про-
текают острые эрозивно-язвенные 
поражения у пациентов на фоне про-
грессирующего эндотоксикоза при 
срыве печеночно-почечных компен-
саторных возможностей с развити-
ем полиорганных расстройств. При 
этом отмечаются дистрофические 
изменения, истончение слизистой 
оболочки с угнетением секреции со-
ляной кислоты и ферментов, микроб-
ной гиперколонизацией (анаэробная 
флора, колонизация верхних отделов 
кишечной флорой), бактериальная 
транслокация и практически пол-
ное истощение регенераторного по-
тенциала (П. Ф. Литвицкий, 2002; 
В. А. Кубышкин, 2004; N. Stollpman, 

Рекомендуемая терапия для эрадикации Н. pylori по F. Megraud (цит. по А. С. Рудому, А. Н. Януль, 2012)

Резистентность Н. pylori
Линии терапии

Регионы с низкой распространенностью 
кларитромицин-резистентных штаммов Н. pylori

Регионы с высокой распространенностью 
кларитромицин-резистентных штаммов Н. pylori

I
Тройная ИПП-кларитромицин-амоксициллин / 

метронидазол- или последовательная sequential-
терапия или висмутсодержащая квадротерапия

Висмут-содержащая квадротерапия, если 
невозможна последовательная sequential- или 

квадротерапия, не содержащая препаратов висмута

II Висмутсодержащая квадротерапия или ИПП-
левофлоксацин-амоксициллин ИПП-левофлоксацин-амоксициллин

III Выбор лечения основывается на определении 
чувствительности
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Таблица 1
Отличия стрессовых и острых язв желудочно-кишечного тракта

Таблица 2
Оценка степени выраженности эндотоксикоза (по В. Н. Чернову с соавт., 1997)

Признак Стрессовые язвы Острые язвы

Исходный фон 
возникновения язв

На фоне стресса: психического, операционного, 
травматического, раневого

Механизм возникновения не связан с острой агрессией 
операционного, травматического, хирургического 

характера

Сроки От нескольких часов до нескольких суток (3–5 суток) после 
воздействия стрессовых факторов

Острые язвы возникают значительно позже: начиная 
с 11–13-х суток после начала заболевания, выполнения 

операции, получения травмы или ранения

Скорость развития 
и выраженность

Развитие более быстрое, чем при острых язвах другой 
этиологии, более агрессивные клинические проявления

Скорость развития большая, но меньшая, чем при острых 
язвах другой этиологии, менее агрессивные клинические 

проявления

Прогноз Чаще благоприятный Чаще менее благоприятный с возможными рецидивами

Роль эндотоксикоза Велика Малозначима

Предрасполоагающие 
факторы

• Искусственная вентиляция легких более 48 часов
• Коагулопатия
• Острая печеночная недостаточность
• Выраженная артериальная гипотензия и шок
• Сепсис
• Хроническая почечная недостаточность
• Алкоголизм
• Лечение глюкокортикоидам
• Длительная назогастральная интубация
• Тяжелая черепно-мозговая травма
• Ожоги более 30 % площади поверхности тела
• (По Б. Р. Гельфанду, 2010)

• Инфекция (H. pylory)
• Нарушение функций вегетативной нервной системы 

с преобладанием тонуса блуждающего нерва
• Алкоголь, курение
• Нарушения питания (грубая и острая пища)
• Плохая наследственность
• Бесконтрольный прием некоторых лекарств (резерпин, 

кортикостероидные гормоны, ацетилсалициловая 
кислота)

Орган-мишень Преимущественно желудок (79 %), в 21–54 % случаев 
двенадцатиперстная кишка, в 20 % случаев пищевод Желудок или 12-перстная кишка —  8–10 %

Критерии
Степень интоксикации

I II III

Частота пульса, уд./мин. До 110 110–130 Более 130

Частота дыхания, раз в мин. До 22 22–23–30 Более 30

Нарушения функции центральной нервной системы Легкая эйфория Заторможенность, 
психомоторное возбуждение

Интоксикационный 
делирий

Суточный диурез (мл) или почасовой диурез (мл/кг/час) Более 1000,0
Более 7

800–1000,0
0,7–0,5

Менее 800,0
Менее 0,5

Перистальтика кишеч ника Вялая Отсутствует, стимуляция 
малоэффективна Отсутствует

ЛИИ, у. е. (в норме 1,5 Ѓ}0,5) Менее 3 3–6 Более 6

ЦИК, у. е. Менее 110 110–150 Более 150

Мочевина сыворотки крови, ммоль/л (норма 6,64 Ѓ}0,47) Менее 10,0 10,0–12,9 Более 13

Миоглобин, мг/л Менее 512 512–1024 Более 1 024

Концентрация СМП крови (г/л) Менее 3 3,0–6,0 Более 6,0

Креатинин сыворотки крови, мк моль/л (в норме 57,29Ѓ}2,15) 90,31 Ѓ}5,54 и менее 128,57 Ѓ}7,89 139,46 Ѓ}8,82 и более
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2005). На тяжесть развивающихся 
эрозивно-язвенных проявлений вли-
яют также и исходное состояние ор-
ганизма, особенности течения самой 
хирургической патологии, предсу-
ществующие заболевания и состоя-
ния, а также выраженность органных 
функциональных и метаболических 
расстройств на фоне хирургическо-
го эндотоксикоза и операционной 
травмы. При этом важна и выражен-
ность эндоинтоксикации (табл. 2) 
как фактора, определяющего степень 
повреждения пристеночного сли-
зистого слоя и слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта и раз-
витие его стресс-повреждений.

Важно обращать внимание также 
на функциональные возможности пе-
чени, выделительной системы почек, 
кишечника, легких (монооксигеназная 
система печени, специфическая и не-
специфическая иммунная система).

Все перечисленные факторы, в том 
числе эндотоксикоз, учитываются 
в современной концепции pre-emptive 
treatment of complications, учитывае-
мой в направлении неотложной хирур-
гии, заключающейся в определении 
групп риска и поиске возможностей 
своевременных и адекватных мер про-
филактики, учитывающих патофи-
зиологические механизмы развития 
стрессовых повреждений желудочно-
кишечного тракта.

Так, обязательная профилак-
тика осложнений в виде стресс-
повреждений желудочно-кишечного 
тракта проводится у экстренно опери-
рованных пациентов, больных на ис-
кусственной вентиляции легких, при 
развитии или высоком риске органной 
дисфункции (острая дыхательная не-
достаточность, печеночно-почечная 
дисфункция, недостаточность ки-
шечника), гипотензии, коагулопатии, 
ДВС-синдроме (B. Raynard, 1999; 

W. P. Geus, 1999). Учитывая патоге-
нетические аспекты формирования 
острых эрозивно-язвенных повреж-
дений, новая концепция профилак-
тических мероприятий включает 
не только непосредственное локаль-
ное воздействие на стенку желудка 
и кишки, но и прерывание основного 
пускового механизма патологической 
цепи —  хирургического эндотоксико-
за (табл. 3).

Как видно из таблицы, профилак-
тика стрессовых язв включает как ме-
роприятия общего порядка (направ-
ленные на ликвидацию нарушений 
гемодинамики, гипоксии, метаболи-
ческих расстройств, эндотоксикоза), 
так и мероприятия, оказывающие не-
посредственное воздействие на слизи-
стую оболочку желудочно-кишечного 
тракта (табл. 4).

Из перечисленных лекарственных 
средств в последнее время активно 
применяются с выраженным положи-
тельным воздействием на слизистые 
оболочки желудочно-кишечного трак-
та препараты висмута, в частности, 
висмута трикалия дицитрат (Ново-
бисмол®).

Новобисмол® обладает выражен-
ным цитопротективным свойством, 
способностью функционировать 
в условиях кислой среды желудка, 
повышать устойчивость слизистой 
оболочки желудочно-кишечного трак-
та к влиянию различных факторов 
агрессии (рис. 1).

В качестве препаратов, восста-
навливающих структуру надэпители-
ального слизистого слоя применяют 
сукралфат, висмута трикалия дицтрат 
(Новобисмол). В кислой среде желу-
дочного содержимого (при рН < 4) 
они, образуя хелатные соединения 
в виде пленки с белковым субстра-
том —  нерастворимые оксихлорид 
и цитрат висмута, осаждаются, за-

щищая эрозированную поверхность 
слизистой от действия соляной кис-
лоты, пепсина и желчных кислот. 
При этом висмута трикалия дицтрат 
(Новобисмол) стимулирует синтез 
простагландинов, увеличивая таким 
образом выработку слизи и секрецию 
бикарбонатов, приводит к накопле-
нию эпидермального фактора роста 
в зоне язвенного дефекта. Он же уси-
ливает кровоток в слизистой обо-
лочке, повышает пролиферативную 
способность эпителиальных клеток 
слизистой желудка за счет увеличе-
ния концентрации ионов кальция 
и активности MAP-киназы, участвует 
в реконструкции экстрацеллюлярно-
го матрикса и полноценном ангио-
генезе, а также подавляет продук-
цию провоспалительных цитокинов 
(Т. Л. Лапина, 2006; А. А. Шептулин, 
2010; J. Gilster, 2004). Повышение 
уровня простагландинов и обнару-
женное у больных повышение со-
отношения пепсиногена I к пепси-
ногену II, по данным ряда авторов 
(И. В. Маев, 2004; Т. Л. Лапина, 2009), 
свидетельствует об улучшении про-
цессов регенерации в слизистой тела 
желудка. По данным Московского 
научного клинического центра, у па-
циентов, в анамнезе которых имела 
место функциональная диспепсия, 
использование висмутпротекции 
в 1,5 раза снижает процент образо-
вания стресс-язв в постагрессивном 
периоде. Все эти позиции позволя-
ют оценивать высокую целесоо-
бразность препаратов висмута для 
протекции слизистых желудочно-
кишечного тракта.

Таким образом, комплексный 
дифференцированный подход к ле-
чению функциональной диспепсии 
хеликобактерного генеза и профи-
лактике стрессовых эрозивно-яз-
венных повреждений желудочно-

Таблица 3
Основные направления профилактики острых эрозивно-язвенных повреждений желудочно-кишечного тракта

• Ликвидация эндотоксикоза
• Устранение микроциркуляторных расстройств
• Поддержание функции лимитирующих эндотоксикоз органов (печень, почки)
• Обязательная гастропротекция, протекция слизистых оболочек желудочно-кишечного тракта и стимуляция репаративных процессов, введение 

антиоксидантов и стабилизаторов мембран для протекции ишемизированной слизистой
• Нормализация моторно-эвакуаторной деятельности желудочно-кишечного тракта
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Таблица 4
Основные препараты, применяющиеся для защиты слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта

Препараты Механизм защиты слизистой Особенности применения

Антациды Нейтрализация соляной кислоты

Применение сопровождается активной выработкой углекислоты, что 
вследствие растяжения желудка и повышения в нем давления увеличивает 
опасность регургитации и аспирации желудочного содержимого, а также 

может приводить к вторичному увеличению выделения HCl, развитию 
системного алкалоза

Синтетические аналоги 
простагландинов

Антисекреторная активность 
• подавляет базальную и стимулированную 

выработку соляной кислоты, 
• стимулирует выработку гликопротеинов 

желудочной слизи, 
• увеличивает секрецию бикарбонатов

Усиление перистальтики кишечника, повышение тонуса гладкой 
мускулатуры

Препараты алюминия

• Пленкообразование
• Повышение содержания простагландинов 

в слизистой желудка
• Увеличивает выработку желудочной слизи 

и бикарбонатов
• Улучшает кровоток в слизистой и ускоряет 

регенерацию эпителиальных клеток
• Адсорбирует пепсин и снижает 

чувствительность париетальных клеток

• В кислой среде желудка (при pH ниже 4) распадается на алюминий 
и сульфат сахарозы. Первый денатурирует белки слизи, а последний 
соединяется с ними, фиксируется на некротических массах 
язвенного поражения, образует защитную пленку, которая является 
барьером для действия пепсина, соляной кислоты и забрасываемой 
желчи. Адсорбирует желчные кислоты, продукты жизнедеятельности 
микрофлоры ЖКТ, уменьшает местный воспалительный процесс

• Ослабляет всасывание фосфатов в кишечнике
• Снижает всасывание многих препаратов в желудочно-кишечном тракте 

(тетрациклины, фторхинолоны, Н2-блокаторы, дигоксин, теофиллины 
пролонгированного действия), поэтому интервалы между их приемами 
должны составлять не менее 2 часов

Препараты висмута

• Пленкообразование
• Усиливает образование слизи, стимулирует 

секрецию бикарбонатов и синтез 
простагландинов в стенке желудка

• Стимуляция кровотока в слизистой
• Усиливает пролиферацию клеток 

и регенерацию слизистой оболочки
• Приводит к накоплению эпидермального 

фактора роста в зоне дефекта
• Антихеликобактерная активность

• В кислой среде образует пленку (осаждаются нерастворимые 
оксихлорид и цитрат висмута, образуются хелатные соединения 
с белковым субстратом), покрывающую язвенную поверхность 
от воздействия кислоты, пепсина и желчи

• Коагулирует белки и вызывает гибель H. pylori
• Снижает активность пепсина и пепсиногена
• Уменьшает всасывание тетрациклина

Н2-блокаторы Подавление секреции соляной кислоты

• Нестабильность антисекреторного эффекта, проявляющуюся 
снижением интрагастрального рН до уровня меньше 3,5–4,0 как при 
болюсном, так и при непрерывном режиме введения препаратов из-за 
эффекта «усталости» H2-рецепторов (P. Netzer, 1999; Erstadt и соавт., 
1999; M. Feldman, 1990)

• Вазоконстрикции артерий подслизистого и мышечного слоев 
с уменьшением объемной скорости кровотока и усугубление ишемии 
желудочной или дуоденальной стенки за счет блокирования H2-
рецепторов (М. А. Евсеев, 2010)

• Применение Н2-блокаторов в больших дозах крайне негативно 
сказывается на дезинтоксикационной функции печени

• Угнетение системы цитохрома Р450 (М. А. Евсеев, 2010)
• Тормозят дегрануляцию тучных клеток, снижают содержание гистамина 

в зоне язвы

Блокаторы протонной 
помпы

Снижает уровень базальной и стимулированной 
(независимо от вида раздражителя) секреции 

соляной кислоты в желудке

Являются кислотонеустойчивыми соединениями, инактивиру-ющимися при 
контакте с соляной кислотой, что требует в послеоперационном периоде 

применения внутривенных форм (М. А. Евсеев, 2010)

кишечного тракта, заключающийся 
не только в мероприятиях общего 
порядка (коррекции возникших 
метаболических нарушений и ги-
поксии, коагулопатии, нарушений 
гемодинамики, борьбе с эндоток-
сикозом, гепато- и нефропротекции, 
коррекции макро- и микроциркуля-
торных расстройств, антиоксидант-
ной терапии, седации), но и в непо-

средственном воздействии на желу-
док, слизистую оболочку кишечника 
(лечение нарушений структуры их 
гликопроинового надэпителиально-
го слизистого слоя), то есть в пре-
рывании механизмов развития ФД 
и образования стресс-язв. Помимо 
применения эффективных антисе-
креторных препаратов в целях лече-
ния ФД и профилактики стресс-язв, 

необходимым является применение 
препаратов висмута, обеспечиваю-
щих защитное пленкообразование, 
усиливающих образование слизи 
и стимуляцию секреции бикар-
бонатов, синтез простагландинов 
в стенке желудка, а также накопле-
ние эпидермального фактора роста 
в зоне дефекта, стимуляцию крово-
тока в слизистой оболочке, проли-
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ферацию клеток и ее регенерацию. 
Продолжение интенсивных научных 
исследований патофизиологических 
и клинических аспектов проблемы 
функциональной диспепсии (уточ-
нение механизмов ее развития) по-
зволит в ближайшем будущем лучше 
понять причины и биохимические 
перемены при возникновении этого 
частого заболевания, а также откроет 
новые возможности его успешного 
лечения.
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Б. Д. Старостин, рук. Гастроэнтерологического Центра № 1,  
Главный Гастроэнтеролог Центрального района, г. Санкт-Петербург
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имени Н. А. Семашко», г. Санкт-Петербург

New method of eradication therapy of Helicobacter pylori
B. D. Starostin, The City Hospital № 38 n. a. N. A. Semashko, Saint Petersburg, Russia

Введение
Не вызывает сомнений роль хе-

ликобактерной инфекции в разви-
тии хронического гастрита, язвен-
ной болезни с локализацией дефекта 
в двенадцатиперстной кишке и (или) 
желудке, мальтоме желудка, рака дис-
тального отдела желудка.

Эрадикация Helicobacter pylori 
приводит к гистологической ремис-
сии хронического гастрита, сниже-
нию выраженности воспалительного 
процесса в слизистой оболочке же-
лудка, уменьшению выраженности 
атрофии слизистой оболочки желудка, 
уменьшению степени активности 
процесса и стадии по классификации 

OLGA (Operative Link on Gastritis 
Assessment), а следовательно, имеет 
превентивное значение по отноше-
нию к раку дистального отдела же-
лудка, что подтверждается данны-
ми снижения заболеваемости раком 
желудка при активной эрадикации 
H. pylori. По данным Кохрейновского 
обзора, эрадикация H. pylori снижа-
ет заболеваемость раком желудка 
на 34 % [1]; по данным мета-анализа 
Yi-Chia Lee и соавт., также доказана 
высокая эффективность эрадикации 
H. pylori в предупреждении развития 
рака желудка [2]. Заболеваемость 
раком желудка в России, по данным 

проф. А. В. Шапошникова, снизилась 
на 41,3 % [3]; а по данным анализа 
заболеваемости раком желудка в Мо-
сковском районе г. Санкт-Петербурга, 
снизилась с 1990-го по 2015 год 
на 65,2 % (рис. 1). Существенное 
снижение риска развития рака же-
лудка после эрадикации H. pylori 
отмечено в Киотском соглашении 
по хеликобактерному гастриту и Ма-
астрихтским IV и Флорентийским V 
соглашениями.

Учитывая огромное значение эра-
дикации H. Pylori, в одном из положе-
ний Киотского соглашения указано, 
что все H. pylori-инфицированные 

Резюме
Введение. Огромная роль Helicobacter pylori в развитии ряда заболева-
ний, значение эрадикации Н. pylori в лечении этих заболеваний и пред-
упреждении развития рака желудка на фоне снижения эффективности 
режимов первой линии анти-Н. pylori терапии требует поиска новых 
более эффективных режимов лечения. Цель исследования. Определить 
эффективность модифицированной антихеликобактерной терапии 
в комбинации с комплексным синбиотическим препаратом Натума 
Бактофлор 12+ у Н. pylori-инфицированных пациентов. Материалы и ме-
тоды. Проведено двойное маскируемое контролируемое двухцентровое 
исследование по специально составленному протоколу. В первой группе 
(n = 31) пациенты получали 14-дневную модифицированную последова-
тельную терапию (МПТ) на фоне синбиотического препарата Натума 
Бактофлор 12+. Во второй группе (n = 31) пациенты получали только МПТ. 
Сравниваемые группы не имели значимых различий по всем критериям, 
которые могли бы оказать влияния на конечные результаты исследова-
ния. Результаты. Эрадикация Н. pylori в первой группе 93,5 % (ITT) и 97 % (PP) 
соответственно, во второй группе —  77,4 и 85,7 %. Суммарно развитие 
нежелательных явлений в первой группе 19,4 % среди всех вошедших 
в исследование и 20 % пролеченных по протоколу, а во второй группе 
соответственно 38,7 и 42,9 % (p < 0,05). Активность воспалительного 
процесса в слизистой антрального отдела и тела желудка, не имев-
шая различий до лечения, статистически значимо была меньше после 
лечения в исследуемой группе при адъювантном применении Natuma 
Бактофлор 12+, чем в контрольной группе (p < 0,001). Выводы. Применение 
Natuma Бактофлор 12+ на фоне модифицированной последовательной 
антихеликобактерной терапии повышает процент эрадикации Н. pylori, 
уменьшает выраженность воспаления в слизистой желудка, снижает 
частоту нежелательных явлений как среди вошедших, так и закончивших 
исследование, и повышает комплаенс.
Ключевые слова: синбиотик, эрадикация, Helicobacter pylori.

Summary
Introduction. The huge role of Helicobacter pylori in the devel-
opment of a number of diseases, the importance of eradication 
of H.p. in the treatment of these diseases, and the prevention of 
stomach cancer on the background of reducing the effectiveness 
of the modes of the 1st line anti-H.p. therapy requires a search for 
new more effective modes. The aim of the study was to determine 
the effectiveness of the modified antihelicobacter therapy in com-
bination with complex synbiotic preparation of Natuma Bactoflor 
12+. Materials and methods. It was conducted a double-masked 
controlled study of a tailor-made protocol. In the 1st group (n = 31) 
patients received a 14-day modified sequential therapy (MST) on the 
background of a synbiotic preparation of Natuma Bactoflor 12+. In 
the 2nd group (n = 31) patients received only MST. The comparison 
group had not significant differences in all criteria, which could 
influence the final results of the study. Results. Eradication of H.p. in 
the 1st group of 93.5 % (ITT) and 97 % (PP), respectively, in the 2nd 
group of 77.4 and 85.7 %. In total, the development of adverse events 
in the 1st group, with 19.4 % of all the surveyed and 20 % of patients 
treated according to protocol, and in the 2nd group respectively 
38.7 and 42.9 % (p < 0.05). The activity of the inflammatory process 
in the mucosa of antrum and body of stomach had no differences 
before treatment and was significantly less after treatment in the 
study group when the adjuvant use Natuma Bactoflor 12+ than 
in the control group (p < 0.001). Conclusions. The use of Natuma 
Bactoflor 12+ on the background of modified sequential therapy, 
increases the percentage of eradication of H. pylori, reduces the 
severity of inflammation in gastric mucosa, reduces the frequency 
of adverse events among included and completed the study and 
increases compliance.
Key words: synbiotic, eradication, Helicobacter pylori.
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пациенты должны быть подвергнуты 
эрадикации, если нет других конку-
рентных состояний [4].

В последние годы отмечено су-
щественное снижение показателей 
эрадикации H. pylori при проведе-
нии анти-H. pylori режимов первой 
линии —  ингибитор протонной пом-
пы плюс два антибиотика —  ниже 
50 % [5, 6], что обусловливает поиск 
новых методов повышения показа-
телей эрадикации H. pylori, новых 
анти-H. pylori режимов, в том числе 
направленной антихеликобактерной 
терапии [7].

В соответствии с данными Кох-
рейновского обзора (только ран-
домизированные контролируемые 
исследования, 7–10–14 дней) уста-
новлено, что оптимальная продол-
жительность анти-H. pylori режима 
составляет 14 дней [8]. Проведенные 
ранее нами исследования подтверж-
дали высокую значимость увели-
чения продолжительности анти-H. 
pylori режима, увеличения дозы 
ИПП и адъювантного применения 
про- или пребиотика [9].

В многочисленных исследова-
ниях были доказаны эффективность 
и целесообразность применения 
в составе антихеликобактерных 
режимов пробиотиков и пребио-
тиков в повышении показателей 
эрадикации и снижении частоты 
нежелательных явлений, однако 
противоречивость в целесообраз-
ности применения пробиотиков 

и (или) пребиотиков при проведе-
нии антихеликобактерной терапии 
сохраняется.

Это послужило основанием для 
изучения эффективности примене-
ния комплексного синбиотического 
препарата Натума Бактофлор 12+ 
в составе модифицированного анти-
хеликобактерного режима.

Цель исследования
Определить эффективность моди-

фицированной антихеликобактерной 
последовательной терапии в комби-
нации с комплексным синбиотиче-
ским препаратом Натума Бактофлор 
12+ у инфицированных H. pylori па-
циентов.

Для осуществления намеченной 
цели поставлены следующие задачи:
1. оценить показатели эрадикации 

H. pylori среди всех вошедших 
в исследование;

2. оценить показатели эрадикации 
H. pylori среди всех пролеченных 
в исследовании;

3. оценить частоту нежелательных 
явлений среди всех вошедших 
в исследование (intention to treat, 
ITT) и всех пролеченных (per 
protocolum, PP);

4. оценить влияние синбиотика 
Natuma Бактофлор 12+ на актив-
ность воспаления в слизистой 
оболочке желудка, по данным ги-
стологического исследования;

5. определить приверженность 
к проводимой терапии.

Материалы и методы 
исследования

Проведено контролируемое мно-
гоцентровое исследование по спе-
циально составленному протоколу. 
В первой исследуемой группе (n = 
31) 21 мужчина и 10 женщин. Возраст 
варьировал от 18 до 85 лет (сред-
ний возраст 43,9 ± 6,4 года). Сред-
ний рост 167,3 ± 8,7 см. Масса тела 
75,7 ± 11,7 кг. Двадцать пациентов 
с H. pylori-индуцированным хрониче-
ским гастродуоденитом, 9 пациентов 
с язвенной болезнью с локализацией 
язвы в луковице двенадцатиперстной 
кишки и 2 пациента с язвенной болез-
нью с локализацией язвы в желудке. 
Пациенты первой группы получали 
14-дневную модифицированную по-
следовательную терапию —  МПТ 
(первые семь дней ингибитор протон-
ной помпы —  ИПП пантопразол 0,04 
два раза в день за 30–60 минут до за-
втрака и ужина плюс амоксициллин 
1,0 два раза в день, следующие семь 
дней пантопразол 0,04 два раза в день 
за 30–60 минут до завтрака и ужина 
плюс кларитромицин и тинидазол, 
каждый по 0,5 два раза в день). До-
полнительно пациенты первой груп-
пы с первого дня лечения принимали 
комплексный синбиотический препа-
рат Натума Бактофлор 12+ по одному 
саше один раз в день в течение 24 
дней. Особенностью данного препа-
рата является его состав: Lactobacillus 
acidophilus LA 14 —  5,0 × 109 KOE, 
Bifidobacterium lactis HN 019 —  1,0 × 
109 KOE, цинка оксид, витамин В6, 
лактоферрин, фруктоза, мальтодек-
стрин. Во второй контрольной группе 
(n = 31) 20 мужчин и 11 женщин. 
Возраст варьировал от 18 до 82 лет 
(средний возраст 43,5 ± 6,6 года). 
Средний рост 165,3 ± 9,1 см. Масса 
тела 73,9 ± 13,1 кг.

Пациенты контрольной группы 
принимали МПТ аналогично паци-
ентам первой, но без приема синби-
отика Натума Бактофлор 12+.

Критерием включения в группы 
являлось наличие H. pylori по дан-
ным быстрого уреазного теста Biochit 
в биоптате слизистой антрального 
отдела желудка, взятого во время 
фиброэзофагогастродуоденоскопии, 
гистологического подтверждения 
наличия H. pylori.

Рисунок 1. Заболеваемость раком желудка в г. Санкт-Петербурге (Московский район). Сни-
жение заболеваемости раком желудка с 1990 по 2015 год включительно на 65,2 %. Показатель 
заболеваемости 1 : 100 000.
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Критерием эрадикации H. pylori 
являлось отсутствие H. pylori по дан-
ным быстрого уреазного теста Biochit, 
гистологического исследования 
и определения антигена H. pylori 
в стуле (моноклональный тест). Все 
тесты проводились через один месяц 
после окончания приема всех препа-
ратов анти-H. pylori режима, а в слу-
чаях необходимости продолжения 
приема ИПП после анти-H. pylori ре-
жима через один месяц после прекра-
щения их применения. У всех паци-
ентов проводилось гистологическое 
исследование биоптатов слизистой 
оболочки желудка для определения 
степени активности воспалительного 
процесса.

Сравниваемые группы не имели 
значимых различий по возрастно-
половым признакам, употреблению 
алкоголя, курению, длительности 
анамнеза заболевания и других фак-
торов, которые могли бы оказать 
влияние на конечные результаты ис-
следования.

В обеих группах был также ис-
следован генотипический полимор-
физм CYP2C 19 с целью определения 
состава групп по данному признаку 
и исключения влияния на результаты 
исследования.

Выбор Natuma Бактофлор 12+ был 
обоснован его составом и существу-
ющими данными об эффективном 
влиянии Bifidobacterium lactis HN 019 
на адгезию H. pylori, влиянии на ми-
крофлору организма, снижении син-
теза провоспалительных маркеров, 
доказанной пробиотической актив-
ности, в том числе за счет примене-
ния другого компонента бактофлора 
Lactobacillus acidophilus LA, данны-
ми о влиянии лактоферрина на био-
пленку бактерий, который входит 
в состав исследуемого препарата, 
проявляя антибактериальные способ-
ности, в том числе против H. pylori, 
повышении показателей эрадикации 
H. pylori при адъювантном приме-
нении лактоферрина (при р < 0,01) 
и безопасности препарата [10–18]. 
Особенностью Натума Бактофлор 12+ 
является наличие в составе фруктозы 
и мальтодекстрина, которые являются 
пребиотиками, поэтому препарат об-
ладает не только пробиотическими, 
но и пребиотическими свойствами 

и, по сути, является синбиотиком. 
Natuma Бактофлор 12+ —  единствен-
ный в России синбиотик, который со-
держит штамм Bifidobacterium lactis 
HN 019.

Результаты и обсуждение
Состав групп по результатам ге-

нетического тестирования CUP2C 19 
представлен в табл. 1.

Экстенсивные метаболизаторы 
(БМ + УБМ) составили в первой груп-
пе 74,2 %; во второй группе также 
74,2 %.

Анализ групп свидетельствует 
об отсутствии различий между груп-
пами по наличию быстрых, ультрабы-
стрых, промежуточных и медленных 
метаболизаторов ИПП.

В первой группе при дополни-
тельном использовании Natuma Бак-
тофлор 12+ на фоне МПТ эрадика-
ция H. pylori наблюдалась у 29 из 31 
пациента (PP) —  93,5 % и у 29 из 30 
(ITT) —  97,0 %.

Во второй группе при проведении 
СПТ без Natuma Бактофлор 12+ эра-
дикация H. pylori у 24 из 31 пациента, 
вошедшего в исследование —  77,4 % 
и у 24 из 28 пациентов, закончивших 
исследование, — 85,7 %; статистиче-
ски значимых различий нет.

Таким образом, добавление 
Natuma Бактофлор 12+ в режим 
МПТ повышало процент эрадикации 
H. pylori на 16,1 % (ITT) и на 11,3 % 
(PP). Несмотря на то что различия 
не являются статистически значи-
мыми, что объясняется лишь недо-
статочным количеством пролечен-
ных пациентов в данном исследова-
нии, следует отметить: увеличение 
эрадикации H. pylori на 11,3 % (PP) 
и на 16,1 % (ITT) превышает увеличе-
ние показателя эрадикации H. pylori, 
полученное от увеличения продол-

жительности тройной антихелико-
бактерной терапии от 7 до 10 дней 
(4 %) и даже до 14 дней (5–6 %) [19, 
20] или увеличения дозы ИПП в два 
раза (6–10 %) [21,22].

Более выраженное повышение по-
казателя эрадикации H. pylori среди 
всех вошедших в исследование, чем 
среди прошедших по протоколу, со-
гласуется с данными другого исследо-
вания и объясняется более высоким 
комплаенсом и количеством пациен-
тов, которые эффективно выполнили 
полностью протокол исследования 
[23, 24].

Повышение показателей эради-
кации H. pylori у пациентов, прини-
мавших дополнительно Natuma Бак-
тофлор 12+, объясняется синбиоти-
ческим эффектом данного препарата, 
способствующего увеличению роста 
лактобактерий и бифидобактерий, 
которые оказывают прямое анти-
хеликобактерное воздействие, про-
дуцируя метаболиты с антимикроб-
ными свойствами (бактериоцины, 
аутолизины, органические кислоты 
и другие) и конкурируя с H. pylori 
за адгезию к эпителиальным клеткам, 
антихеликобактерным действием 
лактоферрина, а также за счет им-
мунологического влияния. Наличие 
в составе оксида цинка обуслов-
ливает дополнительный местный 
противовоспалительный эффект, 
а витамин В6 влияет на иммунную 
систему.

По данным гистологического ис-
следования, активность воспалитель-
ного процесса в слизистой антрально-
го отдела и тела желудка, не имевшая 
различий до лечения, статистически 
значимо была меньше после лечения 
в первой группе при адъювантном 
применении Natuma Бактофлор 12+, 
чем в контрольной группе (p < 0,001), 

Таблица 1
Состав групп по характеру метаболизма ИПП

Генотип I группа, n = 31 II группа, n = 31

1/1 (БМ) 11 12

1/1 + 17; 1/1 + 17/17 (УБМ) 12 11

1/2; 1/3; 2/3 + 17 (ПМ) 8 8

2/2; 2/3 (ММ) – –

Примечание: ИПП —  ингибиторы протонной помпы; БМ —  быстрые метаболизаторы, УБМ —  
ультрабыстрые метаболизаторы; ПМ —  промежуточные метаболизаторы; ММ —  медленные 
метаболизаторы.
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что согласуется с данными ранее про-
веденных исследований по оценке 
влияния пробиотиков и (или) пребио-
тиков на активность воспалительного 
процесса в слизистой оболочке же-
лудка [25]. У пациентов с наличием 
H. pylori после проведенного лечения 
существенно снизилась степень об-
семененности слизистой оболочки 
желудка в обеих группах, но более 
выраженно в первой группе при адъ-
ювантном применении Natuma Бак-
тофлор 12+.

Высокая эффективность МПТ 
с адъювантным применением На-
тума Бактофлор 12+ по результатам 
эрадикации H. pylori превышала по-
казатели эрадикации H. pylori при 
направленной терапии, проводимой 
с учетом антибактериальной чувстви-
тельности H. pylori и (или) геноти-
пического полиморфизма CYP2C 19. 
Так, в испанском исследовании на-
правленная тройная терапия с учетом 
антибактериальной чувствительно-
сти была более эффективна в срав-
нении с эмпирической сопутствую-
щей терапией (квадротерапия) при 
одинаковой продолжительности 10 
дней, соответственно 94,5 против 
88,7 % [26]. По данным Zhou Liya, 
направленная терапия с учетом ан-
тибактериальной чувствительности 
и генотипа CYP2C 19 была более 
эффективна, чем при висмут-содер-
жащей квадротерапии и сопутству-

ющей квадротерапии как среди всех 
вошедших в исследование —  88,7 
против 77,4 % и 78,3 % (различия 
статистически значимы; р < 0,001), 
так и по протоколу —  87,0 против 
87,4 % (различия не значимы), но при 
двойной резистентности H. pylori 
к кларитромицину и метронидазолу 
показатели эрадикации при висмут-
содержащей квадротерапии —  78,7 %, 
а сопутствующей квадротерапии —  
75,9 % [27].

Мета-анализ различных исследо-
ваний направленной терапии доказы-
вает ее более высокую эффективность 
в сравнении с эмпирической терапией 
(13 рандомизированных контролиру-
емых исследований, 3 512 пациентов) 
[28]. Мср.ITT = 87,6 % и Мср.PP = 92,3 % 
для направленной терапии.

Таким образом, исследованный 
режим МПТ с адъювантным приемом 
Натума Бактофлор 12+ является более 
эффективным, чем направленная те-
рапия (рис. 2).

Кроме того, при определении ан-
тибактериальной чувствительности 
H. pylori также, как и при определе-
нии метаболизма ИПП (генетическое 
тестирование), требуется определен-
ное время, и лечение не может быть 
назначено сразу же. К тому же это 
ведет к дополнительным материаль-
ным затратам.

Мета-анализ L. V. McFarland, 
Y. Huang, L. Wang и P. Malfertheiner 

комплексного применения пробио-
тических штаммов свидетельство-
вал, что именно сочетание штаммов 
оказывает наиболее сильное влия-
ние на эрадикацию H. pylori и сни-
жение нежелательных явлений [29]. 
Особенно эффективным является 
сочетание Lactobacillus acidophilus 
LA и Bifidobacterium lactis, а также 
Lactobacillus helveticus и Lactobacillus 
rhamnus. Многочисленные другие со-
четания пробиотических штаммов 
были неэффективны. Наиболее часто 
при повышении показателей эрадика-
ции H. pylori пробиотическая терапия 
использовалась в течение 3–5 недель, 
что и обусловило применение Натума 
Бактофлор 12+ в проведенном иссле-
довании 24 дня.

Таким образом, препарат Натума 
Бактофлор 12+ соответствует данным 
этого мета-анализа, что объясняет вы-
сокую эффективность сочетания про-
биотических штаммов Lactobacillus 
acidophilus LA и Bifidobacterium lactis 
в эрадикации H. pylori в данном ис-
следовании.

Анализ различных пробиотиче-
ских штаммов в ранее проведен-
ных исследованиях показывает, что 
Bifidobacterium lactis имеет наибо-
лее значимую доказательную базу 
(более высокий процент рандоми-
зированных контролируемых иссле-
дований), а Lactobacillus acidophilus 
является одним из наиболее иссле-
дованных штаммов, по данным 
Pubmed.

Появление антибиотико-ассоци-
ированной диареи отмечено соот-
ветственно у одного пациента из 31, 
вошедшего в исследование, — 3,2 % 
и у одного пациента из 30, закончив-
ших исследование —  3,3 % в первой 
группе при дополнительном при-
еме Natuma Бактофлор 12+ на фоне 
МПТ против четырех пациентов 
без приема Натума Бактофлор из 31 
(ITT) —  12,9 % (p < 0,05) и у 4 из 28 
(PP) —  14,3 % (различия статистиче-
ски значимы; р < 0,05).

Другие нежелательные явления 
(тошнота, абдоминальный диском-
форт, изменения вкуса) антихелико-
бактерного режима соответственно 
в первой группе при проведения ле-
чения на фоне адъювантной терапии 
Натума Бактофлор 12+ —  тошнота, 

Рисунок 2. Сравнительная эффективность НТ, МПТ + Natuma Бактофлор 12+ и МПТ. НТ —  на-
правленная терапия; МПТ + Б+ —  модифицированная последовательная терапия плюс Natuma 
Бактофлор 12+ (первая группа); МПТ —  модифицированная последовательная терапия 
(вторая группа). ITT —  intention to treat; PP —  per protocolum.
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абдоминальный дискомфорт, изме-
нения вкуса (чаще всего металли-
ческий привкус или горечь во рту) 
отмечены у пяти пациентов из 31 
(ITT) —  16,1 против 25,8 % во вто-
рой группе (у 8 из 31 ITT), различия 
между группами статистически зна-
чимы, при р < 0,05. Суммарно неже-
лательные явления в первой группе 
отмечены у шести пациентов из 31 
вошедшего в исследование, что со-
ставило 19,4 и 20,0 % по протоколу, 
а во второй группе у 12 пациентов 
из 31 вошедшего в исследование, 
что составило 38,7 (ITT) и у 42,9 % 
(РР); различия между группами ста-
тистически значимы при р < 0,05 
(рис. 3).

Приверженность к проводимой 
терапии также была существенно 
выше в первой группе при дополни-
тельном приеме Натума Бактофлор 
12+ в сравнении с пациентами второй 
группы, соответственно 96,8 против 
77,4 % (различия статистически зна-
чимы, р < 0,01). Более высокий ком-
плаенс при проведении анти-H. pylori 
терапии при адъювантном приме-
нении комбинации с пробиотиками 
и лактоферрином выявлялся ранее 
в других исследованиях [30, 31].

Таким образом, при адъювант-
ном приеме Natuma Бактофлор 12+ 
возникновение нежелательных яв-
лений происходило более чем в два 
раза реже. Существенное снижение 
частоты нежелательных явлений 
при проведении анти-H. pylori те-
рапии при введении в режим про-
биотиков или пребиотиков отмеча-
лось ранее в других исследованиях 
и рекомендуется Маастрихстким IV 
и Флорентийским V соглашениями 
по лечению хеликобактерной ин-
фекции как один из методов, улуч-
шающих анти-H. pylori терапию, 
а также данными мета-анализов 
и ранее проведенных нами иссле-
дований [32–37, 21]. Положения Ки-
отского соглашения, Маастрихта V 
и позиций Американского колледжа 
гастроэнтерологии повысили зна-
чимость про- и пребиотиков в ле-
чении H. pylori. Целесообразность 
и эффективность исследованного 
варианта лечения (МПТ + Натума 
Бактофлор 12+) согласуются с ана-
лизом различных лечебных антихе-

ликобактерных режимов с примене-
нием пробиотиков в исследованиях, 
проведенных ранее и за последний 
год [37–39].

Анализ данных эрадикации 
H. pylori, нежелательных явлений, 
динамики гистологических измене-
ний и приверженности к проводимой 
терапии в проведенном исследовании 
по специально составленному про-
токолу свидетельствует, что данный 
режим, включающий синбиотик На-
тума Бактофлор 12+, отвечает всем 
современным требованиям антихе-
ликобактерной терапии (эффектив-
ность и безопасность) и может быть 
рекомендован эмпирически как аль-
тернативный режим первой линии 
терапии заболеваний, индуцирован-
ных H. pylori.

Более высокий уровень эрадика-
ции H. pylori за счет дополнитель-
ного применения Натума Бактофлор 
12+ является крайне важным, так как 
предупреждает развитие вторичной 
резистентности H. pylori к антибак-
териальным препаратам, уменьшает 
материальные затраты на лечение 
и дополнительный прием лекарств.

Выводы
1. Применение Natuma Бактофлор 

12+ на фоне модифицированной 
последовательной антихелико-
бактерной терапии повышает про-

цент эрадикации Н. pylori как сре-
ди вошедших, так и закончивших 
исследование.

2. Введение синбиотика Natuma Бак-
тофлор 12+ существенно снижает 
частоту нежелательных явлений 
антихеликобактерного режима —  
более чем в два раза.

3. Адъювантное применение Натума 
Бактофлор 12+ статистически зна-
чимо уменьшает выраженность 
активности воспалительного 
процесса в слизистой оболочке 
желудка.

4. Анти-Н. pylori-режим, представ-
ленный 14-дневной модифи-
цированной последовательной 
терапией на фоне синбиотика 
Натума Бактофлор 12+, является 
высокоэффективным и достигает 
требуемых значений эрадикации 
Н. pylori, в связи с чем может 
быть рекомендован для эмпири-
ческой антихеликобактерной те-
рапии первой линии и включен 
в рекомендации Научного обще-
ства гастроэнтерологов России 
(НОГР) по лечению Н.  pylori-
индуцированных заболеваний.
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Острая перемежающая порфирия (ОПП) 
по биохимическим и клиническим при-

знакам, неблагоприятному прогнозу занимает 
особое положение в группе печеночных порфи-
рий. Заболевание впервые описано в 1889 году. 
B. J. Stokvis [1] сообщил о пациентке, у кото-
рой после приема сульфонала моча приобрела 
красный цвет, после чего больная погибла. 
M. R. Moore и соавт. [2] считают, что врачи, 
лечившие английского короля Георга III (конец 
XVIII и начало XIX века), наблюдали у него 
и его дочери Каролины Матильды, королевы 
Дании и Норвегии, типичную острую порфи-
рию. По мнению W. N. Arnold [3], приступы 
острой порфирии наблюдались у нидерладско-
го художника-постимпрессиониста Винсента 
Ван Гога. H. Gunter [4] в 1912 году классифи-

цировал ОПП как самостоятельную нозоло-
гическую форму. Позднее была установлена 
взаимосвязь между приемом барбитуратов 
и обострением заболевания [5]. Первое со-
общение о больном ОПП в России сделали 
А. Беюл и И. Гельман в 1928 году [6].

ОПП —  самая распространенная во всем 
мире, кроме Южной Африки, форма острой 
печеночной порфирии [7]. Данная форма 
порфирии распространена повсеместно, 
но относительно чаще регистрируется 
у лиц скандинавского и англосакского 
происхождения. Средняя популяционная 
частота составляет 1 : 66 000 [8]. В Европе 
она встречается с частотой 7 : 1 000 000 [9]. 
В нашей стране специальные популяцион-
ные исследования не проводились.

Острая перемежающая порфирия.  
Обзор литературы и анализ собственного 
наблюдения
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Резюме
Представлен краткий обзор литературы по проблеме 
острой перемежающейся порфирии и анализ собственного 
наблюдения. Больная К., 18 лет, в течение года наблюдалась 
по поводу приступов абдоминальных болей, которые интер-
претировались как обострения хронического панкреатита. 
Заболевание манифестировало классическим сочетанием 
синдромов: абдоминальный болевой, неврологические 
расстройства, изменение цвета мочи с желтого на крас-
но-бордовый. При рецидиве был определен экскреторный 
профиль порфиринов и их предшественников. Обнаружено 
повышение аминолевулиновой кислоты в 3,5 раза и порфо-
билиногена в 36 раз, что являлось подтверждением диагноза 
«острая перемежающаяся порфирия». Анализируются 
факторы риска и сопутствующая патология.
Ключевые слова: острая перемежающаяся порфирия, диа-
гностика, экскреторный профиль порфиринов и их пред-
шественников, факторы риска, сопутствующая патология.

Summary
A brief review of the literature on the problem of 
acute intermittent porphyria and analysis of their 
own observations. Patient K., 18 years old, through-
out the year was observed on the attacks of abdom-
inal pain, which were interpreted as an exacerbation 
of chronic pancreatitis. The disease manifest the 
classic combination of syndromes: abdominal pain, 
neurological disorders, changes in urine color from 
yellow to red and burgundy. At relapse there was 
defined excretory profile of porphyrins and their pre-
cursors. Aminolevulinic acid found to increase by 3.5 
times and 36 times porphobilinogen, which confirms 
the diagnosis of acute intermittent porphyria. Risk 
factors and concomitant pathology are analyzed.
Key words: acute intermittent porphyria, diagnosis, 
excretory profile of porphyrins and their precursors, 
risk factors, comorbidities.
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ОПП наследуется по аутосомно-
доминантному типу, поэтому у муж-
чин и женщин возникает практически 
с одинаковой частотой. Основным фер-
ментативным дефектом при ОПП явля-
ется генетически детерминированная 
недостаточная активность синтетазы 
уропорфириногена I —  фермента, уча-
ствующего в превращении порфоби-
линогена (ПБГ) в уропорфириноген 
[10]. Наряду с этим у больных в печени 
обнаружено семикратное по сравне-
нию с нормой повышение активности 
синтетазы аминолевулиновой кислоты 
(АЛК). В результате этих нарушений 
в организме больных происходит нако-
пление предшественников порфиринов 
АЛК и особенно ПБГ [11]. Поскольку 
накапливающиеся при ОПП предше-
ственники порфиринов АЛК и ПБГ 
не обладают фотосенсибилизирующи-
ми свойствами (в отличии от порфири-
нов, накапливающихся при вариегат-
ной и поздней кожной порфириях), эта 
форма порфирии не сопровождается 
симптомами фотосенсибилизации кожи 
и ее вовлечением в патологический 
процесс [12]. Наиболее характерным 
биохимическим симптомом ОПП яв-
ляется очень высокое содержание ПБГ 
и АЛК в моче. Повышенная экскре-
ция предшественников порфиринов 
относится к числу постоянных при-
знаков болезни и наблюдается не только 
во время острого приступа, но и в пе-
риод стойкой ремиссии, а также у лиц 
с латентной формой заболевания. При 
манифестации ОПП и во время острого 
приступа количество ПБГ и АЛК суще-
ственно увеличивается. Наряду с этим 
в моче у больных определяется уме-
ренно повышенная экскреция уропор-
фирина (УП) и копропорфирина (КП), 
которые на 75–80 % состоят из изоме-
ров III типа. Содержание порфиринов 
в кале нормальное или слегка повы-
шенное. В эритроцитах патологические 
порфирины отсутствуют. Описанный 
выше комплекс биохимических при-
знаков считается типичным для ОПП 
и наряду с определением активности 
синтетазы уропорфириногена I в эри-
троцитах имеет решающее диагности-
ческое значение [12].

Заболевание может протекать 
в манифестной и латентной форме. 
Клиническая манифестация ОПП 
обычно наступает в возрасте от 20 

до 40 лет. [13]. Острые приступы 
болезни могут наступать спонтан-
но, но обычно они провоцируются 
различными факторами. К их числу 
относят алкоголь, интеркурентные 
заболевания, хирургические вмеша-
тельства и многие лекарственные 
препараты —  барбитураты, транк-
вилизаторы, гризеофульвин, ораль-
ные противозачаточные средства, 
антидепрессанты, сульфаниламиды 
и другие лекарственные препараты, 
широко применяемые в медицинской 
практике. У женщин в качестве про-
воцирующего фактора могут высту-
пать беременность и роды [12].

Клиническая картина острой фазы 
болезни характеризуется большой ва-
риабельностью, разнообразными со-
четаниями симптомов и различной 
степенью выраженности и последо-
вательностью их возникновения, что 
является причиной диагностических 
затруднений. Выделяют несколько 
групп клинических признаков острого 
приступа болезни: 1) абдоминальные 
симптомы (интенсивные коликообраз-
ные боли, задержка стула, тошнота, 
рвота), что нередко является поводом 
для экстренных хирургических вмеша-
тельств; 2) неврологические симптомы 
(вялые параличи и парезы, признаки 
полиневрита, бульбарные расстрой-
ства, нарушения чувствительности); 
3) психические нарушения (эмоцио-
нальная лабильность, депрессивное 
состояние, реже наблюдаются слу-
ховые и зрительные галлюцинации); 
4) эпилептиформные припадки, кото-
рые нередко сочетаются с коматозным 
состоянием; 5) сердечно-сосудистые 
нарушения (синусовая тахикардия, ги-
пертонические кризы); 6) нарушения 
функции почек c повышенным риском 
развития хронической почечной не-
достаточности [12, 14]; 7) выявлена 
четкая связь между этой формы пор-
фирии и развитием гепатоцеллюляр-
ной карциномы [15, 16].

Течение ОПП индивидуаль-
но у больных варьирует от легкой 
до крайне тяжелой острейшей формы. 
Летальность составляет в среднем 
10 %. Смерть больного чаще всего на-
ступает от паралича дыхания. Спон-
танные рецидивы острых присту-
пов могут повторяться в различные 
сроки: через несколько месяцев или 

через 1–2 года. Обычно острая фаза 
болезни начинается с возникновения 
абдоминальных и неврологических 
симптомов. В дальнейшем к клини-
ческой картине могут присоединить-
ся другие признаки. В связи с этим 
ОПП следует подозревать у каждого 
больного с неожиданно возникшей 
интенсивной болью, особенно при 
сочетании с признаками перифери-
ческой нейропатии. Важным допол-
нительным диагностическим крите-
рием при такой клинической ситуа-
ции является изменение цвета мочи, 
которая во время острого приступа 
приобретает розовый или красно-
бордовый оттенок, а интенсивность 
ее окрашивания становится более 
заметной при стоянии на свету [17].

Учитывая редкость заболевания, 
вариабельность клинической картины 
и малую осведомленность об ОПП 
практических врачей, приводим соб-
ственной наблюдение.

Больная К., 18 лет, житель Респу-
блики Саха, поступила в отделение 
неотложной хирургии 26 августа 
2013 года с жалобами на резкие боли 
в животе без четкой локализации, ко-
торые возникли после физической 
нагрузки и резкую общую слабость. 
Исключена острая хирургическая 
патология. 27 августа 2013 года па-
циентка переведена в отделение га-
строэнтерологии для дальнейшего 
лечения и обследования.

Больна в течение года. В 2012 году 
неоднократно госпитализировалась 
в детское отделение ЦРБ г. Нерюнгли 
с диагнозами «панкреатит (болевая 
форма)», «хронический пиелонеф-
рит». Манифестация болезни в марте 
2013 года. На фоне переохлаждения 
и употребения пива (0,5 л) появились 
интенсивные опоясывающие боли 
в животе, затруднение при мочеиспу-
скании, моча стала красно-бордового 
цвета. В динамике нарастали слабость 
во всех конечностях и боли в мышцах. 
ОПП была верифицирована клиниче-
ски, показатели порфиринового об-
мена не определялись. При изучении 
семейного анамнеза удалось устано-
вить, что у матери в возрасте 22 лет 
возник аналогичный приступ болей 
с неврологическими расстройства-
ми, который закончился летальным 
исходом.
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При поступлении состояние сред-
ней степени тяжести. Сознание ясное, 
адекватна, в контакт вступает сразу, 
отвечает тихим голосом, быстрого 
эмоционального истощения нет, пра-
вильно ориентирована во времени, 
пространстве, запахи различает. Фи-
зикальное обследование: телосло-
жение правильное, кожа телесного 
цвета, патологических образований 
на коже нет, видимые слизистые 
бледные, рост 150 см, вес 42 кг, ИМТ 
18,7 кг/м2. В легких аускультативно 
дыхание везикулярное, проводится 
во все отделы, хрипов нет. Перку-
торно по всем полям легочной звук. 
Частота дыхания 21 в минуту. Тоны 
сердца ясные, ритмичные, патоло-
гические тоны и шумы не выслуши-
ваются, периферических отеков нет. 
АД 85 / 60 мм рт. ст., пульс ровный, 
ритмичный 76 ударов в минуту. Жи-
вот правильной формы, не напряжен, 
болезненный при пальпации во всех 
отделах, но преимущественно по ходу 
толстого кишечника, отделы которо-
го спазмированы. Печень по краю 
реберной дуги, размеры по Курлову 
10 × 8 × 6 см, нижний край закруглен. 
Селезенка не увеличена. Симптомы 
раздражения брюшины отрицатель-
ные. Физиологические отправления 
в норме, моча красно-бордового цве-
та. Суточный диурез 2,1 л.

Результаты обследования. Общий 
анализ крови: эритроциты 3,69 × 1012/л, 
гемоглобин 100 г/л, лейкоциты 16,81 
× 109/л, тромбоциты 202 × 109/л, ге-
матокрит 32,4 %, п. 13 %, сег. 71 %, 
лимф. 11 %, мон. 54 %, СОЭ 52 мм 
в час. Общий анализ мочи: цвет тем-
ный, плотноть 1 020, лейкоциты 15–17 
в поле зрения, рН 5,5. Биохимия крови: 
Общий билирубин 11,9 ммоль/л, АлАТ 
0,36 мкмоль/л, АсАТ 0,25 мкмоль/л, 
общий белок 73,4 г/л, креатинин 82,2 
мкмоль/л, щелочная фосфатаза 142,2 
ед/л, гаммаглютамилтанспептидаза 
10 ед/л, железо сыворотки крови 8,6 
мкмоль/л (норма 8,95–30,43 мкмоль/л), 
ферритин 36,0 мкг/л (норма 10–
120 мг/л), натрий 135 ммоль/л, калий 
4,78 ммоль/л, кальций 2,24 ммоль/л, 
мочевина 12,7 ммоль/л, протромбино-
вый индекс 98 %, сахар 4,89 ммоль/л. 
Скрининговые маркеры гепатита 
В (HBsAg) и гепатита С (AT-HCV) 
отрицательные.

Исследование экскреторного про-
филя показателей порфиринового 
обмена: АЛК 1 831,2 нмоль в сутки 
(норма до 534 нмоль в сутки), ПБГ 
3 182,4 нмоль в сутки (норма до 88,4 
нмоль в сутки), КП 487,6 нмоль в сут-
ки (норма до 133 нмоль в сутки), УП 
1 565,2 нмоль в сутки (норма до 45 
нмоль в сутки).

Инструментальные методы иссле-
дования. ЭКГ: ритм синусовый, 70 
ударов в минуту, отклонений от нормы 
не выявлено. Рентген грудной клетки: 
патологии нет. Ультрасонография ор-
ганов брюшной полости: полип желч-
ного пузыря.

Консультация невролога. Невро-
логических расстройств не выявлено. 
По анамнезу полинейропатия на фоне 
порфирии.

Консультация офтальмолога. Ан-
гиопатия сетчатки по гипотоническо-
му типу обоих глаз. Консультация 
уролога. Острой урологической па-
тологии не выявлено. Рекомендовано 
наблюдение у нефролога.

С учетом проведенных обследова-
ний выставлен диагноз «острая пере-
межающая порфирия, острая фаза, 
порфириновый криз, абдоминальный 
вариант, средней степени тяжести. 
Железодефицитная анемия. ХБП II 
степени, хронический пиелонефрит, 
обострение. Холестероз желчного пу-
зыря». Проведено лечение. Панкреа-
тин 25 000 ЕД по две драже два раза 
в день, мальтофер одна таблетка три 
раза в день, ципрофлоксацин 500 мг 
два раза в день пять дней, глюкозо-ка-
лиевая смесь ежедневно, мексидол 2,0 
внутривенно 10 дней, цитофлавин 10,0 
внутривенно 10 дней, платифиллин 
0,2-процентный 1,0 два раза в день, ви-
тамины В6, В1, никотиновая кислота 
в течение 10 дней. На фоне проводи-
мой терапии самочувствие пациентки 
улучшилось. Абдоминальные боли 
полностью купированы к 18 сентября 
2013 года, нормализовался цвет мочи, 
улучшились показатели гемограммы: 
эритроциты 5,13 × 1012/л, гемоглобин 
151,0 г/л, лейкоциты 8,1 × 109/л, тром-
боциты 315,0 × 109/л, гематокрит 46,8 %. 
Пациентка 20 сентября 2013 года выпи-
сана в удовлетворительном состоянии. 
Рекомендованы диспансерное наблю-
дение по месту жительства и профи-
лактика контактов с факторами риска.

Представленное наблюдение пред-
полагает обсудить ряд вопросов, ка-
сающихся ОПП. Во-первых, диагноз 
ОПП вызывает затруднения у врачей, 
что объясняется редкостью указанного 
заболевания и проблемами лабора-
торной диагностики (количественное 
определение показателей порфирино-
вого обмена) [18]. Во-вторых, с уче-
том вариабельности симптоматики 
ОПП можно рассматривать как меж-
дисциплинарную проблему. Такие 
больные могут при манифестации 
и (или) рецидиве заболевания на-
блюдаться терапевтами, хирургами, 
гастроэнтерологами, неврологами 
[19]. Наблюдаемая нами пациентка 
в этом отношении не является исклю-
чением. При рецидиве заболевания, 
которое проявилось интенсивным 
болевым абдоминальным синдро-
мом, в течение суток наблюдалась 
в отделении неотложной хирургии, 
а затем курс лечения и обследовании 
проводила под наблюдением гастроэн-
терологов. В-третьих, рецидивы ОПП 
клинически отчетливо проявляются 
лишь при действии особых, специ-
фических провоцирующих факторов. 
В нашем случае это был прием не-
больших доз этанола. В-четвертых, 
биохимический спектр экскреторных 
порфиринов (УП и КП) и особенно 
их предшественников (АЛК и ПБГ) 
имеет решающее диагностическое 
значение в дифференциальной диа-
гностике ОПП. Содержание АЛК пре-
вышало контрольное значение в 3,5 
раза, а ПБГ в 36 раз, что согласуется 
с данными других авторов [20, 21]. 
Повышенное образование и накопле-
ние в организме больного АЛК и ПБГ 
обусловлено специфичной для ОПП 
ферментопатией —  недостаточной 
активностью синтетазы уропорфи-
риногена I. Повышенное содержание 
порфиринов в моче (в нашем случае 
УП и КП) объясняется спонтанным 
неферментативным образованием их 
из избыточного количества ПБГ [22].

Кроме того, у нашей пациентки на-
блюдались сопутствующие заболева-
ния. Важное значение имеет патология 
почек, которая, вероятно, возникла 
до манифестации ОПП и клинически 
проявлялась симптоматикой пиело-
нефрита, что не характерно для реци-
дива ОПП [12]. Железодефицитную 
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анемию и холестероз желчного пузыря 
тоже можно рассматривать как комор-
бидную патологию при ОПП. Больные 
ОПП должны находится на диспан-
серном учете. Из их повседневного 
быта должны полностью исключаться 
факторы, провоцирующие рецидивы 
болезни. Прогноз при ОПП всегда се-
рьезный, особенно в случаях с крайне 
тяжелым течением и глубокими буль-
барными расстройствами, летальный 
исход при которых может достигать 
60–90 % [23].
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И. Н. Григорьева

О. В. Ефимова

Рак поджелудочной железы (РПЖ) 
является одним из самых угрожа-

ющих видов рака и пока нерешенной 
проблемой в современной медицине 
[1, 2]. При этой патологии уровень 
смертности почти равен уровню за-
болеваемости [2, 3]. У больных РПЖ 
пятилетняя выживаемость составляет 
около 5 %, и этот показатель практи-
чески не меняется последние десять 
лет [2, 4, 5]. В структуре смертности 
от онкологических заболеваний в РФ 
в 2012 году РПЖ занимал пятое место, 
а по сравнению с мировыми показа-
телями —  девятое [1–5].

Данный вид опухоли имеет отно-
сительно низкую распространенность 
по сравнению с другими опухолями, 
что делает не рациональным поиск 

скрининговых методов исследования 
в популяции [6, 7]. В связи с этим дан-
ный вид опухоли диагностируется 
на стадии неоперабельной опухоли 
и наличии отдаленных метастазов 
более чем у 80 % пациентов [7–9]. 
На поздних стадиях возможности 
и хирургического и химиотерапев-
тического лечения уже значительно 
ограничены. Стандартом лечения для 
пациентов с продвинутой стадией за-
болевания в течение многих лет оста-
ется гемцитабин, который имеет ряд 
существенных побочных эффектов 
и дает относительно небольшое уве-
личение выживаемости [8–10]. Раз-
личные комбинации с этим препара-
том дают незначительное увеличение 
продолжительности жизни больных 

РПЖ: 5–7 месяцев при монотерапии 
гемцитабином и 8,5–11,0 месяца при 
комбинированной терапии [11–13].

В последнее десятилетие достиг-
нут значительный прогресс в области 
генетики и молекулярной биологии 
РПЖ, расшифрованы отдельные тон-
кие механизмы канцерогенеза. По-
лученные данные начинают активно 
использоваться учеными для подбора 
мишеней для таргетной терапии дан-
ного вида рака, ведутся клинические 
испытания [13–15], и лечение больных 
РПЖ становится все более персона-
лизированным.

Наиболее активно при РПЖ из-
учаются следующие гены и индуци-
руемые ими сигнальные пути: KRAS, 
TP53, CDKN 2A, PIK3CA, SMAD 4, 
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Резюме
В статье представлен обзор результатов ряда исследований в области 
генетики рака поджелудочной железы (РПЖ). Описаны наиболее часто 
выявляемые дефекты в генах TP53, KRAS, TGFBR 2, PIK3CA, CDKN 2A, SMAD 4 
и индуцируемые ими изменения основных сигнальных, а также некоторые 
иммунологические механизмы опухолевой прогрессии и метастазирования 
при РПЖ. В обзоре представлены возможности использования выявленных 
молекулярно-генетических особенностей для выбора новых мишеней для 
таргетной терапии этого злокачественного вида опухоли с целью повышения 
эффективности лечения больных РПЖ и дальнейшего развития персонали-
зированной медицины.
Ключевые слова: рак поджелудочной железы, повреждения генома, сигналь-
ные пути, персонализированная медицина.

Summary
In this review we described the most frequently detected 
genomic alterations, defects in the genes TP53, KRAS, TGFBR 2, 
PIK3CA, CDKN 2A, SMAD 4, changes of the main signaling 
pathways those genes, certain immunological mechanisms 
of tumor progression and metastasis in pancreatic cancer 
(PC). The review reflects the possibility of using the identified 
molecular and genomic alterations to choose new targets 
for targeted therapy in order to increase the effectiveness 
of treatment of patients with PC and further development of 
personalized medicine.
Key words: pancreatic cancer, genomic alterations, signaling 
pathways, personalized medicine.
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TGFBR 2 и ARID 1A [13, 16, 17]. Наи-
более распространенной мутацией 
при РПЖ является мутация KRAS-
онкогена, она обнаруживается более 
чем в 90 % случаев РПЖ [18, 19]. Дру-
гие общие мутации включают инак-
тивацию генов-супрессоров опухолей 
CDKN 2A и ТР53, их находят в 90–
85 % случаев инвазивной аденокарци-
номы поджелудочной железы [20]. Ген 
SMAD 4, ген-супрессор опухолевого 
роста, который участвует в сигналь-
ной трансдукции TGF-бета (фактор 
роста опухоли бета), изменяется 
в 50–55 % случаев РПЖ [4, 14, 21].

Эти гены активируются на раз-
личных этапах онкогенеза. На стадии 
PanIn-1 часто выявляются мутации 
гена KRAS [22]. Развитие инактиви-
рующей мутации в гене CDKN 2A со-
впадает с прогрессией PanIn-1 до по-
ражения PanIn-2 [7]. Инактивирующие 
мутации в генах TP53 и SMAD 4 наи-
более часто обнаруживаются на позд-
ней стадии поражения поджелудочной 
железы PanIn-3, когда клетки с выра-
женной ядерной атипией полностью 
утрачивают полярность [23, 24].

В ходе полногеномного секвениро-
вания ДНК больных РПЖ выявлены 
не только качественные изменения 
в ДНК раковых клеток, но и коли-
чественные, которые поддерживают 
и усиливают биологическое значение 
возникших генетических поломок [25]. 
С помощью математического модели-
рования идентифицированы области 
генов опухолевых клеток со значи-
тельным числом делеций и амплифи-
каций [26]. При РПЖ эти зоны обна-
ружены в генах-супрессорах опухолей, 
таких как CDKN 2A и SMAD 4, и в он-
когенах MYC и CCND 1 [15, 27]. С уче-
том накопленных знаний, сигнальные 
пути генов KRAS, TGF-бета, TP53, 
MYC, ремоделирования хроматина, 
репарации ДНК, клеточного цикла, 
Notch-путь представляют наибольший 
интерес как мишени для возможной 
таргетной терапии при РПЖ [13–15].

Мутации гена KRAS обнаружи-
ваются практически во всех случа-
ях аденокарциномы поджелудочной 
железы [13–15]. Ген KRAS через 
рецептор EGFR активирует ряд сиг-
нальных путей: RAF, MEK, ERK, 
MAPK. Передача сигнала от рецеп-
тора к белку KRAS происходит при 

участии адапторных молекул, при-
влекающих переносчиков GTP (белков 
из семейства SOS). Образующаяся 
связь KRAS с GTP активирует протеин 
и ведет к передаче сигнала как мини-
мум по 10 каскадам, регулирующим 
транскрипцию огромного количества 
генов, участвующих во всех основных 
процессах жизни клетки [10, 28, 29]. 
Очевидно, что сигнальные пути, за-
пускаемые данным геном, являются 
перспективной целью для изучения 
возможностей таргетного воздей-
ствия. Был разработан ряд мощных 
ингибиторов МЕК (метилэтилкетон 
[МЕК] сигнализации), показавших 
высокую активность на моделях 
РПЖ [30]. Однако в ряде клиниче-
ских испытаний МЕК-ингибиторы 
(CI-1040A и AZD 6244) не доказали 
свою эффективность [31, 32].

Ген PIK3CA кодирует синтез 
одной из субъединиц фосфатиди-
линозитол-3-киназ и запускает вну-
триклеточный сигнальный путь PI3K/
AKT/mTOR [14]. Этот универсальный 
для многих клеток организма путь от-
вечает за процессы клеточного роста, 
пролиферации, дифференциации, так-
же обладая и онкогенной активностью. 
Фосфатидилинозитол-3-киназа также 
потенцирует действие других онко-
генов, активируя и усиливая транс-
формирующую активность многих 
известных онкобелков. Активация 
PIK3CA происходит на ранней стадии 
РПЖ [33], но пока не найдены доста-
точно эффективные способы воздей-
ствия на сигнальные пути, запускаемые 
этим геном. В ходе доклинических ис-
следований были получены обнадежи-
вающие результаты ингибирования 
PI3K/AKT/mTOR-пути, но результаты 
клинических испытаний не доказали 
их преимуществ по сравнению с перо-
ральными ингибиторами MTOR [34].

Члены семейства TGF-бета уча-
ствуют в регуляции роста клеток, их 
дифференцировке, апоптозе и моду-
ляции иммунной системы [35], что 
и объясняет разнообразное участие 
TGF-бета в онкогенезе [13]. На ранних 
стадиях TGF-бета может действовать 
как супрессор опухолей [36]. Активи-
рованные рецепторы TGF-бета фосфо-
рилируют специфические сигнальные 
эффекторы, белки Smad2 и Smad3, вы-
зывая их связывание с опухолевым 

супрессором Smad4. Образующиеся 
комплексы транслоцируются из ци-
топлазмы в ядро, где они регулиру-
ют транскрипцию специфических 
генов, в частности ингибиторов Cdk. 
На более поздних стадиях, когда клет-
ки приобретают нечувствительность 
к ингибированию роста извне, TGF-
бета может действовать, как промотор 
опухолеобразования [37], стимули-
руя ангиогенез, иммуносупрессию 
и синтез внеклеточного матрикса, что 
способствует росту и метастазирова-
нию опухолей. Именно ускользание 
клеток от ингибирующего действия 
TGF-бета путем активации экспрес-
сии протоонкогенов MYC или MDM2, 
и инактивации в опухолевых супрес-
сорах Smad4, p15INK4b, pRb являет-
ся важным механизмом для развития 
РПЖ [38].

Данные, касающиеся роли SMAD 4 
при РПЖ также различаются. В ис-
следовании Tascilar M. и соавт. (2001) 
было показано увеличение общей вы-
живаемости после хирургического 
лечения больных РПЖ, у которых 
выявлялась более выраженная экс-
прессия SMAD 4 в опухоли [39]. В ис-
следовании другой группы ученых 
было выявлено, что потеря экспрессии 
SMAD 4 может быть маркером более 
агрессивного течения РПЖ с более 
высоким потенциалом прогрессиро-
вания и метастазирования [40]. Хотя 
недавнее исследование не выявило 
связи состояния экспрессии SMAD 4 
в тканях хирургически удаленных 
опухолей поджелудочной железы с ре-
цидивом заболевания [41]. Crane C. H. 
и соавт. (2011) доказали наличие связи 
между экспрессией SMAD 4 и более 
медленным прогрессированием за-
болевания, но не со скоростью по-
явления отдаленных метастазов [42]. 
Blackford A. и соавт. (2009), выявили 
корреляцию инактивирующих мута-
ций SMAD 4 и худшей выживаемости 
больных РПЖ [43]. Учитывая столь 
противоречивые результаты, необ-
ходимо проведение клинических ис-
следований, чтобы оценить потенци-
альные результаты ингибирования 
механизмов действия TGF-бета при 
РПЖ.

В отличие от ранней активации 
онкогена KRAS, соматические му-
тации в гене ТР53 происходят на бо-
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лее поздней стадии развития опухо-
ли [44]. Физиологические функции 
гена ТР53 не ограничиваются кон-
тролем клеточного цикла и репарации 
ДНК. Если клеточный цикл проис-
ходит успешно, ген ТР53 инициирует 
процесс апоптоза путем активации 
окислительно-восстановительных 
путей в митохондриях, генерации 
активных форм кислорода, вызывая 
экспрессию проапоптотических бел-
ков, таких как NOXA [45]. Учитывая 
сложное влияние сигнальных путей, 
индуцируемых данным геном, были 
проведены ряд доклинических ис-
следований, связанных с реактива-
цией гена ТР53. Так, в исследовании, 
проведенном на клеточных линиях, 
были выявлены ускорение апоптоза 
и сенсибилизация опухолевых кле-
ток к химиотерапии под действием 
PRIMA-1 —  мутантного активатора 
p53 [46]. В исследовании, выполнен-
ном на животной модели, также было 
установлено значительное ингибиро-
вание опухоли после воздействия нут-
лином (ингибитор MDM2, активатор 
р53 дикого типа) [47]. В целом эти 
данные указывают на выраженную 
взаимосвязь между развитием РПЖ 
и дисфункцией гена ТР53. Кроме того, 
возможная взаимосвязь резистент-
ности к традиционной химиотерапии 
при аденокарциноме поджелудочной 
железы с отключением апоптоза из-за 
дефекта данного гена требует про-
ведения дальнейших исследований.

Ген CDKN 2A кодирует выработку 
двух различных белков: р16 и р14. Бе-
лок р16 играет ключевую роль в кон-
троле клеточного цикла, блокируя сиг-
нальный путь циклин-D-Rb. Утрата 
этого белка или его инактивация ведут 
к тому, что клетка теряет контроль 
над клеточным циклом [48]. При этом 
другой продукт гена CDKN 2A, белок 
p14 ингибирует МРС-2, блокирующий 
действие р53 [49].

Роль гена CDKN 2A в возникно-
вении и развитии РПЖ широко из-
учена [50, 51]. На стадии доклини-
ческих исследований было показано 
подавление роста опухолевых клеток 
поджелудочной железы in vitro и in 
vivo ингибитором CDK4/6 [52]. Хотя 
в другом исследовании, проведенном 
на клеточных линиях, вместе с замед-
лением роста было выявлено увеличе-

ние инвазивности опухолевых клеток 
поджелудочной железы под воздей-
ствием специфического ингибитором 
CDK4/6 (PD-0332991) [53]. В настоя-
щее время проводятся исследования 
безопасности и эффективности при 
РПЖ ряда других препаратов, име-
ющих целевое воздействие на сиг-
нальные пути, связанные с геном 
CDKN 2A [54].

Сигнальный путь Notch участвует 
в механизмах развития и дифферен-
циации клеток и тканей, активируется 
путем прямого взаимодействия по-
верхностей клеток. Путь Notch игра-
ет решающую роль в развитии рака 
легких, молочной железы, а также 
РПЖ [55]. Суперэкспрессия сигналь-
ного пути Notch связана с резистент-
ностью к химиотерапии и высокой 
скоростью метастазирования опухо-
ли [56, 57]. Для снижения активности 
Notch-пути есть широкий спектр фар-
макологических средств: ингибито-
ры и гамма-секретазы, антитела [57]. 
В настоящее время проводится фаза 
II (NCT01647828) рандомизирован-
ного плацебо-контролируемого кли-
нического исследования препарата 
Tarextumab (антитело против Notch2 
и Notch3) в комбинации с гемцита-
бином и наб-паклитакселом у неле-
ченных больных с метастатической 
аденокарциномой поджелудочной 
железы [58]. Также есть клинические 
данные о снижении резистентности 
к химиотерапии путем ингибирования 
пути Notch [58]. Таким образом, сиг-
нальный путь Notch является перспек-
тивной целью для таргетной терапии.

Одним из видов геномной не-
стабильности является хромосомная 
нестабильность, при которой в до-
черних поколениях делящихся клеток 
наблюдаются неклональные измене-
ния кариотипа, а именно: потери или 
приобретения хромосом и их участков. 
В результате полногеномных иссле-
дований при РПЖ выявили подтипы 
опухоли, которые характеризуются 
хромосомной нестабильностью, свя-
занной, вероятно, с дефектом генов 
BRCA или генов репарации ДНК [15, 
59]. При этом в исследовании Waddell 
N. и соавт. (2015) было показано, что 
у некоторых пациентов с хромосом-
ной нестабильностью наблюдается ис-
ключительный положительный ответ 

на схемы лечения, включающие пре-
параты платины [59]. Эти результаты 
доказывают необходимость дальней-
ших клинических исследований по из-
учению возможностей использования 
данных о хромосомной нестабильно-
сти клеток опухоли для подбора более 
целенаправленной терапии.

Важную роль в возникновении 
и прогрессировании любого типа опу-
холи играет иммунная система. В ряде 
исследований была выявлена связь 
более высокого уровня регуляторных 
Т-клеток c более неблагоприятным 
прогнозом течения РПЖ [60, 61]. 
Эти регуляторные Т-клетки являют-
ся важным иммуносупрессивным 
компонентом опухолевой микросре-
ды за счет секреции подавляющих 
цитокинов [62–64]. Как правило, 
уже на ранних стадиях заболевания 
уменьшается количество натураль-
ных киллеров (NK), изменяется их 
функциональная активность. В ряде 
клинических исследований было по-
казано, что более высокий уровень 
NK-клеток приводит к улучшению 
прогноза [65], а увеличение числа М2 
подтипа макрофагов (противовоспали-
тельный) связано с плохим прогнозом, 
вероятно, из-за их иммуносупрессив-
ной активности [66].

Интересен тот факт, что боль-
шинство объема опухоли при РПЖ 
состоит из стромы [67], а не из опу-
холевых клеток [68, 69]. При этом 
доказано, что строма является ис-
точником клеточных и молекуляр-
ных компонентов, активно способ-
ствующих опухолевой прогрессии 
и метастазированию [70, 71]. Важно 
отметить, что увеличение стромально-
го компонента коррелирует с плохим 
прогнозом [72], а его уменьшение —  
с лучшим прогнозом как на стадии 
доклинических, так и клинических 
испытаний [73, 74, 75]. Эти факты де-
лают строму опухоли поджелудочной 
железы действительной терапевтиче-
ской мишенью [76].

В процессе развития опухоли из-
меняется генетический код клеток, 
и они начинают вырабатывать продук-
ты с мощной антигенной активнотью, 
поэтому иммунотерапия становится 
неотъемлемой частью персонализ-
рованной медицины. Центральной 
проблемой в области исследования 
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рака становится способность рако-
вых клеток избегать иммунного над-
зора [77]. Кроме того, в ходе онкоге-
неза происходит снижение иммунного 
ответа, и опухоль продолжает расти. 
Недавние исследования выявили 
определенные пептиды, которые 
ответственны за провал иммунного 
ответа: мембранный белок, програм-
мирующий клеточную смерть PD-,1 
и его лиганды PD-L1 и PD-L2 [77]. 
В ряде исследований была выявлена 
значимая активность антител к PD-L1 
в солидных опухолях поджелудоч-
ной железы [77], но в клиническом 
исследовании не было выявлено до-
статочной активности антител против 
PD-L1 у больных РПЖ [77]. Также 
проходят клинические испытания 
антител к ряду других иммуномоду-
лирующих агентов (PD-1, CTLA-4, 
CXCR 4), определяются их безопас-
ность и эффективность при адено-
карциноме поджелудочной железы. 
Другим перспективным направлением 
в лечении РПЖ является использо-
вание антитела —  агониста к CD 40. 
В ряде исследований была изучена 
эффективность этого препарата в ком-
бинации с гемцитабином и показана 
его эффективность [78, 79].

В нашем исследовании больных 
РПЖ (диагноз был подтвержден ги-
стологически) был оценен комплекс 
клинико-биохимических и генетиче-
ских показателей [80–84]. Прежде все-
го нас интересовала клиническая сим-
птоматика у этих больных [80]. Все 
больные РПЖ жаловались на боли 
в правом подреберье, 28,6 % лиц отме-
тили частые боли. У 75 % больных они 
были слабой интенсивности, у 25 % 
лиц —  умеренные. Эпизоды тошно-
ты и рвоту отметили 25 % больных 
РПЖ. Особенно частой жалобой ока-
залась изжога (71,4 % лиц), при этом 
у 3/4 пациентов она была постоянной. 
Ощущение вздутия и переполнения 
в животе отметили 42,8 % обследо-
ванных. У больных РПЖ уровень 
глюкозы был весьма высоким (8,5 ± 
1,4 ммоль/л). Уровни триглицеридов 
у больных с РПЖ составляли 1,7 ± 
0,3 ммоль/л, общего холестерина —  
5,0 ± 0,6 ммоль/л. У обследованных 
больных РПЖ были повышены не-
которые показатели холестаза и цито-
лиза: ЩФ —  185 ± 12,7 Ед/л, АЛТ —  

108,4 ± 33,5 Ед/л, АСТ —  85,3 ± 
31,5 Ед/л, билирубин —  89,9 ± 27,5 
мкмоль/л, амилаза —  44,9 ± 14,9 Ед/л, 
фибриноген —  2 696,6 ± 398,6 г/л, об-
щий белок —  63,3 ± 5,6 г/л.

Суточный рацион питания боль-
ных РПЖ включал 135,2 ± 18,1 г в сут-
ки общего жира, 102,3 ± 12,2 г в сутки 
общего белка, 235,3 ± 27,2 г в сутки 
общих углеводов [81]. Пищевая цен-
ность рациона питания этих больных 
составила 2 593,7 ± 309,1 ккал в сутки. 
Доля белка в рационе питания боль-
ных РПЖ была выше рекомендуемой 
физиологической нормы потребления: 
16,2 % от ккал в сутки. Содержание 
витаминов А и С в рационе питания 
больных РПЖ (1 787,8 ± 558,4 мкг рет. 
экв. и 335,5 ± 84,1 мг соответственно; 
р < 0,05) значительно превышает нор-
мативы. Таким образом, мы пришли 
к выводу, что рацион питания больных 
РПЖ был разбалансирован.

Вероятно, по этим причинам 
у больных РПЖ показатели КЖ, оце-
ненные по опроснику SF-36, были 
снижены по всем шкалам, кроме мен-
тального здоровья и ролевого физиче-
ского функционирования [82].

При генетическом тестировании 
частота аллелей гена ТР53 у боль-
ных РПЖ и в популяционной группе 
контроля (266 лиц без РПЖ сопо-
ставимого возраста) составила: Arg 
(82,5 и 68 %), Pro (17,5 и 32 %) [83]. 
У больных РПЖ частота гомозигот-
ных генотипов по мажорному аллелю 
Arg гена ТР53 составила 65 против 
49 % в контрольной группе. При этом 
у больных РПЖ отсутствовал гомози-
готный генотип по минорному аллелю 
Pro (экзон 4, Arg72Pro), в группе кон-
троля —  13 %. Частота гетерозиготных 
генотипов составила 35 % у больных 
РПЖ и 38 % в группе контроля. Раз-
личия частот генотипов и аллелей гена 
ТР53 были незначимыми (р > 0,05). 
Уровни провоспалительных цитоки-
нов (IL-1β, TNF-α) в сыворотке крови 
не различались у больных РПЖ при 
различных генотипах гена ТР53 [84].

В последние годы достигнут зна-
чительный прогресс в технологии 
секвенирования, который позволил 
получить обширную информацию 
о геноме поджелудочной железы 
и расшифровать последовательность 
генетических событий, лежащих в ос-

нове канцерогенеза и его прогрессии 
при РПЖ и продвинуть нас в пони-
мании ключевых молекулярных со-
бытий и механизмов (гены-драйверы, 
сигнальные пути). Полученные сведе-
ния открывают новые возможности 
при поиске мишеней для таргетной 
терапии и являются значимым потен-
циалом для улучшения результатов 
лечения больных РПЖ и дальнейшего 
развития персонализированной ме-
дицины.
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Аутоиммунные заболевания по-прежнему остаются акту-
альной проблемой в клинике внутренних болезней, с которы-
ми встречаются врачи любой специальности. Продолжается 
изучение патогенеза и совершенствование подходов к им-
муносупрессивной и биологической терапии аутоиммунных 
заболеваний органов желудочно-кишечного тракта.

Приглашаем Вас 27 мая 2017 года принять участие в на-
учно-практической конференции, посвященной аутоиммун-
ной патологии печени, поджелудочной железы и кишечника, 
а именно аутоиммунному гепатиту, первичным холестати-
ческим заболеваниям печени, целиакии, воспалительных 
заболеваниях кишечника, аутоиммунном панкреатите.

Участники конференции получат представление о роли 
иннатного иммунитета в патогенезе аутоиммунных за-
болеваний и тактике ведения пациентов на конкретных 
клинических примерах, в том числе при беременности, 
после трансплантации или неэффективности стандартной 
терапии.

В качестве приглашенных зарубежных экспертов высту-
пят профессоры Х. Блюм и К.-П. Майер (Германия).

Конференция представляет интерес для гастроэнте-
рологов, гепатологов, врачей общей практики, научных со-
трудников, клинических интернов, ординаторов и студентов.

Аутоиммунные 
заболевания 
в гастроэнтерологии
Место проведения: 
г. Москва, ул. Охотный ряд, д. 2, под. 9, 5 этаж.

Участие в конференции бесплатное.

Обращаем ваше внимание, что регистрация 
открыта за месяц до начала мероприятия.

Уважаемые коллеги!
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Ключевой механизм секреции со-
ляной кислоты —  Н+/К+-АТФаза 

париетальных клеток желудка (про-
тонная помпа) была открыта A. Gan-
ser и J. Forte в 1973 году. George 
Sachs, его сотрудники начали работу 
по созданию ингибитора протонной 
помпы (ИПП), но в связи с коммерче-
ским успехом H2-блокаторов работа 
над этой программой в Великобри-
тании была приостановлена [1, 2]. 
Однако в исследовательской лабо-
ратории в Mölndal (Швеция) был 
разработан замещенный бензими-
дазол H149/94, ковалентно блоки-
ровавший протонную помпу [3]. 
Молекула H149/94 стала первым 
ИПП, который успешно прошел ис-
следование у людей [4]. Препарат, 
получивший название Омепразол, 

был защищен европейским патентом 
SE 78–4231 от 14 апреля 1978 года. 
В 1988 году Омепразол был впервые 
одобрен в Швеции для лечения язвы 
двенадцатиперстной кишки, затем 
в 1989 году он был введен в фарма-
копеи Канады и США для лечения 
язвы двенадцатиперстной кишки, 
язвы желудка, рефлюкс-эзофагита 
и синдрома Золлингера-Эллисона. 
Появление первого ИПП открыло но-
вую эру в лечении язвенной болезни, 
позволило практически полностью 
отказаться от хирургических методов, 
курсовое лечение которым обеспе-
чило более эффективный контроль 
секреции соляной кислоты, чем ва-
готомия.

Прошло более 30 лет со време-
ни начала разработки препаратов, 

снижающих желудочную секрецию 
путем блокирования Н+/К+-АТФазы. 
На смену М-холинолитикам и Н2-
блокаторам гистаминовых рецепто-
ров, которые практически полностью 
вытеснены с фармацевтического 
рынка, пришли такие препараты, 
как омепразол, лансопразол, пан-
топразол, эзомепразол, рабепразол, 
объединенные в группу ингибиторов 
протонной помпы (ИПП). Последние 
показали высокую эффективность 
и безопасность при лечении кис-
лотозависимых заболеваний (КЗЗ). 
Однако исследования в этой области 
не прекращаются. Вот почему целью 
настоящей публикации явилось пред-
ставление данных о сравнительной 
эффективности ИПП при лечении 
кислотозависимых заболеваний, ос-

Клиническая эффективность  
рабепразола

Е. Ю. Плотникова, д. м. н., проф. кафедры подготовки врачей первичного 
звена здравоохранения, рук. курса клинической гастроэнтерологии1

А. С. Сухих, к. м. н., доцент центральной научно-исследовательской 
лаборатории1

Т. Ю. Грачева, д. м. н., проф. кафедры по надзору в сфере защиты прав 
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Clinical efficacy of rabeprazole
E. Yu. Plotnikova, A. S. Sukhikh, T. Yu. Grachyova, L. G. Vologzhanina
Kemerovo State Medical University, Kemerovo; Perm State Medical University n. a. E. A. Wagner, Perm; 
Russia

Е. Ю. Плотникова

Резюме
Ингибиторы протонной помпы широко применяются в клинической практике. 
Рабепразол является мощным и необратимым ингибитором Н+/К+-АТФазы 
(то есть протонного насоса) и показан для лечения кислотозависимых за-
болеваний. По результатам оценки фармакокинетики и фармакодинамики 
рабепразол обеспечивает выраженное подавление кислотности, начиная 
с первого приема, и его эффект сохраняется при многократном приме-
нении. Вследствие преимущественно неферментативного метаболизма 
рабепразол обладает низким потенциалом межлекарственных взаимодей-
ствий. Рабиет® —  отечественный рабепразол, который является препаратом 
выбора как эффективный, качественный, безопасный и доступный по цене.
Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, рабепразол, кислотозави-
симые заболевания, Рабиет®.

Summary
Proton pump inhibitors are widely used in clinical practice. 
Rabeprazole is a potent and irreversible inhibitor of H+/K+-AT-
Pase (i. e. proton pump), and is indicated for the treatment of 
acid-dependent diseases. Based on the evaluation of phar-
macokinetics and pharmacodynamics, rabeprazole provides 
a marked suppression of acidity, starting with the first dose, 
and its effect persists after repeated use. Due to predominantly 
non-enzymatic metabolism, rabeprazole has a low potential for 
inter-drug interactions. Rabiet® is a domestic rabeprazole, which 
is the drug of choice as effective, quality, safe and affordable.
Key words: proton pump inhibitors, rabeprazole, acid-depen-
dent diseases, Rabiet®.
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нованных на результатах многочис-
ленных многоцентровых исследова-
ний в ведущих медицинских центрах 
Европы, США и Японии.

ИПП —  производные бензи-
мидазола. Являясь по химической 
природе слабыми основаниями, они 
накапливаются в канальцах парие-
тальных клеток, где превращаются 
в тетрациклический сульфенамид. 
Сульфенамид ковалентно с помощью 
дисульфидных связей связывается 
с цистеиновыми группами прото-
новой помпы, что приводит к инги-
бированию фермента и угнетению 
секреции кислоты. Интересен тот 
факт, что производные сульфенамида 
взаимодействуют с Н+/К+-АТФазой 
с различной скоростью, которая кор-
релирует со скоростью их превраще-
ния в сульфенамид и зависит от рН: 
рабепразол > омепразол (эзомепра-
зол) = лансопразол > пантопразол. 
При рН 5,0 пантопразол наиболее 
химически стабилен и слабее всего 
активируется, тогда как рабепра-
зол наименее стабилен и обладает 
наибольшей эффективностью [5]. 
В связи с этим при рН 5,0 все ИПП 
практически перестают быть актив-
ными, кроме рабепразола, который 
продолжает оказывать антисекретор-
ное действие. При рН 4,0 все ИПП 
активны, однако рабепразол наибо-
лее эффективен. Рабепразол имеет 
ряд преимуществ, что значимо в те-
рапии кислотозависимых заболева-

ний: более ранняя кислотосупрессия; 
более выраженная кислотосупрес-
сия; отсутствие связи между кис-
лотосупрессией и генотипическим 
полиморфизмом CYP2C 19 (поэтому 
эффект рабепразола более предска-
зуем). Рабепразол —  единственный 
из всех ИПП, метаболизм которого 
осуществляется преимущественно 
неферментными путями и в мень-
шей степени зависим от CYP2C 19 
в сравнении с омепразолом и дру-
гими ИПП. Все ИПП, исключая ра-
бепразол, метаболизируются пре-
имущественно через ферментную 
систему цитохрома Р450, и поэтому 
генетический полиморфизм изо-
фермента СYP2C 19 влияет на их 
клиренс и биодоступность, что 
сопровождается вариабельностью 
кислотосупрессивного эффекта при 
использовании всех ИПП. Клини-
ческая значимость более заметных 
различий от других ИПП омепразола 
и эзомепразола с повышением био-
доступности после первой недели 
применения, снижение клиренса 
эзомепразола, обусловленного инги-
бированием CYP2C 19, и возможные 
выгоды неферментного метаболизма 
рабепразола требуют последующих 
исследований [6]. Сравнение фарма-
кокинетики ИПП после приема экви-
валентных доз представлено в табл.

Подбор экспертами ИПП для 
проведения эмпирического теста 
(ЭТ) привел к выбору рабепразола. 

Ronny Fass отмечает, что тест с ра-
бепразолом обладает высокой чув-
ствительностью и специфичностью. 
Рабепразол может быть рекомендован 
как препарат выбора для проведения 
эрадикационной терапии (ЭТ) на ос-
новании преимуществ в быстроте 
и выраженности действия. При про-
ведении ЭТ рабепразол назначается 
по 20 мг два раза в день в течение 
семи дней. Позитивный тест с ра-
бепразолом устраняет симптомы 
заболевания, подтверждая диагноз, 
но не устраняет необходимость даль-
нейшего лечения. [8].

В отличие от ИПП омепразоловой 
группы (омепразол, эзомепразол) ра-
бепразол не нарушает моторно-эва-
куаторную функцию желудка. Все 
приведенные выше преимущества 
рабепразола обусловливают более 
раннюю клиническую ремиссию при 
всех кислотозависимых заболеваниях 
и закономерно более высокий компла-
енс [9, 10, 11].

Проведены рандомизированные 
многоцентровые двойные слепые 
исследования по сравнению эффек-
тивности омепразола, лансопразола 
и рабепразола, целью которых было 
объяснение разницы и скорости осла-
бления симптомов у больных с реф-
люкс-эзофагитом. В исследовании 
японских ученых Kyoichi Adachi 
и соавт. [12] показано, что прием 
рабепразола был наиболее эффек-
тивен для облегчения симптомов 

Таблица
Сравнение фармакокинетики ИПП после приема эквивалентных доз [7]

Параметры Омепразол 20 мг Лансопразол 30 мг Рабепразол 20 мг Пантопразол 40 мг Эзомепразол 40 мг

рКа 4,0 3,9 5,0 3,2 4,0

К50, мкМ 0,47 – 0,07 – 0,47

AUC, ммоль/ч 3,11 5,01 2,12 11,11 4,32

V50, с 400 1100 90 1100 400

Биодоступность (однократный / 
повторный прием) 35–40 % / 65 % 80–91 % / 80–91 % 77 % / 77 % 52 % / 52 % 50–64 % / 89 %

Метаболизм через систему 
цитохрома Р450

CYP2C 19 
CYP3A4 
CYP2D 6 
CYP2C 8 
CYP1A2

CYP2C 19 
CYP3A4

CYP2C 19 
CYP3A4

CYP2C 19
CYP3A4
CYP2D 6

CYP2C 19
CYP3A4
CYP2D 6
CYP2C 8
CYP1A2

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

Примечание: рКа —  рН, при котором препарат начинает действовать; К50 —  концентрация препарата в секреторном канальце, при которой 
50 % протонных помп заблокированы, иллюстрирует большее сродство к рецепторам, а значит, наиболее полное ингибированию протонной 
помпы, продолжающееся 24 часа; АUC —  площадь под кривой графика концентрация —  время, отражает количество препарата в организ-
ме возможность эффективного действия при наименьшей медикаментозной нагрузке, а значит, наибольшую безопасность рабепразола; 
V50 —  время, необходимое для 50-процентной блокады Н+/К+-АТФазы.
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в течение двух суток после начала 
лечения. G. Holtmann и соавт. пред-
ставили результаты [13], показав-
шие, что ежедневный прием 20 мг 
рабепразола был более эффективным 
по сравнению с ежедневным при-
емом 40 мг омепразола в отношении 
ослабления симптомов изжоги в те-
чение трех суток после начала лече-
ния. Далее авторы расширили свои 
изыскания и продемонстрировали, 
что рабепразол обеспечивал более 
быстрое ослабление симптомов, чем 
омепразол и лансопразол [14]. По-
скольку рабепразол продемонстриро-
вал более быстрое начало антисекре-
торной активности, чем омепразол 
и лансопразол [15, 16, 17], то разли-
чие в скорости облегчения симптома 
между тремя исследуемыми ИПП 
могло быть вызвано неодинаковым 
временем, которое требуется каждому 
ИПП, чтобы повысить уровень pH 
желудочного сока до уровня, кото-
рый является менее стимулирующим 
для желудочных pH-чувствительных 
болевых рецепторов в слизистой обо-
лочке. T. Saitoh и соавт. показали [18], 
что рабепразол действительно вы-
зывал заметное повышение внутри-
желудочного pH даже в первые сутки 
приема препарата. Омепразол, напро-
тив, не приводил к значительному 
снижению желудочной кислотности 
в первые сутки. Y. Kawakami и со-
авт. продемонстрировали различный 
временной период для начала дей-
ствия ИПП в исследованиях in vitro 
[19]. M. Bensancon и соавт. описали, 
что активность протонной помпы 
на желудочную мембрану ингиби-
ровалась быстрее при добавлении 
рабепразола в реакционную смесь, 
чем при других ИПП. Быстрое начало 
кислотной супрессии рабепразолом 
авторы объяснили особенностью его 
молекулярной структуры [20].

Kyoichi Adachi и соавт. выявили 
более быстрое облегчение симптомов 
у пациентов с эзофагитом после при-
ема рабепразола, чем лансопразола 
или омепразола, что подтверждалось 
эндоскопически [12]. Кроме того, по-
казатель заживления рефлюкс-эзо-
фагита через восемь недель после 
начала лечения был выше у пациен-
тов, которые принимали рабепразол, 
по сравнению с теми, кто принимал 

лансопразол или омепразол, хотя 
разница не достигла статистически 
значимого уровня. Таким образом, 
ежедневный прием 20 мг рабепразо-
ла может быть более эффективным, 
чем 20 мг омепразола или 30 мг 
лансопразола для быстрого облег-
чения симптомов изжоги у пациентов 
с эндоскопически доказанным реф-
люкс-эзофагитом. Поэтому при при-
еме рабепразола наблюдались более 
быстрые темпы улучшения качества 
жизни больных, чем при назначении 
других ИПП.

В исследовании В. Т. Ивашкина, 
А. С. Трухманова и соавт. у боль-
ных с неэрозивной рефлюксной бо-
лезнью (НЭРБ), ассоциированной 
с бронхиальной астмой (БА), значи-
мое улучшение показателей обще-
го клинического индекса (КИ) вы-
раженности гастроэзофагеальных 
симптомов и 24-часовой рН-метрии 
с первых суток лечения наблюдалось 
только у пациентов, принимавших 
рабепразол. Так, КИ до и после су-
ток лечения на фоне использования 
омепразола составил 9,3 ± 0,4 и 9,2 ± 
0,1 (P > 0,05), эзомепразола —  9,4 ± 
0,4 и 9,3 ± 0,8 (Р > 0,05) и рабепра-
зола —  9,0 ± 1,2 и 6,2 ± 0,5 (Р < 
0,05) соответственно. При приеме 
10 мг рабепразола в первые сутки 
лечения исчезла изжога более чем 
у 28 % больных, а к концу четвертой 
и восьмой недель терапии —  в 83,5 
и 98,2 % случаев соответственно. 
Купирование же данного симптома 
на фоне ежедневного приема 20 мг 
омепразола и 20 мг эзомепразола от-
мечалось лишь с пятых суток. После 
восьми недель терапии рабепразолом 
общее количество рефлюксов с рН < 
4 в сутки уменьшилось с 19,1 ± 2,7 
до 1,4 ± 0,5 (Р < 0,05), а в группах 
с омепразолом и эзомепразолом —  
с 19,0 ± 0,6 до 3,00 ± 0,01 (Р < 0,05) 
и с 19,2 ± 0,6 до 1,80 ± 0,02 (Р < 0,05) 
соответственно [21].

В большом мультицентровом ис-
следовании, проведенном с участием 
535 больных ГЭРБ, показано, что ра-
бепразол наиболее быстро купировал 
изжогу при эрозивной и неэрозивной 
формах ГЭРБ по сравнению с оме-
празолом, ланзопразолом и пантопра-
золом через восемь недель лечения 
в дозе 20 мг. При этом наблюдалось 

заживление эрозий у 87–100 % боль-
ных. При назначении рабепразола 
по 10 мг в сутки не было зарегистри-
ровано рецидивов в течение года 
у 95 % пациентов, в течение пяти 
лет —  у 90 % [22, 23].

Rituparna Maiti и соавт. в срав-
нительном слепом исследовании 
сделали вывод, что рабепразол 
(40 мг) является лучшим выбором 
для легкой до умеренной степени 
тяжести ГЭРБ по сравнению с эзо-
мепразола (40 мг) из-за его более 
высокой эффективности и безопас-
ности профиля [24].

Высокая эффективность рабепра-
зола при всех формах ГЭРБ (ослож-
ненной или неосложненной) дала пра-
во M. Robinson, E. Cheung, A. Murthy, 
L. Jokubaitis назвать лечение ГЭРБ 
рабепразолом кислотосупрессивной 
терапией будущего [25].

После прекращения лечения 
у 60–80 % пациентов с НЭРБ в те-
чение шести месяцев возникал ре-
цидив, поэтому большинство па-
циентов нуждаются в проведении 
поддерживающей терапии. Все ИПП 
эффективны для поддерживающей 
терапии, но рабепразол в дозе 10 мг 
показал результаты, эквивалентные 
использованию омепразола 20 мг или 
эзомепразола 20 и 40 мг. Особенно 
интересны результаты пятилетнего 
двойного слепого контролируемого 
исследования, в котором поддер-
живающая терапия рабепразолом 
10 мг была так же эффективна, как 
и омепразолом 20 мг [26]. На XII 
Неделе Объединенной европейской 
гастроэнтерологии (United European 
Gastroenterology Week) были пред-
ставлены данные рандомизиро-
ванного плацебо-контролируемого 
мультицентрического исследования 
В. Т. Ивашкина, А. С. Трухманова, 
И. В. Маева, свидетельствующие, что 
терапия по требованию рабепразо-
лом 10 мг у пациентов, страдающих 
НЭРБ, столь эффективна и безопасна, 
как и постоянная поддерживающая 
терапия рабепразолом 10 мг [21]. 
Сравнивая различные варианты 
поддерживающей терапии одним 
и тем же препаратом в одинаковой 
дозе (рабепразол 10 мг), Б. Д. Старо-
стин и соавт. убедились в более вы-
сокой эффективности постоянной 
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поддерживающей терапии, но тре-
бующей больших затрат на период 
ее проведения [27]. В целях эконо-
мии поддерживающая терапия мо-
жет быть проведена в режиме on 
demand-терапии (по требованию), 
когда препарат применяется только 
при возникновении симптомов. Од-
нако данный вариант лечения име-
ет аргументы за и против и требует 
специального обсуждения. Интер-
миттирующая терапия —  короткими 
курсами (по 2–3 дня) или курсами 
от двух до восьми недель. При неэф-
фективности проводится постоянная 
поддерживающая терапия, при кото-
рой выбранный ИПП применяется 
ежедневно. Безусловно, при длитель-
ном приеме ИПП необходимо учиты-
вать количество побочных эффектов 
и переносимость —  у препаратов 
омепразоловой группы и лансопра-
зола хуже, чем у пантопразола или 
рабепразола.

Клиническую эффективность 
20 мг рабепразола и 20 мг омепра-
зола при лечении активной язвы 
двенадцатиперстной кишки изучали 
в европейском рандомизированном 
многоцентровом двойном слепом 
исследовании, в котором приняли 
участие 205 пациентов, прини-
мавших ИПП на протяжении двух 
или четырех недель [28]. В оценке 
частоты и интенсивности присту-
пов боли рабепразол показал свои 
преимущества перед омепразолом. 
Статистически значимое различие 
касалось дневных приступов боли 
на четвертой неделе (боли не было 
у 92 % для рабепразола по срав-
нению с 83 % для омепразола; Р = 
0,038). Данный эффект объяснил 
в своей работе Bensacon [20], кото-
рый продемонстрировал, что ско-
рость рабепразола в блокировке Н+/
К+-АТФазы наивысшая. Еще одной 
причиной может быть более адекват-
ный контроль рН со стороны рабе-
празола. В исследовании показано, 
что повышение уровня гастрина на-
тощак выше нормальных пределов 
происходило в обеих терапевтиче-
ских группах в результате сниже-
ния кислотной реакции антральных 
О-клеток. Среднее изменение пока-
зателей по сравнению с начальными 
данными было значительно выше 

у пациентов, получавших рабепразол 
по 20 мг, что косвенно указывало 
на более высокую антисекреторную 
эффективность. Кроме того, про-
демонстрировано, что увеличение 
уровней сывороточного гастрина 
в плазме на конечную точку нахо-
дилось в нормальных пределах для 
обеих терапевтических групп [29].

Крупномасштабные исследо-
вания подтвердили преимущества 
рабепразола по сравнению с оме-
празолом, ланзопразолом в схемах 
эрадикационной терапии, так как 
препарат демонстрирует способ-
ность потенциировать действие 
антибиотиков с первого дня лече-
ния; демонстрирует максимальную 
самостоятельную активность в пла-
не подавления Н. pylori и гаранти-
рованную поддержку показателей 
рН в пределах 4–7 на протяжении 
суток, не зависящих от метаболи-
зирующего статуса пациента; имеет 
самые короткие курсы лечения ин-
фекции; высокоэффективен в плане 
эрадикации —  95 % и выше [15, 30]. 
Представляет интерес изучение 
эффективности рабепразола в ка-
честве монотерапии при язве же-
лудка и двенадцатиперстной кишки. 
При использовании 20 мг рабепра-
зола ежедневно в течение четырех 
недель при обострении язвенной 
болезни двенадцатиперстной киш-
ки полная регенерация слизистой 
оболочки с отсутствием видимых 
эрозий отмечалась у 79–98 % боль-
ных, купирование боли в надчрев-
ной области —  у 92 %. Большинство 
пациентов инфицировано Н. pylori. 
Применение 10 и 20 мг рабепразола 
в течение шести недель способство-
вало заживлению дуоденальных язв 
у 100 и 96 % больных соответствен-
но. Использование 20 мг рабепразола 
ежедневно в течение шести недель 
при обострении язвенной болезни 
желудка приводит к эндоскопиче-
ской ремиссии и исчезновению боли 
у 91,4 и 84,0 % пациентов соответ-
ственно в разных группах. У боль-
ных с язвами желудка, получавших 
10 и 20 мг рабепразола ежедневно 
в течение восьми недель, рубцева-
ние язв отмечено у 97 и 96 % соот-
ветственно. Применение 20–40 мг 
в сутки рабепразола в течение ше-

сти недель при дуоденальных язвах 
и в течение восьми недель при язвах 
желудка при неэффективности дру-
гих ИПП способствует к рубцеванию 
язв в 100 % случаев в первой группе 
и в 64 % во второй [31]. Данных о ре-
зультатах исследований других ИПП 
нами не найдено. Доказана эффек-
тивность рабепразола при синдро-
ме Золлингера-Эллисона. В одном 
из исследований препарат применя-
ли по 20–120 мг в сутки в течение 
12 месяцев. При этом не отмечалось 
каких-либо побочных эффектов. 
По окончанию исследования у всех 
пациентов полностью купировались 
все признаки заболевания. Рабепра-
зол также предотвращает рецидивы 
синдрома Золлингера-Эллисона [22].

По результатам длительных муль-
тицентровых рандомизированных 
исследований в Великобритании, 
Греции, Японии и других странах 
при приеме ИПП в течение одного 
года —  пяти пяти лет установлен 
высокий профиль безопасности ра-
бепразола. В ходе наблюдения в об-
щей сложности за 4 300 пациентами, 
принимавшими рабепразол в дозах 
10 и 20 мг, частота возникновения 
побочных эффектов (головная боль, 
головокружение, насморк, диарея, 
тошнота, кожные высыпания) суще-
ственно не отличалась и составила 
1–2 %. По данным двух мультицен-
тровых двойных слепых исследо-
ваний, частота побочных эффектов 
при восьминедельной терапии 40 мг 
эзомепразола составила 5,3 %. При 
сравнении групп пациентов, полу-
чавших по 40 и 20 мг эзомепразола, 
частота развития побочных эффектов 
существенно не отличалась и име-
ла следующую структуру: головная 
боль —  9 %, диарея —  6 %, респи-
раторные инфекции —  4–5 %, мете-
оризм —  2–4 %, насморк —  3–4 %, 
боль в животе —  3 %, гастрит —  
2–3 %, запор —  2 %, рвота —  2 %. 
Таким образом, вероятность воз-
никновения побочных эффектов при 
применении эзомепразола выше и их 
спектр шире, чем при использова-
нии рабепразола. В связи с тем, что 
рабепразол в меньшей степени, чем 
другие ИПП, метаболизируется через 
систему цитохромов Р450, не отме-
чено лекарственного взаимодействия 
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с препаратами из других фармако-
логических групп, что является его 
несомненным преимуществом [32].

Исследования по изучению влия-
ния рабепразола на фармакодинамиче-
ские и клинические эффекты клопидо-
грела показали результаты, свидетель-
ствующие в пользу комбинированного 
назначения этих препаратов. Резуль-
таты доступных на сегодняшний день 
исследований рабепразола указывают: 
наряду с другими ИПП рабепразол 
значительно снижает риск гастроин-
тестинальных осложнений, опосредо-
ванных антиромбоцитарной терапией 
[33, 34, 35]. Рабепразол минимально 
воздействует на метаболизм и анти-
агрегантный эффект клопидогрела 
[36, 37, 38], рабепразол не оказывает 
влияния на клинические эффекты кло-
пидогрела, не вызывает повышения 
риска основных кардиоваскулярных 
событий [39, 40].

Mitsuhiro Fujishiro и соавт. про-
вели 24-недельное двойное слепое 
клиническое испытание рабепразола 
в качестве профилактики рецидивов 
язвенной болезни, вызванных низки-
ми дозами аспирина. Долгосрочное 
использование рабепразола 10 мг один 
раз в день предотвращает рецидив 
язвенной болезни у пациентов, при-
нимающих низкие дозы аспирина, при 
хорошей переносимости [41].

S. Marelli и F. Pace опубликова-
ли подробный обзор мета-анализов 
по основным кислото-зависимым за-

болеваниям, в котором сделали сле-
дующие выводы [42]:
• рабепразол является наиболее 

быстрым и мощным ингибито-
ром протонного насоса по срав-
нению с другими препаратами 
этого класса;

• по результатам клинических ис-
следований рабепразола этот пре-
парат характеризуется быстрым 
развитием действия с более бы-
стрым уменьшением симптома-
тики (часто даже в первый день 
терапии);

• рабепразол является безопасным 
и хорошо переносимым препа-
ратом, и благодаря своему уни-
кальному метаболизму при его 
применении ожидается снижение 
риска взаимодействия с другими 
лекарственными препаратами;

• при длительной поддерживающей 
терапии рабепразол подходит для 
применения «по требованию»;

• рабепразол обладает клиниче-
скими преимуществами в неко-
торых подгруппах пациентов с га-
строэзофагеальной рефлюксной 
болезнью, например, у больных 
с полипрагмазией, а также у па-
циентов с избыточной массой тела 
и ожирением.

В конце 2016 года на россий-
ском рынке был представлен Ра-
биет® (рабепразол) производства 
АО «Фармацевтическое предприятие 

«Оболенское». Было проведено ис-
следование по биоэквивалентности. 
Усредненные данные по концентра-
ции Рабиет® и оригинального пре-
парата представлены на рисунке. 
Значения концентpаций рабепразола 
в сыворотке крови пpинимавших 
пpепаpаты Рабиет® и Париет® стати-
стически достоверно не различались. 
Характер фармакокинетических кри-
вых, полученных после приема пре-
паратов Рабиет® и Париет®, в целом 
был сходен, причем индивидуальная 
вариабельность концентрации рабе-
празола в обоих случаях примерно 
одинакова. Различия в уровнях ра-
бепразола после приема изученных 
препаратов не носят систематиче-
ского характера.

Рабепразол в дозах 10 и 20 мг 
является не только эффективным, 
но и безопасным препаратом для 
лечения кислотозависимых заболе-
ваний. На фоне приема препарата 
значительно повышается качество 
жизни пациентов с кислотозависи-
мыми заболеваниями, что обусловле-
но высокой скоростью наступления 
клинического эффекта. У пациентов, 
применяющих препарат рабепра-
зол, наблюдается существенная по-
ложительная динамика основных 
проявлений кислотозависимых за-
болеваний. Рабиет® является пре-
паратом выбора как эффективный, 
качественный, безопасный и доступ-
ный по цене.
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Введение
Здоровье человека и его нутритив-

ный статус в значительной степени 
определяются состоянием кишечной 
микробиоты [3–7]. В связи с этим под-
держание нормального состава кишеч-
ной микробиоты и восстановление ее 
функций после различных нарушений 
являются важной медицинской и био-
логической проблемой. В последнее 
время в клинике для лечения и про-
филактики дисбиозов кишечника 
широко применяются пробиотики, 
содержащие различные штаммы жи-
вых молочнокислых бактерий [1, 3, 5, 
8, 10]. Несмотря на большие успехи 
в применении этих препаратов с це-
лью коррекции состава кишечной 
микробиоты, сравнительно немного 
известно об их эффектах на восста-
новление пищеварительной функции 

кишечника, оказывающей существен-
ное влияние на общий метаболизм 
организма и его гомеостаз.

Цель настоящей работы состоя-
ла в том, чтобы сопоставить влия-
ние двух штаммов молочнокислых 
бактерий (Lactobacillus fermentum Z 
и Enterococcus faecium L3) на кишеч-
ные мембранные ферменты (мальта-
за, сахараза, лактаза), участвующие 
в углеводном обмене, при коррекции 
экспериментального дисбиоза у крыс.

Материалы и методы 
исследования

Работа выполнена на 24 крысах 
(Вистар, самцы, масса тела 180–220 г). 
Содержание, питание и уход за живот-
ными осуществляли в соответствии 
с требованиями комиссии по контро-

лю за содержанием и использованием 
лабораторных животных при Инсти-
туте физиологии имени И. П. Павлова 
РАН (г. Санкт-Петербург).

В опытных группах О1 (основ-
ная) и О2 (контрольная) крысам 
сначала в течение трех дней еже-
дневно внутрижелудочно вводили 
антимикробные препараты, раство-
ренные в 0,5 мл дистиллированной 
воды, а затем в течение пяти дней 
пробиотики в таком же объеме. В ос-
новной группе К1 животным сначала 
аналогичным способом вводили дис-
тиллированную воду (вместо анти-
биотиков), а затем молоко. В кон-
трольной группе К2 крысам сначала 
вводили антимикробные препараты 
(как в опытных группах), а затем 
молоко (вместо пробиотиков, при-
готовленных на молоке).

Влияние пробиотических бактерий  
на пищеварение в кишечнике при коррекции 
экспериментального дисбиоза у крыс
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Effect of probiotic bacteria on intestinal digestion in correction of experimental dysbiosis in rats
L. V. Gromova, E. I. Ermolenko, A. S. Alekseeva, Y. V. Dmitrieva, E. V. Savochkina, M. P. Kotyleva, A. A. Gruzdkov, A. N. Suvorov
Institute for Physiology n. a. I. P. Pavlov, Institute for Experimental Medicine, Saint Petersburg State University; Saint Petersburg, Russia

Резюме
На экспериментальной модели дисбиоза у крыс продемонстрированы эф-
фекты пробиотических бактерий Lactobacillus fermentum Z и Enterococcus 
faecium L3 на активность кишечных пищеварительных ферментов, участву-
ющих в углеводном обмене.
Ключевые слова: кишечник, пищеварительные ферменты, микробиота, 
Enterococcus faecium L3, Lactobacillus fermentum Z.

Summary
The effects of probiotic bacteria Lactobacillus fermentum Z and 
Enterococcus faecium L3 on the intestinal digestive enzymes, 
involved in carbohydrate metabolism, are demonstrated using 
the experimental model of dysbiosis in rats.
Key words: intestine, digestive enzymes, microbiota, Entero-
coccus faecium L3, Lactobacillus fermentum Z.
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В качестве антимикробных пре-
паратов использовались ампицил-
лин и метронидазол, обладающие 
широким спектром действия. Пре-
параты вводились перорально в не-
токсических дозах: 15 мг ампицил-
лина и 10 мг метронидазола на одно 
животное. В качестве пробиотиче-
ских бактерий в группе О1 приме-
нялись молочнокислые бактерии 
Lactobacillus fermentum Z (патент 
РФ № 2412239), а в группе О2 —  
Enterococcus faecium L3 (патент РФ 
№ 2220199), предназначенные для 
производства молочнокислых пище-
вых продуктов, а также для лечения 
и профилактики дисбиозов кишеч-
ника. Пробиотики готовились в виде 
молочнокислых заквасок и вводились 
в дозе 8l g КОЕ/мл, которая в пере-
счете на массу тела крысы соответ-
ствует максимальной дозе, применя-
емой на людях в клинике.

В конце экспериментов у крыс 
отбирали пробы фекалий для бакте-
риологического анализа, а после де-
капитации животных пробы химуса 
и слизистой оболочки из различных 
отделов тонкой кишки (без двенад-
цатиперстной) и из толстой кишки 
для определения в них активности 
кишечных карбогидраз.

В гомогенатах кишечной слизи-
стой оболочки и химуса определяли 
активность мальтазы (НФ 3.2.1.20), 
сахаразы (НФ 3.2.1.48) и лактазы 
(НФ 3.2.1.23) в соответствии с ме-
тодиками описанными ранее [1, 8]. 
Активность ферментов выражали 
в мкмоль в минуту на грамм влажно-
го веса ткани (удельная активность) 
и в мкмоль в минуту на участок 
кишки (интегральная активность). 
По удельной активности судили 
о ферментативной активности ус-
редненного энтероцита, а по инте-
гральной активности —  о суммарной 
ферментативной активности, при-
ходящейся на участок кишечника.

Состав кишечной микробиоты 
анализировался бактериологиче-
скими методами, как указано ранее 
[1, 8].

Статистическая обработка прово-
дилась с использованием t-критерия 
Стъюдента. Достоверными считались 
изменения при уровне значимости 
P < 0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Физиологическое состояние живот-
ных и бактериологический анализ. При 
введении антимикробных препаратов 

и на ранних сроках после их отмены 
у крыс опытных групп О1 и О2, полу-
чавших пробиотики, а также в контроле 
К2 (получавших молоко вместо проби-
отика) отмечались признаки диспепсии: 

Рисунок 1. Активность мальтазы в слизистой оболочке (А) и химусе (Б) различных отделов 
кишечника крыс.
По вертикалям: интегральные активности ферментов (мкмоль в минуту на участок кишки).
Обозначения: О1 —  введение антибиотиков (три дня) и затем лактобацилл (пять дней); О2 —  
введение антибиотиков (три дня) и затем энтерококков (пять дней); К1 —  введение воды (три 
дня) и затем молока (пять дней); К2 —  введение антибиотиков (три дня) и затем молока (пять 
дней). Т1, Т2, Т3 —  проксимальный, медиальный и дистальный участки тонкой кишки; Тл —  тол-
стая кишка; * —  P < 0,05; *** —  P < 0,0027 по отношению к контролям К1 и К2.

Рисунок 2. Активность сахаразы в слизистой оболочке (А) и химусе (Б) различных отделов 
кишечника крыс.
По вертикалям: интегральные активности ферментов (мкмольв минуту на участок кишки).
Обозначения какие же, как в подписи к рис. 1.* —  P < 0,05; ** —  P < 0,02 по отношению к контролю К1.
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маслянистая консистенция фекалий, 
в некоторых случаях понос или поли-
фекалия. Введение животным в группах 
О1 и О2 в течение пяти дней пробио-
тиков ускоряло устранение симптомов 
диспепсии по сравнению с контролем 
К2. При бактериологическом анализе 
фекалий в конце опытов у животных, 
получавших пробиотики, обнаружено 
повышенное количество резидентных 
представителей нормальной микро-
флоры (лактобациллы, бифидобактерии, 
энтерококки) и сниженное количество 
условно патогенных бактерий (эшери-
хии, протей, клебсиеллы) по сравнению 
с контролем К2. При этом влияние энте-
рококков на перечисленные показатели 
было более выраженным, чем в случае 
лактобацилл. Эти результаты хорошо 
согласуются с данными нашего пред-
шествующего исследования в отноше-
нии эффективности пробиотических 
энтерококков при коррекции микробио-
ты после экспериментального дисбиоза 
у крыс [1, 8].

Масса тела животных и мор-
фометрические показатели тонкой 
кишки. После введения лактобацилл 
(группа О1), так же как и в контроле 
К2 (в отсутствие пробиотика) у крыс 
не наблюдалось изменения прироста 
массы тела, тогда как при введении 

энтерококков (группа О2) данный 
параметр был повышен (на 9 %, P < 
0,01) по сравнению с контролем К1 
(без антимикробных препаратов и без 
пробиотиков). Сходная в основном 
закономерность наблюдалась в от-
ношении изменения массы кишечной 
слизистой оболочки, определенной 
в конце опытов у животных всех 
групп. Так, после применения лак-
тобацилл масса слизистой оболочки 
в кишечнике не отличалась от таковой 
в контроле К1, а после применения 
энтерококков она была выше, чем 
в К1 (в проксимальном участке тон-
кой кишки на 15 %, P < 0,01). Однако 
в контроле К2 (без пробиотика) масса 
слизистой оболочки была тоже повы-
шенной по сравнению с К1 (в меди-
альном и в дистальном участках тон-
кой кишки на 19 % [P < 0,01] и на 21 % 
[P < 0,05] соответственно). Таким об-
разом, исследованные пробиотические 
бактерии проявляли специфические 
эффекты в отношении изменения мас-
сы тела животных и массы кишечной 
слизистой оболочки.

Вместе с тем мы не обнаружили 
влияния пробиотических бактерий 
в отношении восстановления массы 
химуса. В конце опытов у крыс, полу-
чавших пробиотики (группы О1 и О2), 

и в контроле К2 (без пробиотика) масса 
химуса была повышенной во многих 
отделах кишечника по сравнению с та-
ковой в контроле К1. По-видимому, 
при столь непродолжительных сроках 
(как в наших опытах) применения про-
биотических бактерий после спрово-
цированного дисбиоза еще не успе-
вает проявиться их стимулирующее 
влияние на восстановление моторной 
активности кишечника.

Активность кишечных ферментов. 
Мальтаза —  кишечная мембранная 
дисахаридаза, у взрослых крыс она 
играет ключевую роль в энергетиче-
ском обмене [2, 10]. В отличие от кон-
троля К2 (без пробиотика), введение 
пробиотических бактерий, в особен-
ности лактобацилл, ускоряло восста-
новление активности этого фермента 
в слизистой оболочке (в мкмоль в ми-
нуту на участок кишки) во многих 
отделах кишечника (рис. 1). В отно-
шении восстановления активности 
мальтазы в химусе (в мкмоль в минуту 
на участок кишки) оба пробиотика 
были одинаково эффективны (рис. 1).

Сахараза —  кишечная мембранная 
дисахаридаза, участвующая в углевод-
ном обмене, но ее вклад в энергети-
ческий обмен у крыс, содержащихся 
на стандартном рационе, несуществе-
нен [2, 10]. Введение пробиотиков 
не оказывало влияния на восстанов-
ление активности сахаразы в слизи-
стой оболочке тонкой и толстой кишки 
(рис. 2). При этом в случае применения 
лактобацилл наблюдалось заметное 
повышение данной активности в тон-
кой кишке (медиальный и дистальный 
участки). Однако при восстановлении 
данной активности в химусе оба про-
биотика были эффективными. Кроме 
того, лактобациллы проявляли наилуч-
ший эффект в химусе проксимального 
участка тонкой кишки, а энтерококки 
в химусе медиального участка тонкой 
кишки.

Лактаза —  кишечная мембранная 
дисахаридаза, у взрослых крыс уча-
ствует в углеводном обмене, но ее 
вклад в энергетический обмен несу-
щественный [2, 10]. В контроле К2 
(в отсутствие пробиотика) по сравне-
нию с контролем К1 активность лак-
тазы в слизистой оболочке кишечника 
(медиальный участок тонкой кишки 
и толстая кишка) имела тенденцию 

Рисунок 3. Активность лактазы в слизистой оболочке (А) и химусе (Б) различных отделов 
кишечника крыс.
По вертикалям: интегральные активности ферментов (мкмоль в минуту на участок кишки).
Обозначения какие же, как в подписи к рис. 1. * —  P < 0,05; *** —  P < 0,0027 по отношению 
к контролю К1.
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к повышению (рис. 3). Применение 
пробиотиков способствовало нормали-
зации этой активности в толстой кишке, 
тогда как в тонкой кишке активность 
лактазы характеризовалась тенденци-
ей к повышению по сравнению с кон-
тролем К1 (в медиальном и дисталь-
ном участках в случае лактобацилл 
и в проксимальном участке в случае 
энтерококков). В химусе в отсутствие 
пробиотика (контроль К2) активность 
лактазы была снижена в проксималь-
ном участке тонкой кишки и в толстой 
кишке и повышена в медиальном 
участке тонкой кишки. Применение 
пробиотиков способствовало восста-
новлению этой активности в химусе 
проксимального (в случае лактобацилл) 
и медиального (в случае энтерококков) 
участков тонкой кишки. Однако в от-
ношении востановления активности 
лактазы в химусе толстой кишки оба 
пробиотика были неэффективными.

Выводы
1. Пробиотические молочнокислые 

бактерии Lactobacillus fermentum 
Z и Enterococcus faecium L3 эф-

фективны для коррекции функци-
ональных параметров кишечника, 
нарушенных вследствие кишечно-
го дисбиоза.

2. Действие различных штаммов бак-
терий на активность кишечных 
карбогидраз имеет специфические 
особенности, которые следует учи-
тывать при выборе пробиотиков 
в случае персонифицированной 
терапии или для разработки новых 
лекарственных средств.

Работа поддержана грантом РНФ 
16–15–10085.
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Сорок лет эндоскопии в России

В 2017 году Российское эндоскопическое общество (РЭндО) от-
мечает 40-летие существования эндоскопии как официально 

признанной Минздравом страны медицинской специальности. 
На сегодняшний день в России работают порядка 9 тысяч сертифи-
цированных врачей-эндоскопистов, большая часть которых являются 
также хирургами.

Об этом было заявлено на VIII Научно-практической конферен-
ции «Актуальные вопросы эндоскопии», проходившей 30–31 марта 
в Санкт-Петербурге. В мероприятии приняли участие 1 389 специали-
стов —  врачей и медсестер из 79 регионов России и 15 стран мира.

Эндоскопия существует практически в любой медицинской спе-
циальности: в хирургии, терапии, онкологии, гастроэнтерологии, ко-
лопроктологии. Метод ведет свою историю с начала XIX века. До этого 
осмотр внутренних органов без хирургического вмешательства был 
невозможен, а из неинвазивных методов обследований врачам были 
доступны только пальпация (прощупывание), перкуссия (выстукива-
ние) и аускультация (прослушивание). С 1806 года начинают появлять-
ся аппараты для осмотра внутренних органов, состоящие из полых 
металлических трубок. Со временем совершенствуются способы 
освещения: cначала свеча, затем зеркала, линзы и спиртовая лампа 
и позже более безопасный метод с использованием электрической 
лампочки. В 1979 году в США создается первый электронный эндо-
скоп. Появление электронной видеоэндоскопии дало возможность 
сразу нескольким специалистам видеть весь процесс исследова-
ния, увеличивать изображение, рассматривать его в контрастном 
свете и сохранять в компьютерной базе данных. В начале ХХI века 
пациентам стали доступны такие исследования, как конфокальная 
эндоскопическая лазерная микроскопия (использование в качестве 
эндоскопа лазерного зонда-микроскопа) или капсульная колоно-
скопия (видеокапсула для передачи изображения на компьютер).

Сегодня с помощью эндоскопии можно не только проводить 
диагностику, но и сразу же брать биопсию, а также проводить 
лечебные манипуляции. Такое исследование, как, например, ко-

лоноскопия, проведенная на ранней стадии, способна сохранить 
жизнь 9 из 10 больных раком кишечника, позволив начать лечение 
раньше. Поэтому специалисты рекомендуют проходить это обсле-
дование всем, кто находится в группе риска, основные факторы 
которого —  возраст старше 40 лет, хронические заболевания ЖКТ 
и наличие родственников, страдавших раком или полипами толстой 
и прямой кишки.

«Главное в эндоскопии —  это ранняя диагностика, —  уверен 
глава РЭндО, профессор Михаил Павлович Королев. —  Например, 
ранний рак не требует ни химиотерапии, ни облучений. Сегодня при-
шел больной с полипом или аденомой, которые ему немедленно 
удалили, а завтра он уже пошел на работу. Короткий койко-день, от-
сутствие инвалидности, отсутствие больничных листов и прекрасный 
функциональный результат».

Исследования стали эффективнее, а также мягче и комфортнее 
для пациента: появилась возможность использования внутривенного 
наркоза, а сами методики стали безболезненными и нетравматичны-
ми. В ведущих клиниках России, как и во всем мире, в 80 процентых 
операций врачи применяют различные методы малоинвазивных ис-
следований внутренних органов (эндоскопий): кардиоскопия, брон-
хоскопия, гастроскопия, цистоскопия, нефроскопия, кольпоскопия, 
ректороманоскония, колоноскопия… Актуальными эти исследования 
становятся при выявлении раковых и предраковых новообразований. 
Cтатистика смертности от онкологических заболеваний в России 
неуклонно растет, а заболеваемость составляет на сегодняшний 
день порядка 500 тысяч новых случаев ежегодно. Благодаря своему 
постоянному совершенствованию эндоскопическая диагностика 
и хирургия повышают выявляемость заболеваний на ранней стадии, 
предотвращают развитие многих болезней, в том числе смертельных, 
увеличивая процент спасенных жизней.

Российское эндоскопическое Общество (РЭндО)
http://www.endoscopia.ru/
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Хронический панкреатит 
(ХП) —  длительное воспа-

лительно-дистрофическое забо-
левание поджелудочной железы 
(ПЖ), вызывающее при прогрес-
сировании патологического про-
цесса нарушение проходимости ее 

протоков, склероз паренхимы и нарушение секреторной 
и инкреторной функций [1–3, 10, 12, 13].

У взрослых жителей США алкоголизм служит самой 
частой причиной клинически выраженной экзокринной 
недостаточности поджелудочной железы, тогда как у детей 
причина чаще заключается в кистозном фиброзе. В других 
регионах мира этиология ХП часто заключается в тяжелой 
форме белково-калорийной недостаточности питания [10, 
11, 13, 14, 19].

Другие этиологические факторы: ЖКБ, гипертри-
глицеридемия, гиперкальциемия, врожденный панкреа-
тит, гемохроматоз, кольцевидная поджелудочная железа, 
билиарный цирроз печени, склерозирующий холангит [1, 
3, 11, 12, 15, 19].

Используемые рабочие классификации 
хронического панкреатита

Классификация Ивашкина В. Т., Хазанова А. И. (1990) [14].
I. По морфологическим признакам:

1. интерстициально-отечный;
2. геморрагический;
3. панкреонекроз.

II. По клиническим проявлениям:
1. болевой вариант;
2. гипосекреторный;
3. астеноневротический (ипохондрический);
4. латентный;
5. сочетанный.

III. По характеру клинического течения:
1. редко рецидивирующий;
2.  часто рецидивирующий;
3. персистирующий.

IV. По этиологии:
1. билиарнозависимый;
2. алкогольный;
3. дисметаболический (сахарный диабет, гиперпарати-

реоз, гиперхолестеринемия, гемохроматоз);
4. инфекционный;
5. лекарственный;
6. идиопатический [5, 7, 15, 19].

В ряде случаев используется Марсельско-Римская 
классификация (1988) [16].

Согласно ей выделяют следующие формы ХП:
I хронический кальцифицирующий панкреатит. Встре-

чается чаще всего. Основная причина —  алкоголь. 
В результате воспаления и изменения структуры про-
токов ПЖ происходит сгущение секрета с образованием 
пробок, богатых белком и кальцием. Важную роль 
играет понижение концентрации литостатина —  белка, 
препятствующего камнеобразованию;

II. хронический обструктивный панкреатит. Наблюдается 
при выраженных сужениях главного панкреатического 

В. В. Скворцов 

А. В. Тумаренко

У. А. Халилова

Обострение панкреатита:  
диагностика и лечение

В. В. Скворцов, д. м. н., доцент
А. В. Тумаренко, к. м. н.
У. А. Халилова, студентка шестого курса лечебного факультета

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Волгоград

Aggravation of pancreatitis: diagnostics and treatment
V. V. Skvortsov, A. V. Tumarenko, U. A. Khalilova
Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Резюме
Данный обзор посвящен вопросам классификации, 
клинической симптоматики, основным подходам 
к диагностике и терапии обострения панкреатита.
Ключевые слова: панкреатит, сфинктер Одди, боле-
вой синдром, инкреторная недостаточность, экс-
креторная недостаточность, мальдигестия, ма-
льабсорбция, стеаторея, амилаза, ферментные 
препараты, ингибиторы протонной помпы, Н2-
гистаминоблокаторы.

Summary
This review represents the data on classification of chronic 
pancreatitis; discusses symptoms of this disease; studies diag-
nostic standards at inspection of patients with pancreatitis; ac-
quaints with principles of complex treatment of this pathology.
Key words: pancreatitis, Oddi’s sphincter, pain syndrome, 
incretory insufficiency, secretory insufficiency, maldiges-
tion, malabsorbtion, steatorrhea, amylase, enzyme prepa-
rations, proton pump inhibitors, H2-histamine blockers.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 9 / 2017, том № 1 Практическая гастроэнтерология 51

протока или его крупных ветвей, фатерова соска, раке 
головки ПЖ. Причины: алкоголь, желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ), травма, опухоль, врожденные дефекты. Поражение 
развивается дистальнее места обструкции протока;

III хронический фиброзно-индуративный (паренхиматоз-
ный, воспалительный) панкреатит. Характеризуется 
фиброзом, мононуклеарной клеточной инфильтрацией 
и атрофией экзокринной ткани;

IV. железы [2, 5–7, 19].

Современные представления об этиологии заболевания 
отражает классификация TIGAR-O [25], согласно которой 
выделяют следующие варианты ХП:
• токсический (метаболический) (связанный со злоупотре-

блением алкоголем, табакокурением, гиперкальциемией, 
гиперпаратиреоидизмом, хронической почечной недо-
статочностью, действием медикаментов и токсинов);

• идиопатический —  раннее начало (боль); позднее начало 
(боль отсутствует у 50 % пациентов, быстрое развитие 
кальцификации, экзо- и эндокринной недостаточности); 
тропический панкреатит (тропический кальцифициру-
ющий, фиброкалькулезный панкреатический диабет);

• наследственный —  аутосомно-доминантный; катио-
нический трипсиноген (мутации в кодонах 29 и 122); 
аутосомно-рецессивный; мутации CFTR (cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator —  ген трансмем-
бранного регулятора муковисцидоза); мутации SPINK1 
(serine protease inhibitor, Kazal type 1 —  панкреатический 
секреторный ингибитор трипсина); мутации катиониче-
ского трипсиногена (кодоны 16, 22, 23); α1-антитрипсин;

• аутоиммунный: изолированный; ассоциированный 
с другими аутоиммунными заболеваниями ХП как 
следствие рецидивирующего и тяжелого острого 
панкреатита —  постнекротический (тяжелый острый 
панкреатит); рецидивирующий острый панкреатит; 
сосудистые заболевания (ишемический); лучевой;

• обструктивный: стеноз сфинктера Одди; обструкция 
протока, например, опухолью, периампулярными киста-
ми двенадцатиперстной кишки (ДПК); посттравмати-
ческие рубцы панкреатических протоков (осложнение 
эндоскопических процедур —  папиллосфинктеротомии, 
экстракции конкрементов и т. д.); pancreas divisum.

Клинические стадии ХП [4–9, 11–14, 23–25]

Бессимптомная фаза ХП
0 —  субклинический ХП:
a) период без симптомов (определяется случайно, напри-

мер, при аутопсии);
b) ОП —  первый эпизод (возможно, является началом ХП);
c) ОП с тяжелыми осложнениями.

ХП с клинической манифестацией
I стадия —  без недостаточности ПЖ:
a) рецидив ОП (между эпизодами ОП боль отсутствует);
b) рецидивирующая или постоянная абдоминальная боль 

(в том числе боль между эпизодами ОП);
c) I a/b с тяжелыми осложнениями.

Пациентов с одним эпизодом ОП (при отсутствии 
симптомов ХП), но с факторами риска развития ХП (напри-
мер, с алкогольным анамнезом) следует отнести к стадии 
0 b при отсутствии морфологических и функциональных 
изменений со стороны ПЖ.

Если же имеют место проявления ХП (например, каль-
цификация ПЖ), то таких пациентов относят к стадии I а.

II стадия —  экзо- или эндокринная недостаточность ПЖ:
a) изолированная экзокринная (или эндокринная) недо-

статочность (без боли);
b) изолированная экзокринная (или эндокринная) недо-

статочность (с болью);
c) II a/b с тяжелыми осложнениями.

III стадия —  экзо- и эндокринная недостаточность ПЖ 
в сочетании с болью:
a) экзокринная и эндокринная недостаточность ПЖ (с бо-

лью, в том числе требующей лечения анальгетиками);
b) III a с тяжелыми осложнениями.

IV стадия —  уменьшение интенсивности боли (стадия 
«перегорания» ПЖ):
a) экзокринная и эндокринная недостаточность ПЖ при 

отсутствии боли, без тяжелых осложнений;
b) экзокринная и эндокринная недостаточность ПЖ при 

отсутствии боли, с тяжелыми осложнениями.

Определение тяжелых осложнений (по системе 
M-ANNHEIM) [2, 6–8, 21, 22, 25]

1. Потенциально обратимые:
• стеноз соседних органов (ДПК, толстой кишки, общего 

желчного протока);
• желудочно-кишечное кровотечение;
• асцит;
• плевральный выпот;
• изменения костей;
• псевдоаневризма;
• свищ ПЖ.

2. Необратимые осложнения:
• тромбоз воротной или селезеночной вены с или без 

портальной гипертензии;
• рак ПЖ.

Патогенез
Одним из ведущих механизмов реализации много-

численных этиологических факторов при хроническом 
панкреатите является задержка выделения и внутриор-
ганная активация панкреатических ферментов, в первую 
очередь трипсина и липазы, осуществляющих постепен-
ный аутолиз паренхимы железы. Подобная активация 
ферментов возможна лишь при условии нарушения 
целого ряда защитных механизмов, предохраняющих 
в норме поджелудочную железу от самопереваривания. 
К этим механизмам относятся:
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1) неизмененный метаболизм ацинозных клеток, так 
как неповрежденную клетку панкреатические фер-
менты не повреждают;

2) достаточное содержание ингибиторов ферментов 
в ткани железы;

3) щелочная среда ткани железы;
4) достаточное образование слизи эптелиальными 

клетками протоков;
5) неизмененный лимфоотток от железы;
6) нормальный отток панкреатического сока [1, 3, 11–13, 

5, 7, 15, 19, 20, 27].

Конкретные механизмы активации ферментов при 
тех или иных этиологических факторах отличаются 
друг от друга.

При заболеваниях желчных путей возникает рефлюкс 
желчи в проток поджелудочной железы, вследствие чего 
происходит «внутрипротоковая» активация ферментов. Реф-
люкс может сочетаться с повышением внутрипротокового 
давления вследствие патологии сфинктера Одди. Сама по себе 
внутрипротоковая гипертензия повреждает базальные мем-
браны ацинусов, что облегчает процесс самопереваривания.

Прием алкоголя стимулирует секрецию секретина, 
вызывающего усиление панкреатической секреции с одно-
временным повышением внутрипротокового давления. 
После приема алкоголя развивается преходящий отек 
стенки двенадцатиперстной кишки и сфинктера Одди, 
что в еще большей степени повышает внутрипротоковое 
давление. Если одновременно принимается пища с боль-
шим содержанием жира, то вследствие усиления секреции 
панкреозимина концентрация ферментов в секрете под-
желудочной железы резко возрастает.

При заболеваниях, сопровождающихся недостаточ-
ной выработкой секретина, давление внутри протоков 
повышается вследствие замедленного оттока секрета, 
что также приводит к всасыванию жидкой части секрета 
и повышению концентрации белковых веществ в секре-
те. В свою очередь это приводит к преципитации этого 
белка и образованию белковых пробок, частично или 
полностью обтурирующих мелкие протоки.

При атеросклерозе мезентериальных сосудов и на-
рушении кровоснабжения железы, а также при белковом 
голодании основным патогенетическим механизмом ока-
зываются процессы нарушения метаболизма ацинусов, 
развитие атрофии и последующее разрастание соедини-
тельной ткани [1, 3, 8–13, 17, 20, 25–26].

Клиника обострения включает:
• болевой синдром;
• диспепсический синдром;
• синдром внешнесекреторной недостаточности ПЖ;
• синдром инкреторной недостаточности ПЖ.

Болевой синдром:
• возникает обычно в левом подреберье, иррадиация в ле-

вую половину грудной клетки, поясницы по типу «по-
лупояса» или «полного пояса», реже в левую руку, под 
левую лопатку, за грудину, в прекардиальную область;

• усиливается после еды через 25–35 минут;
• провоцируется жирной, жареной, копченой, острой 

пищей, свежими овощами и фруктами, газированными 
напитками, сладким, свежей выпечкой, шоколадом, 
какао, кофе, алкоголем;

• купируется воздействием холода на левое подребе-
рье, голодом, Н2-блокаторами, анальгетиками, реже 
спазмолитиками (в том числе нитратами) [1, 2, 8, 5, 
12, 15, 19].

Диспепсический синдром:
• длительная тошнота;
• повторная рвота, которая не приносит облегчения;
• метеоризм;
• отрыжка и срыгивание [1, 4–7, 8, 13–15].

Внешнесекреторная недостаточность ПЖ 
(мальдигестия):
• кашицеобразный стул несколько раз в сутки;
• «большой панкреатический стул» (чрезмерный, зло-

вонный, сероватого цвета с блестящей поверхно-
стью —  стеаторея);

• лиентерея (макроскопически видимые остатки непере-
варенной пищи в кале), потеря массы тела;

• проявления гиповитаминозов (особенно А, D, Е, К);
• вздутие живота (метеоризм);
• урчание в животе[4, 5, 6, 10, 15–17, 19].

Инкреторная недостаточность ПЖ часто про-
является нарушением толерантности к глюкозе (НТГ), 
редко —  панкреатогенным диабетом. Преходящая гипер-
гликемия развивается и при обострении ХП, что связано 
с отеком ПЖ и ингибирующим влиянием на продук-
цию инсулина трипсина, содержание которого в крови 
при остром панкреатите и обострении ХП повышается. 
По мере разрешения панкреатической атаки уровень 
глюкозы крови чаще нормализуется. По различным 
данным, сахарный диабет (СД) возникает у 10–20 % 
больных ХП, причем в половине случаев развивается 
СД первого типа (ИЗСД). Толерантность к углеводам, 
как правило, нарушается уже на ранней стадии ХП. 
СД может формироваться также в начале клинической 
манифестации ХП, но все же чаще устойчивое нару-
шение углеводного обмена возникает в среднем через 
пять лет после начала основного заболевания [1, 2, 5, 
7, 15, 19, 23, 24].

Затем частота развития СД при ХП приобретает линей-
ную зависимость от времени. Например, по наблюдениям 
D. Malka и соавт., при манифестации ХП СД диагностиру-
ется в 10 % случаев, причем в 2 % —  ИЗСД. Через 10 лет 
от начала основного заболевания соответственно уже 
в 50 ± 3 и 26 ± 3 % случаев. Через 25 лет эти показатели 
достигают 83 ± 4 и 53 ± 6 % случаев [19].

Диагностика ХП
В отличие от больных острым панкреатитом, сыво-

роточные уровни амилазы и липазы при обострении ХП 
нередко не изменены. Повышение уровней билирубина 
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и щелочной фосфатазы указывает на холестаз вследствие 
воспаления или отека ткани вокруг общего желчного 
протока.

Классическая триада: кальциноз поджелудочной же-
лезы, стеаторея и сахарный диабет выявляются менее 
чем у трети больных ХП. В связи с этим часто показано 
проведение тестов на стимуляцию секретином, результаты 
которых отклоняются от нормы при утрате железой более 
70 % ее экзокринной функции [1, 2, 7, 12, 15, 19].

При тяжелых формах ХП развиваются симптомы маль-
абсорбции, что приводит к потере массы тела, сухости 
кожи, полигиповитаминозу, железо- и В12-дефицитной 
анемии, обезвоживанию, судорогам, электролитным на-
рушениям.

Растет выведение жира с калом. Количество нейтраль-
ного жира в нем более 9,0–9,5 % типично для панкреато-
генной стеатореи. В этом случае возможно проведение 
тестов с бентиромидом и на экскрецию с мочой D-ксилозы, 
первый при этом становится аномальным, а второй не из-
меняется, что свидетельствует об экзокринной недоста-
точности железы.

Это подтверждает снижение содержания фермента эла-
стазы-1 в кале (0–100 мкг/г —  тяжелая; 101–200 —  средняя 
или легкая степени). Эластаза-1 сохраняет относительную 
стабильность при прохождении по желудочно-кишечному 
тракту. Наибольшие преимущества имеет определение 
эластазы в кале иммуноферментным методом: данным 
способом определяется лишь эластаза человека, поэтому 
результаты теста не зависят от проведения заместитель-
ной терапии. Исследование неинвазивное и относительно 
недорогое, но имеет низкую чувствительность при лег-
кой и умеренной внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы и низкую специфичность при 
определенной патологии желудочно-кишечного тракта, 
не связанной с ПЖ [26]. При легкой степени недостаточ-
ности внешнесекреторной функции чувствительность 
метода составляет 63 %.

Определение уровня амилазы в крови и моче является 
наиболее распространенным диагностическим тестом. 
Невысокая чувствительность определения амилазы 
в крови и моче связана с кратковременностью гипера-
милаземии и гиперамилазурии при панкреатитах. Так, 
уровень амилазы крови начинает повышаться через 
2–12 часов от начала обострения заболевания, достига-
ет максимума через 20–30 часов, нормализуется через 
2–4 суток при благоприятном течении заболевания. 
Содержание амилазы в моче начинает повышаться 
через 4–6 часов от начала заболевания, а через 8–10 
часов, по некоторым данным, трое суток, уже может 
нормализоваться. При тяжелом течении обострения 
ХП активность амилазы может «истощаться» до нор-
мальных и субнормальных величин. Определение со-
держания амилазы в моче более информативно, чем 
в крови, так как гиперамилазурия более стойка, чем 
гиперамилаземия. Доступность получения мочи по-
зволяет многократно повторять исследование и поэтому 
выявлять даже небольшой подъем показателя. Более 
чувствительным, чем амилазурический тест, является 

вычисление дебитов уроамилазы, когда исследуется 
моча, собранная за определенные промежутки времени 
до и после пищевой нагрузки. Чувствительность этих 
дебитов при ХП составляет 49–73 % [1–3, 5, 9, 15, 19].

В целом непрямые методы косвенно оценивают на-
рушение внешнесекреторной функции ПЖ и более до-
ступны по сравнению с прямыми методами. Однако они 
имеют меньшую чувствительность и обнаруживают 
главным образом поздние стадии внешнесекреторной 
недостаточности.

К прямым методам относятся классические зондовые 
методы. Они имеют ограниченное применение для диа-
гностики ХП вследствие инвазивности, высокой стоимости, 
низкой доступности стимуляторов (до настоящего времени 
препараты не зарегистрированы для медицинского приме-
нения в РФ), из-за трудоемкости и плохой переносимости 
пациентами.

Своевременной и тщательной должна быть диагностика 
эндокринной недостаточности. В этом качестве проводится 
регулярное определение концентрации гликозилирован-
ного гемоглобина (HBA1C), уровня глюкозы крови натощак 
и проведения нагрузочной пробы с глюкозой. Междуна-
родный экспертный комитет рекомендовал использовать 
HBA1C (при уровне ≥ 6,5 %), а не концентрацию глюкозы 
в крови для диагностики диабета [28].

Инструментальная диагностика
УЗИ, КТ (МСКТ) и ЭРХПГ.
Классическое (трансабдоминальное) УЗИ —  первая 

линия диагностики. Выявляются нечеткость контуров, 
повышение эхогенности, уменьшение или увеличение 
размеров ПЖ, расширение вирсунгова протока, наличие 
кальцинатов, очагов некроза.

Эндоскопическое ультразвуковое исследование (ЭУЗИ) 
все чаще на первом месте в диагностике ХП. ЭУЗИ со-
поставимо с КТ по чувствительности при определении 
локализации конкрементов ПЖ даже мелких размеров 
(менее 3 мм).

ЭРХПГ представляет собой единственный неоператив-
ный метод обследования, позволяющий непосредственно 
визуализировать вирсунгов проток. С его помощью выяв-
ляют псевдокисту, не замеченную при ультрасонографии 
[2, 6, 7, 13, 14, 18, 19].

На обзорной рентгенограмме брюшной полости каль-
циноз ПЖ выявляется в 30–60 % случаев. УЗИ, ЭУЗИ 
и МСКТ выявляют ложные кисты или расширение пан-
креатического протока [1, 2, 5, 8, 10, 16, 19].

Необходимость в применении МСКТ (мультиспираль-
ной компьютерной томографии) и ЭРХПГ возникает в слу-
чае невозможности визуализации каких-либо отделов ПЖ 
при ЭУЗИ, наличии объемных процессов [1, 2, 7, 13, 19].

При проведении ЭРХПГ, УЗИ поджелудочной железы, 
КТ используют Кембриджскую классификацию ХП (см. 
табл.) [18].

Принципы лечения обострения панкреатита
Консервативная терапия обострения хронического 

панкреатита основана на следующих принципах:
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1. купирование болевого синдрома и предотвращение 
развития панкреонекроза;

2. уменьшение токсемии, приводящей к полиорганной 
недостаточности;

3. устранение экзо- и эндокринной недостаточности ПЖ;
4. создание функционального покоя ПЖ;
5. предотвращение рецидивирования при сохраняющем-

ся этиотропном факторе [1–3, 5, 7, 10, 11, 14–19].

Основные задачи лечения ХП —  устранение боли 
и мальабсорбции. Парентерально вводят спазмолитики 
и анальгетики: анальгин (2 мл 50-процентного раство-
ра), баралгин (5 мл), триган Д (3–5 мл), кеторол (30 мг), 
но-шпу, галидор, нередко комбинируя их с введением 
антигистаминных препаратов: димедрола 2 мл 1-про-
центного раствора, супрастина 1–2 мл 2-процентного 
раствора, тавегила 2 мл 0,1-процентного раствора. Анти-
гистаминные препараты, помимо основного действия, 
оказывают также седативный и противорвотный эф-
фекты, что в данном случае весьма полезно. Только при 
отсутствии эффекта прибегают к помощи наркотических 
анальгетиков (промедол), так как они усиливают спазм 
сфинктерной системы.

Отсутствие эффекта от введения промедола является 
показанием к применению нейролептаналгезии (НЛА): 
2,5–5,0 мг дроперидола вместе с 0,05–0,10 мг фентанила. 
Нужно помнить, что при мучительной тошноте и повтор-
ной рвоте прием per os анальгетиков и спазмолитиков 
малоэффективен [1–3, 5, 7–10, 11, 13–15].

Прием ингибиторов протонной помпы (ИПП) приводит 
к подавлению продукции соляной кислоты и опосредован-

но к снижению секреции ПЖ, уменьшению давления в ее 
протоках и предупреждению повреждающего действия 
ферментов на паренхиму ПЖ и ткани организма.

В период обострения омепразол назначается по 20 мг 
два раза внутрь или 40 мг внутривенно, лансопразол 
по 30 мг два раза в сутки в течение 7–10 дней, затем пре-
парат принимается один раз в день в течение хотя бы 
трех недель. Одним из наиболее безопасных ИПП с наи-
меньшим лекарственным взаимодействием является пан-
топразол: капсулы по 40 мг, внутрь 1–2 раза в сутки [5, 8, 
9, 12, 15, 19].

Воздействием, направленным на уменьшение давления 
в протоках ПЖ за счет непосредственного влияния на ак-
тивность органа, а также за счет снижения желудочной 
секреции (подавления выброса гастрина), является введе-
ние синтетического аналога соматостатина —  октреотида 
по 100 мкг три раза в сутки в течение первых пяти дней 
[2, 3, 5, 12, 14, 12, 19].

Хороший эффект дает применение селективного спаз-
молитика мебеверина (дюспаталин, спарекс) в дозе 200 мг 
два раза в день per os [4–9, 15, 19].

В первые часы заболевания, особенно при обострениях 
ХП тяжелой степени, сопровождающихся выраженной ги-
перферментемией и наличием мультиорганных поражений, 
рекомендуют внутривенное применение поливалентного 
ингибитора протеаз апротинина, инактивирующего цир-
кулирующие в кровотоке панкреатические ферменты. 
Мощным ингибитором протеаз является габексата мези-
лат; 100 мг препарата разводят в 500 мл 5-процентного 
раствора глюкозы или Рингера и вводят со скоростью 7–8 
мл в минуту 1–3 раза в сутки. Считается, что введение 

Таблица
Кембриджская классификацию ХП: критерии визуализации

Степень тяжести ЭРХПГ
Количество 

патологических 
признаков

УЗИ / КТ

Норма Нормальные главный и боковые 
протоки 0 Нормальные размеры и форма железы, гомогенная паренхима, ширина 

главного протока меньше 2 мм

Сомнительный ХП ГП нормальный, менее 3 
измененных боковых протока 1

Главный проток расширен до 2–4 мм
Умеренное увеличение железы (не более чем в 2 раза)

Неоднородная паренхима

Легкая ГП нормальный, 3 и более 
измененных боковых протока 2

Ширина ГП от 2 до 4 мм
Неравномерная ширина протоков; умеренное увеличение железы 

в размере (не более чем в два раза)
Неоднородность паренхимы с участками повышенной и пониженной 

эхогенности

Умеренная Измененный ГП и его ответвления 
(более 3) 3

Полости (менее 10 мм)
Повышение эхогенности стенки и неравномерный просвет ГП

Неравномерный контур железы за счет ее локальных увеличений

Тяжелая

Большие полости (более 10 мм)
Внутрипротоковые кальцинаты

Обструкция и стриктуры 
протоков

Существенное расширение или 
неравномерность ГП

4

Большие полости (более 10 мм); очаги панкреонекроза;
Внутрипротоковые кальцинаты

Дефекты наполнения протоков (КТ с в/в контрастированием)
Обструкция протоков (ширина более 4 мм)

Неравномерность ГП
Значительное увеличение железы в размерах (более чем в 2 раза); 

изменения соседних органов
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ингибиторов протеаз на более поздних стадиях течения 
заболевания и в меньших дозировках не только экономи-
чески невыгодно, но и патогенетически необоснованно. 
Следует отметить, что из всех блокаторов протеаз только 
габексат, низкомолекулярный ингибитор трипсина, про-
никает в паренхиму ПЖ и парапанкреатические ткани, 
блокируя активированные протеазы. Препарат назначают 
по 100 мг внутривенно капельно на 500 мл 5-процентной 
глюкозы в течение 7–10 дней от начала атаки панкреатита 
[4–9, 11–14, 23–25].

При тяжелых обострениях ХП с повышением гемато-
крита (Ht) и наличием отека ПЖ в течение первых дней 
показано внутривенное введение жидкостей: растворы 
электролитов (квартасоль 800 мл в сутки), аминокислот 
(инфезол), реополиглюкин (400 мл в сутки), 10-процент-
ный раствор альбумина (100 мл в сутки), 5–10-процент-
ный раствор глюкозы (400–800 мл в сутки), что наряду 
с уменьшением болевого синдрома и токсемии снижает 
риск гиповолемического шока [1–3, 5, 7, 12, 14–19].

При выраженном гастро- и дуоденостазе проводят 
непрерывную аспирацию желудочного содержимого с по-
мощью тонкого зонда, желательно с определением уровня 
рН [1, 2, 5, 7–10, 13, 14].

Нередко обострения ХП осложняются перипанкреа-
том (виден при УЗИ и КТ) и холангитом. В этих случаях 
назначают антибиотики: оксамп по 1,0–1,5 г четыре раза 
в сутки внутримышечно в течение 7–10 дней или цефобид 
(цефоперазон) по 1–2 г два раза в сутки внутримышечно 
либо внутривенно, или цефуроксим аксетил (аксетин, 
зинацеф) по 1 г три раза в сутки внутримышечно либо 
внутривенно в течение 7–10 дней. В амбулаторной прак-
тике применяют доксициклин по 0,1 г 1–2 раза в сутки 
на протяжении 6–8 дней или цефспан (цефиксим, супракс) 
по 0,05–0,10 г два раза в сутки внутрь в течение 7–10 
дней [2, 5, 9, 12, 19].

Продолжительность стационарного лечения при тя-
желой форме ХП может достигать 28–30 дней [2, 6–8, 9, 
11, 12, 13].

Показаниями к оперативному вмешательству на под-
желудочной железе являются:
• вирсунголитиаз;
• стриктура протока поджелудочной железы и
• гипертензия в дистальных (по отношению к стрикту-

ре) его отделах;
• тяжелые болевые формы хронического панкреатита, 

не поддающиеся комплексному медикаментозному 
лечению [1, 2, 5, 7–10, 13–15, 19].
После купирования болевого синдрома, обычно с чет-

вертого дня от начала лечения, применяются:
1. дробное питание с ограничением животного жира;
2. заместительная терапия (ферментами).

Клинические показания для проведения заместитель-
ной ферментной терапии при ХП:

• верифицированная стеаторея;
• хроническая диарея, полифекалия;
• нутритивная недостаточность;

• перенесенный панкреонекроз, тяжелый ХП (каль-
цификация паренхимы ПЖ или внутрипротоковые 
кальцинаты в сочетании с расширением гПП;

• перенесенные оперативные вмешательства на ПЖ 
с нарушением нормального пассажа пищи;

• состояние после любых хирургических вмеша-
тельств на железе с признаками внешнесекреторной 
недостаточности [1–3, 11–13, 21–24].

Пациентам с клинически выраженной стеатореей 
(неоформленный, с жирным блеском, зловонный стул 
в большом количестве) рекомендуется назначение фер-
ментов ПЖ на основании клинических данных. При ХП 
с признаками нутритивной недостаточности (потеря 
в весе, гипотрофия мышц, остеопороз, признаки гипо-
витаминоза) назначение заместительной ферментной 
терапии может быть показано даже без верификации 
стеатореи [4–9, 11–14, 23–25].

Микротаблетки и минимикросферы, покрытые кишеч-
норастворимой оболочкой, значительно эффективнее табле-
тированных препаратов при лечении стеатореи, поскольку 
имеется улучшенная фармакокинетика, обеспечивающая 
более вероятный контакт ферментов с химусом и большую 
площадь контакта. Минимикросферы в диаметре от 1,0 
до 1,2 мм эвакуируются одновременно с пищей. Их эф-
фективность на 25 % выше по сравнению с микросферами 
или микротаблетками размером 1,8–2,0 мм. Таким образом, 
на прогноз эффективности заместительной ферментной 
терапии определенно будет влиять выбор лекарственного 
средства. В различных препаратах панкреатина содержание 
липазы, протеазы и амилазы неодинаково. Пациент должен 
получать не менее 25–40 тыс. ед. липазы на основной 
прием пищи и 10–25 тыс. ед. на промежуточный прием. 
Эффективность заместительной ферментной терапии 
более высока при назначении ферментов во время или 
сразу после еды [5, 13, 17];

3. продолжают прием внутрь ранитидина 150 мг два раза 
или фамотидина 20 мг два раза в день. Для нормали-
зации функции сфинктера Одди показано назначение 
селективных спазмолитиков одестона или дицетела 
в течение 2–4 недель. При наличии гастро- и (или) 
дуоденостаза используются мотилак (домперидон), 
итоприд, тримедат [1, 4, 5, 6, 8–10, 12, 15, 19].

При стойком улучшении после окончания обострения 
больные ХП могут быть направлены на курорты с питьевой 
минеральной водой [2, 5, 7–10, 12, 13, 19].
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IX Международная конференция «Белые ночи гепатологии —  2017»
Гепатит С —  2017: оптимизируем терапию для каждого пациента

Под эгидой Европейской ассоциации по изучению печени (EASL)

В Санкт-Петербурге под эгидой Европейской 
ассоциации по изучению печени (EASL) 08–09 июня 
состоится конференция «Белые ночи гепатоло-
гии —  2017». В этом году в рамках мероприятия 
будет представлен образовательный курс «Гепатит 
С —  2017: оптимизируем терапию для каждого 
пациента».

В работе конференции по традиции примут 
участие ведущие отечественные и зарубежные 
специалисты в области гепатологии. Приглашенные 
лекторы, ученые с мировым именем, члены EASL, 
профессоры рассмотрят широкий спектр проблем, 

посвященных противовирусной терапии хрониче-
ских вирусных гепатитов и ее побочных эффектов.

В период работы конференции докладчики и го-
сти смогут посетить специализированную выставку.

Благодарим вас за участие в конференции 
«Белые ночи гепатологии —  2016» и с нетерпени-
ем ждем в прекрасном Санкт-Петербурге. Наши 
совместные усилия, несомненно, позволят этому 
событию пройти с большим успехом!

Сопредседатели конференции: член-кор-
респондент РАН К. В. Жданов и профессор 
В. А. Исаков.

Даты мероприятия: 08–09 июня 2017 года.
Количество участников: 1 000 человек.
Место проведения: отель Crowne Plaza Airport 
г. Санкт-Петербург, Стартовая ул., 6).

Дорогие коллеги!

Официальный язык мероприятия: 
английский.
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