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Введение
Согласно статистическим данным, 

заболеваемость желчнокаменной бо-
лезнью (ЖКБ) удваивается каждое 
десятилетие [1, 2]. В России ЖКБ 
по праву считается одной из самых ча-
стых патологий, достигая распростра-
ненности от 5 до 40 % в зависимости 
от региона проживания [3, 4]. Ос-
новным методом лечения ЖКБ был 
и остается хирургический —  холе-
цистэктомия, уступающая в обще-
хирургической практике место лишь 
грыжесечению и аппендэктомии [5, 
6, 7]. Между тем удаление желчного 
пузыря (ЖП) лишь избавляет орга-
низм от пораженного органа, не ком-
пенсируя сложных патофизиологиче-
ских нарушений, имеющих место при 
ЖКБ, поэтому в большинстве случаев 
не может считаться окончательным 
этапом в лечении [8, 9, 10]. При этом 
высока вероятность развития пост-
холецистэктомического синдрома, 
проявлениями которого, в частно-

сти, являются холангиолитиаз и хо-
ледохолитиаз, развивающиеся у 30 % 
пациентов и становящиеся наиболее 
частой причиной рецидива болей и по-
вторных операций [6].

Целенаправленное лечение ЖКБ 
на докаменной стадии может дать 
существенные результаты в про-
филактике холелитиаза, значитель-
но уменьшить число оперативных 
вмешательств. Медико-экономиче-
ский анализ показывает, что терапия 
на предкаменной стадии не только 
более эффективна, но и экономически 
обоснована [11, 12, 13].

Цель:	оценить эффективность рас-
тительного препарата на основе экс-
тракта листьев артишока (Хофитол®) 
в лечении пациентов с I стадией ЖКБ.

Материал	и	методы	исследования
Обследовано 210 пациентов 

с I (докаменной) стадией ЖКБ (клас-

сификация ЦНИИГ, 2001 год) [14], 
развившейся на фоне гепатобили-
арной патологии (функциональные 
нарушения желчевыводящих путей, 
хронический некалькулезный холеци-
стит, неалкогольная жировая болезнь 
печени на стадии стеатогепатоза). 
На момент обследования пациенты 
находились на стационарном лечении 
в гастроэнтерологическом отделении 
БУЗ УР «ГКБ № 8» Минздрава Уд-
муртии.

Медиана возраста больных —  48 
(32–65) лет, среди них 69 мужчин и 85 
женщин. Критериями включения в ис-
следование были возраст 20–65 лет, 
наличие билиарного сладжа (БС) 
по результатам ультразвукового ис-
следования (УЗИ) желчного пузыря 
(ЖП), наличие подписанного паци-
ентом информированного доброволь-
ного согласия (приказ № 390н Мин-
здравсоцразвития РФ от 23.04.2012). 
Критериями исключения —  возраст 

Желчнокаменная болезнь:  
есть ли шанс избежать холецистэктомии?

Н. А. Хохлачева, д. м. н., доцент, проф.
Н. Н. Глазырина, аспирант

Кафедра пропедевтики внутренних болезней ФГБОУ ВО «Ижевская 
государственная медицинская академия» Минздрава России, г. Ижевск

Cholelithiasis: chances to avoid cholecystectomy
N. А. Khokhlachyova, N. N. Glazyrina
Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia

Резюме
Целью исследования являлась оценка эффективности 
растительного препарата Хофитол® (экстракт листьев 
артишока) компании «Майоли Спиндлер» (Франция) в ле-
чении пациентов с I стадией ЖКБ. Проведено комплекс-
ное исследование физико-химических свойств желчи, 
липидного спектра крови и функционального состояния 
билиарной системы у 210 пациентов с I стадией ЖКБ. 
В зависимости от проводимой терапии выделены три 
группы. Наблюдающиеся по окончании курса лечения 
снижение литогенности желчи, нормализация липидного 
обмена и моторно-эвакуаторной функции билиарного 
тракта оказались более выраженными в группе пациен-
тов, получавших Хофитол®, по сравнению с пациентами, 
получавшими препарат урсодезоксихолевой кислоты 
либо комбинацию желчегонных, спазмолитических 
и ферментных препаратов.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, билиарный 
сладж, экстракт листьев артишока, Хофитол®.

Summary
The aim of the study was to evaluate the effectiveness 
of herbal preparation Chophytol® (artichokes leaf ex-
tract) of Mayoly-Spindler Co. (France) in the treatment 
of patients with cholelithiasis stage I. A comprehensive 
study of the physicochemical properties of bile, blood 
lipid spectrum and the functional state of the biliary 
system in 210 patients with I stage of cholelithiasis. 
Depending on the therapy, there were 3 groups. The 
decrease in the lithogenicity of bile observed at the 
end of the course of treatment, the normalization of 
lipid metabolism and the motor-evacuation function 
of the biliary tract were more pronounced in the group 
of patients treated with Chophytol® compared with the 
group of patients receiving ursodeoxycholic acid only 
or a combination of choleretic, antispasmodic and 
enzyme preparations.
Key words: cholelithiasis, biliary sludge, artichoke leaf 
extract, Chophytol®.
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менее 20 и более 65 лет, психические 
расстройства, беременность и лакта-
ция, гиперчувствительность к иссле-
дуемым препаратам. Данное иссле-
дование было разрешено этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «ИГМА».

В верификации диагноза, наряду 
с анамнестическими и общеклиниче-
скими данными, использованы резуль-
таты УЗИ ЖП на аппарате S-ДН-500. 
Всем больным проводилось много-
фракционное дуоденальное зондиро-
вание с последующим определением 
физико-коллоидных и биохимических 
свойств желчи. В порциях В и С жел-
чи определялась [15] суммарная кон-
центрация желчных кислот (ЖКж) 
и холестерина (ХСж). Проведено 
вычисление холато-холестеринового 
коэффициента (ХХК), являющегося 
индексом литогенности желчи. Иссле-
дование поверхностного натяжения 
желчи (ПНж) и вязкости желчи (ВЗж) 
проводилось по модифицированной 
методике, разработанной для слюны 
[16]. Удельный вес желчи (УВж) опре-
деляли с помощью ареометра для ури-
ны АУ (Украина). Кислотность желчи 
(рНж) исследовали с применением 
зонда с сурьмяным и хлорсеребряным 
электродами.

Состояние липидного обмена 
оценивалось по содержанию в плаз-
ме крови общего холестерина (ХСкр) 
и его фракций —  липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП), 
липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), триглицеридов 
(ТГ). Уровень ХСкр, ЛПВП, ТГ опре-

деляли на анализаторе FP-901(М) фир-
мы Labsystems (Финляндия). ЛПОНП, 
ЛПНП рассчитывали по формуле: 
ЛПОНП = ТГ/2, ЛПНП = ХСкр –  
(ЛПОНП + ЛПВП). В соответствии 
с полученными данными определя-
ли коэффициент атерогенности (КА) 
по формуле Климова: КА = ХСкр —  
ЛПВП/ЛПВП.

Для изучения функционального 
состояния желчевыводящей системы 
использованы данные динамической 
ультразвуковой холецистографии 
(ДУХГ) и динамической гепатоби-
лисцинтиграфии (ДГБСГ). Оцени-
вали следующие параметры ДУХГ: 
длительность фазы сокращения ЖП 
(ДСЖП); степень максимального со-
кращения ЖП (СМСЖП) от исход-
ного уровня; скорость опорожнения 
ЖП (СОЖП) по формуле СМСЖП / 
ДСЖП. ДГБСГ выполнялась на гам-
ма-камере МВ-9200 с процессором 
Super Segams. При анализе гепато-
грамм оценивалась депонирующая 
функция ЖП по времени максималь-
ного накопления РФП в ЖП (Тmax 
ЖП), моторно-эвакуаторная функция 
желчного пузыря по времени полу-
выведения РФП из ЖП (Т½ ЖП) 
и латентному времени желчегонного 
завтрака (ЛВЖЗ).

Группа наблюдения I (75 пациен-
тов) в качестве монотерапии полу-
чали растительный препарат Хофи-
тол® («Майоли Спиндлер», Франция) 
на основе экстракта листьев артишока 
(ЭЛА) по две таблетки три раза в день. 
ЭЛА имеет широкий спектр клини-
ческих эффектов, обусловленных 

комплексом входящих в его состав 
биологически активных веществ: био-
флавоноидов, терпеноидов, биоген-
ных аминов, витаминов, микроэле-
ментов, инулина (17).

Группа наблюдения II (79 пациен-
тов) в качестве монотерапии получала 
препарат урсодезоксихолевой кислоты 
в суточной дозировке 10 мг на 1 кг 
массы тела.

Группу сравнения составили 56 
больных, получавших лечение соглас-
но стандартам диагностики и лечения 
болезней органов пищеварения: жел-
чегонные, спазмолитические, фер-
ментные препараты.

Курс лечения во всех группах со-
ставил 30 дней. Полученные резуль-
таты сравнивались с данными кон-
трольной группы, в которую вошли 50 
практически здоровых лиц в возрасте 
от 30 до 60 лет.

Расчет необходимого числа на-
блюдений был проведен на основе 
расчета объема выборки с уровнем 
статистической мощности исследо-
вания р = 0,80 и выполнен с помо-
щью статистических программных 
пакетов Statistica 6.1 компании Stat 
Soft (США), позволяющих оценить 
выборочную совокупность как соот-
ветствующую нормальному распреде-
лению. Рандомизация больных была 
проведена на стадии формирования 
групп с использованием метода про-
стой рандомизации с помощью таблиц 
случайных чисел. Для определения 
зависимости между анализируемыми 
качественными признаками исполь-
зовался критерий χ². Данные пред-
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ставлены в виде средних величин (М) 
с определением их ошибок (± m). До-
стоверность оценивали по критерию 
Стьюдента, разница считалась досто-
верной при р < 0,05.

Результаты	исследований	 
и	их	обсуждение

До лечения жалобы на боли в жи-
воте предъявляли в I группе наблюде-
ния 73 пациентов (97 %), во II группе 
наблюдения —  77 (98 %), в группе 
сравнения —  53 пациента (95 %). 
В большинстве случаев боль лока-
лизовалась в правом подреберье, была 
постоянной, тупой, усиливающейся 
при наклоне туловища, сопровождаю-
щейся чувством давления, распирания, 

иногда наблюдалась иррадиация боли 
в спину, под правую лопатку, правое 
плечо. Реже боль была кратковремен-
ной, коликоподобной, возникающей 
после погрешности в диете. Среди 
симптомов билиарной диспепсии 
преобладали отрыжка, тошнота, го-
речь во рту, запоры. При объективном 
обследовании больные часто были 
повышенного питания, выявлялись 
обложенность языка желтым или се-
ро-желтым налетом, отпечатки зубов 
по краям, определялись пальпатор-
ная болезненность с локализацией 
в правом подреберье, положительные 
желчно-пузырные симптомы.

При УЗИ ЖП у всех обследуемых 
пациентов обнаружены признаки би-

лиарного сладжа (БС). Преоблада-
ющим вариантом БС (в 46 %) была 
эхонеоднородная желчь со сгустка-
ми (замазкообразная желчь), реже 
встречались микролиты (в 35 %), еще 
реже —  сочетание замазкообразной 
желчи с микролитами (в 18 %). В 37 % 
случаев БС был выявлен на фоне де-
формации желчного пузыря (клюво-
видный, в форме бумеранга, песочных 
часов, рыболовного крючка, имеющий 
изгибы, перетяжки). Признаки холе-
цистита в виде уплотнения и (или) 
утолщения стенки желчного пузыря 
отмечены лишь в 41 % случаев (86 
пациентов).

Биохимическое исследование 
состава желчи (табл. 1) пациентов 

Таблица 1
Динамика физико-химических показателей желчи на фоне терапии

Показатель Контрольная 
группа (n = 50)

Группа наблюдения I (n = 75) Группа наблюдения II (n = 79) Группа сравнения (n = 56)

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

ХСж, ммоль/л
Порция В 7,53 ± 2,14 26,52 ± 1,63* 13,79 ± 0,80** 25,94 ± 0,86* 15,92 ± 0,64** 27,01 ± 0,70 27,89 ± 0,80

порция С 3,45 ± 0,90 15,22 ± 1,19* 8,42 ± 0,56** 16,24 ± 0,55* 10,52 ± 0,68** 17,89 ± 0,90 19,05 ± 0,90

ЖКж, ммоль/л
Порция В 53,52 ± 5,40 31,97 ± 0,78* 42,61 ± 1,26** 31,28 ± 1,01* 49,37 ± 1,11** 32,05 ± 1,0 32,93 ± 1,10

Порция С 19,14 ± 2,70 15,64 ± 1,25* 19,75 ± 1,15** 14,55 ± 1,13* 22,65 ± 1,30** 15,89 ± 0,60 17,63 ± 0,5**

ХХК, ед.
Порция В 9,53 ± 1,10 1,4 ± 0,07* 3,14 ± 0,17** 1,31 ± 0,07* 3,38 ± 0,13** 1,81 ± 0,31 1,44 ± 0,07

Порция С 6,37 ± 1,70 1,26 ± 0,11* 2,51 ± 0,15** 0,97 ± 0,05* 2,39 ± 0,11** 1,24 ± 0,10 1,07 ± 0,06

УВж, ед
Порция В 1 019,70 ± 0,32 1 045,21 ± 0,78* 1 021,69 ± 0,55** 1 044,65 ± 1,20 1 021,59 ± 0,62** 1 037,04 ± 1,02 1 035,93 ± 0,92

Порция С 1 010,22 ± 0,18 1 029,77 ± 1,01* 1 012,56 ± 0,63** 1 031,75 ± 2,87 1 015,96 ± 4,48** 1 021,06 ± 1,36 1 058,27 ± 28,40

ВЗж, ед.
Порция В 2,74 ± 0,20 5,76 ± 0,16* 3,30 ± 0,13** 5,98 ± 0,17* 3,17 ± 0,15** 8,35 ± 0,30 8,42 ± 0,31

Порция С 2,52 ± 0,02 6,00 ± 0,15* 3,14 ± 0,11** 6,02 ± 0,20* 3,24 ± 0,17** 8,57 ± 0,29 8,71 ± 0,31

ПНж (мкН/м)
Порция В 22,31 ± 0,15 45,78 ± 0,66* 27,26 ± 0,69** 45,52 ± 0,69* 27,28 ± 0,54** 41,06 ± 0,73 39,83 ± 0,64

Порция С 22,05 ± 0,14 44,89 ± 0,85* 26,59 ± 0,58** 42,49 ± 1,14* 25,43 ± 0,73** 37,11 ± 0,70 35,54 ± 0,63

рНж, ед.
Порция В 7,72 ± 0,03 10,22 ± 0,30* 7,64 ± 0,18** 10,79 ± 0,16* 8,38 ± 0,13** 9,10 ± 0,26 9,09 ± 0,25

Порция С 7,62 ± 0,06 10,37 ± 0,33* 7,34 ± 0,14** 11,45 ± 0,27* 8,39 ± 0,20** 8,9 ± 0,25 9,01 ± 0,21

Примечание: n —  число больных; * —  достоверность по отношению к контролю; ** —  достоверность по отношению к уровню до лечения.

Таблица 2
Динамика показателей липидного обмена на фоне терапии

Показатель Контрольная 
группа (n = 50)

Группа наблюдения I (n = 75) Группа наблюдения II (n = 79) Группа сравнения (n = 56)

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

ХСкр, ммоль/л 5,22 ± 0,07 5,40 ± 0,21 5,37 ± 0,06 5,52 ± 0,15 5,33 ± 0,13 6,32 ± 0,48 6,23 ± 0,41

ЛПОНП, ммоль/л 0,40 ± 0,00 0,76 ± 0,03* 0,49 ± 0,02** 0,80 ± 0,04* 0,59 ± 0,03** 0,72 ± 0,05* 0,70 ± 0,04

ЛПНП, ммоль/л 3,34 ± 0,07 3,71 ± 0,21* 3,37 ± 0,14** 3,86 ± 0,15* 3,53 ± 0,13** 4,57 ± 0,48* 4,17 ± 0,33

ЛПВН, ммоль/л 1,38 ± 0,01 0,90 ± 0,02* 1,54 ± 0,03** 0,86 ± 0,01* 1,21 ± 0,03** 1,00 ± 0,01* 1,36 ± 0,32

ТГ, г/л 0,83 ± 0,02 1,89 ± 0,21* 1,08 ± 0,04** 1,74 ± 0,08* 1,52 ± 0,22** 2,08 ± 0,49* 1,79 ± 0,18

КА, ед. 2,62 ± 0,04 5,16 ± 0,30* 2,82 ± 0,12** 5,44 ± 0,25* 3,56 ± 0,19** 5,37 ± 0,43* 5,56 ± 0,43

Примечание: n —  число больных; * —  достоверность по отношению к контролю; ** —  достоверность по отношению к уровню до лечения.
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всех обследуемых групп выявило 
следующие изменения: в порциях 
В и С желчи уровень ХСж значи-
тельно повышен, а содержание ЖКж 
и ФЛж снижено. Недостаточное ко-
личество ЖКж и ФЛж, являющихся 
стабилизаторами коллоидного со-
стояния желчи, не может удержать 
ХСж в растворенном состоянии. ХСж 
выпадает в осадок, желчь становится 
пересыщенной, литогенной. Высокие 

литогенные свойства желчи подтверж-
даются резко сниженным индексом 
литогенности —  ХХК. Сгущение 
желчи (табл. 1), наблюдающееся при 
повышении УВж, ВЗж, ПНж, повы-
шение ее кислотности уменьшают 
растворимость компонентов желчи, 
приводят к агломерации и нуклеации, 
что в конечном итоге способствует 
желчному камнеобразованию (холе-
литиазу).

На перенасыщение желчи холе-
стерином, увеличение ее литогенных 
свойств, безусловно, влияет состояние 
липидного обмена. Судя по данным 
табл. 2, при I стадии ЖКБ выявлены 
существенные изменения липидного 
обмена в сторону уменьшения ЛПВП 
и увеличения ЛПОНП, ЛПНП и ТГ, 
но при этом уровень ХСкр практи-
чески не изменялся.

Как свидетельствуют данные 
табл. 3, ЖКБ развивается на фоне 
снижения моторно-эвакуаторной 
функции ЖП (увеличение Т½ ЖП, 
ЛВЖЗ и ДСЖП, уменьшение СОЖП), 
депонирующая функция ЖП при I ста-
дии ЖКБ практически не изменялась, 
на что указывает недостоверное из-
менение Тmax ЖП

По окончании курса терапии 
(рис. 1) отмечена положительная 
динамика клинических симптомов, 
более выраженная у пациентов, при-
нимавших Хофитол®. Так, полное 
исчезновение боли в правом подре-
берье отмечено в I группе наблюдения 
в 73 % (χ2 = 15,4; р = 0,001), тогда как 
во II группе —  в 59 % (χ2 = 10,1; р = 
0,003), а в группе сравнения —  в 41 % 
случаев (рис. 1); исчезла тошнота 
у 90,2, 79,4 и 67,3 % соответственно 
(χ2 = 9,8, р = 0,02; χ2 = 7,6, р = 0,08); 
уменьшилась горечь во рту у 84,8, 75,9 
и 60,6 % соответственно (χ2 = 9,6, р = 
0,05; χ2 = 4,7, р = 0,5); не стало от-
рыжки в 86,5, 76,3 и 58,4 % случаев 
соответственно (χ2 = 14,4, р = 0,0005; 
χ2 = 10,8, р = 0,03), нормализация сту-
ла наблюдалась у 80,8, 63,8 и 48,4 % 
пациентов соответственно (χ2 = 12,3, 
р = 0,001; χ2 = 11,8, р = 0,003).

Болевой синдром и диспепсиче-
ские явления купировались в I группе 
наблюдения (Хофитол®) к 3–5-му, вo II 
группе (УДХК) —  к 7–8-му, в группе 
сравнения —  к 10–12-му дням от на-
чала лечения (рис. 2).

При УЗИ ЖП по окончании курса 
терапии (рис. 3) в обеих группах на-
блюдения прослеживалась положи-
тельная динамика эхографической 
картины, выражающаяся в умень-
шении толщины и плотности стенки 
ЖП в I группе наблюдения в 34,5 %, 
во II группе —  в 25,6 % случаев (χ2 = 
9,1; р = 0,03), в исчезновении при-
знаков БС в 79,6 и 81,3 % случаев 
соответственно (χ2 = 4,7; р = 0,7). 

Рисунок 1. Доля пациентов с полным исчезновением симптомов.

Рисунок 2. Число койко-дней.

Рисунок 3. Доля пациентов с положительной динамикой УЗИ.
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В группе сравнения существенного 
изменения эхографической картины 
не отмечалось.

После курса лечения в обеих 
группах наблюдения прослеживалась 
однонаправленная положительная ди-
намика физико-химических свойств 
желчи порций В и С (табл. 1). Со сто-
роны химического состава наблюда-
лось снижение концентрации ХСж, 
напротив, содержание ЖКж увели-
чилось, соответственно наблюдалось 
и увеличение ХХК. Со стороны фи-
зико-коллоидных свойств желчи от-
мечалось снижение УВж, ВЗж и ПНж, 
повышение рНж. Примечательно, что 
Хофитол® оказался более эффективен 
в снижении содержания ХСж, но ме-
нее эффективен в повышении концен-
трации ЖКж, в итоге в обеих группах 
наблюдения повышение ХХК было 
примерно одинаковым. У больных 
группы сравнения в процессе лечения 
изменения химического состава желчи 
и физико-коллоидных свойств желчи 
были несущественными.

Динамика показателей липидно-
го обмена (табл. 2) была однотипна 
в обеих группах наблюдения и выра-
жалась в увеличении ЛПВП, умень-
шении ЛПОНП и ТГ, как следствие, 

наблюдалось уменьшение КА. По-
ложительные изменения в I группе 
наблюдения (ЭЛА) были выражены 
в большей степени. У больных группы 
сравнения достоверных изменений 
не отмечено.

Гипохолестеринемические свой-
ства ЭЛА обусловлены входящими 
в его состав биологически активны-
ми веществами. Цинарин в сочетании 
с фенолокислотами и кофеилхинными 
кислотами способствует снижению 
уровня холестерина за счет холере-
тического усиления элиминации 
и снижения его печеночного синтеза. 
Комплексное воздействие лютеолина, 
цинарина и хлорогеновой кислоты при-
водит к ингибированию биосинтеза 
холестерина, вероятно, вследствие спе-
цифического блокирования активации 
гидроксиметиглутарил-КоА-редуктазы. 
Хинная и кофеилхинная кислоты в со-
ставе ЭЛА снижают активность липо-
генных ферментов, что приводит к по-
давлению секреции ЛПОНП и ЛПНП, 
уменьшению уровня триглицеридов 
в крови и печени [17, 18].

Нормализация внутриклеточного 
обмена липидов в печени под влия-
нием ЭЛА, обладающего благодаря 
цинарину, фенолокислотам и кофеил-

хинным кислотам гепатопротектив-
ными свойствами, ведет к снижению 
уровня ХС в желчи: вследствие сни-
жения синтеза холестерина в печени 
происходит уменьшение секреции 
его в желчь. Помимо этого, поли-
фенольные производные цинарина, 
хлорогеновой и кофеилхинной кислот 
стимулируют секрецию желчи, норма-
лизуют ее реологию, что способствует 
уменьшению ее литогенности [19].

При лечении пациентов ЭЛА 
наблюдается восстановление мо-
торики ЖП и функции сфинктера 
Одди (табл. 3). Аналогичны резуль-
таты, полученные при проведении 
в динамике ДУХГ и ГБСГ (табл. 4). 
Об усилении моторно-эвакуаторной 
функции ЖП свидетельствуют сни-
жение Т½ ЖП, ЛВЖЗ, длительности 
фазы сокращения ЖП, увеличение 
степени максимального сокращения 
и скорости опорожнения ЖП. Помимо 
этого, нормализовалась депонирую-
щая функция ЖП, на что указывает 
снижение Тmax ЖП. Недостоверными 
изменения были во II группе наблю-
дения, в группе сравнения какой-ли-
бо динамики со стороны показателей 
моторно-эвакуаторной функции ЖП 
не отмечено.

Таблица 3
Влияние проводимой терапии на показатели многофракционного дуоденального зондирования

Нарушение Показатели
Группа наблюдения I (n = 75) Группа наблюдения II (n = 79) Группа сравнения (n = 56)

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

Гипотонус ЖП Объем порции В, мл 114,35 ± 2,34 63,85 ± 1,12* 108,46 ± 3,30 82,50 ± 2,13* 110,26 ± 2,13 101,34 ± 1,15

Гипертонус ЖП Объем порции В, мл 25,18 ± 3,15 48,36 ± 1,17* 27,13 ± 1,53 35,16 ± 2,26 27,34 ± 2,15 29,41 ± 2,16

Гипертонус 
сфинктера Одди

Время закрытого 
сфинктера Одди, мин. 9,15 ± 1,43 5,03 ± 2,11* 8,77 ± 1,12 6,18 ± 2,16 8,94 ± 2,26 8,07 ± 1,36

Застой в холедохе Объем порции А1, мл 18,47 ± 2,31 10,36 ± 1,15* 18,81 ± 2,12 15,64 ± 04 18,65 ± 2,26 19,29 ± 2,27

Застой в печени Объем порции С, мл 56,47 ± 3,18 31,40 ± 2,27* 53,51 ± 1,17 46,47 ± 2,08 54,47 ± 2,37 50,31 ± 2,11

Примечание: n —  число наблюдений; * —  достоверность по отношению к уровню до лечения.

Таблица 4
Динамика показателей сократительной функции ЖП на фоне терапии по данным ДУХГ и ДГБСГ

Показатель Контрольная 
группа (n = 50)

Группа наблюдения I (n = 75) Группа наблюдения II (n = 79) Группа сравнения (n = 56)

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

ДСЖП, мин. 45,64 ± 4,23 52,44 ± 2,16* 43,35 ± 2,26** 53,10 ± 2,43* 51,16 ± 1,31 54,28 ± 1,36 55,18 ± 2,15

СОЖП, %/мин. 1,05 ± 0,01 0,83 ± 0,02* 0,97 ± 0,01** 0,85 ± 0,04* 1,37 ± 0,71** 0,87 ± 0,06 0,97 ± 0,01

Т max ЖП, мин. 43,54 ± 0,27 56,87 ± 0,70* 49,28 ± 2,55** 57,74 ± 0,73* 56,17 ± 0,48 54,39 ± 0,32 54,44 ± 0,26

Т½ ЖП, мин. 72,25 ± 12,47 85,37 ± 0,67* 77,41 ± 2,16** 90,90 ± 0,77* 88,26 ± 0,75 90,44 ± 0,83 87,85 ± 0,61

ЛВЖЗ, мин. 4,85 ± 0,04 15,14 ± 0,31* 9,12 ± 0,15** 13,30 ± 0,15* 12,81 ± 0,15 14,04 ± 0,23 13,29 ± 0,16

Примечание: n —  число наблюдений; * —  достоверность по отношению к контролю; ** —  достоверность по отношению к уровню до лечения.
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Восстанавливая сократитель-
ную функцию желчного пузыря, 
французский лекарственный препа-
рат Хофитол® (ЭЛА) обеспечивает 
гармоничное опорожнение внутри- 
и внепеченочных желчных путей, 
своевременное и беспрепятственное 
поступление желчи в двенадцати-
перстную кишку, тем самым усили-
вая энтерогепатическую циркуляцию 
желчных кислот [20]. Профилактика 
желчного камнеобразования достига-
ется вследствие уменьшения застоя 
желчи и предотвращения кристалли-
зации холестерина.

Выводы
1. Комплексное исследование фи-

зико-химического состава желчи, 
липидного спектра крови и функ-
ционального состояния желчного 
пузыря позволило выявить па-
тогенетические закономерности 
формирования литогенной желчи 
и развития холелитиаза.

2. Использование в лечении I стадии 
ЖКБ ЭЛА, обладающего холере-
тическими, холекинетическими 
и гепатопротективными свойства-
ми, способствует эффективному 
устранению (или уменьшению) 
болевого и диспепсического син-
дромов, снижению литогенных 
свойств желчи и элиминации би-
лиарного сладжа (в 79,6 %).

3. Наблюдающиеся по окончании 
курса лечения снижение лито-
генности желчи, нормализация 
липидного обмена и моторно-эва-

куаторной функции билиарного 
тракта оказались более выражен-
ными в группе пациентов, полу-
чавших стандартизированный 
экстракт листьев артишока (ЭЛА), 
по сравнению с пациентами, полу-
чавшими препарат урсодезоксихо-
левой кислоты либо комбинацию 
желчегонных, спазмолитических 
и ферментных препаратов.

4. Применение препарата Хофи-
тол® (ЭЛА) в лечении пациен-
тов с докаменной стадией ЖКБ 
открывает новые перспективы 
в профилактике желчного кам-
необразования.

5. Хофитол® (ЭЛА) улучшал симп-
томатику I стадии ЖКБ при кур-
совом приеме двух таблеток три 
раза в день в течение 30 дней, что 
соответствует упаковке № 180.
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Хронический панкреатит (ХП) —  
группа хронических заболеваний 

поджелудочной железы (ПЖ) раз-
личной этиологии, воспалительной 
природы, характеризующихся болью 
в животе, развитием необратимых 
структурных изменений паренхимы 
и протоков, замещением их соедини-
тельной (фиброзной) тканью и раз-
витием вследствие этого экзокринной 
(внешнесекреторной) и эндокринной 
недостаточности ПЖ [1, 2, 3, 4].

Фиброз железы является ведущим 
морфологическим проявлением при 
ХП, имеет стадийный характер. При тя-

желых формах ХП наблюдается после-
довательное развитие перидуктального, 
перилобулярного и внутрилобулярного 
видов фиброза, сопровождающееся 
нарастанием экспрессии гладкомы-
шечного актина, свидетельствующего 
о перманентном характере процесса, 
приводящего в конечном итоге к цир-
розу паренхимы железы [5, 6].

По современным представлениям, 
панкреатические звездчатые клетки 
являются ключевыми в процессе фи-
брогенеза ПЖ, активируются провос-
палительными цитокинами (тромбо-
цитарный фактор роста, трансфор-

мирующий ростовой фактор-β1, ин-
терлейкин-1, интерлейкин-6, фактор 
некроза опухоли-α) или под действием 
токсических факторов (метаболиты, 
оксидантный стресс), которые стиму-
лируют рост клеток мезенхимального 
происхождения и усиливают синтез 
протеинов экстрацеллюлярного ма-
трикса, таких как коллаген, фибронек-
тин и протеогликаны [1, 4, 7].

Цель	работы —  определить особен-
ности патогенеза, прогрессирования 
и структуры фиброзных изменений 
паренхимы ПЖ у больных ХП.
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и структуры фиброза поджелудочной 
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Резюме
Статья посвящена результатам собственного исследования 
структурных и фиброзных изменений паренхимы подже-
лудочной железы у больных хроническим панкреатитом. 
Показано, что формирование фиброзной ткани при хрони-
ческом панкреатите начинается от протоков и постепенно 
охватывает междолевое пространство и проникает внутрь 
долек поджелудочной железы. По мере прогрессирования 
фиброза уменьшается объемная доля экзокринной ткани 
за счет активации механизмов апоптоза и вследствие жи-
ровой дистрофии. При высокой степени фиброза очаговая 
вакуолярная дистрофия выявлялась в ацинарной ткани до-
лек поджелудочной железы всех больных, очаговый апоптоз 
и апоптоз долек наблюдался в 45,4 % случаев. При полной 
атрофии ацинарной ткани долек поджелудочной железы 
наблюдалась гиперплазия эпителия междолевых и внутри-
долевых протоков. Выявляли адаптационное новообразо-
вание эндокринных островков (незидиогенез) из эпителия 
внутридолевых протоков поджелудочной железы.
Ключевые слова: хронический панкреатит, поджелудоч-
ная железа, фиброз, звездчатые клетки.

Summary
The article is devoted to the results of our own study 
of structural and fibrotic changes in the pancreatic 
parenchyma in patients with chronic pancreatitis. It 
was shown that the formation of fibrous tissue in chronic 
pancreatitis begins from the ducts and gradually covers 
the interlobar space and penetrates into the lobes of the 
pancreas. As fibrosis progresses, the volume fraction of 
exocrine tissue decreases due to the activation of apop-
tosis mechanisms and due to fatty degeneration. With 
a high degree of fibrosis, focal vacuolar dystrophy was 
detected in the acinar tissue of the pancreatic lobules 
of all patients, focal apoptosis and lobular apoptosis 
was observed in 45.4 %. With complete atrophy of the 
acinar tissue of the pancreatic lobes, hyperplasia of the 
epithelium of the interlobar and intralobar ducts was 
observed. The adaptive neoplasm of the endocrine islets 
(non-idiogenesis) from the epithelium of the intralobular 
ducts of the pancreas was revealed.
Key words: chronic pancreatitis, pancreas, fibrosis, 
stellate cells.
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Материал	и	методы
Обследовано 60 больных ХП. 

В соответствии с Марсельской-Рим-
ской классификацией (1998) паци-
енты были распределены на четыре 
клинические группы. I группу со-
ставили 10 больных обструктивной 
формой ХП, II —  21 с кальцифици-
рующей, III —  13 с фиброзно-па-
ренхиматозной формой, IV —  16 
пациентов с ХП, осложненным 
псевдокистой.

Биоптаты ПЖ получали во вре-
мя плановых операций на органе 
и с помощью тонкоигольной аспи-
рационной биопсии под УЗИ-кон-
тролем. Тканевой материал фикси-
ровали в жидкости Буэна, прово-
дили через ряд спиртов, заключали 
в парафин. Гистологические срезы 
толщиной 5 мкм окрашивали ге-
матоксилином и эозином, а также 
по Маллори-Слинченко. Особенно-
сти гистоструктуры ПЖ оценивали 
согласно Stolte [8], при этом класси-
фицировали диффузный или сегмен-
тарный фиброз, который разделяли 

на степени: I —  легкий фиброз (это 
преимущественно перилобулярный 
фиброз с легкой атрофией или без 
атрофии экзокринной паренхимы); 
II —  умеренный фиброз (фиброз 
распространяется в дольки ПЖ; со-
провождается умеренной атрофией 
экзокринной паренхимы), III —  вы-
сокая степень фиброза (зоны ин-
тралобулярного фиброза, сливаясь, 
формируют широкие поля фиброза; 
характерна тяжелая атрофия экзо-
кринной паренхимы), IV —  полный 
фиброз (значительная фиброзная ре-
конструкция ПЖ с полной деструк-
цией экзокринной паренхимы).

Иммуногистохимическое типи-
рование коллагена I типа, альфа-
актина, рецепторов соматостати-
на, ядер клеток с помощью DAPI-
реактива проводили на депарафини-
рованных гистологических срезах 
ПЖ. Для ингибирования эндогенной 
пероксидазы хрена срезы обрабаты-
вали 3 %-ным раствором перекиси 
водорода в течение 30 мин. После 
промывки в забуференном физио-

логическом растворе (рН = 7,4) 
в течение 15 мин. (три смены по 5 
мин.), на срезы наносили раствор 
антител (Chemicon, США) в раз-
ведении 1:1000 на ночь при 4 °C. 
После промывки на срезы наносили 
раствор стрептавидин-биотин-техас 
красный, или стрептавидин-ФИТЦ, 
или стрептавидин-биотин перок-
сидазного комплекса (Elite, США) 
на 30 мВ. Пероксидазу хрена выяв-
ляли раствором 3,3¹-диаминобензи-
дином тетрагидрохлорида (0,01 %) 
с перекисью водорода (0,06 %) 
(ДАБ-реакция). Продукт имуноги-
стохимической реакции коричневого 
цвета маркировал место нахождения 
эндонуклеаз. Препараты с флуорох-
ромами просматривали на эпифлу-
оресцентном конфокальном микро-
скопе Olympus (Япония), этот раздел 
работы выполнен в Арканзасском 
медицинском университете (США).

Результаты	исследования
Установлено, что морфологиче-

ская картина фиброзных изменений 

Рисунок 1. III–IV степени фиброза ПЖ. Пучки 
коллагеновых фибрилл расположены между 
дольками и проникают в дольки ПЖ. Окраска 
по Маллори-Слинченко. Ув. 100×.

Рисунок 4. IV степень фиброза ПЖ. Рыхлая 
фиброзная ткань. Веретенообразные клетки 
миофибробласты формируют клеточную 
основу фиброзной ткани. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. 400×.

Рисунок 2. IV степень фиброза ПЖ. Пучки 
коллагеновых фибрилл расположены между 
дольками и проникают в дольки ПЖ. Окраска 
по Маллори-Слинченко. Ув. 100×.

Рисунок 5. IV степень фиброза ПЖ. Мио-
фибробласты формируют основу рыхлой 
фиброзной ткани и имеют веретенообраз-
ную форму. Конфокальная компьютерная 
люминесцентная микроскопия. Ув. 200×.

Рисунок 3. IV степень фиброза ПЖ. Пучки рыхлой 
фиброзной ткани окутывают остатки дольки ПЖ. 
Плотная фиброзная ткань проникает в дольки ПЖ. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100×.

Рисунок 6. IV степень фиброза ПЖ. Пучки 
коллагена I типа заполняют межклеточное 
пространство рыхлой фиброзной ткани. Кон-
фокальная компьютерная люминесцентная 
микроскопия. Ув. 100×.
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ПЖ не зависит от формы заболева-
ния и характеризуется легкой степе-
нью фиброза у 6,6 %, умеренной —  
у 20,0 %, выраженной —  у 16,7 %, 
полным фиброзом —  у 56,7 % боль-
ных. Выявлены фиброзные изме-
нения ПЖ двух видов —  рыхлый 
и плотный фиброз, что отражает ка-
чественное состояние соединитель-
ной ткани при разных формах ХП. 
Рыхлое фиброзирование характерно 
для легкого и умеренной тяжести 
фиброзного панкреатита, а плотное 

фиброзирование выявлялось только 
при фиброзе высокой степени и пол-
ном фиброзе.

Рыхлая фиброзная ткань заполня-
ла внутридолевое и междолевое про-
странство (рис. 1, 2). В условиях пол-
ной атрофии ацинарной ткани плотная 
фиброзная ткань окутывала остатки 
долек ПЖ (рис. 3). Установлено, что 
клеточной основой фиброзной ткани 
у больных ХП являются фиброциты 
и миофибробласты —  звездчатые 
клетки (рис. 4, 5).

При иммуногистохимическом 
окрашивании альфа-актина цито-
плазма миофибробластов приобре-
тала красный цвет, при этом ядра 
клеток были светло-голубого цвета 
(рис. 5). Миофибробласты форми-
ровали стенку для пучков коллаге-
новых фибрилл, что упорядочивало 
структуру рыхлой фиброзной ткани 
(рис. 6).

Только у трети больных обна-
руживали перидуктальную и пери-
невральную лимфоцитарную ин-

Рисунок 10. III–IV степени фиброза ПЖ. 
Диффузная дистрофия ацинусов долек ПЖ. 
Окраска по Маллори-Слинченко. Ув. 200×.

Рисунок 13. IV степень фиброза ПЖ. Ги-
перплазированный эпителий междолевых 
проток. Рыхлая фиброзная ткань окружает 
протоки. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Ув. 400×.

Рисунок 7. IV степень фиброза ПЖ. Рыхлая 
фиброзная ткань инфильтрирована моно-
нуклеарными клетками. Окраска по Мал-
лори-Слинченко. Ув. 100×.

Рисунок 11. IV степень фиброза ПЖ. Оча-
говый апоптоз дольки ПЖ. Многочисленные 
апоптотические тельца наблюдаются в атро-
фированных ацинусах дольки ПЖ. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. 400×.

Рисунок 14. IV степень фиброза ПЖ. Ги-
перплазированный эпителий междолевого 
протока окружает рыхлая фиброзная ткань. 
Окраска по Маллори-Слинченко. Ув. 200×.

Рисунок 8. IV степень фиброза ПЖ. Рых-
лая фиброзная ткань инфильтрирует остат-
ки протоков атрофированной дольки ПЖ. 
Окраска по Маллори-Слинченко. Ув. 400×.

Рисунок 12. Зона апоптозных изменений 
паренхимы ПЖ. Окраска по Маллори-Слин-
ченко. Ув. 100×.

Рисунок 15. IV степень фиброза ПЖ. Коллаген I 
типа (окрашенный красным цветом) форми-
рует матрикс фиброзной ткани вокруг междо-
левых протоков ПЖ. Конфокальная компьютер-
ная люминесцентная микроскопия. Ув. 500×.

Рисунок 9. IV степень фиброза ПЖ. Рых-
лая фиброзная ткань инфильтрирует остат-
ки атрофированной дольки ПЖ. Окраска 
по Маллори-Слинченко. Ув. 200×.
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Рисунок 19. Фиброз IV степени. Тубуло-ин-
сулярный комплекс, окруженный рыхлой 
фиброзной тканью. Окраска гематоксили-
ном-эозином. Ув. 400×.

Рисунок 22. IV степень фиброза ПЖ. Вновь 
образованные островки небольшие, с ма-
лым количеством В-клеток. Косвенная имму-
нопероксидазная реакция. Ув. 200×.

Рисунок 16. IV степень фиброза ПЖ Пол-
ная атрофия ацинарной ткани дольки ПЖ. 
Рост внутридолевых протоков ПЖ. Окраска 
по Маллори-Слинченко. Ув. 100×.

Рисунок 20. Фиброз IV степени. Группа тубу-
ло-инсулярных комплексов. Окраска гема-
токсилином-эозином. Ув. 200×.

Рисунок 23. IV степень фиброза ПЖ. Много-
численные профили безмиелиновых нерв-
ных волокон в строме ПЖ. Окраска гема-
токсилином-эозином. Ув. 400×.

Рисунок 17. IV степень фиброза ПЖ. Полная 
атрофия ацинарной ткани доли. Зона роста 
внутридолевых протоков. Окраска по Малло-
ри-Слинченко. Ув. 200×.

Рисунок 21. Фиброз III–IV степени. Эндокринные 
островки имеют подавляющее большинство 
инсулинпродуцирующих В-клеток. Косвенная 
иммунопероксидазная реакция. Ув. 200×.

Рисунок 24. IV степень фиброза ПЖ. Ячейки 
рыхлого и плотного (скиррозного) фиброза. 
Периневральный фиброз. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. 200×.

Рисунок 18. ПЖ больного хроническим пан-
креатитом. Фиброз IV степени. Тубуло-инсу-
лярный комплекс в области внутридолевого 
протока. Окраска гематоксилином-эозином. 
Ув. 200×.

фильтрацию, которая подтверждала 
наличие воспаления. Очаговый вос-
палительный инфильтрат состав-
ляли многочисленные макрофаги, 
лимфоциты и нейтрофильные лей-
коциты, которые выявляли вокруг 
долек ПЖ (рис. 7), протоков (рис. 8), 
остатков атрофированных долек ПЖ 
(рис. 9).

При III и IV степенях фиброза 
ПЖ очаговая вакуолярная дистрофия 
обнаружена в ацинарной ткани долек 
ПЖ всех больных (рис. 10).

Очаговый апоптоз и апоптоз до-
лек наблюдались в 45,4 % случаев 
ХП при III и IV степенях фиброза 
ПЖ (рис. 11, 12).

Таким образом, фиброз и атрофия 
ацинарной ткани приводят к пере-
стройке ПЖ. При III и IV степенях 
фиброз ПЖ имеет главным обра-
зом нежно-волокнистую структуру. 
В создании фиброзной ткани ключе-
вую роль играют миофибробласты 
(звездчатые клетки), а также колла-
ген I типа.

На завершающей стадии атро-
фии долек ПЖ фиброзная ткань 
сформирована только фиброцита-
ми. В условиях III и IV степеней 
фиброза ПЖ в большинстве случаев 
наблюдалась гиперплазия эпителия 
междолевых и магистральных про-
токов (рис. 13).

В отличие от нормального кубиче-
ского эпителия, выявляли гиперпла-
стический призматический эпителий 
с ядрами, налегающими друг на друга. 
Перидуктальный фиброз при этом 
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рыхлый, состоящий из звездчатых 
клеток, а коллаген I типа состав-
лял внеклеточную основу фиброза 
(рис. 14, 15).

При развитии структурных изме-
нений ПЖ у больных ХП характерно 
относительное сохранение эндокрин-
ной части ПЖ. Это происходит за счет 
большей устойчивости эндокринной 
ткани к поражению и активных про-
цессов регенерации [9]. При фибро-
зе III и IV степени резидуальные 
эндокринные островки обнаружены 
в толщине рыхлой фиброзной ткани 
группами (кластерами) в результате 
агрегации островков.

В условиях полной атрофии аци-
нарной ткани (рис. 16, 17) в отдель-
ных участках внутридолевых прото-
ков наблюдались новообразования 
эндокринных островков из эпителия 
протоков, формировались тубуло-ин-
сулярные комплексы (рис. 18, 19, 20). 
Эти островки построены из инсулин-
продуцирующих клеток, но, по срав-
нению с конституционными (рис. 21), 
имеют в своем составе меньшее ко-
личество инсулинпродуцирующих 
клеток, то есть имеют явный дефицит 
В-клеток (рис. 22).

При III и IV степени фиброза ПЖ 
в 18,2 % случаев встречались разрас-
тания безмиелинових нервов в рыхлой 
фиброзной ткани ПЖ (рис. 23). В од-
ном случае наблюдался периневраль-
ный фиброз (рис. 24).

Нервы окружены рыхлой фи-
брозной тканью, сформированной 
из звездчатых клеток (рис. 25) и экс-
трацеллюлярного матрикса, представ-
ленного главным образом коллагеном 
I типа (рис. 26).

Заключение
Таким образом, формирование 

фиброзной ткани при ХП начинается 
от протоков и постепенно охватыва-
ет междолевое пространство и про-
никает внутрь долек ПЖ. По мере 
прогрессирования фиброза умень-
шается объемная доля экзокринной 
ткани за счет активации механизмов 
апоптоза и вследствие жировой дис-
трофии.

При высокой степени фиброза 
у больных ХП очаговая вакуолярная 
дистрофия выявлялась в ацинарной 
ткани долек ПЖ всех больных, оча-
говый апоптоз и апоптоз долек на-
блюдались в 45,4 % случаев. Некроз 
клеток ацинусов и протоков долек ПЖ 
выявляли в 36,3 % случаев. Выражен-
ная активация хронического воспале-
ния наблюдалась в 36,3 %, а легкая 
или умеренная активация —  в 63,4 % 
случаев.

У больных ХП III и IV степени 
фиброза ПЖ сопровождаются ак-
тивацией регенерации эпителиаль-
ной, эндокринной и нервной тканей. 
В условиях полной атрофии ацинар-
ной ткани долек ПЖ наблюдалась 
гиперплазия эпителия междолевых 
и внутридолевых протоков. В усло-
виях регенерации протоков проис-
ходило доброкачественное адаптаци-
онное новообразование эндокринных 
островков (незидиогенез) из эпителия 
внутридолевых протоков ПЖ. В не-
которых случаях наблюдался рост 
безмиелиновых нервов в рыхлой 
фиброзной ткани ПЖ.

Перспективы исследования со-
стоят в изучении возможностей ле-
карственных средств в отношении 
торможения фиброзирования ПЖ 
и замедления прогрессирования ХП.
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Рисунок 25. IV степень фиброза ПЖ. Ячейки 
рыхлого фиброза сформированы миофиб-
робластами, собранными в пучки коллаге-
новых фибрилл. Конфокальная компьютер-
ная люминесцентная микроскопия. Ув. 100×.

Рисунок 26. IV степень фиброза ПЖ. Колла-
ген I типа формирует матрикс фиброзной 
ткани вокруг сосудов и нервов паренхимы 
ПЖ. Конфокальная компьютерная люминес-
центная микроскопия. Ув. 100×.
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Леонид	Борисович	Ла-
зебник	открыл	симпо-
зиум	докладом	«Москов-
ская	систематизирую-
щая	классификация	по-
вреждений	пищевари-
тельной	трубки	НПВП	
и	антитромботически-
ми	препаратами».

Обозначив актуальность проблем со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), возникающих в ре-
зультате побочных эффектов при приеме нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), докладчик 
рассказал о том, как на основе современных литератур-
ных данных и опыта реальной клинической практики 
была предпринята попытка разработать клиническое 
руководство по профилактике и лечению осложнений 
со стороны органов пищеварения, связанных с примене-
нием НПВП. Была создана инициативная группа экспер-
тов под председательством проф. Ричарда Ханта (Richard 
Н. Hunt —  заслуж. проф. кафедры гастроэнтерологии 
медицинского факультета Университета Макмастера 
[Гамильтон, Онтарио, Канада]), которая состояла из 12 
ведущих гастроэнтерологов из Белоруссии, Бельгии, 
Индии, Казахстана, Канады, Мьянмы, России, Румынии, 
Узбекистана, Украины и ЮАР. Российская Федерация 
была представлена делегацией Научного общества га-
строэнтерологов России (НОГР). Заместителем председа-
теля комиссии являлся сам проф. Лазебник. Результатом 
работы экспертов явилось появление международного 
консенсуса по лечению гастропатий, вызванных при-
менением НПВП, на который в зарубежной литературе 
уже активно ссылаются.

В 2017 году на XVIII Съезде Научного общества 
гастроэнтерологов России в Москве был принят рос-
сийский консенсус и рекомендации по профилактике 
и лечению эзофаго-, гастро-, энтеро-, колопатий, индуци-
рованных нестероидными противовоспалительными пре-
паратами были признаны национальными. Они содержат 
15 пунктов рекомендаций по назначению нестероидных 
противовоспалительных и антитромботических препа-
ратов с акцентом на защиту от повреждения слизистой 
пищевода, желудка, тонкой и толстой кишок, считая 
НПВП хоть и крайне нужными (особенно в клинике 

внутренних болезней, в кардиологии, неврологии и др.), 
но довольно часто назначаемыми ошибочно. Было реше-
но также, что эти положения после адаптации к нацио-
нальному опыту и потребностям будут использоваться 
российскими практикующими врачами

Особое внимание проф. Лазебник уделил «Систе-
матизирующей классификации мультифокальных по-
ражений пищеварительной трубки нестероидными 
противовоспалительными или антиромботическими 
препаратами», разработанной им в соавторстве с эндо-
скопистом проф. Г. В. Беловой (МГМСУ им. А. И. Евдо-
кимова, ММЦ Банка России, г. Москва). Для краткости 
авторы предложили ее называть Московской. Класси-
фикация позволяет унифицировать и объективизиро-
вать представления врача, в том числе и в динамике, 
о характере мультифокальных повреждений слизи-
стой пищеварительной трубки на всем ее протяжении, 
развивающихся в результате приема нестероидных 
противовоспалительных и антитромботических пре-
паратов. Заключение эндоскописта, согласно данной 
классификации опишет все изменения таким образом, 
чтобы их легко могли трактовать различные специали-
сты —  терапевты, хирурги, реаниматологи и др. При 
подготовке был использован как собственный опыт, так 
и опыт зарубежных коллег в виде информационных ре-
сурсов PubMed, Cochrane Library, MDConsult, DynaMed, 
Google Scholar и системы поиска TRIP Database, кото-
рые являются на сегодняшний день самыми полными 
по охвату системами мета-поиска, общедоступными, 
и имеющими развитую систему сортировки научных 
и нормативных документов.

Разработанная классификация мультифокальных 
повреждений слизистой пищеварительного тракта не-
стероидными противовоспалительными и антитромбо-
тическими препаратами представлена в виде буквен-
но-цифровых символов (формулы) и последующего 
каскада, включающего общую шкалу, расширенную 
(уточняющую) шкалу, а также возможность стратифи-
кации рисков рецидива кровотечения или тромбоэмбо-
лического осложнения путем присоединения к предла-
гаемой формуле более или менее широко используемых 
в мировой практике шкал.

Классификация состоит из двух шкал. В основной 
шкале буквенной символикой обозначены отделы пи-
щеварительного канала:

• E (esophagus —  пищевод);

Современная терапия  
для полиморбидного пациента
15 мая 2019 года в рамках XXI Международного славяно-балтийского научного форума 
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терапии для полиморбидного пациента». Мероприятие поддержала компания «Сан Фарма». 
Председателями симпозиума выступили д. м. н., проф. Л. Б. Лазебник и д. м. н., проф. Е. И. Ткаченко.
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• G (gaster —  желудок);
• D (duodenum —  двенадцатиперстная кишка);
• I (intestine —  тонкая кишка);
• C (colon —  толстая кишка).

Для второй шкалы проф. Белова предложила уни-
фицированное описание визуальной эндоскопической 
характеристики обнаруженного очага повреждения:

• 0 —  отсутствие всяких изменений, нет признаков 
кровотечения, здоровая слизистая;

• I —  неэрозивные изменения (reddned lesions): опреде-
ляются гиперемия слизистой, очаговые и диффузные 
геморрагические изменения, множественные очаги 
ангиодисплазии в виде очагов ярко-вишневого цвета 
неправильно округлой и неправильно овальной форм, 
не возвышающиеся над окружающей слизистой раз-
мером 2–5 мм, при инструментальной пальпации 
бледнеют; подтеканий свежей крови не выявляется; 
в узкоспектральном режиме (NBI-, FICE, i-scan) 
определяются либо расширенные неизвитые сосуды, 
либо мелкоточечные подслизистые кровоизлияния 
(геморрагии) в виде мелких красных пятен диамет-
ром до 1 см;

• II —  выявляются эрозии, острые язвы, хронические 
язвы единичные и множественные;

• III —  видны кровоточащие опухоли и полипы: добро-
качественные или злокачественные;

• ? —  обследование данного отдела пищеварительной 
трубки по тем или иным причинам не проведено.
Также имеется буквенная символика эндоскопической 

характеристики кровотечения из обнаруженного очага 
повреждения:

• a —  продолжающееся;
• b —  перенесенное.

Примеры
• E0G0D0I0C0 —  здоровая слизистая на всем протя-

жении пищеварительного канала.
• E0G0DII?CIIIb —  в пищеводе и желудке нет изме-

нений, в двенадцатиперстной кишке обнаружены 
неэрозивные изменения, тонкая кишка не обследова-
на, в толстой кишке выявлена опухоль с признаками 
перенесенного кровотечения.

• E0GIIbDII?C0 —  в пищеводе и толстой кишке нет 
изменений, в желудке выявлены эрозивно-язвенные 
изменения с признаками перенесенного кровотечения, 
в двенадцатиперстной кишке —  неэрозивные изме-
нения (reddned lesions), тонкая кишка не обследована.

Врачи должны знать и стратифицировать риск —  
насколько велика у пациента возможность развития 
кровотечения или тромбоза, и каждый раз принимать 
сложнейшее решение перед тем, как назначать ком-
плексную терапию препаратами. Цифровые обозначения 
представленной классификации как раз направлены на то, 
чтобы облегчить врачу принятие этого решения. Леонид 
Борисович обратил внимание слушателей на то, что для 
классификации риска тромбоза и риска кровотечения 

существует множество шкал и следует пользоваться 
той, которая принята в данном конкретном лечебно-про-
филактическом учреждении или в данной клинической 
ситуации.

Основную шкалу Московской классификации также 
используют для стратификации рисков повторного кро-
вотечения и тромбозов. На клинических примерах проф. 
Лазебник рассказал поэтапно, как следует действовать 
лечащему врачу.

Первоначально оценивается исходное состояние боль-
ного, который получает лечение нестероидными противо-
воспалительными или антитравматическими препаратами 
(по назначению терапевта, кардиолога, кардиохирурга 
или врача другой специальности). Оценка состояния 
пациента должна включать следующие данные:
1. объективные данные: доза и вид предлагаемого для 

лечения препарата;
2. субъективные данные: обязательный сбор анамнеза 

(перенесенные заболевания и операции со стороны 
желудочно-кишечного тракта), клинико-лабораторные 
характеристики пациента, включающие состояние 
свертывающей системы крови (МНО), мочевыде-
лительной системы (мочевина, креатинин), гепато-
билиарной системы (билирубин, АЛТ, АСТ), данные 
эндоскопического обследования (наличие эрозивно-
язвенных изменений до начала лечения в желудочно-
кишечном тракте), анализ кала на скрытую кровь;

3. фармакокинетику и фармакодинамику препаратов, 
в том числе сочетания препаратов; желательна кон-
сультация клинического фармаколога.

В качестве методов контроля осложнений рекомен-
дованы: 1. общий анализ крови (гемоглобин); 2. анализ 
кала на скрытую кровь в различных модификациях; 3. 
при наличии подозрения на наличие скрытого кровоте-
чения показано проведение эндоскопических методов 
исследования.

После оценки состояния пациента и всесторонне-
го исследования проводится кодировка по Московской 
классификации с помощью двух шкал —  риска тромбоза 
и риска повторного кровотечения и, принимая во внима-
ние все возможные риски, назначается лечение.

Все лекарственные формы НПВП, независимо 
от способа введения препарата, могут повышать риск 
развития НПВП-индуцированной эзофаго-, гастро-, 
энтеро-, колопатии. Проф. Лазебник отметил, что очень 
часто, особенно больным с заболеваниями брюшной 
полости, назначают и нестероидные препараты, и анти-
тромботические препараты, в частности аспирин или 
клопидогрель. В данных случаях очень важно учитывать 
вероятность кровоизлияния в желудочную стенку или 
эрозии, поэтому следует с целью профилактики на-
значать с этими препаратами ингибиторы протонной 
помпы (далее ИПП), обладающие более высокой эффек-
тивностью и лучшей переносимостью. Важнейшими 
факторами риска считаются возраст старше 60 лет, яз-
венная болезнь или желудочно-кишечное кровотечение 
в анамнезе, применение относительно более токсичных 
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НПВП, высоких доз НПВП, двух и более НПВП, со-
четанное применение антикоагулянтов и (или) глюко-
кортикостероидов и др.

Проф. Лазебник назвал пантопразол препаратом 
выбора из существующих ИПП в связи с тем, что он 
не взаимодействует ни с нестероидными противовос-
палительными препаратами, ни с антитромботическими 
препаратами. Обзор молекулы проводился на примере 
препарата Санпраз (пантопразол) компании «Сан Фарма». 
Среди других ИПП пантопразол имеет самую низкую 
аффинность к системе цитохрома Р450, поскольку после 
инициального метаболизма в этой системе дальней-
шая биотрансформация происходит под воздействием 
сульфотрансферазы цитозоля. Это объясняет меньший 
потенциал межлекарственных взаимодействий пантопра-
зола. Клинические исследования подтвердили высокую 
эффективность пантопразола в профилактике и лечении 
эрозий и язв желудка и двенадцатиперстной кишки, вы-
званных приемом НПВП, в т. ч. и в тех случаях, когда 
больным нельзя отменить прием указанных препаратов.

Санпраз (пантопразол) является наиболее рН-
селективным ИПП. Он быстро активируется при низких 
значениях рН и практически прекращает превращение 
в активное вещество при рН 5, что ограничивает воз-
можное нежелательное влияние на SH-группы тканей, 
не имеющих отношения к секреции соляной кислоты. 
Эта особенность фармакокинетики делает пантопразол 
наиболее безопасным при длительной терапии, что под-
твердили недавно проведенные исследования: при дли-
тельном применении пантопразола (до 15 лет) не было 
обнаружено никаких клинически значимых изменений 
слизистой оболочки желудка. В заключение Леонид 
Борисович обратился к присутствующим врачам с при-
зывом включить Московскую классификацию в еже-
дневную практическую деятельность, понять ее, ввести 
все данные в компьютер и работать всем специалистам 
в единой исходной цифровой системе, говорить на од-
ном языке.

Доклад	«Полиморбид-
ный	пациент	и	кисло-
тосупрессивная	тера-
пия»	представил	д. м. н.,	
проф.,	полковник	ме-
дицинской	 службы	
В.	Б.	Гриневич	(Воен-
но-медицинская	акаде-
мия	им.	С.	М.	Кирова,	
г.	Санкт-Петербург).

Вначале он напомнил слушателям, что полиморбид-
ность (состояние, обусловленное наличием нескольких 
заболеваний у одного пациента, которые могут быть как 
связанными патогенетическими, так и отдельными) —  
это наиболее актуальная проблема современной клини-
ческой практики, вся сложность которой заключается 

именно в деталях: взаимовлияние заболеваний изменяет 
их классическую клиническую картину, характер тече-
ния, увеличивает количество осложнений и их тяжесть, 
ухудшает качество жизни и прогноз. Терминологиче-
ский аппарат, несмотря на частое использование таких 
терминов, как полиморбидность, мультиморбидность, 
комирбидность и др., далеко не совершенный, хотя 
и позволяет многосторонне взглянуть на такую слож-
ную проблему, какой является сочетанная патология. 
Профессор Гриневич напомнил, что коморбидными 
пациентами считаются те, у которых заболевания имеют 
единые корни, патогенетически связанные между собой.

Владимир Борисович особенно выделил тот факт, 
что если делать собственные выводы на практике, то по-
лиморбидность —  это не то, что характерно только для 
пожилых больных. Полиморбидность встречается во всех 
возрастных группах, в частности в Испании от 13 % в воз-
расте 15–44 лет. Если оценивать ситуацию в России, то, 
по данным Минздрава 2006 года, которые попали в от-
крытую печать, значится, что дети в возрасте до 14 лет 
имеют 1–2 заболевания только органов пищеварения, 
в возрасте 15–18 —  уже 2–3 заболевания, взрослые де-
тородного возраста —  уже до пяти заболеваний. И эти 
факты касаются только гастроэнтерологических забо-
леваний.

С течением времени в популяции снижается число 
пациентов с изолированными формами заболеваний и на-
растает количество полиморбидных пациентов, особенно 
когда речь идет о сочетании заболеваний сердечно-сосу-
дистой систымы и органов пищеварения. Естественным 
образом это влечет за собой возрастание числа госпита-
лизаций, особенно высок такой риск, если имеется более 
трех заболеваний. Экстренная госпитализация говорит 
о том, что существуют уже неотложные показания и со-
ответственно возрастает угроза смертности.

Существуют методические рекомендации «Диспан-
серное наблюдение больных хроническими неинфекци-
онными заболеваниями и пациентов с высоким риском 
их развития» (под ред. Бойцова С. А., Чучалина А. Г., 
г. Москва, 2014 год), которые содержат описание орга-
низации проведения диспансерного наблюдения врачом-
терапевтом больных с хроническими неинфекционными 
заболеваниями (ХНИЗ) и пациентов с высоким риском 
их развития, алгоритмы проведения диспансерных ос-
мотров при основных клинических формах ХНИЗ, ори-
ентировочный объем и частоту лабораторно-инструмен-
тальных исследований. Также проф. Гриневич обратил 
внимание слушателей на рекомендации Национального 
института здоровья и клинического совершенствования 
Великобритании (National Institute for Health and Clinical 
Excellence, NICE).

Анализ таких классификационных критериев, как 
генетическая предрасположенность, локализация, тип 
и время возникновения, гендерные характеристики, про-
филь заболеваний, социальные причины, коморбидный 
статус, этиология и патогенез позволяет детально описать 
особенности развития и течения сочетанных заболеваний 
у конкретного больного.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Практически каждый фактор риска имеет конкретное 
количественное описание, основанное на последних 
европейских и российских рекомендациях.

Важно помнить, что коморбидный пациент, как пра-
вило, относится к категории высокого и очень высоко-
го риска. Для таких больных именно прогноз является 
наиболее важным, поэтому врач первичного звена дол-
жен обязательно пользоваться калькулятором прогноза 
коморбидных пациентов, так как прогноз заболеваний 
является основой формирования плана лечебных и про-
филактических мероприятий.

Существует множество шкал и индексов, но В. Б. Гри-
невич продемонстрировал наиболее известный всем ин-
декс М. Charlson, который представляет собой оценку 
сопутствующих состояний в баллах. Сумма баллов ко-
леблется от 0 до 40 и используется для прогнозирования 
смертности. Для получения общей оценки суммируют 
баллы, соответствующие сопутствующим заболеваниям, 
а также добавляют 1 балл на каждые 10 лет жизни при 
превышении пациентом 40-летнего возраста (50 лет —  1 
балл, 60 лет —  2 балла и т. д.). На первом месте в данной 
шкале —  заболевания сердечно-сосудистой системы. Если 
они сочетаются с язвенной болезнью желудка и двенадца-
типерстной кишки, то есть с деструктивными изменениями 
эзофагогастродуоденальной слизистой оболочки, то смерт-
ность в этом случае возрастает многократно.

Владимир Борисович подчеркнул, что если у пожилых 
лиц имеется язвенная болезнь желудка и двенадцати-
перстной кишки, ее следует расценивать как заболевание, 
конкурирующее с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
а также с гипертонической болезнью.

Далее проф. Гриневич продемонстрировал данные 
Оксфордского университета, вышедшие совсем недав-
но, —  «Эффективность ИПП для предотвращения кро-
вотечений из желудочно-кишечного тракта у пациентов, 
использующих двойное антиагрегантное лечение после 
инфаркта миокарда». Из приведенного графика (рис. 1)
становится понятно, что с течением времени риск разви-
тия кровотечений только возрастает. И только назначение 
ингибиторов протонной помпы существенно и достоверно 
снижает этот риск.

Что интересно, в Великобритании каждый второй па-
циент на ДААТ не получает поддерживающую терапию 
ингибиторами протонной помпы, по России точных данных 
об этом нет.

Еще одну интересную статистическую таблицу 
продемонстрировал проф. Гриневич —  «Самые попу-
лярные лекарства в 2018 году». Самым продаваемым 
аптечным продуктом оказался бактерицидный пластырь. 
На третьем месте —  препараты для сердечно-сосу-
дистой системы (Корвалол, Эналаприн), и на втором 
месте — устрашающие цифры! — миллионы упако-

Рисунок 1.
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вок нестероидных противовоспалительных средств: 
цитрамон, аспирин, парацетамол. И особенно опасной 
выглядит эта статистика, если известно, как риск смерт-
ности возрастает при коморбидных состояниях, когда 
сочетаются патологии сердечно-сосудистой системы 
и диффузные заболевания соединительной ткани, по по-
воду чего принимаются НПВП, и возрастает опасность 
деструкции эзофогогастродуаденальной слизистой 
оболочки.

Проф. Гриневич также отметил, что НПВП за 2017 год 
в мире получили более 13 миллионов пациентов, на се-
годняшний момент эта цифра наверняка уже больше, 
и 40 % из них —  это люди старше 60 лет.

По данным проф. Д. Е. Каратеева и Института ревма-
тологии, ревматологические заболевания сопровождаются 
следующими патологиями желудочно-кишечного тракта: 
ГЭРБ, функциональная диспепсия, язвенные поражения. 
Особенно это характерно для ревматоидного артрита.

Проф. Гриневич показал также последнюю работу 
ученых —  «Анализ секретолитической терапии ИПП», 
где проанализировано влияние приема нестероидных 
противоспалительных препаратов на наличие язвенных 
дефектов, их факт и на частоту кровотечений (мета-анализ 
849 рандомизированных исследований). Из данного иссле-
дования хорошо видно, что если обеспечивать пациенту 
поддержку блокаторами протонной помпы, то вероят-
ность этих состояний снижается в четыре раза. Из это-
го можно сделать общий вывод: блокаторы протонной 

помпы —  это препараты выбора при 
лечении кислотозависимых заболева-
ний у поликоморбидных пациентов. 
Владимир Борисович подчеркнул, что 
полиморбидность неизбежно приво-
дит к полипрагмазии —  назначению 
большого количества лекарств, что 
в свою очередь является серьезной 
проблемой здравоохранения, так как 
клинически проявляется снижени-
ем эффективности фармакотерапии 
и развитием тяжелых нежелательных 
лекарственных реакций. Чем больше 
препаратов назначено одновременно, 
тем выше риск развития нежелатель-
ных явлений или потенциально опас-
ных состояний.

Существует целая палитра блока-
торов протонной помпы (БПП): оме-
празол, пантопразол, рабепразол, оме-
празол, лансопразол, декслансопразол. 
Какие именно будут осложнения или 
опасные состояния, зависит от того, 
как метаболизируется лекарство через 
систему цитохромов Р-450. Но только 
пантопразол, в том числе Санпраз со-
ставляет исключение, поскольку его 
метаболизм проходит с минимальным 
участием указанных изоферментов 
путем конъюгации (в первую очередь 

сульфатирования), что обеспечивает его незначительное 
влияние на фармакокинетику других препаратов, мета-
болизирующихся в печени системой цитохрома P450.

Таким образом, Санпраз (пантопразол) имеет более 
низкую афинность к печеночной системе цитохрома 
Р-450, не влияет на ее активность и не дает клинически 
значимых реакций со многими лекарственными препа-
ратами, в том числе с антитромбоцитарными средствами 
и НПВС. Все это позволяет считать Санпраз (пантопра-
зол) наиболее безопасным ИПП и отдавать ему преиму-
щество в случаях, когда необходимо назначать несколько 
препаратов.

Далее проф. Гриневич рассказал о том, как 
в 2011 году эта тема вызвала большой резонанс, в част-
ности итальянские авторы привели данные о том, что 
лекарственное взаимодействие происходит между кло-
пидогрелем и омепразолом, но не между клопидогрелем 
и пантопразолом, и лучше использовать те ИПП, которые 
обладают меньшим сродством к системе цитохромов 
P-450. Через некоторое время довольно сложное ис-
следование провели португальские ученые и пришли 
к тому же выводу (рис. 2).

Владимир Борисович обозначил еще один важный 
момент: пантопразол —  единственный ИПП, который 
связывается с цистеином 822, располагающимся глубоко 
в транспортном домене протонной помпы, и на него 
не оказывают воздействие глутатион и дитиотреитол, 
которые разрывают ковалентные связи между ИПП 

Рисунок 2.
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и участком протонной помпы. Пантопразол обладает 
стойкой кислотосупрессивной активностью и наиболее 
предпочтителен в условиях полиморбидности. Про-
фессор отметил, что Санпраз, представитель группы 
пантопразола, в 2007 году был одобрен FDA, внесен 
в Orange Book, что является очень важным показателем 
качества.

Санпраз несет в себе все достоинства группы панто-
празола: стойкое кислотносупрессивное действие, ор-
ганотропность и минимальное воздействие на другие 
ткани. Это предсказуемый результат и минимальное 
лекарственное взаимодействие.

Также Владимир Борисович выделил еще один важ-
ный аспект: Санраз гораздо дешевле оригинала, но мак-
симально биоэквивалентен. В заключение профессор 
сделал следующий вывод: полиморбидность являет-
ся распространенной и прогрессирующей проблемой, 
и пантопразол (Санпраз) —  это препарат выбора при 
сочетании заболеваний органов пищеварения и сердеч-
но-сосудистой системы в первую очередь, а также при 
НПВП-ассоциированной гастропатии в условиях по-
липрагмазии.

Завершал	симпозиум	
д. м. н.,	проф.	М.	А.	Бу-
тов	с	докладом	«Со-
временные	 подходы	
к	ведению	пациентов	
с	функциональными	
расстройствами	ки-
шечника	и	билиарного	
тракта».	(зав.	кафедрой	
пропедевтики	внутрен-
них	болезней	ФГБОУ	
ВО	РязГМУ	Минздрава	
России,	г.	Рязань).	

Михаил Александрович обозначил актуальность во-
проса ведения больных с функциональными нарушени-
ями кишечника и билиарного тракта, выбрав именно это 
сочетание как самое распространенное. Но для начала 
предложил присутствующим вспомнить те критерии, 
которые выделил Рим IV в отношении так называемых 
функциональных нарушений.

Во-первых, в Римских критериях IV вместо терми-
на «функциональные нарушения» было предложено 
использовать «нарушения церебро-интестинального 
взаимодействия», во-вторых —  функциональные рас-
стройства желудочно-кишечного тракта теперь реко-
мендовано именовать расстройствами взаимодействия 
между головным мозгом и желудочно-кишечным трактом 
(disorders of gut-brain interaction).

Проф. Бутов выразил мнение, что ничего принци-
пиально нового не произошло, и вспомнил уважае-
мых ученых К. М. Быкова и И. Т. Курцина, учеников 
И. П. Павлова, с их кортико-висцеральной теорией 
патогенеза язвенной болезни. Разница между их тео-
рией и теорией церебро-интестинальных нарушений, 

по мнению докладчика, только в греческом и латин-
ском языках. То, что сейчас озвучили американские 
ученые, школа Павлова выдвигала еще в самом начале 
XX века. Профессор подчеркнул, что считает самым 
главным то, что Рим IV признал наличие синдрома 
перекреста функциональных нарушений у одного че-
ловека. И действительно, практические гастроэнтеро-
логи, наблюдая много лет одного и того же пациента 
с функциональными нарушениями, прекрасно знают, 
как выглядит такой перекрест: например, один год 
некий пациент ходит с функциональной диспепсией, 
другой год —  с синдромом раздраженного кишечника, 
третий —  с билиарной дисфункцией и т. д. Иногда встре-
чаются все эти заболевания сразу. И таких пациентов 
на приеме все больше.

Согласно Римским критериям IV, определение син-
дрома раздраженного кишечника существенно не из-
менилось. Его определяют как хроническое функци-
ональное расстройство кишечника, при котором боль 
в животе непременно связана с дефекацией или измене-
ниями характера и консистенции стула, и это отличает 
его от функциональной диареи или запора, где боли 
отсутствуют, и от функционального вздутия, которое 
не сопровождается модификациями характеристик ис-
пражнений.

Периферическая компьютерная электрогастро-
энтероколография предполагает оценку целого ряда 
показателей, но проф. Бутов обратил особое внимание 
на три показателя, которые лучше всего помогают 
оценить состояние моторики кишечной трубки —  от-
ношение мощностей, коэффициент сравнения и коэф-
фициент ритмичности, при этом последний из пере-
численных показателей относится к числу наиболее 
чувствительных.

Расстройства двигательной функции кишечника про-
являются в ускорении или замедлении перистальтики 
и чередовании этих процессов, а также в нарушении 
ритмической сегментации, происходящей за счет пре-
имущественно циркулярного слоя мышц и маятникоо-
бразных сокращений, обеспечивающих взаимодействие 
продольного и циркулярного слоев мышц.

Так как желудочно-кишечный тракт находится под 
влиянием регуляторных систем (ЦНС, вегетативная нерв-
ная система, нейротрансмиттеры), то сбой в процессе 
их взаимодействия приводит к моторным нарушениям 
как гипотонического, так и гипертонического характера. 
Следовательно, могут иметь место сочетанные варианты 
нарушения моторики, а значит, появляются абдоминаль-
ная боль, спастические явления с заторможенностью 
моторики.

Далее М. А. Бутов обозначил, что основными препа-
ратами, используемыми в клинической практике с целью 
купирования боли, являются спазмолитики. Все спазмо-
литики, подчеркнул докладчик, делятся на две категории: 
нейротропные и миотропные. Холинолитики (атропин, 
гиосцин и др.) имеют большой набор побочных эффектов 
и применяются редко. Неселективные спазмолитики 
(дротаверин, альверин, бенциклан и др.) представлены 
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на фармацевтическом рынке довольно широко, однако 
проф. Бутов подчеркнул, что, с его точки зрения, идеаль-
ными для гастроэнтерологических пациентов являются 
селективные миотропные спазмолитики, причем именно 
мебеверина гидрохлорид.

Одна из причин — возможность применять мебе-
верин длительно (а это часто необходимое условие 
лечения пациентов с СРК). Мебеверин селективного 
действует на гладкомышечные клетки ЖКТ. У мебеве-
рина отсутствуют свойственные другим спазмолитикам 
побочные действия — седативный эффект, сонливость 
и снижение АД. Мебеверин имеет двойной механизм 
действия: блокируя Na+-каналы, снимает спазм; бло-
кируя Ca2+-депо, дополняет антиспастический эффект 
и препятствует атонии кишечника (ограничивая выход 
К+ из клетки). Не влияет на нормальную перистальтику. 
Мебеверин селективно действует на тонкую и толстую 
кишку и отчасти на желчные пути. Кроме того, мебеве-
рин демонстрирует местный обезболивающий эффект, 
что делает его весьма востребованным препаратом для 
купирования абдоминальной боли.

Проф. Бутов особенно выделил, что мебеверин —  это 
единственный препарат группы спазмолитиков, доступ-
ный в России, который включен в Римские критерии IV 
пересмотра.

На российском фармацевтическом рынке пред-
ставлены несколько вариантов генериков мебеверина, 
но известно также, что все лекарственные препараты, 
содержащие одно и то же действующее вещество, мо-
гут различаться по составу вспомогательных веществ, 
оболочки и, что главное, по технологии производства. 
Михаил Александрович напомнил аудитории, что 
на российском фармацевтическом рынке с 2010 года 
уже присутствует генерический препарат мебеверина 
Ниаспам («Сан Фарма»). В процессе производства 
Ниаспама происходит микрогранулирование из горячего 

расплава с добавлением гидрофобно-
го материала. Микрогранулы инкап-
сулируются, и образуются капсулы 
с модифицированным высвобождени-
ем, что позволяет программировать 
скорость и место высвобождения ле-
карственного вещества и повысить 
длительность спазмолитического 
эффекта.

М. А. Бутов представил резуль-
таты собственных исследований, 
в которых в качестве спазмолитика 
использовался Ниаспам. Было об-
следовано 15 больных со вторичной 
билиарной дисфункцией и гипер-
тонией сфинктера Одди, которым 
наряду со стандартной терапией 
назначался Ниаспам в дозе 200 мг 
два раза в день в течение 14 дней. 
По прошествии 2 недель были полу-
чены следующие результаты: умень-
шение времени латентного периода, 

увеличение времени опорожнения желчного пузыря 
и объема пузырной желчи, эффективный выброс печени 
также увеличился.

Также было обследовано 20 больных с СРК без мани-
фестирующей сопутствующей патологии. Им был назна-
чен Ниаспам в дозе 200 мг два раза в день в течение 14 
дней. Контроль эффективности лечения осуществлялся 
с помощью электрогастроколографии. В результате со-
отношения мощностей и коэффициента ритмичности 
оказалось, что начиная с двенадцатиперстной кишки 
(и далее тощая кишка, подвздошная и толстая) видны 
значительные приближения показателей к норме. Это 
сопровождалось восстановлением частоты стула у боль-
ных с диареей и купированием запоров.

В заключение М. А. Бутов подчеркнул, что Ниа-
спам —  это спазмолитик выбора при любых нарушениях 
моторики кишечника. Он эффективен как при гипокине-
тических, так и гиперкинетических нарушениях любых 
отделов кишечника, начиная с двенадцатиперстной 
кишки. Ниаспам также снимает спазм сфинктера Одди 
и нормализует моторную функцию билиарного тракта, 
тем самым улучшает отток желчи.

Назначение Ниаспама целесообразно при абдоми-
нальной боли, связанной со спастическими явлениями 
органов ЖКТ функционального и органического генеза.

Рисунок 3.

Подготовлено по материалам  Симпозиума  «Палитра современ-
ной терапии для полиморбидного пациента»
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Ю. П. Успенский

Ю. А. Фоминых

Функциональные заболевания 
желудочно-кишечного тракта 

(ФЗ ЖКТ) —  наиболее распростра-
ненные заболевания в гастроэнтеро-
логии, в основе которых лежат как 
физиологические, так и морфологиче-
ские нарушения, которые часто встре-
чаются в сочетании и включают в себя 
нарушение моторики, висцеральную 
гиперчувствительность, альтерацию 
слизистой оболочки и нарушение ло-
кальной иммунной функции, измене-
ние микробиоты кишечника, наруше-
ние восприятия и обработки сигналов, 
поступающих в центральную нервную 
систему, и другие патогенетические 
аспекты [1, 2].

В 1994 году, когда специалистами 
впервые были разработаны Римские 
критерии, диагноз ФЗ ЖКТ по суще-
ству подразумевал отсутствие «био-
логической» причины симптомов. 
Впоследствии, на основании Рим-
ских критериев, было проведено мно-
жество клинических исследований, 
и осведомленность о ФЗ ЖКТ повы-
силась, был достигнут существенный 
прогресс в отношении изучения их 
эпидемиологии и патофизиологии. 
Но в то же время в отношении по-
вышения эффективности лечения 
прогресс не был таким значительным.

В течение десятилетий исследо-
вания в области ФЗ ЖКТ были на-

правлены на изучение механизмов, 
лежащих в основе заболевания, ко-
торые были сосредоточены на из-
менениях моторики ЖКТ и висце-
ральной гиперчувствительности. 
В последние годы был изучен ряд 
механизмов патогенеза ФЗ ЖКТ, 
к ним относятся расстройства оси 
«кишка —  головной мозг», влияние 
диеты, генетические факторы, ин-
фекции и нарушения в кишечной 
микробиоте, воспаление слизистой 
оболочки, активация иммунной сис-
темы, измененная проницаемость 
слизистой оболочки кишечника, 
нарушение метаболизма желчных 
солей или нарушения обмена серо-

Современная парадигма 
функциональных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта: фокус 
внимания на функциональную 
диспепсию, дисфункцию сфинктера Одди 
и синдром раздраженного кишечника
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тонина. Кроме того, в этом процессе 
также играют роль и экологические 
факторы. С другой стороны, комор-
бидная тревожность и депрессивные 
расстройства широко распростра-
нены у пациентов с ФЗ ЖКТ, и эти 
ассоциации не объясняются только 
обращением за медицинской по-
мощью. Эпидемиологические дан-
ные позволяют предположить, что, 
по крайней мере, в половине слу-
чаев симптомы ФЗ ЖКТ возникают 
первыми, а тревожность и депрес-
сия —  позже. Таким образом, ФЗ 
ЖКТ возникают из-за комбинации 
генетических факторов и факторов 
окружающей среды, включающих 
воздействие инфекций, использова-
ние антибиотиков, сексуальное или 
физическое насилие, а также влияние 
семьи, которое формирует психиче-
ское развитие человека. Для понима-
ния патофизиологии ФЗ ЖКТ важны 
психологические и психосоциальные 
факторы. Психиатрические расстрой-
ства, такие как тревога, депрессивное 
расстройство и невротизм, являются 
частыми сопутствующими заболева-
ниями у пациентов с ФЗ ЖКТ. Таким 
образом, ФЗ ЖКТ является клини-
ческим продуктом взаимодействия 
измененной физиологии кишечника 
и психологических факторов через 
ось «кишка —  головной мозг», где 
центральная и энтеральная нервные 
система взаимно влияют друг на дру-
га. Согласно Римским критериям IV 
пересмотра (2016), связь между эн-
теральной нервной системой и цен-
тральной нервной системой (ЦНС) 
в патофизиологии ФЗ ЖКТ является 
ключевой [3, 4].

Не менее важная роль в патоге-
незе ФЗ ЖКТ отводится микробио-
те кишечника, которая имеет суще-
ственное значение в определении 
его здоровья и функций. Микробио-
та кишечника состоит в основном 
из бактерий, а также архей, вирусов 
и простейших, количество которых 
достигает 1014, превосходя число 
клеток в нашем организме в 10 
раз. Несмотря на то что кишечная 
микробиота все еще сильно различа-
ется между субъектами по членству 
и структуре сообщества, микробио-
мы выглядят в значительной степе-
ни функционально эквивалентны-

ми. Известные функции кишечной 
микробиоты включают метаболизм 
неперевариваемых углеводов (пи-
щевых волокон), желчных кислот, 
обеспечение барьера против патоген-
ных бактерий, а также модуляцию 
иммунитета. Накопленные данные 
свидетельствуют о том, что кишеч-
ная микробиота влияет на функцию 
ЦНС и поведение хозяина. Основ-
ные механизмы неясны, но, вероятно, 

включают в себя иммунные, гумо-
ральные и нервные пути [4].

Одними из наиболее распростра-
ненных в популяции нозологических 
единиц ФЗ ЖКТ являются функцио-
нальная диспепсия (ФД), функцио-
нальные билиарные расстройства 
и синдром раздраженной кишки 
(СРК).

ФД охватывает около 15–20 % 
населения развитых стран, больные 

Классификация ФЗ ЖКТ, 
предложенная Римским консенсусом IV пересмотра (2016) [5]

Расстройства функции пищевода

А1. Функциональная загрудинная боль пищеводного происхождения
А2. Функциональная изжога
А3. Гиперсенситивный рефлюксный синдром
А4. Ком в пищеводе (globus)
А5. Функциональная дисфагия

Гастродуоденальные расстройства

В1. Функциональная диспепсия
В1а. Постпрандиальный дистресс-синдром
В1b. Синдром эпигастральной боли

В2. Расстройства, сопровождающиеся отрыжкой
В2а. Аэрофагия
В2b. Чрезмерная неспецифическая отрыжка

В3. Расстройства, сопровождающиеся тошнотой и рвотой
В3а. Хронический синдром тошноты и рвоты
В3b. Синдром циклической рвоты
В3с. Каннабиноидиндуцированный рвотный синдром

В4. Синдром руминации у взрослых

Расстройства функции кишечника

С1. Синдром раздраженного кишечника
С2. Функциональный запор
С3. Функциональная диарея
С4. Функциональное вздутие живота
С5. Неспецифическое функциональное кишечное расстройство
С6. Опиоидиндуцированный запор

Расстройства центрального генеза, проявляющиеся абдоминальной болью

D 1. Болевой абдоминальный синдром центрального генеза
D 2. Опиоидиндуцированная гастроинтестинальная гипералгезия

Расстройства функции желчного пузыря и сфинктера Одди

E 1. Билиарная боль
E 1а. Функциональные расстройства желчного пузыря
E 1b. Функциональное билиарное расстройство сфинктера Одди

E 2. Функциональное панкреатическое расстройство сфинктера Одди

Аноректальные расстройства

F1. Недержание кала
F2. Функциональная аноректальная боль

F2а. Синдром мышцы, поднимающей задний проход
F2b. Неспецифическая функциональная аноректальная боль
F2с. Прокталгия fugax

F3. Функциональные расстройства дефекации
F3а. Неадекватная пропульсия при дефекации
F3b. Диссинергическая дефекация

Детские функциональные желудочно-кишечные расстройства: новорожденные

Детские функциональные желудочно-кишечные расстройства: дети и подростки
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с симптомами ФД составляют око-
ло 2–5 % пациентов, приходящих 
на прием к врачам общей практики. 
В Римских критериях IV пересмотра 
в отношении функциональной дис-
пепсии внесены изменения, касаю-
щиеся терминологии: ко всем жало-
бам добавлен эпитет «причиняющее 
беспокойство», также более четко 
установлена частота возникновения 
симптомов, необходимая для поста-
новки диагноза «постпрандиальный 
дистресс-синдром»: вместо «несколь-
ко раз в неделю» используется ко-
личественный критерий «более трех 
раз в неделю». При синдроме болей 
в эпигастрии по меньшей мере раз 
в неделю отмечаются причиняющие 
беспокойство умеренные или выра-
женные боли либо чувство жжения 
в эпигастральной области. При этом 
боли могут возникать после приема 
пищи, исчезать после него или воз-
никать натощак, не локализуются 
в других отделах живота, не умень-
шаются после дефекации и не сопро-
вождаются признаками дисфункции 
желчного пузыря или сфинктера 
Одди. Постпрандиальный дистресс-
синдром характеризуется следующей 
симптоматикой: у пациента чаще чем 
три раза в неделю после еды при при-
еме пищи в обычном объеме возни-
кает причиняющие беспокойство 
чувство переполнения желудка или 
раннего насыщения (рис. 1). Пост-
прандиальный дистресс-синдром 
встречаются чаще, чем синдром болей 
в эпигастрии. Эти два клинических 
варианта функциональной диспеп-
сии могут сочетаться друг с другом, 
а также с отрыжкой и тошнотой. 

В последнее время появились пред-
положения о важной роли воспаления 
и повышенной проницаемости сли-
зистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки в патогенезе функциональной 
диспепсии помимо висцеральной ги-
перчувствительности и нарушения 
моторики. Алгоритм фармакотера-
пии ФД предполагает дифференци-
рованный подход с учетом подтипа 
диспепсии. При постпрандиальном 
дистресс-синдроме рекомендовано ис-
пользование прокинетиков, в случае 
постпрандиального дистресс-синдро-
ма —  антисекреторных препаратов [6, 
7, 8, 9, 10, 11].

Функциональные билиарные рас-
стройства диагностируют у 10–20 % 
пациентов, чаще у женщин. К этой 
группе ФЗ ЖКТ относятся: E 1 —  би-
лиарная боль, E 1а —  функциональ-
ные расстройства желчного пузыря, 
E 1b —  функциональное билиарное 
расстройство сфинктера Одди, E 2 —  
функциональное панкреатическое 
расстройство сфинктера Одди. Ос-
новным и обязательным проявле-
нием дискинезии желчного пузыря 
и желчных путей служат приступы 
билиарной боли, которую необходи-
мо дифференцировать от проявлений 
заболеваний расположенных рядом 
органов. К характерныем признакам 
билиарной боли относятся:

• локализация в эпигастральной 
области, правом подреберье;

• длительность 30 минут и более;
• рецидивирование с разными ин-

тервалами (не ежедневно);
• тягостная боль, приводящая к сни-

жению активности пациента; не-
редко требуется незамедлитель-

ное обращение за медицинской 
помощью;

• отсутствие явной связи с приемом 
антацидов или антисекреторных 
средств;

• отсутствие явной связи с дефека-
цией и отхождением газов;

• отсутствие явной связи с измене-
нием положения тела.

Билиарная боль нередко сопрово-
ждается тошнотой, рвотой, которая 
не приносит облегчения, может воз-
никать ночью, возможна иррадиация 
боли в спину, правую подлопаточную 
область.

Критерии функционального рас-
стройства желчного пузыря:

• характерная билиарная боль
• отсутствие камней, сладжа и дру-

гих структурных изменений ЖП 
по данным УЗИ;

• дополнительные подтверждаю-
щие признаки: снижение фракции 
опорожнения ЖП (менее 40 %), 
по данным УЗ-холецистографии 
или билиосцинтиграфии; нормаль-
ные активность печеночных фер-
ментов, амилазы, липазы и уро-
вень прямого билирубина в крови.

Критерии функционального били-
арного расстройства сфинктера Одди:

• характерная билиарная боль;
• повышение активности печеноч-

ных ферментов или расширение 
желчного протока;

• отсутствие камней в желчных про-
тока и других их структурных 
изменений;

• дополнительные подтверждаю-
щие признаки: нормальная актив-
ность амилазы, липазы; характер-
ные изменения, по данным би-
лиосцинтиграфиии манометрии 
сфинктера Одди.

Критерии функционального пан-
креатического расстройства сфинкте-
ра Одди:

• атаки панкреатита в анамнезе 
(характерная панкреатическая 
боль, активность амилазы, липазы 
в крови выше трех норм; признаки 
острого панкреатита по данным 
визуализации);

• исключение других причин раз-
вития панкреатита;

Рисунок 1. Клинические варианты функциональной диспепсии.
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• отсутствие изменений по данным 
эндоУЗИ;

• дополнительный подтверждаю-
щий признак: характерные из-
менения по данным манометрии 
сфинктера Одди.

К обязательным исследованиям 
при подозрении функционального 
расстройства желчного пузыря от-
носят УЗИ органов брюшной полости 
и стандартную эзофагогастродуоде-
носкопию с осмотром двенадцати-
перстной кишки и области большого 
сосочка двенадцатиперстной кишки. 
В зависимости от наличия риска 
развития колоректальных опухолей 
показано проведение скрининговой 
колоноскопии.

К обязательным исследованиям 
при подозрении на дискинезию СО 
относят УЗИ органов брюшной поло-
сти, стандартную ЭГДС с осмотром 
ДПК и области большого сосочка 
ДПК и магнитно-резонансную хо-
лангиопанкреатографию (или эндо-
скопическое УЗИ панкреатобилир-
ной зоны, или билиосцинтиграфию). 
В лечении функциональных билиар-
ных расстройств важную роль играют 
назначение диеты, отказ от вредных 
привычек. Фармакотерапия включа-
ет в себя назначение спазмолитиков, 
прокинетиков, препаратов урсоде-
зоксихолевой кислоты в зависимости 
от подтипа функционального били-
арного расстройства [12, 13].

Одним из наиболее изученных 
заболеваний среди ФЗ ЖКТ являет-
ся СРК, наблюдающийся у 10–15 % 
популяции, СРК является одной 
из наиболее распространенных 
причин обращения за медицинской 
помощью со значительным влияни-
ем на расходы на здравоохранение 
и представляет собой наиболее из-
ученную нозологическую единицу 
ФЗ ЖКТ. Экспертным советом Рим-
ского консенсуса IV пересмотра были 
внесены изменения в диагностиче-
ские критерии СРК. Согласно Рим-
ским критериям III среди тех тех 
пациентов, у которых отмечались 
длительные промежутки времени, 
в течение которых форма кала оста-
валась неизменной, диагностировали 
неклассифицируемую форму СРК. 

Напротив, в Римских критериях IV 
пересмотра предложено при опре-
делении подтипа СРК учитывать 
только эпизоды изменения формы 
кала (неоформленный, водянистый 
или твердый, фрагментированный). 
Таким образом, группа лиц с неклас-
сифицируемой формой СРК должна 
существенно уменьшиться. Помимо 
этого, из диагностических критери-
ев СРК был исключен термин «дис-
комфорт». В Римских критериях III 
пересмотра под термином «диском-
форт» подразумевалась менее яркая 
симптоматика по сравнению с обо-
значаемой термином «абдоминальная 
боль». Тем не менее его практическая 
интерпретация широко варьировала 
в зависимости от трактовки данного 
термина пациентами разных стран. 
В связи с этим в Римских критериях 
IV пересмотра в качестве ключево-
го диагностического критерия СРК 
в совокупности с изменением конси-
стенции кала и кратности дефекации 
было оставлено только определение 
«абдоминальная боль». В новой де-
финиции СРК в редакции Римских 
критериев IV пересмотрена также 
частота появления абдоминальной 
боли (ранее она составляла 3 дня 
в месяц, теперь же —  раз в неделю 
в течение последних 3 месяцев) [14].

Следует также отметить, что, 
согласно современной концепции 
патогенеза СРК, помимо изменен-
ной двигательной функции кишеч-
ника, висцеральной гипералгезии, 
расстройства адекватного ответа 
центральной нервной системы, по-
стинфекционных последствий и пси-
хосоциальных расстройств, важная 
роль отводится нарушению барьер-
ной функции слизистой оболочки 
толстой кишки в результате генети-
ческой предрасположенности, изме-
нений микробиоты или в результате 
стрессиндуцированной активации 
тучных клеток [15, 16, 17].

Диагноз СРК устанавливают 
при соответствии жалоб пациента 
Римским критериям IV пересмотра, 
исключении органических заболе-
ваний ЖКТ и отсутствии симптомов 
тревоги. СРК —  функциональное рас-
стройство кишечника, проявляющее-
ся рецидивирующей болью в животе, 
возникающей по меньшей мере раз 

в неделю, которая характеризуется 
двумя или более признаками: связана 
с дефекацией, сочетается с измене-
нием ее частоты и (или) формы кала. 
Данные симптомы должны отмечать-
ся у больного в последние 3 месяца 
при общей продолжительности за-
болевания не менее 6 месяцев.

При классификации СРК в зависи-
мости от характера изменений формы 
кала выделяют:

• СРК с запором (СРК-З): более 
чем в 25 % случаев дефекаций 
форма кала соответствует ти-
пам 1–2 по Бристольской шкале, 
менее чем в 25 % —  типам 6–7. 
В клинической практике может 
использоваться следующий вари-
ант постановки диагноза: пациент 
сообщает, что у него отмечается 
преимущественно запор (типы 
1–2 по Бристольской шкале форм 
стула);

• СРК с диареей (СРК-Д): более 
чем в 25 % случаев дефекаций 
форма кала соответствует ти-
пам 6–7 по Бристольской шкале, 
менее чем в 25 % —  типам 1–2. 
В клинической практике может 
использоваться следующий вари-
ант постановки диагноза: пациент 
сообщает, что у него наблюдается 
преимущественно диарея (типы 
6–7 по Бристольской шкале);

• смешанный вариант СРК (СРК-М): 
более чем в 25 % случаев дефе-
каций форма кала соответствует 
типам 1–2 по Бристольской шкале 
и более чем в 25 % —  типам 6–7. 
В клинической практике может 
использоваться следующий вари-
ант постановки диагноза: пациент 
сообщает, что у него возникает как 
запор (более чем в ¼ всех дефека-
ций), так и диарея (более чем в ¼ 
всех дефекаций), что соответству-
ет типам 1–2 и 6–7 по Бристоль-
ской шкале;

• неклассифицируемый вариант 
СРК (СРК-Н): жалобы пациента 
соответствуют диагностическим 
критериям СРК, но этого недо-
статочно для того, чтобы были 
диагностированы первые три ва-
рианта заболевания.

Вышеуказанное выделение раз-
личных подтипов СРК обусловлено 
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прежде всего тем, что эффективная 
терапия данной нозологии должна 
базироваться на понимании клини-
ческого варианта течения и степени 
тяжести заболевания у конкретного 
пациента [14, 18].

Несмотря на то что в настоящее 
время лечение зависит от подтипа 
СРК у пациента, в каждом конкретном 
случае патогенез заболевания может 
включать в себя разные механизмы, 
что может объяснять гетерогенные 
реакции на лечение [19].

В новых Римских критериях 
2016 года большое внимание также 
уделено установлению тяжести тече-
ния ФЗ ЖКТ как основания для про-
ведения соответствующего лечения. 
Поэтому при планировании терапии 
рекомендовано выделять группы 
больных с легким, среднетяжелым 
и тяжелым течением ФЗ ЖКТ. Клас-
сификация ФЗ ЖКТ на примере СРК 
представлена в табл. 2 [1].

Доля пациентов с течением лег-
кой степени тяжести составляет 
примерно 40 % от всех больных ФЗ 

ЖКТ, и данная категория пациентов 
чаще обращается именно к терапев-
ту, а не к гастроэнтерологу. Симп-
томатика заболевания обычно пред-
ставлена тошнотой, запорами. Боле-
вые ощущения имеют минимальный 
или легкий характер, у пациентов 
нет доминирующей психопатоло-
гической симптоматики, а качество 
их жизни обычно не страдает или 
изменяется незначительно. Такие 
пациенты редко обращаются к вра-
чу и ведут обычный образ жизни 
без каких-либо ограничений. В по-
добных случаях рекомендуется об-
учение пациента изменению образа 
жизни, модификация диеты (умень-
шение потребления или исключение 
лактозы, сбраживаемых олиго-, ди- 
и моносахаридов, полиолов, жирной 
пищи, кофеина, алкоголя), ведение 
дневника питания.

Пациенты с течением средней 
степени тяжести (30–35 % случаев) 
чаще наблюдаются именно у гастро-
энтерологов. У них часто имеется 
тесная связь между симптомами 

и провоцирующими факторами, та-
кими как погрешности в диете, путе-
шествия или стресс. Для пациентов 
со средней степенью тяжести харак-
терны жалобы на боли умеренной 
интенсивности, соматические или 
психологические сопутствующие 
заболевания, снижение трудоспособ-
ности и активности в повседневной 
деятельности. Для данной группы 
рекомендовано ведение дневника 
симптомов, что способствует учас-
тию пациента в лечении и чувству 
контроля над болезнью, может по-
мочь выявить провоцирующие фак-
торы (питания, образа жизни и т. д.), 
медикаментозное лечение в зависи-
мости от преобладающей симптома-
тики и психотерапевтические методы 
лечения.

Доля пациентов с тяжелым те-
чением заболевания составляет 
20–25 %, в клинической картине 
преобладают выраженные и неред-
ко рефрактерные симптомы. У дан-
ной группы пациентов часто имеется 
психопатологическая симптоматика, 

Таблица 2
Классификация СРК по степени тяжести

Клиническая характеристика Легкая степень Средняя степень Тяжелая степень

Психологическая оценка Опросник FBDSI (< 36)
Опросник IBS-SSS (75–175)

Опросник FBDSI (36–109)
Опросник IBS-SSS (175–300)

Опросник FBDSI (> 110)
Опросник IBS-SSS (> 300)

Физиологические факторы Нарушение моторики толстой 
кишки

Нарушение моторики толстой 
кишки и регуляции боли 

в центральной нервной системе
Нарушение регуляции боли в ЦНС

Психосоциальные аспекты Нет или легкий психосоциальный 
дистресс

Психосоциальный дистресс 
средней тяжести Тяжелый психосоциальный дистресс

Пол Мужчины и женщины в равной 
степени Чаще подвержены женщины Женщины подвержены намного 

чаще

Возраст Преобладают пациенты старшей 
возрастной группы

Пациенты молодой и старшей 
возрастных групп в равной степени

Преобладают пациенты молодой 
возрастной группы

Боли в животе Легкие или интермиттирующие Средней степени выраженности, 
частые

Тяжелые, очень частые  
или постоянные

Количество других соматических 
жалоб (соматизация) 1–3 4–6 ≥ 7

Качество жизни, связанное 
со здоровьем Высокое Удовлетворительное Низкое

Обращения за медицинской 
помощью (раз в год) 0–1 2–4 ≥ 5

Ограничение активности 
в повседневной деятельности (дней 

в году)
Редко (0–15) Периодически (15–50) Часто или постоянно (> 50)

Нетрудоспособность (процент 
рабочего времени) < 5 6–10 ≥11
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существенно ухудшается качество 
жизни, они часто обращаются за кон-
сультацией ко многим специалистам, 
помимо гастроэнтеролога, и им про-
водится большой объем диагностиче-
ских исследований. В таких случаях 
должны назначаться дополнительные 
исследования в соответствии с объ-
ективными данными, а не с требова-
ниями больного, и должны ставиться 
реальные цели лечения (например, 
улучшение качества жизни, а не пол-
ное избавление от боли). Также не-
обходимо повысить ответственность 
больного за лечение и выполнение 
врачебных рекомендаций. Обычно 
также проводят психологическое 
консультирование и назначают 
антидепрессанты (трициклические 
или ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина). Имен-
но мультидисциплинарный подход 
демонстрирует наибольший эффект 
при ведении больных данной кате-
гории [1, 20, 21].

Одной из главных проблем при 
лечении пациента с функциональ-
ным заболеванием желудочно-ки-
шечного тракта является недостаточ-
ная эффективность фармакотерапии, 
существующей на данный момент, 
в то время как разработка новых ва-
риантов лечения является сложной 
задачей из-за неоднородности пато-
генеза функциональных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта, сла-
бой связи между патофизиологиче-
скими нарушениями и симптомами. 
В то же время, принимая во внимание 
ту решающую роль, которую играет 
кишечная микробиота в коммуни-
кации между кишкой и мозгом (ось 
«микробиота —  кишка —  мозг»), 
получение препаратов, модулирую-
щих кишечную микробиоту, следует 
считать многообещающей стратегией 
лечения функциональных заболева-
ний желудочно-кишечного тракта [22, 
23, 24, 25, 26, 27, 28].

Список литературы
1.  Drossman D. A. Functional Gastrointestinal Dis‑

orders: History, Pathophysiology, Clinical Fea‑
tures and Rome IV. Gastroenterology 2016; 150. 
P. 1262–79. DOI: 10.1053/j.gastro.2016.02.032.

2.  Успенский Ю. П., Фоминых Ю. А., Барышни‑
кова Н. В. Функциональная диспепсия и син‑
дром раздраженной кишки: особенности 
комплексного лечения. Медицинский алфа‑
вит. 2017. Т. 3. № 27 (324). С. 11–14.

3.  Gerald Holtmanna, Ayesha Shah, Mark Morri‑
son. Pathophysiology of Functional Gastrointes‑
tinal Disorders: A Holistic Overview. Dig Dis 2017; 
35: P. 5–13. DOI: 10.1159/000485409.

4.  Giada De Palma, Stephen M Collins & Premysl 
Bercik. The microbiota‑gut‑brain axis  in func‑
tional gastrointestinal disorders. Gut Microbes. 
2014 May 1; 5 (3). P. 419–429. DOI: 10.4161/
gmic.29417.

5.  Андреев Д. Н., Заборовский А. В., Трухма‑
нов А. С., Маев И. В., Ивашкин В. Т. Эволюция 
представлений о функциональных заболе‑
ваниях желудочно‑кишечного тракта в свете 
Римских критериев IV пересмотра (2016) 
Рос журн гастроэнтерол гепатол колопрок‑
тол 2017; 27 (1). C. 4–11.

6.  В. Т. Ивашкин, И. В. Маев, А. А. Шептулин, 
Т. Л. Лапина, А. С. Трухманов, И. М. Карта‑
венко, В. А. Киприанис, О. З. Охлобыстина. 
Клинические рекомендации Российской 
гастроэнтерологической ассоциации по ди‑
агностике и лечению функциональной дис‑
пепсии. Рос журн гастроэнтерол гепатол 
колопроктол 2017; 27 (1). C. 50–61.

7.  Маев И. В., Андреев Д. Н., Кучерявый Ю. А. Со‑
временные представления о патофизиоло‑
гических основах синдрома функциональ‑
ной диспепсии. Рос журн гастроэнтерол 
гепатол колопроктол 2015; 4. C. 15–22.

8.  Шептулин А. А., Курбатова А. А. Новые Рим‑
ские критерии функциональной диспепсии 
IV пересмотра. Рос журн гастроэнтерол 
гепатол колопроктол 2016; 26 (4): 124–128.

9.  Nicholas J. Talley. Functional Dyspepsia: Ad‑
vances in Diagnosis and Therapy. Gut and Liver, 
2017; 11 (3). P. 349–357. DOI: 10.5009/gnl16055.

10.  Miwa H, Oshima T, Tomita T, Fukui H, Kondo T, 
Yamasaki T, Watari J. Recent understanding of 
the pathophysiology of functional dyspepsia: 
role of the duodenum as the pathogenic cen‑
ter. J Gastroenterol. 2019 Feb 14. DOI: 10.1007/
s00535–019–01550–4.

11.  А. В. Налетов. Cовременное представле‑
ние о функциональной диспепсии в свете 
римского консенсуса IV. Университетская 
Клиника, 2017, 4 (25) Т. 1, С. 153–158.

12.  В. Т. Ивашкин, И. В. Маев, Ю. О. Шульпекова, 
Е. К. Баранская, А. В. Охлобыстин, А. С. Трух‑
манов, Т. Л. Лапина, А. А. Шептулин. Клини‑
ческие рекомендации Российской гастро‑
энтерологической ассоциации по диагнос‑
тике и лечению дискинезии желчевыводящих 
путей. Рос журн гастроэнтерол  гепатол 
колопроктол 2018; 28 (3). С. 63–80.

13.  Peter B. Cotton, Grace H. Elta, C. Ross Car‑
ter, Pankaj Jay Pasricha, Enrico S. Corazziari. 
Gallbladder and Sphincter of Oddi Disorders. 
Gastroenterology 2016; 150: P. 1420–1429. DOI: 
10.1053/j.gastro.2016.02.033.

14.  Ивашкин В. Т., Шелыгин Ю. А., Баранская Е. К., 
Белоусова Е. А.,  Бениашвили А. Г.,  Васи‑
льев С. В., Головенко А. О., Головенко О. В., 
Григорьев Е. Г., Костенко Н. В., Лапина Т. Л., 
Лоранская И. Д., Ляшенко О. С., Маев И. В., 
Полуэктова Е. А., Румянцев В. Г., Тимербу‑
латов В. М., Трухманов А. С., Фоменко О. Ю., 
Халиф И. Л., Чашкова Е. Ю., Шептулин А. А., 
Шифрин О. С., Яновой В. В. Клинические 
рекомендации Российской гастроэнте‑

рологической ассоциации и Ассоциации 
колопроктологов России по диагностике 
и лечению синдрома раздраженного ки‑
шечника. Рос журн гастроэнтерол гепатол 
колопроктол 2017; 27 (5). C. 76–93.

15.  Brian E. Lacy, Fermín Mearin, Lin Chang, William 
D. Chey, Anthony J. Lembo, Magnus Simren 
and Robin Spille. Bowel Disorders. Gastroen‑
terology 2016; 150: P. 1393–1407. DOI: 10.1053/j.
gastro.2016.02.031.

16.  Guy Boeckxstaens, Michael Camilleri, Daniel 
Sifrim, Lesley A. Houghton, Sigrid Elsenbruch, 
Greger Lindberg, Fernando Azpiroz, and Henry 
P. Parkman. Fundamentals of Neurogastro‑
enterology: Physiology/Motility —  Sensation. 
Gastroenterology 2016; 150: P. 1292–1304.

17.  Е. И. Сас, Ю. П. Успенский. Возможности 
многоцелевой терапии функциональных 
расстройств желудочно‑кишечного тракта. 
Медицинский совет 2016, № 19. C. 71–73.

18.  Успенский Ю. П., Фоминых Ю. А. Синдром раз‑
драженного кишечника: от патогенеза к лече‑
нию. Гастроэнтерология. Приложение к жур‑
налу Consilium Medicum. 2010. № 1. С. 48–52.

19. Alexander C. Ford, Brian E. Lacy, and Nicho‑
las J. Talley. Irritable Bowel Syndrome. N Engl 
J Med 376; 26 June 29, 2017. DOI: 10.1056/
NEJMra1607547.

20. Ткач С. М. Римские критерии IV функцио‑
нальных гастроинтестинальных расстройств: 
что нового в последней версии. Сучасна 
гастроентерологія, 2016; № 4 (90). C. 116–122.

21.  Bonney  Reed‑Knight,  Robyn  Lewis Claar, 
Jennifer Verrill Schurman & Miranda A. L. van 
Tilburg.  Implementing psychological  ther‑
apies for functional GI disorders  in children 
and adults. Expert Review of Gastroenter‑
ology & Hepatology, 2016, P. 981–984. DOI: 
10.1080/17474124.2016.1207524.

22. Diana Serra, Leonor M. Almeida, Teresa C. P. Di‑
nis. The Impact of Chronic Intestinal Inflamma‑
tion on Brain Disorders: the Microbiota‑Gut‑Brain 
Axis. Molecular Neurobiology, 2019, P. 1–11.

23.  Brooks D. Cash. Emerging role of probiotics 
and antimicrobials  in  the management of 
irritable bowel syndrome. Current Medical 
Research and Opinion, 2014, P. 1405–1415. DOI: 
10.1185/03007995.2014.908278.

24.  Uday N. Shivaji, Alexander C. Ford. Beliefs 
about management of  irritable bowel syn‑
drome in primary care: cross‑sectional survey in 
one locality. Cambridge University Press, 2014, 
P. 263–269. DOI: 10.1017/S 1463423614000383.

25.  Hans Raskov, Jakob Burcharth, Hans‑Christian 
Pommergaard, Jacob Rosenberg.  Irritable 
bowel syndrome, the microbiota and the gut‑
brain axis. Gut Microbes, 2016; 7 (5): 365–383. 
DOI: 10.1080/19490976.2016.1218585.

26.  Leonilde Bonfrate, Jan Tack,  Ignazio Gratt‑
agliano, Rosario Cuomo, Piero Portincasa. 
Microbiota in health and irritable bowel syn‑
drome: current knowledge, perspectives and 
therapeutic options. Scandinavian Journal of 
Gastroenterology. 2013; 48: P. 995–1009. DOI: 
10.3109/00365521.2013.799220.

27. Maura Corsetti  &  Peter Whorwell.  Novel 
pharmacological therapies for  irritable bow‑
el syndrome. Expert Review of Gastroenter‑
ology & Hepatology, 2016, P. 807–815. DOI: 
10.1586/17474124.2016.1158099.

28.  Hirokazu Fukui, Xin Xu, Hiroto Miwa. Role of Gut 
Microbiota‑Gut Hormone Axis  in the Patho‑
physiology of Functional Gastrointestinal Disor‑
ders. Neurogastroenterol Motil. 2018 Jul; 24 (3): 
P. 367–386. DOI: 10.5056/jnm18071.

Для цитирования. Успенский Ю. П., Гнутов А. А., Фоминых Ю. А., Мирзоев О. С. Современная парадигма функциональных заболеваний 
желудочнокишечного тракта: фокус внимания на функциональную диспепсию, дисфункцию сфинктера Одди и синдром раздраженного 
кишечника // Медицинский алфавит. Серия «Практическая гастроэнтерология». — 2019. —  Т. 3. — 20 (395). —  С. 24–29

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miwa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30767076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oshima%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30767076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tomita%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30767076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukui%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30767076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kondo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30767076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamasaki%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30767076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watari%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30767076


Медицинский алфавит № 20 / 2019, том № 3. Практическая гастроэнтерология30

М. А. Осадчук

На современном этапе развития 
общества алкогольная болезнь 

печени (АБП) и неалкогольная жи-
ровая болезнь печени (НАЖБП) от-
носятся к наиболее распространен-
ным формам хронической патологии 
гепатобилиарной системы, которая 
наносит значительный финансовый 
ущерб системе здравоохранения. Так, 
прогнозируемая годовая экономи-
ческая потеря от болезней печени 
оценивается в 103 млрд долл. в США 
и 35 млрд евро в Великобритании, 
Германии, Франции и Италии вместе 
взятых [1]. Злоупотребление алкого-
лем не только приводит к развитию 
АБП [2, 3], но и определяет основ-
ную причину смертности среди всех 
заболеваний печени [3]. Так, еже-
дневное употребление от 30 до 50 г 
чистого алкоголя в течение 5 лет 
значительно увеличивает риск раз-
вития АБП. Стеатоз печени разви-
вается у 90 % пациентов, которые 

употребляют более 60 г, а цирроз 
печени —  у 30 % пациентов с дли-
тельным употреблением более 40 г 
чистого алкоголя в день [4]. Толь-
ко в США с 2004 по 2013 год чис-
ло заболевших АБП увеличилось 
на 45 % [5], а число летальных слу-
чаев, вызванных злоупотреблением 
спиртных напитков, превысило число 
смертей от хронических заболеваний 
любой этиологии [6].

НАЖБП тесно ассоциирована 
с ожирением и метаболическим 
синдромом (МС) [7–9] и занимает 
одно из первых мест по распростра-
ненности среди хронических забо-
леваний печени во всем мире [10]. 
В последние годы отмечается стре-
мительный рост числа пациентов 
с НАЖБП: с 15 % в 2005 году до 25 % 
в 2010-м [11]. Это связано с резким 
ростом заболеваемости МС, ожире-
нием и сахарным диабетом (СД) [12], 
а также с растущим потреблением 

высококалорийной пищи и малопод-
вижным образом жизни [13]. Данная 
тенденция прослеживается не только 
в развитых странах, но и развива-
ющихся. По современной оценке, 
в среднем около 25 % населения пла-
неты заболевают НАЖБП. Их число 
варьирует от 13 % в Африке до 23 % 
в Европе и 32 % —  на Ближнем Вос-
токе [11]. В России НАЖБП имеет 
крайне широкое распространение 
и верифицируется у 37 % взрослого 
населения [14].

Клинико-гистологический фено-
тип заболевания простирается от не-
алкогольной жировой дистрофии пе-
чени (жировая инфильтрация в более 
чем 5 % гепатоцитов) до неалкоголь-
ного стеатогепатита (НАСГ) [15]. 
Приблизительно у 10–25 % пациен-
тов с НАЖБП и АБП заболевание 
трансформируется в НАСГ, из них 
у 5–8 % в течение ближайших 5 лет 
развивается цирроз печени [16–18]. 

Невирусные заболевания печени:  
патогенетические подходы к терапии
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Non-viral liver diseases: pathogenetic approaches to therapy
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Резюме
Алкогольная болезнь печени и неалкогольная жировая 
болезнь печени —  хронические неинфекционные забо-
левания с крайне высокой распространенностью среди 
населения Земли. В настоящее время прослеживается 
тенденция к стремительному росту их количества с не-
редкой инвалидизацией больных и высокой потребностью 
в трансплантации печени. Нарушения основных обменных 
процессов в печени под влиянием экзогенных и эндоген-
ных факторов являются отправной точкой в развитии 
алкогольной и неалкогольной патологии печени. В данном 
обзоре рассмотрены основные рекомендации по не-
медикаментозной и медикаментозной тактике ведения 
больных с заболеваниями печени невирусной этиологии 
с детальной характеристикой основных гепатопротекто-
ров с акцентом на универсальные свойства силимарина.
Ключевые слова: алкогольная болезнь печени, неалко-
гольная жировая болезнь печени, немедикаментозная 
и медикаментозная терапия, силимарин.

Summary
Alcoholic liver disease and non-alcoholic fatty liver 
disease are chronic non-communicable diseases 
with an extremely high prevalence among the 
world's population. Currently, there is a tendency 
to a rapid increase in their number with frequent 
disability of patients and a high need for liver trans-
plantation. Violations of the main metabolic pro-
cesses in the liver under the influence of exogenous 
and endogenous factors are the starting point in the 
development of alcoholic and nonalcoholic liver 
pathology. This review discusses the main recom-
mendations for non-drug and drug management 
of patients with liver diseases of non-viral etiology 
with a detailed description of the main hepatopro-
tectors with an emphasis on the universal properties 
of silymarin.
Key words: alcoholic liver disease, non-alcoholic fat-
ty liver disease, non-drug and drug therapy, silymarin.
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В конечном итоге на протяжении по-
следующих 3 лет у 12,8 % пациентов 
с циррозом печени будет обнаружена 
гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) 
[11, 19]. Mittal Set et al. высказали 
опасения, что НАЖБП может пред-
располагать пациентов к развитию 
ГЦК, минуя стадию цирроза [20]. 
Современное медицинское научное 
сообщество отмечает быстро расту-
щее число пациентов с терминаль-
ной стадией НАЖБП. Так, в США 
зафиксировано увеличение коли-
чества пациентов с хроническими 
неинфекционными заболеваниями 
печени, зарегистрированных в списке 
ожидания трансплантации, на 170 % 
с 2004 по 2013 год, а НАЖП стала 
второй ведущей причиной пересадки 
печени после цирроза печени, ассо-
циированного с вирусом гепатита 
С [5]. В связи с этим прогнозиру-
ется, что в ближайшее десятилетие 
НАЖБП станет основной причиной 
трансплантации печени [21–23].

В последние годы ученые ищут 
объяснение причин развития пора-
жения печени среди злоупотребляю-
щих алкоголем и потребляющих 
чрезмерное количество калорий 
при помощи изучения генетических 
особенностей заболеваний. Появля-
ется все больше исследований, на-
правленных на изучение ассоциации 
НАЖБП и АБП с полиморфизмом 
rs 738409 пататин-подобного фос-
фолипазного домена, содержащего 
аллель 3 гена PNPLA3. D. F. Mazo et 
al. сделали вывод, что у лиц с фе-
нотипом GG PNPLA3 в 3,29 раза 
повышен риск развития НАЖБП 
по сравнению с субъектами с фе-
нотипом СС [24]. S. Grimaudo et al. 
выявили, что пациенты с НАЖБ, 
несущие PNPLA3 rs738409 с вари-
антом фенотипа G>C, подвергаются 
большему риску смерти в результате 
развития фибротических измене-
ний в печени [25]. Наличие аллеля 
PNPLA3 GG тесно ассоциируется 
с тяжестью стеатоза и развитием 
фиброза печени. У данных лиц за-
фиксирована положительная кор-
реляция с повышением уровня 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
наличием дислипидемии и инсули-
норезистентности [24, 26].

НАЖБП и АБП тесно взаимос-
вязаны с развитием холелитиаза, 
поскольку имеют общие факторы 
риска. Достоверно известно, что 
МС и его проявления [27], а также 
употребление алкоголя [28, 29] вли-
яют на развитие желчнокаменной 
болезни (ЖКБ). На фоне развития 
жирового и фиброзного пораже-
ния печени отмечаются различной 
степени выраженности нарушения 
функционирования гепатобилиар-
ной системы. Y. Vakhrushev et al. при 
проведении сравнительного анали-
за спектра желчных кислот у лиц 
с НАЖБП и ЖКБ сделали вывод, что 
пусковой механизм в нарушении ме-
таболизма желчных кислот заключен 
в печени. У заболевающих с НАЖБП 
было зафиксировано уменьшение 
общего количества свободных желч-
ных кислот, увеличение содержания 
конъюгированной желчной кислоты 
и повышение уровня холестерина 
в желчи, в результате чего проис-
ходит нарушение стабилизации жел-
чи, что способствует формированию 
конкрементов в протоках и желчном 
пузыре [30].

Несмотря на огромное количество 
работ по изучению факторов риска, 
морфофункциональных и генети-
ческих особенностей при НАЖБП 
и АБП, до сих пор остается открытым 
вопрос о поиске наиболее эффектив-
ных методов терапии у пациентов 
с данной патологией. В исследова-
нии, проведенном I. V. Maev et al., ко-
торое включало в общей сложности 
2 843 взрослых пациентов с недавно 
диагностированным НАЖБП из 174 
медицинских учреждений шести 
федеральных округов России, было 
установлено, что приблизительно 62 % 
пациентов с НАЖБП и одним метабо-
лическим компонентом не получали 
базовой терапии. Это крайне высокий 
показатель, который подчеркивает не-
обходимость повышения знаний врача 
о лечении метаболической коморбид-
ности у пациентов с НАЖБП [31].

Современные методы лечения 
НАЖБП в основном направлены 
на профилактику компонентов МС, ко-
торые обязательно должны учитывать 
исключение вредных привычек пита-
ния и увеличение физической нагруз-
ки, что способствует нивелированию 

стеатоза, снижению уровня ферментов 
печени и улучшению гистологических 
показателей [32–34]. В дополнение 
к изменению образа жизни для лече-
ния пациентов с НАЖБП существуют 
специальные медикаментозные мето-
ды лечения.

Помимо естественной потери веса 
при помощи физических нагрузок 
и диеты, используют лекарственный 
препарат, способствующий сниже-
нию веса, —  орлистат. Он является 
ингибитором липазы, который предот-
вращает всасывание жира в печени 
и кишечнике, что приводит к потере 
веса, снижению уровня АЛТ и ни-
велированию стеатоза у пациентов 
с НАЖБП [35]. В случае, если пациен-
ты не смогли уменьшить по меньшей 
мере 5 % массы тела через 12 недель 
после начала терапии, необходимо 
отменить препарат. Важно, что про-
должительность лечения не должна 
превышать года, так как существует 
вероятность развития дефицита жи-
рорастворимых витаминов при про-
должительной терапии [36].

Пациенты со стеатозом печени при 
наличии СД, как правило, нуждаются 
в коррекции уровня глюкозы крови. 
Метформин улучшает печеночную 
и периферическую резистентность 
к инсулину, уменьшает печеночный 
глюконеогенез, липогенез и реабсорб-
цию глюкозы из кишечника и увели-
чивает окисление жирных кислот [37, 
38]. Однако препарат может вызывать 
некоторые незначительные желудоч-
но-кишечные побочные эффекты, 
и иногда у пациентов с почечной не-
достаточностью наблюдается лакто-
ацидоз. Использование метформина 
в качестве монотерапии носит дискус-
сионный характер и рассматривается 
в качестве составляющего компонента 
мультитерапии при лечении пациен-
тов с НАЖБП.

Липидоснижающие препараты 
необходимы многим пациентам 
с НАЖБП, поскольку они имеют 
повышенный риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний и их ос-
ложнений [39–41]. Статины входят 
в число наиболее часто используемых 
липидоснижающих лекарственных 
препаратов и эффективны при дли-
тельном приеме с целью снижения 
риска возникновения коронарных 
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и сосудистых осложнений у пациен-
тов с дислипидемий [42, 43]. В прове-
денных исследованиях зафиксирован 
гепатопротективный эффект стати-
нов у пациентов с НАЖБП [44–46]. 
С другой стороны, в ряде случаев на-
значение статинов лицам с хрониче-
скими заболеваниями печени может 
приводить к повышению уровня АЛТ 
и АСТ, а пациенты, имеющие забо-
левания печени, могут подвергаться 
повышенному риску гепатотоксич-
ности [47, 48].

Антиоксиданты снижают окис-
лительный стресс и применяются 
в качестве одного из компонентов 
терапии пациентов с НАЖБП. В мно-
гочисленных работах продемонстри-
ровано как улучшение функции пече-
ни при назначении витамина Е, так 
и снижение уровня маркеров окис-
лительного стресса [49–51]. Однако 
такая терапия пациентов со стеатозом 
и фиброзом печени требует дальней-
шего изучения, поскольку эффектив-
ность витамина Е у лиц с заболева-
ниями печени имеет недостаточную 
доказательную базу [52].

Обетихолевая кислота пред-
ставляет собой модифицированные 
желчные кислоты, которые улучшают 
чувствительность к инсулину [53, 54] 
и снижают уровень триглицеридов 
в сыворотке [54]. Однако данная кис-
лота у значительного числа пациентов 
вызывает кожный зуд, что ограничи-
вает ее применение в клинической 
практике.

В литературе приводятся данные 
о применении пиоглитазона у паци-
ентов с НАЖБП. Предполагается, что 
комбинированная терапия пиоглитазо-
на с рофлумиластом дает аддитивные 
противовоспалительные и гепатопро-
текторные эффекты. Однако возмож-
ные побочные проявления пиоглита-
зона связаны с развитием остеопении, 
задержкой жидкости и увеличением 
массы тела, а при применении данного 
препарата более 2 лет возрастает риск 
развития рака молочной железы [55].

Таким образом, в настоящее время 
многие перспективные методы ле-
чения НАЖБП находятся в стадии 
разработки и требуют дальнейшего 
изучения с целью выявления как по-
ложительных, так и нежелательных 
эффектов.

При АБП также необходима кор-
рекция образа жизни, а именно дие-
тотерапия и воздержание от употре-
бление алкоголя [56]. Отказ от при-
ема алкоголя может уменьшить сте-
пень токсического поражения печени 
и улучшить выживаемость пациентов 
с циррозом или декомпенсирован-
ной печеночной недостаточностью. 
В случае развития острого алкоголь-
ного гепатита, который является 
наиболее серьезным проявлением 
АБП, необходимо назначение стеро-
идов [56, 57], при отсутствии ответа 
на данную терапию смертность до-
стигает 50 % [58].

У лиц, инфицированных вирус-
ным гепатитом С, изменяется кле-
точный иммунитет, усиливаются 
окислительные повреждения сво-
бодных радикалов. Взаимодействие 
с алкоголем стимулирует реплика-
цию вируса [59, 60], в результате 
происходит стремительное развитие 
повреждения печени, что приводит 
к развитию ГЦК [61, 62]. К сожале-
нию, комбинация вирусного гепатита 
С и АБП с тяжелыми гистологиче-
скими признаками часто встречается 
у лиц молодого возраста.

Как правило, пациенты с АБП 
недостаточно потребляют пищевые 
продукты с нормированным содер-
жанием белка, и тяжесть заболева-
ния часто коррелирует со степенью 
истощения [63]. Согласно рекомен-
дациям Американского колледжа 
гастроэнтерологии и Американской 
ассоциации по изучению заболева-
ний печени, пациентам с АБП не-
обходимо потреблять от 1,2 до 1,5 
г белка на кг веса пациента в день 
и от 35 до 40 ккал/кг веса пациента 
в день [65]. Стоит отметить, что этот 
тип истощенных пациентов пред-
расположен к инфекциям, поэтому 
рекомендуется эмпирическое лече-
ние антибиотиками.

Алкоголь вызывает окислитель-
ный стресс, увеличивает количество 
активных форм кислорода и снижает 
уровень эндогенных антиоксидантов 
[66]. Однако в настоящее время все 
исследования у больных с АБП по ис-
пользованию антиоксидантов (таких 
как лецитин, β-каротин, витамин С, 
витамин Е, аллопуринол, десфери-
оксамин и N-ацетилцистеин), взятых 

отдельно или в комбинации со стеро-
идами, свидетельствуют об их неэф-
фективности [67, 68].

Под влиянием алкоголя изменя-
ется кишечная микрофлора, которая 
играет определенную роль в патоге-
незе АБП. В связи с повышенной про-
ницаемостью кишечника, вызванной 
приемом алкоголя, кишечные антиге-
ны достигают печени и стимулируют 
синтез и секрецию основных воспа-
лительных цитокинов [69]. Это дало 
основание использовать пробиотики 
и антибиотики для восстановления 
нормальной флоры кишечника у па-
циентов с АБП [70, 71, 72]. Среди 
антибиотиков чаще используют ри-
факсимин, биохимическое произво-
дное рифамицина, который уменьшает 
уровень кишечного эндотоксина и си-
стемного воспаления и способствует 
снижению венозного давления у паци-
ентов с алкогольным декомпенсиро-
ванным циррозом печени [72]. Таким 
образом, нормализация микрофлоры 
кишечника пробиотиками и антибио-
тиками может стать потенциальным 
терапевтическим подходом в лечении 
пациентов с АБП.

Результаты нескольких исследова-
ний дают обнадеживающий эффект 
при терапии АБП стволовыми клет-
ками, что может стать потенциаль-
ным прорывом в данном направлении 
[73–78]. Тем не менее преимущества 
и безопасность применения стволовых 
клеток у данных пациентов должны 
быть подтверждены в крупномасштаб-
ных рандомизированных исследова-
ниях.

Для лечения неинфекционных за-
болеваний печени активно применя-
ют растительные препараты. Одним 
из наиболее перспективных в этом 
направлении считается гепатопротек-
тор силимарин (Силимар®). Препарат 
выпускается в форме 100 мг (актив-
ное вещество —  силимар экстракт 
сухой [расторопши экстракт сухой] 
с содержанием суммы флаволигнанов 
в пересчете на силибин и абсолют-
но сухое вещество 65 %). Высокое 
содержание силибинина благодаря 
запатентованной технологии его про-
изводства в лекарственном субстра-
те Силимар® позволяет достигнуть 
большей лекарственной эффектив-
ности по сравнению с аналогичными 
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препаратами, что в максимальной 
степени удовлетворяет большинству 
требований, предъявляемых к гепато-
протекторам. Вот почему препараты 
силимарина принимают до 30–40 % 
пациентов с заболеваниями печени 
в большинстве стран мира. Результа-
ты научных исследований позволяют 
понять механизмы, посредством ко-
торых силимарин (Силимар®) взаи-
модействует с различными тканями. 
Силимарин (Силимар®) —  сенсиби-
лизатор инсулина, поскольку спосо-
бен уменьшать внутрипеченочное 
накопление жира, лобулярное вос-
паление, а также улучшать показа-
тели модели гомеостаза —  индекс 
IR (HOMA-IR) и тест на толерант-
ность к инсулину (ITT) [79]. Кроме 
того, силимарин (Силимар®) играет 
важную роль в уменьшении накопле-
ния висцерального жира, в индукции 
липолиза посредством транскрип-
ции гена жировой триглицеридной 
липазы (ATGL) и ингибировании 
глюконеогенеза для сайленсинга не-

которых генов, участвующих в вы-
шеупомянутом метаболическом пути 
[79]. Метаболическая активность си-
лимарина (Силимар®) проявляется 
через модуляцию генов, участвую-
щих в метаболизме липидов, а также 
в контроле окислительного стресса. 
Применение силимарина в течение 4 
недель у мышей с ожирением показа-
ло снижение уровня триглицеридов, 
липопротеинов низкой плотности 
и повышение уровня липопроте-
инов высокой плотности, а также 
уменьшение внутрипеченочного на-
копления липидов [80]. Силимарин 
(Силимар®) обладает противовос-
палительным действием благодаря 
отключению провоспалительных 
сигналов, происходящих от актива-
ции ядерного фактора-κB (NF-κB), 
участвующих в индукции синтеза 
цитокинов, таких как фактор некро-
за опухоли-α (TNF-α), интерлейкин 
(IL)-1, IL-6 и гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулирующий 
фактор (GM–CSF) [81, 82]. Кроме 

того, силимарин (Силимар®) уча-
ствует в индуцировании апоптоза 
клеток [83]. Силимарин (Силимар®) 
обладает желчегонным действием 
и может рассматриваться как препа-
рат выбора у лиц, перенесших холе-
цистэктомию [84–86]. Антиоксидант-
ная активность силимарина (Сили-
мар®) обусловлена его способностью 
действовать в качестве ингибитора 
поглощения свободных радикалов 
и перекисного окисления липидов 
[87–89]. Силимарин (Силимар®) эф-
фективно препятствует фиброгене-
тическому процессу [90] благодаря 
цитопротекторному и антиоксидант-
ному эффектам. Уменьшение некроза 
клеток, обычно связанное с хрони-
ческими воспалительными состо-
яниями, вызывает незначительное 
высвобождение факторов, способ-
ных активировать звездчатые клетки, 
включая трансформирующий фактор 
роста-β (TGF-β), TNF-α, IL-1, IL-6. 
В результате происходит разрушение 
порочного круга, который усиливает 

Рисунок. Различные терапевтические эффекты силимарина [93].

Примечание: IL-1/6 —  интерлейкин 1/6; TNF-α —  фактор некроза опухоли-α; IFN-γ —  интерферон-γ; GM–CSF —  гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор; MAPK —  митоген-активируемая протеинкиназа; Bax —  bcl-2-подобный белок 4; Bcl-2 —  В-клеточная 
лимфома 2; IGF —  инсулиноподобный фактор роста; α-SMA —  актин α-гладких мышц; TGF-β —  трансформирующий фактор роста-β; 
HSP —  белки теплового шока; PPAR-γ —  рецептор, активируемый пролифератором пероксисомы γ; PI3K —  фосфатидилинозитол-4,5-
бисфосфат-3-киназа; Аkt —  протеинкиназа В; IRS-1 —  субстрат-рецептор инсулина-1, HMG-CoA —  3-гидрокси-3-метилглутарил кофермент 
A; GLUT 4 —  транспортер глюкозы типа 4.
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воспаление. В связи с этим Силима-
рин (Силимар®) способен противо-
действовать фиброзу [91].

Доказано, что эффективная 
доза Силимара® в терапии гепати-
та —  100 мг три раза в день за пол-
часа до еды. Величина суточной 
дозы и кратность приема препарата 
обусловлены его фармакодинамикой 
и фармакокинетикой. Дозы и про-
должительность терапии Силимара® 
определяются элиминацией или бло-
кированием действия повреждающего 
агента. При ликвидации или блоки-
ровании действия этиологического 
фактора продолжительность терапии 
составляет 3 месяца. В случае со-
хранения действия этиологического 
фактора или развития цирроза печени 
пациентам показан длительный прием 
препарата Силимар® 100 мг —  6–12 
месяцев и более. С профилактической 
целью показан прием препарата от 3 
до 6 месяцев в дозировке 70 мг. При 
минимальной (уровень АЛТ превыша-
ет нормальные значения не более чем 
в три раза) или умеренной степени 
(АЛТ превышает норму не более чем 
в 10 раз) активности гепатита Сили-
мар® может применяться в качестве 
монотерапии либо в комбинации 
с другими этиологическими или па-
тогенетическими методами лечения.

Приведенные выше данные 
подчеркивают, что применение 
Силимара® эффективно при всех 
заболеваниях печени, в том числе 
НАЖБП и АБП. Стоит отметит, что 
препарат безопасен и при длительной 
(до года) терапии. При анализе по-
бочных эффектов силимарина с 2004 
по 2012 год у пациентов с хрониче-
ских гепатитом специалисты Управ-
ления по санитарному контролю 
за продуктами и лекарствами США 
(US Food and Drug Administration, 
FDA) выяснили, что прием препа-
рата даже в высоких дозах может 
вызвать лишь легкий слабительный 
эффект [92].
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В последние годы отмечается воз-
растание интереса к проблеме 

неалкогольной жировой болезни пе-
чени (НАЖБП), что в первую очередь 
обусловлено увеличением частоты 
патологического ожирения среди насе-
ления промышленно развитых стран. 
Ежегодно по меньшей мере 2,8 мил-
лиона взрослых умирают от причин, 
связанных с избыточной массой тела 
и ожирением [1]. В среднем НАЖБП 
встречается у 20–33 % взрослого на-
селения, этот показатель варьирует 
в различных странах [2].

Сведения о частоте НАЖБП 
в Российской Федерации получены 
из популяционных исследований 
DIREG 1, DIREG_L_01903 и DIREG 
2. В исследование DIREG_L_01903 
было включено всего 30 754 чело-
века, их них женщины составили 
56 % (17 208 человек), средний воз-
раст участников исследования —  
47,8 ± 16,4 года. Согласно получен-
ным данным, распространенность 
НАЖБП среди лиц, обращающихся 
за амбулаторной терапевтической 
помощью, составляла 27,0 %, при 

этом лишь 2,9 % пациентов имели 
заболевание на цирротической ста-
дии, у 80,3 % был отмечен стеатоз, 
у 16,8 % —  стеатогепатит. Чаще всего 
НАЖБП выявлялась в возрастных 
группах 50–59 (31,1 %), 40–49 (23,6 %) 
и 60–69 лет (18,1 %). Наиболее рас-
пространенными факторами риска 
в популяции НАЖБП были дисли-
пидемия (второго типа по Фридрик-
сену) —  75,9 %, артериальная гипер-
тензия —  69,9 % и гиперхолестерине-
мия —  68,8 % пациентов [3].

НАЖБП —  заболевание, харак-
теризующееся наличием жировой 
инфильтрации печени, верифици-
рованной по данным визуальных 
тестов или гистологии в отсутствии 
злоупотребления алкоголя (более 40 г 
чистого этанола в сутки для мужчин 
и 20 г для женщин) [4]. НАЖБП 
включает в себя стеатоз, неалкоголь-
ный стеатогепатит (НАСГ) и цирроз 
печени. Кроме того, НАЖБП диагно-
стируют только в том случае, если 
пациент не принимает лекарственных 
препаратов, которые могут стать при-
чиной вторичного стеатоза, не имеет 

наследственных заболеваний, при-
водящих к микро- или макровези-
кулярному стеатозу печени, из чего 
следует, что проблема диагностики 
НАЖБП является сложной и может 
быть длительной [5].

Главная особенность НАЖБП —  
это отсутствие симптомов. Болезнь 
часто выявляется случайно, на осно-
вании лабораторных или инструмен-
тальных тестов [6].

В настоящее время патогенез про-
грессирования НАЖБП до НАСГ 
представляет собой сложный про-
цесс, который в литературе описан 
как теория множественных ударов. 
Основными пусковыми факторами 
являются стеатоз, липотоксичность 
и воспаление [7].

Стеатоз возникает в результате 
взаимодействия таких факторов, 
как генетика, характер и структура 
питания, качественный и количе-
ственный состав кишечного микро-
биома [8]. У пациентов с ожирением 
свободные жирные кислоты (СЖК) 
откладываются не только в жиро-
вой, но и в скелетной, мышечной 

Неалкогольная жировая болезнь печени —  
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Nonalcoholic fatty liver diseases as dramatic consequence of obesity
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Резюме
На фоне высокой распространенности ожирения в популяции неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) представляет серьезную проблему для 
современного здравоохранения. НАЖБП является самостоятельным факто-
ром риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) независимо 
от наличия традиционных факторов. ССЗ и НАЖБП имеют общие факторы 
риска, в том числе инсулинорезистентность (периферическую и пече-
ночную), атерогенная дислипидемия, абдоминальное ожирение. В данной 
статье представлены современные взгляды на механизмы формирования 
ССЗ у больных НАЖБП, а также представлены современные методы диа-
гностики фиброза печени как основного фактора риска развития сердеч-
но-сосудистых катастроф.
Ключевые слова: ожирение, неалкогольная жировая болезнь печени, сер-
дечно-сосудистые заболевания, неинвазивные маркеры фиброза, эласто-
графия, биопсия.

Summary
Against the backdrop of the high prevalence of obesity in the 
population, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a seri-
ous problem for modern health care. NAFLD is an independent 
risk factor for the development of cardiovascular diseases 
(CVD), regardless of the presence of traditional factors. CVD 
and NAFLD have common risk factors, including insulin resis-
tance (peripheral and hepatic), atherogenic dyslipidemia, and 
abdominal obesity. This article presents modern views on the 
mechanisms of CVD formation in patients with NAFLD, as well 
as modern methods for the diagnosis of liver fibrosis as the main 
risk factor for the development of cardiovascular catastrophes.
Key words: obesity, non-alcoholic fatty liver disease, car-
diovascular diseases, non-invasive markers of fibrosis, 
elastography, biopsy.
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и печеночной тканях, где проходят 
реэтерификацию. Поступление СЖК 
в гепатоциты возможно за счет белка, 
связывающего СЖК и транслоказы 
СЖК, уровень которых у пациен-
тов с ожирением повышен. Увели-
чение поступления СЖК и снижение 
скорости их окисления повышает 
синтез триацилглицеридов, которые 
аккумулируются в печени и приво-
дят к развитию стеатоза [9]. СЖК 
образуются в гепатоцитах из глю-
козы, а также могут поступать в пе-
чень из жировой ткани. Далее они 
либо окисляются в митохондриях, 
либо преобразовываются обратно 
в триацилглицериды для экскорта 
в крови в составе липопротеинов 
очень низкой плотности. При на-
рушении путей удаления СЖК по-
следние могут способствовать об-
разованию липотоксичных соедине-
ний (диацилглицеридов, церамидов, 
лизофосфатидилхолина), которые 
приводят к нарушению функции 
органелл, в основном митохондрий 
и эндоплазматического ретикулума 
[10]. Стеатоз ведет к активации ядер-
ного транскрипционного фактора 
NF-κβ в адипоцитах и гепатоцитах. 
Этот процесс запускает продукцию 
провоспалительных медиаторов, 
таких как фактор некроза опухоли 
альфа, интерлейкины -1, -6 [6, 10, 11]. 
В свою очередь цитокины активи-
руют печеночные макрофаги, что 
приводит к опосредованному вос-
палению печеночной ткани.

НАЖБП является самостоятель-
ным фактором риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
независимо от наличия традиционных 
факторов [12].

В последнее десятилетие обсуж-
дается роль НАЖБП как заболевания, 
определяющего не столько тяжесть 
поражения печени, сколько связанного 
с развитием и прогрессированием кар-
диоваскулярной патологии. Опублико-
ванные мета-анализы свидетельству-
ют о том, что наличие НАЖБП уве-
личивает общую смертность на 5,7 %, 
в основном от сердечно-сосудистых 
катастроф [13]. В связи с тем, что 
смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) занимает первое 
место в мире, НАЖБП приобретает 
еще большее значение.

ССЗ и НАЖБП имеют общие 
факторы риска, в том числе инсули-
норезистентность (периферическую 
и печеночную), атерогенную дислипи-
демию, абдоминальное ожирение [14]. 
В целом ряде рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) 
с использованием субклинических 
маркеров ССЗ показано, что у па-
циентов с морфологически верифи-
цированной НАЖБП наблюдаются 
эндотелиальная дисфункция, нару-
шение диастолической функции ле-
вого желудочка, увеличение толщи-
ны комплекса интима-медиа сонных 
артерий по сравнению с пациентами 
без НАЖБП [15, 16].

При этом положительная корреля-
ционная связь была выявлена между 
толщиной комплекса интима-медиа 
сонной артерии и выраженностью гис-
тологических изменений НАЖБП не-
зависимо от наличия других факторов 
кардиометаболического риска [17]. 
Интересны результаты исследова-
ния Fallo с соавт., показавших, что 
у пациентов с НАЖБП значимо выше 
степень гипертрофии левого желудоч-
ка. У этих больных уровень актив-
ности гаммаглутамилтранспептидазы 
(ГГТП) выступил в качестве незави-
симого предиктора сердечно-сосудис-
тых осложнений [18]. Три крупных 
перекрестных исследования (всего 
более 20 тысяч участников) из Вос-
точной Азии показали, что НАЖБП, 
выявляемая сонографически, неза-
висимо ассоциируется (после коррек-
тировки других факторов риска ИБС) 
с наличием заболевания коронарных 
артерий [19].

В работе Lee с соавт. в ходе боль-
шого популяционного исследования 
(21 335 включенных в скрининговое 
исследование здоровых лиц со сред-
ним возраст 41 год) показано, что 
у 2 385 пациентов были выявлены 
признаки субклинического атероскле-
роза по данным оценки кальциевого 
индекса (КИ) методом мультиспи-
ральной компьютерной томографии 
(МСКТ). Доля пациентов с высоким 
КИ была отмечена в группе паци-
ентов с абдоминальным ожирением. 
После корректировки показателей 
по возрасту, наличию в анамнезе СД, 
артериальной гипертензии, указания 
на курение и низкую физическую ак-

тивность было показано, что НАЖБП 
является независимым маркером суб-
клинического атеросклероза по вели-
чине КИ [20].

Доказано, что для развития атеро-
склероза необходимы два основных 
условия: атерогенная дислипидемия 
и дисфункция эндотелия. Первое ус-
ловие при НАЖБП проявляется в виде 
повышения ХС ЛПНП, снижения 
липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП), гипертриглицеридемии. 
В условиях избыточного поступле-
ния СЖК в печень функционально 
измененные гепатоциты начинают 
синтезировать большое количество 
ТГ, ХС-ЛПОНП и аполипопротеина 
В, запуская развитие атерогенной 
дислипидемии. Повреждение интимы 
артерий при НАЖБП опосредовано 
окисленными ЛПНП, повышением 
концентрации С-реактивного белка 
(СРБ), повышением липопротеин-
ассоциированной фосфолипазы А2, 
гипергликемией, инсулинорезистент-
ностью, повышением уровня гомо-
цистеина, увеличением содержания 
фибриногена, дефицитом оксида азота 
[17, 18, 21, 22].

В качестве одного из патогенети-
ческих факторов, способных вызвать 
многочисленные клинико-лаборатор-
ные феномены, наблюдаемые при 
НАЖБП, рассматривается измене-
ние состава кишечного микробиома 
и связанная с этим эндотоксинемия 
[23, 24, 25]. Транслокация бактерий 
способна повышать уровень эндоток-
синемии, что обусловливает высокие 
уровни эндотоксина в портальном 
кровотоке, создаются условия для 
активации купферовских клеток 
с последующим высвобождением 
провоспалительных цитокинов, ко-
торые запускают процессы атероге-
неза в сосудистой стенке [23, 25, 26]. 
Образующиеся в результате липолиза 
висцеральной жировой ткани сво-
бодные жирные кислоты (СЖК) по-
ступают непосредственно в воротную 
вену, что в сочетании с повышением 
глюкозы в крови приводит к увеличе-
нию синтеза в печени триглицеридов, 
аполипопротеина B, липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) и очень 
низкой плотности (ЛПОНП) [10, 21, 
22, 27]. Снижается также содержа-
ние липопротеидов высокой плот-
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ности. СЖК, в избытке поступающие 
с пищей, вызывают структурные из-
менения фосфолипидов клеточных 
мембран и нарушение экспрессии 
генов, контролирующих проведение 
сигнала инсулина в клетку. Повреж-
дение клеточных мембран усиливает 
инсулинорезистентность (ИР), что 
способствует дальнейшему развитию 
гиперинсулинемии, гипертриглице-
ридемии и гиперлипидемии. В подоб-
ных условиях происходят поврежде-
ние эндотелиоцитов и пролиферация 
гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки, что и способствует развитию 
атеросклероза [12, 28, 29].

Печень является источником 
продукции биомаркеров систем-
ного воспаления и эндотелиальной 
дисфункции. Под действием провос-
палительных цитокинов повышает-
ся синтез печенью C-реактивного 
белка, фибриногена и других белков 
острой фазы воспаления [1, 4, 10, 
21, 22]. Было показано, что уровни 
фибриногена и C-реактивного бел-
ка, которые являются известными 
факторами развития ССЗ, статис-
тически значимо повышены у паци-
ентов с НАЖБП, особенно на стадии 
НАСГ [12, 17, 18].

Поскольку НАЖБП является ран-
ним предиктором высокого риска 
сердечно-сосудистой патологии и са-
харного диабета второго типа (СД-2), 
чрезвычайно важно найти доступные 
методы скрининга данной патологии 
с целью последующей диспансериза-
ции пациентов и оценки эффектив-
ности лечения.

«Золотым стандартом» диагнос-
тики заболеваний печени является 
пункционная биопсия с гистологиче-
ским исследованием материала пече-
ни, при оценке которой применяют 
шкалу оценки выраженности фиб-
роза печени —  систему METAVIR 
или индекс Knodell [4–6, 8]. Одна-
ко при биопсии не всегда удается 
получить истинное представление 
о морфологических изменениях 
в печени, что в первую очередь 
может быть связано с получением 
малоинформативного материала, 
а также пункционная биопсия пе-
чени является инвазивным методом, 
вследствие которого возможно раз-
витие осложнений (кровотечение, 

подкапсульные гематомы печени 
и др.), небезопасных для пациента. 
Учитывая это, представляет опреде-
ленные трудности оценка динамики 
фиброзирования с помощью биопсии. 
Поэтому в настоящее время предпо-
чтение отдается неинвазивным мето-
дам оценки фиброза печени, таким 
как эластометрия и сывороточные 
маркеры фиброза [4, 6, 8].

Эластография —  актуальный ме-
тод исследования благодаря своей до-
ступности. Различают два вида: ком-
прессионную и на основе сдвиговой 
волны [4, 8]. Для оценки результатов 
компрессионной эластографии печени 
используется индекс фиброза печени 
LFI (Liver Fibrosis Index), который 
рассчитывается автоматически на ос-
нове формулы, учитывающей большое 
количество параметров. При эласто-
графии сдвиговой волны на аппарате 
«Фиброскан» регистрируют скорость 
проведения низкочастотной вибрации 
в печеночной ткани для получения 
абсолютных значений жесткости ее 
паренхимы. Но существуют факторы, 
влияющие на диагностическую точ-
ность данного метода, например у 6 % 
пациентов, имеющих индекс массы 
тела (ИМТ) выше 28 кг/м2, эласто-
метрия оказалась неинформативной, 
что связано с особенностями распро-
странения звуковой волны в жировой 
ткани.

Сывороточная панель FibroTest 
включает пять биохимических по-
казателей: альфа-2-макроглобулин, 
гаптоглобулин, аполипротеин А1, 
гамма-глутмилтранспептидаза, об-
щий билирубин [1, 4]. К особенно-
стям этого теста относится возмож-
ность прогнозирования осложнений 
и смертельных исходов у пациентов, 
но в связи с большой стоимостью он 
ограничен в применении.

Также в качестве неинвазивных 
методов исследования фиброза пе-
чени используются прямые и кос-
венные серологические маркеры 
[6, 10, 30, 31]. Прямые маркеры харак-
теризуют метаболизм внеклеточного 
матрикса —  фиброгенез и фибрино-
лиз —  и обладают высокой специфич-
ностью и чувствительностью.

Классификация прямых сероло-
гических маркеров фиброза печени 
(N. H. Afdhal, 2004):

1. коллаген: карбокситерминальный 
пептид коллагена I типа; амино-
терминальный пептид коллагена 
III типа; коллаген IV типа;

2. гликопротеины, полисахариды: 
гиалуроновая кислота; ламинин 
и его фрагменты; YKL-40;

3. коллагеназы и их ингибиторы: 
металлопротеиназы; тканевые 
ингибиторы металлопротеиназ;

4. цитокины: трансформирующий 
фактор роста β; фактор роста 
тромбоцитов.

Наиболее изученным биомаркером 
является гиалуроновая кислота, по-
вышение уровня которой отмечается 
при заболеваниях печени, сопрово-
ждающихся фиброзом [32].

Непрямые серологические тесты 
позволяют выявить нарушение функ-
ции печени, так как данные марке-
ры высвобождаются при наличии 
воспалительного процесса в печени. 
Наиболее специфичными и чувстви-
тельными индикаторами повреждения 
(воспаление и некроз) являются АСТ 
(аспартатаминотрансфераза), АЛТ 
(аланинаминотрансфераза) и их со-
отношение —  коэффициент де Рити-
са (при фиброзе печени превышает 
единицу). Количество тромбоцитов 
отражает выраженность гиперспле-
низма. Также к непрямым маркерам 
относят показатели острофазной вос-
палительной реакции —  гаптоглобин, 
α2-макроглобулин, аполипопротеин 
А1, γ-глутамилтранспептидазу (ГГТП) 
[21, 22, 30, 33].

В настоящее время используют 
методики определения функциональ-
ной активности печени, ее функци-
онального резерва с помощью изо-
топных дыхательных тестов, которые, 
будучи неинвазивными, безопасными 
и легко воспроизводимыми, дают 
возможность оценки фиброза печени 
в динамике. Дыхательный тест с при-
менением изотопа углерода, мечено-
го метацином, или 13С-метацетин —  
дыхательный тест (13С-МДТ) был 
впервые описан Krumbiegel и др. 
в 1985 году. 13С-МДТ представляет 
собой неинвазивный метод с высокой 
чувствительностью и специфично-
стью. Он основан на способности 
ферментной системы гепатоцитов 
(цитохром Р450, изоформа 1А2) 



Медицинский алфавит № 20 / 2019, том № 3. Практическая гастроэнтерология40

метаболизировать вещества, мече-
ные стабильным изотопом углеро-
да (13С) [34]. Динамические дыха-
тельные тесты могут обнаружить 
конкретные изменения различных 
метаболических путей. Siddiqui с со-
авт. объединили два теста для оценки 
степени печеночного повреждения 
у пациентов с НАЖБП: 13С-МДТ 
и 13С-октаноат —  дыхательный тест 
(ОДТ), которые оценивают цитохром 
Р450 и активность митохондриаль-
ной дисфункции. Оба механизма 
увеличивают окислительный стресс 
и, очевидно, участвуют в патогенезе 
НАСГ. Неинвазивный ОДТ позволяет 
надежно различать НАЖБП и НАСГ, 
а МДТ может предсказать стадию 
фиброза печени.

Заключение
НАЖБП представляет серьез-

ную проблему для современного 
здравоохранения ввиду широкого 
распространения в популяции ожи-
рения. Учитывая общность патогене-
тических факторов, у большинства 
пациентов НАЖБП ассоциирована 
с повышенным риском развития 
и прогрессирования ССЗ. На сегод-
няшний день механизмы формирова-
ния ССЗ у больных НАЖБП до конца 
не изучены, тем не менее установ-
лено, что предиктором смертности 
от сердечно-сосудистных катастроф 
при НАЖБ является именно стадия 
фиброза, диагностике которой не-
обходимо уделять пристальное вни-
мание.
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Helicobacter pylori —  один из са-
мых известных микробов в мире, 

что связано с его высокой распро-
страненностью в популяции, канце-
рогенным потенциалом, трудностями 
культивирования на питательных 
средах и подбора эффективного вари-
анта лечения вследствие постоянно 
возрастающей резистентности ми-
кроорганизма к антибиотикам. Пра-
вильный выбор диагностического 
метода для верификации возбудите-
ля —  это залог успеха в ведении па-
циентов, инфицированных H. pylori. 
Согласно постулатам V Маастрихт-
ского консенсуса в качестве реко-
мендованных методов неинвазив-
ной диагностики инфекции H. pylori 
предлагаются уреазный дыхательный 
тест с 13С-мочевиной и иммунофер-
ментный анализ кала [1]. Однако 
доступность этих методов в России 
ограничена, в частности за счет 
высокой стоимости 13С-уреазного 

дыхательного теста, малой рас-
пространенности ИК-спектрометров, 
необходимых для анализа проб, не-
возможности получения результата 
у постели больного. Следовательно, 
идет поиск альтернативных эффек-
тивных диагностических методик [2]. 
Актуальным является применение 
неинвазиного нагрузочного теста, 
определяющего второй метаболит 
уреазной реакции —  аммиак. В нор-
ме уровень аммиака в выдыхаемом 
воздухе не превышает пороговых 
значений (0,5–1 мг/м3). Для целей 
диагностики инфекции H. pylori 
имеет значение аммиак, поступаю-
щий в ротовую полость из желуд-
ка после гидролиза в нем порции 
мочевины бактериальной уреазой 
[3]. Аммонийные дыхательные те-
сты для диагностики хеликобактер-
ной инфекции используются давно 
и демонстрируют эффективность 
в разных странах. В исследовании 

ученых из США сравнивались по-
казатели 14С-уреазного дыхательного 
теста и аммонийного дыхательного 
теста у 13 волонтеров. В результате 
было выявлено, что после приема 
мочевины у H. pylori-позитивных 
обследуемых наблюдалось суще-
ственно большее увеличение уровня 
аммиака в выдыхаемом воздухе, чем 
у H. pylori-негативных обследуемых 
(диапазон 198–1 494 против 6–98 %). 
По данным исследования был сде-
лан вывод, что измерение содержа-
ния аммиака в выдыхаемом воздухе 
может быть возможным в качестве 
диагностического теста для верифи-
кации Н. pylori [4]. Ученые из Вели-
кобритании показали возможность 
создания высокочувствительного 
датчика для определения аммиака 
в воздухе ротовой полости, что имеет 
значительный потенциал в качестве 
быстрого диагностического теста 
на H. pylori [5]. Испанские исследо-
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Резюме
В статье представлен обзор научных российских и зарубежных данных 
по оценке эффективности аммонийного теста в диагностике инфекции 
Helicobacter pylori. Результаты исследований показали высокие пара-
метры чувствительности и специфичности данного теста, что позволяет 
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Ключевые слова: Helicobacter pylori, аммонийный тест, диагностика.

Summary
The article provides an overview of scientific Russian and foreign 
data on the assessment of the effectiveness of ammonium test 
in the diagnostic of Helicobacter pylori infection. The results of 
the studies showed high parameters of sensitivity and specific-
ity of this test, which allows to recommend it for use in routine 
gastroenterological practice for detection of Helicobacter pylori.
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ватели также изучали эффективность 
аммонийного дыхательного теста 
у H. Pylori-положительных паци-
ентов (положительные результаты 
13С-уреазного теста и гистологи-
ческого исследования) и H. Pylori-
негативных пациентов (отрицатель-
ные результаты 13С-уреазного теста 
и гистологического исследования) 
и установили, что его специфич-
ность составила 88,9 %, а чувстви-
тельность —  71,43 %. В результатате 
исследования ученые предположили, 
что измерение аммиака в выдыхае-
мом воздухе после приема мочевины 
нормального изотопного состава мо-

жет применяться в качестве диагнос-
тического теста для H. pylori с уче-
том его низкой стоимости и простоты 
управления по сравнению с обыч-
ными неинвазивными методами [6].

В России для диагностики 
H. pylori уже на протяжении почти 
двух десятилетий используют аммо-
нийный дыхательный тест в несколь-
ких модификациях: «Тест-система 
ХЕЛИК® с индикаторной трубкой», 
«Индикатор компьютеризированный 
ХЕЛИК®-аппарат», «Система комби-
нированная ХЕЛИК®-скан-М» [7, 8]. 
Основным отличием данных модифи-
каций является принцип считывания 

и регистрации результатов обследо-
вания.

Методика проведения теста проста 
(рис. 1–3).

При работе с новым диагностиче-
ским прибором в первую очередь не-
обходимо убедиться в его валидности, 
оценить чувствительность и специ-
фичность. Следовательно, первой 
нашей целью был анализ эффектив-
ности аммонийного дыхательного те-
ста ХЕЛИК® («Ассоциация медицины 
и аналитики», г. Санкт-Петербург).

Были обследованы 171 пациент 
с диспепсией. Диагностика инфек-
ции H. pylori проводилась с помощью 
аммонийного дыхательного теста 
«Индикатор компьютеризированный 
ХЕЛИК®-аппарат». Эталонным ме-
тодом верификации наличия или от-
сутствия микроорганизма послужил 
гистологический анализ биоптатов 
слизистой оболочки тела и антраль-
ного отдела желудка, взятых во время 
проведения фиброгастродуоденоско-
пии. Выбор гистологического метода 
диагностики в качестве метода срав-
нения продиктован тем, что именно 
этот метод использовали Р. Уоррен 
и Б. Маршалл для выявления возбу-
дителя [9]. Во избежание получения 
ложноотрицательных или ложнопо-
ложительных результатов пациенты 
как минимум за 2 недели до прове-
дения обследования не принимали 
препараты, способные повлиять 
на H. pylori и его функциональные 
свойства (ингибиторы протонной 
помпы, антибиотики, препараты вис-
мута, антациды), а медицинский пер-
сонал тщательно соблюдал методику 
проведения теста, рекомендованную 
производителем.

В результате исследования было 
установлено, что совпадение данных 
аммонийного теста и гистологическо-
го исследования имело место в 87,5 % 
случаев, что является высоким пока-
зателем. Более того, наши результаты 
были схожи с результатами подобных 
исследований, проведенных други-
ми авторами. Так, по данным ученых 
из Белоруссии, совпадение данных 
аммонийного теста и гистологическо-
го исследования имело место в 91,3 % 
случаев, по результатам исследова-
телей из Азербайджана —  в 92,4 % 
случаев, по данным, полученных 

Рисунок 1. Методика проведения аммонийного дыхательного теста.

Рисунок 2. Кривая прироста уровня аммиака в воздухе ротовой полости у H. Pylori-негативного 
пациента (аммонийный дыхательный тест «Индикатор компьютеризированный ХЕЛИК®-аппарат»).

Рисунок 3. Кривая прироста уровня аммиака в воздухе ротовой полости у H. Pylori-
положительного пациента (аммонийный дыхательный тест «Индикатор компьютеризиро-
ванный ХЕЛИК®-аппарат»).
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в Перу —  90,2 % случаев [10, 11]. Так-
же во всех этих исследованиях была 
проведена оценка чувствительности 
и специфичности аммонийного ды-
хательного теста (рис. 4).

По данным анализа можно сделать 
вывод, что аммонийный тест имеет 
достаточные показатели чувстви-
тельности и специфичности, а так-
же демонстрирует высокую степень 
совпадения результатов с данными 
гистологического исследования.

Дополнительным критерием, под-
черкивающим актуальность и обосно-
ванность использования аммонийного 
теста, являются результаты исследо-
вания, доказывающие, что уровень 
аммиака в ротовой полости при ин-
вазии H. pylori увеличивается даже 
в случае непосредственного вливания 
карбамида в желудок. Под наблюде-
нием находилось 20 пациентов с дис-
пепсией. Всем пациентам во время 
эндоскопического исследования про-
водилось непосредственное вливание 
раствора карбамида в желудок (50 мл 
10 %-ного раствора). До проведения 
фиброграстродуоденоскопии (ФГДС) 
у пациентов оценивался базальный 
уровень аммиака в воздухе ротовой 
полости. После проведения ФГДС 
оценивался нагрузочный уровень 
аммиака в воздухе ротовой полости. 
Осуществлялось взятие биоптатов 
из тела и антрального отдела желуд-
ка для верификации H. pylori с помо-
щью гистологического исследования. 
Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием про-
граммы Excel для Windows. В резуль-
тате у 8 из 9 пациентов с гистологи-
чески подтвержденным наличием 
H. pylori в воздухе ротовой полости 
детектировался прирост уровня ам-
миака. Появление прироста уровня 
аммиака в воздухе ротовой полости 
после вливания раствора карбамида 
в желудок свидетельствует о транс-
эзофагеальном пути переноса сво-
бодного аммиака за счет постоянно 
существующего газообмена между 
желудком и ротовой полостью. Это 
подтверждает возможность использо-
вания детекции аммиака как способа 
диагностики инфекции H. pylori.

Интересным является тот факт, 
что, работая в течение многих лет 
с аммонийным тестом, при дина-

мической оценке результатов рас-
пространенности H. pylori у паци-
ентов с диспепсией мы получили 
данные, схожие с данными авторов, 
работающих с 13С-дыхательным 
уреазным тестом (рис. 5, 6) [12, 13]. 
Это подчеркивает состоятельность 
аммонийного «Хелик-теста» как эф-
фективного метода неинвазивной 
диагностики инфекции.

Заключение
Анализ эффективности аммоний-

ного теста показал высокую степень 
чувствительности и специфично-
сти, а также высокую степень со-
впадения результатов тестирования 
с данными гистологического иссле-
дования. Выявлено соответствие 
данных о распространенности Н. 
pylori, определенных тестировани-

Рисунок 4. Чувствительность и специфичность аммонийного теста по данным разных ис-
следований.

Рисунок 5. Распространенность инфекции H. pylori у лиц с диспепсией в динамике, по данным 
аммонийного дыхательного теста (%).

Рисунок 6. Сравнение распространенности инфекции H. pylori, по данным различных авторов (%).
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ем разных метаболитов уреазной 
реакции (углекислого газа и ам-
миака). При динамической оценке 
результатов распространенности 
H. pylori у пациентов с диспепсией 
отмечается прогрессивное сниже-
ние распространенности H. pylori 
в г. Санкт-Петербурге (до 45 % 
в 2016 году). Это может быть свя-
зано с широким внедрением эради-
кационной терапии в клиническую 
практику. Выявленная закономер-
ность определяет необходимость 
обязательного определения H. pylori-
статуса у лиц с диспепсией с целью 
проведения дифференциального 
диагноза H. pylori-ассоциированной 
диспепсии и функциональной дис-
пепсии, а также для рационального 
назначения антихеликобактерной 
терапии. Для диагностики инфекции 
в рутинной гастроэнтерологической 
практике может быть рекомендован 
аммонийный тест в модификаци-
ях «Тест-система ХЕЛИК® с ин-

дикаторной трубкой», «Индикатор 
компьютеризированный ХЕЛИК®-
аппарат», «Система комбинирован-
ная ХЕЛИК®-скан-М» как высоко-
эффективный быстрый и простой 
в применении тест отечественного 
производства, входящий в програм-
му импортозамещения.
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Актуальность
Метаболический синдром (МС) характе-

ризуется увеличением массы висцерального 
жира, снижением чувствительности перифе-
рических тканей к инсулину и гиперинсулине-
мией, которые вызывают развитие нарушений 
углеводного, липидного, пуринового обмена, 
а также артериальной гипертонией. Интерес 
к проблеме МС с течением времени лишь воз-
растает в связи с ростом распространенности, 
«омоложением» синдромокомплекса, сопря-
женностью с сахарным диабетом второго типа, 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, а также 
фатальными кардиометаболическими рисками 
[1–3]. В настоящее время много внимания 
уделяется патологии, ассоциированной с МС, 
в том числе поражению органов пищеварения, 
включая двигательные расстройства кишечни-
ка. В свою очередь, известно, что патология 
органов желудочно-кишечного тракта, осо-
бенно кишечника, определяет состояние пси-
хоэмоциональной сферы и уровень качества 
жизни пациентов. Таким образом, представля-
ется крайне актуальным комплексный подход 

по оценке психологического статуса больных 
метаболическим синдромом в зависимости 
от состояния органов пищеварения, прежде 
всего кишечника.

Цель	исследования
Изучить состояние психологического 

статуса и оценить качество жизни пациен-
тов с метаболическим синдромом в зависи-
мости от моторно-эвакуаторной функции 
кишечника.

Материалы	и	методы
Исследование проводилось в соответ-

ствии с разрешениями локальных этических 
комитетов Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университе-
та им. акад. И. П. Павлова (ПСПбГМУ) и го-
родской больницы св. преподобномученицы 
Елизаветы на клинической базе кафедры внут-
ренних болезней стоматологического факуль-
тета ПСПбГМУ в Елизаветинской больнице 
с 2013-го по 2018 год.
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Резюме
Статья посвящена результатам исследования пси-
хологического статуса и качества жизни пациентов 
с метаболическим синдромом в зависимости от на-
рушений двигательной функции кишечника. Прово-
дилась оценка уровня тревоги и депрессии согласно 
опроснику HADS, качества жизни пациентов по шкале 
SF-36 и опроснику GSRS.
Ключевые слова: метаболический синдром, психоло-
гический статус, депрессия, тревога, качество жизни.

Summary
The article is devoted to the results of the study of the 
psychological status and quality of life of patients with 
metabolic syndrome depending on the disorders of 
motor function of the intestine. The level of anxiety 
and depression was assessed according to the HADS 
questionnaire, the quality of life of patients according 
to SF-36 scale and GSRS questionnaire.
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Было комплексно обследовано 
502 больных с абдоминальным ожи-
рением, из которых 377 пациентам 
был установлен диагноз МС согласно 
критериям Всероссийского научного 
общества кардиологов (ВНОК, 2009) 
[4–7] и Международной диабетиче-
ской федерации (IDF, 2005) [8]. Сред-
ний возраст больных составил 48,7 ± 
11,6 года.

Все пациенты по наличию или 
отсутствию моторно-эвакуаторных 
расстройств кишечника и нарушению 
акта дефекации были распределены 
по возрасту и полу на три репрезен-
тативные группы (табл. 1):
1. «Норма» —  136 больных с от-

сутствием нарушений характера 
стула;

2. «Констипация» —  115 больных 
с нарушениями по типу запоров;

3. «Диарея» —  126 пациентов с на-
рушениями по типу поносов.

На основании данных таблицы 
можно сделать вывод о том, что ста-
тистически значимых различий меж-
ду пациентами с МС групп «Норма», 
«Констипация» и «Диарея» не обнару-
жено —  группы клинически однород-
ны по половому и возрастному составу. 
Кроме того, согласно представленным 
в таблице результатам, отсутствие мо-
торно-эвакуаторных расстройств ки-
шечника и нарушений акта дефекации 
наиболее часто наблюдалось у муж-
чин в возрасте 40–49 лет и женщин 
29–39 лет (пациенты группы «Норма»); 
мужчины в возрасте 60–70 лет и жен-
щины в возрасте 29–39, а также 60–
70 лет чаще страдают от двигательных 
расстройств кишечника с нарушением 

акта дефекации по типу запоров (паци-
енты группы «Констипация»); в группу 
«Диарея» максимально часто включа-
лись лица мужского пола в возрасте 
40–49 лет и женского пола 29–39 лет 
с наличием моторно-эвакуаторных рас-
стройств кишечника с нарушением 
акта дефекации по типу поносов.

Психологическое обследование 
пациентов включало индивидуальную 
беседу и психологическое тестирова-
ние с помощью стандартизированных 
опросников для количественной оцен-
ки изучаемых признаков:
1. госпитальной шкалы тревоги и де-

прессии HADS;
2. шкалы для оценки качества жизни 

SF-36;
3. опросника для определения ка-

чества жизни у гастроэнтероло-
гических пациентов GSRS.

Таблица 1
Распределение пациентов с МС по наличию (отсутствию) моторно-эвакуаторных  

расстройств кишечника и нарушению акта дефекации, n (%)

Группа пациентов 
с МС Пол

Возраст, лет

29–39 40–49 50–59 60–70 Итого

Норма
Мужчины 15 (4,0) 24 (6,4) 12 (3,2) 12 (3,2) 68 (18,0)

Женщины 15 (4,0) 14 (3,7) 13 (3,5) 10 (2,7) 68 (18,0)

Констипация
Мужчины 11 (2,9) 11 (2,9) 13 (3,5) 14 (3,7) 49 (13,0)

Женщины 19 (5,0) 15 (4,0) 13 (3,5) 19 (5,0) 66 (17,5)

Диарея
Мужчины 23 (6,1) 26 (6,9) 15 (4,0) 6 (1,6) 70 (18,6)

Женщины 18 (4,8) 12 (3,2) 15 (4,0) 11 (2,9) 56 (14,9)

Всего
Мужчины 49 (13,0) 61 (16,2) 45 (11,9) 32 (8,5) 187 (49,6)

Женщины 52 (13,8) 44 (11,7) 41 (10,9) 53 (14,1) 190 (50,4)

Таблица 2
Жалобы исследуемых выделенных групп со стороны психоэмоциональной сферы, n (%)

Показатель
Группа

P
Норма Констипация Диарея

Беспокойство или тревога 29 (21,3) 27 (23,5) 52 (41,3)*** 0,0006

Раздражительность 47 (34,6) 55 (47,8) 56 (44,4) 0,0819

Трудность сосредоточения внимания 25 (18,4)* 8 (7,0) 12 (9,5) 0,0124

Нарушение памяти 34 (25,0) 26 (22,6) 22 (17,5) 0,3237

Страх 9 (6,6) 6 (5,2) 20 (15,9)** 0,0071

Нарушение сна 53 (39,0) 34 (29,6) 49 (38,9) 0,2187

Пониженное настроение 29 (21,3) 23 (20,0) 24 (19,0) 0,8989

Слезливость 25 (18,4) 23 (20,0) 17 (13,5) 0,3718

Снижение либидо 19 (14,0) 17 (14,8) 28 (22,2) 0,1553

Бессонница 13 (9,6) 6 (5,2) 16 (12,7) 0,1344

Трудное засыпание 39 (28,7) 29 (25,2) 44 (34,9) 0,2442

Раннее пробуждение 40 (29,4) 22 (19,1) 26 (20,6) 0,1077

Сонливость в течение дня 39 (28,7) 20 (17,4) 27 (21,4) 0,0948

Состояние разбитости 47 (34,6)*** 32 (27,8) 17 (13,5) 0,0004

Примечание: * —  p < 0,05 —  различия статистически (достоверно) значимы; ** —  p < 0,01 —  различия обнаружены на высоком уровне стати-
стической значимости; *** —  p < 0,001 —  различия обнаружены почти на абсолютном уровне.
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Статистическая обработка данных 
выполнена с использованием пакетов 
прикладных программ Statistica 10. 
Сравнения двух групп по количествен-
ным шкалам проводились на основе 
непараметрического критерия Манна-
Уитни. Сравнения трех и более групп 
по количественным шкалам прово-
дились на основе непараметрическо-
го критерия Краскела-Уоллеса. Для 
описания количественных показате-
лей использовались среднее значение 
и стандартное отклонение в формате 
M ± S. Статистическая значимость раз-
личных значений для бинарных и но-
минальных показателей определялась 

с использованием критерия χ2 Пирсона. 
Уровень статистической значимости 
был зафиксирован на уровне вероят-
ности ошибки 0,05.

Результаты	и	обсуждение
Жалобы пациентов с метаболиче-

ским синдромом в выделенных груп-
пах со стороны психоэмоциональной 
сферы представлены в табл. 2.

На основании полученных резуль-
татов (табл. 2) можно сделать вывод 
о том, что пациенты с МС всех групп 
имеют разнообразные жалобы, харак-
теризующие нарушения со стороны 
психоэмоциональной сферы. Из всех 

перечисленных в таблице жалоб груп-
пы достоверно различаются только 
по четырем: беспокойство (тревога), 
чаще характерное представителям 
группы «Диарея» (41,3 % случаев), 
чем групп «Норма» (21,3 %) и «Кон-
стипация» (23,5 %); трудность сосре-
доточить внимание, чаще присущее 
представителям группы «Норма» 
(18,4 %), чем респондентам групп 
«Констипация» (7,0 %) и «Диарея» 
(9,5 %); страх, чаще присущий пред-
ставителям группы «Диарея» (15,9 %), 
чем пациентам групп «Норма» (6,6 %) 
и «Констипация» (5,2 %); а также со-
стояние разбитости, чаще присущее 
представителям группы «Норма» 
(34,6 %), чем обследованным из групп 
«Констипация» (27,8 %) и «Диарея» 
(13,5 %). Причем различия по жа-
лобам на беспокойство (тревогу) 
и состояние разбитости обнаруже-
ны почти на абсолютном уровне (p < 
0,001), на страх —  на высоком уров-
не статистической значимости (p < 
0,01), а на трудность сосредоточения 
внимания —  различия статистически 
значимы (p < 0,05). Кроме того, значи-
тельное количество пациентов из всех 
групп исследования беспокоят раз-
дражительность (34,6–47,8 %, в сред-
нем в 42,3 % случаев), пониженное 
настроение (19,0–21,3 %, в среднем 
20,1 %), слезливость (13,5–20,0 %, 
в среднем 17,3 %), раннее пробужде-
ние (19,1–29,4 %, в среднем 23,0 %), 
а также снижение либидо (14,0–22,2 %, 
в среднем 17,0 %) (рис. 1, 2).

В табл. 3 представлены данные 
психологического обследования 
пациентов с МС, подразделенных 
по отсутствию (наличию) моторно-
эвакуаторных расстройств кишечника 
и нарушению акта дефекации.

Согласно полученным нами дан-
ным, можно сделать вывод о том, что 
группы исследуемых значимо не разли-
чаются по показателям психологическо-
го статуса —  тревожности (р = 0,5381) 
и депрессии (р = 0,1101). При этом суб-
клинически выраженная тревога (8–10 
баллов) наблюдалась у 77 пациентов 
(20,4 % обследованных): 13 (3,4 %) 
из группы исследования «Норма», 26 
(6,9 %) —«Констипация», 38 (10,1 %) —  
«Диарея». В то время как клинически 
выраженная тревога (11 баллов и более) 
определялась у 30 пациентов из вы-

Рисунок 1. Жалобы на беспокойство и тревогу, раздражительность и трудность сосредото-
чения внимания у исследуемых групп.

Рисунок 2. Жалобы на нарушение памяти, страх, нарушение сна у исследуемых групп.

Таблица 3
Сравнительный анализ показателей психологического статуса пациентов  

в группах исследования, M ± S

Показатель, единицы измерения
Группа

P
Норма Констипация Диарея

Тревожность, баллы 4,4 ± 3,6 4,0 ± 3,4 4,6 ± 4,2 0,5381

Депрессия, баллы 3,8 ± 3,3 4,6 ± 3,5 3,6 ± 2,8 0,1101

E-mail: medalfavit@mail.ru
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шеуказанных (7,9 % исследуемых): 1 
(0,3 %) из группы «Норма», 5 (1,3 %) —  
«Констипация», 24 (6,4 %) —  «Диарея». 
Анализ распространенности депрессии 
среди лиц с МС продемонстрировал 
следующие данные: субклинически 
выраженная депрессия (8–10 баллов) 
наблюдалась у 66 пациентов (17,5 % 
обследованных): 13 (3,4 %) из группы 
«Норма», 39 (10,3 %) —  «Констипа-
ция», 14 (3,7 %) —  «Диарея»; среди 
них клинически выраженная депрессия 
(11 баллов и более) была выявлена у 14 
исследуемых (3,7 % случаев), среди ко-
торых 1 (0,3 %) из группы «Норма», 12 
(3,2 %) —  «Констипация» и 1 (0,3 %) —  
«Диарея».

В табл. 4 представлены результа-
ты сравнительного анализа качества 
жизни больных МС в выделенных 
группах согласно подразделению 
по наличию (отсутствию) моторно-
эвакуаторных расстройств кишечника 
и нарушению акта дефекации.

На основании таблицы можно 
сделать вывод о том, что, по данным 
шкалы SF-36, у пациентов всех групп 
исследования страдает качество жизни, 
причем особенностью является сниже-
ние за счет показателей физического 
компонента. В то же время показатели 
психологического компонента качества 
жизни у лиц с МС не были изменены 
у пациентов ни в одной из сформиро-
ванных групп исследования. Оказалось, 
что различия между группами не очень 

велики: они различаются только по та-
кому показателю шкалы качества жизни 
SF-36, как ролевое (физическое) функ-
ционирование. Ролевое (физическое) 
функционирование статистически 
значимо выше (при p < 0,05) в группе 
«Диарея» по сравнению с группами 
«Норма» и «Констипация» (в среднем 
68,3 против 54,8–55,3 балла) (рис. 3).

Согласно оценке качества жизни 
с помощью шкалы GSRS показатель 
«абдоминальная боль» достоверно 
ниже в группе «Норма» по сравне-
нию с группами «Диарея» и «Кон-
стипация», что соответствует более 
высокому уровню качества жизни 
у исследуемых с отсутствием дви-
гательных расстройств кишечника 
и нарушений акта дефекации. Вполне 
закономерно, что группа «Диарея» 
набрала достоверно большее число 

баллов по шкале «диарейный син-
дром» (практически в два раза больше, 
чем в группах «Норма» и «Констипа-
ция» —  в среднем 7,6 против 3,4–3,5 
балла), а группа «Констипация» —  
наибольшее число баллов по шкале 
«синдром запоров» (практически в два 
раза больше, чем в группах «Норма» 
и «Констипация» —  в среднем 7,5 
против 3,4–3,7 балла), что соответ-
ствует более низкому качеству жизни 
пациентов моторно-эвакуаторными 
расстройствами кишечника и наруше-
ниями акта дефекации. Эти, а также 
некоторые статистически незначимые 
различия суммировались в различиях 
по шкале суммарного измерения: са-
мые низкие баллы были зарегистри-
рованы у пациентов группы «Нор-
ма», в то время как группы «Диарея» 
и «Констипация» существенно пре-

Таблица 4
Качество жизни пациентов с метаболическим синдромом в сформированных группах, M ± S

Показатель
Группа

P
Норма Констипация Диарея

Физическое функционирование, баллы 51,5 ± 14,1 58,7 ± 12,3 53,7 ± 11,2 0,1681

Ролевое (физическое) функционирование, баллы 54,8 ± 12,8 55,3 ± 16,7 68,3 ± 14,6* 0,0198

Боль, баллы 55,6 ± 19,5 54,9 ± 15,1 61,3 ± 17,4 0,1480

Общее здоровье, баллы 55,6 ± 9,8 53,6 ± 10,1 56,9 ± 10,7 0,4123

Жизнеспособность, баллы 68,2 ± 11,3 66,7 ± 10,4 60,1 ± 9,6 0,4936

Социальное функционирование, баллы 67,4 ± 14,5 67,3 ± 15,7 72,7 ± 11,8 0,2231

Ролевое эмоциональное функционирование, баллы 63,0 ± 11,7 66,8 ± 15,4 70,8 ± 13,1 0,5982

Психологическое здоровье, баллы 66,0 ± 10,3 63,9 ± 10,4 66,2 ± 10,8 0,5734

Абдоминальная боль, баллы 3,9 ± 2,2* 4,9 ± 2,1 4,7 ± 2,1 0,0243

Рефлюкс-синдром, баллы 4,3 ± 1,9 4,5 ± 2,4 4,3 ± 2,5 0,3638

Диарейный синдром, баллы 3,5 ± 1,3 3,4 ± 1,3 7,6 ± 4,6*** < 0,0001

Диспептический синдром, баллы 6,4 ± 4,1 6,9 ± 4,5 7,8 ± 5,2 0,2350

Синдром запоров, баллы 3,7 ± 1,9 7,5 ± 5,0*** 3,4 ± 1,2 < 0,0001

Шкала суммарного измерения, баллы 21,7 ± 8,5*** 26,4 ± 10,7 27,3 ± 11,1 < 0,0001

Примечание: * —  p < 0,05 —  различие статистически значимо; *** —  p < 0,001 —  различия обнаружены почти на абсолютном уровне.

Рисунок 3. Ролевое (физическое) функционирование согласно шкале качества жизни SF-36 
у исследуемых групп.
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восходят ее (в среднем 21,7 против 
26,4–27,3 балла), подтверждая более 
низкое качество жизни у лиц с МС 
с наличием двигательных расстройств 
кишечника и нарушениями акта дефе-
кации того или иного типа.

Заключение
По результатам исследования 

у больных с метаболическим син-
дромом с двигательными расстрой-
ствами кишечника с нарушением акта 
дефекации по типу запоров (группа 
«Констипация») наблюдается депрес-
сия. Напротив, у лиц с моторно-эваку-
аторными расстройствами кишечника 
с нарушением акта дефекации по типу 
поносов (группа «Диарея») наиболее 
часто определяется тревога. Причем 
в ряде случаев вышеуказанные изме-
нения психологического статуса носят 
клинически выраженный характер, 
следовательно, пациенты нуждают-
ся в психофармакокорригирующей 
терапии. У пациентов с МС, вне за-

висимости от наличия (отсутствия) 
нарушений моторно-эвакуаторной 
функции кишечника, страдает каче-
ство жизни, причем особенностью 
является снижение за счет показателей 
физического компонента: физическое 
функционирование, ролевое физиче-
ское функционирование, боль, общее 
здоровье. Больные данной категории 
с наличием двигательных расстройств 
кишечника и нарушениями акта де-
фекации того или иного типа имеют 
более низкий уровень качества жизни.
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Введение
Хронический панкреатит (ХП) яв-

ляется одним из наиболее распростра-
ненных заболеваний поджелудочной 
железы (ПЖ), которое характеризует-
ся прогрессирующим течением с на-
растанием функциональной недоста-
точности ПЖ, развитием нарушений 
в липидном обмене и прооксидантно-
антиоксидантной системе [1]. По рас-
пространенности, росту заболевае-
мости, формированию осложнений, 
временной потери трудоспособности 
и причинам выхода на инвалидность 
ХП занимает передовые места, поэто-
му его рассматривают как важную со-
циально-экономическую проблему [2].

В настоящее время актуальной 
и одновременно малоизученной при-
чиной возникновения ХП является 
дислипидемия, которая также лежит 
в основе развития атеросклероза [1]. 
Сочетание этих заболеваний рассма-
тривают не только как совпадение 
значительной их распространен-
ности, но и определяют ряд факто-

ров внешней среды, которые могут 
провоцировать эту коморбидность, 
а именно: рост потребления алкоголя, 
курение, хронический стресс, сниже-
ние качества пищи и общего уровня 
жизни [1, 2]. В настоящее время хо-
рошо установлено, что эти факторы 
индуцируют воспаление и нарушают 
регуляцию воспалительных процессов, 
что приводит к развитию хронических 
заболеваний, в том числе ХП и атеро-
склероза [3].

Как правило, влияние панкреати-
ческой экзокринной недостаточно-
сти у пациентов ХП ограничивалось 
рассмотрением желудочно-кишеч-
ных симптомов (например, стеатореи 
и потери веса). Такое ограниченное 
рассмотрение симптомов может по-
тенциально приводить к развитию 
коморбидных осложнений, таких 
как сердечно-сосудистые болезни, 
в том числе атеросклероз, и требу-
ет коррекции тактики лечения таких 
пациентов [5].

Функция поджелудочной железы 
(то есть пищеварение) и секреция 
поджелудочной железы не являются 
синонимичными терминами. На са-
мом деле пищеварение часто является 
нормальным, несмотря на переменное 
снижение секреции поджелудочной 
железой. Вместе с оценкой симптомов, 
связанных с мальдигестией и статусом 
питания, для оценки рациональной 
тактики лечения необходимо провести 
неинвазивный тест для исследования 
внешнесекреторной функции подже-
лудочной железы [4].

Индукция воспаления и дисли-
пидемия, которые возникают при со-
вместном течении ХП и атеросклерозе, 
требуют более детального изучения 
и внедрения принципиально новых 
патогенетических подходов к лечению 
таких пациентов.

Цель	работы: изучить клиническую 
эффективность и динамику клинико-
лабораторных показателей на фоне 

Клиническая эффективность комплексной терапии 
больных хроническим панкреатитом и атеросклерозом 
с использованием урсодезоксихолиевой кислоты 
и высоких доз заместительной терапии ферментами 
поджелудочной железы
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ursodeoxycholic acid and high doses of substitute therapy with pancreatic enzymes
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Резюме
Приведены результаты, и проанализирована эффективность на-
значения препаратов урсодезоксихолиевой кислоты и высоких доз 
заместительной терапии ферментами ПЖ на клинико-лабораторные 
показатели у больных ХП и атеросклерозом. Выявлено положительное 
влияние препарата УДХК в дозе 15 мг/кг массы тела в течение 3 меся-
цев и высоких доз заместительной терапии препаратом Пангрол 25 000 
по две капсулы три раза в сутки на симптоматику заболеваний, пока-
затели липидограммы, показатели 13С-СТДТ и 13С-АДТ у данных больных.
Ключевые слова: хронический панкреатит, атеросклероз, урсодезок-
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Summary
The results are presented and the efficacy of prescribing ursodeoxy-
cholic acid and high doses of replacement therapy with pancreatic 
enzymes for clinical and laboratory indicators in patients with chronic 
pancreatitis and atherosclerosis is analyzed. The positive effect of the 
drug UDCA at a dose of 15 mg/kg of body weight for 3 months and 
high doses of substitution therapy with Pangrol 25 000, 2 capsules 3 
times per day for symptoms of diseases, lipid profile, 13C-amylase 
and 13C-mixed triglyceride breathing tests in these patients.
Key words: chronic pancreatitis, atherosclerosis, ursodeoxycholic 
acid, treatment.
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комплексной терапии больных хро-
ническим панкреатитом и атероскле-
розом с использованием урсодезок-
сихолиевой кислоты и высоких доз 
заместительной ферментотерапии.

Материалы	и	методы
Нами были обследованы 90 па-

циентов в возрасте от 31 до 69 лет 
с ХП и атеросклерозом, находившихся 
на стационарном лечении в гастроэн-
терологическом и эндокринологиче-
ском отделениях ЗОКБ им. А. Новака 
в 2017–2019 годах. Мужчин было 52 
(57,7 %), женщин —  38 (42,3 %).

Атеросклеротические изменения 
устанавливали, анализируя показатели 
липидограммы (общий холестерин 
[ОХ], липопротеиды высокой плот-
ности [ЛПВП], липопротеиды низкой 
плотности [ЛПНП], липопротеиды 
очень низкой плотности [ЛПОНП] 
и коэффициент атерогенности [КА]) 
и измеряя толщину слоя интима-медиа 
при дуплексном сканировании сосу-
дов шеи у данных пациентов.

Диагностику ХП проводили, ана-
лизируя анамнез заболевания, клини-

ку и результаты лабораторно-инстру-
ментальных методов исследования 
в соответствии с Марсельско-Рим-
скими критериями, дополнениями 
Я. С. Циммермана и уточнениями 
МКБ10. Недостаточность поджелу-
дочной железы у больных ХП и ате-
росклерозом подтверждали с помо-
щью 13С-смешанного триглицерид-
ного дыхательного теста (13С-СТДТ) 
и 13С-амилазного дыхательного теста 
(13С-АДТ) в соответствии с методи-
кой их выполнения.

В зависимости от назначенного 
лечения все больные ХП и атеро-
склерозом были разделены на две 
группы. В I группу вошло 46 больных 
ХП и атеросклерозом, получавших 
стандартную терапию в виде заме-
стительной терапии ферментами ПЖ, 
дезинтоксикационной терапии, спаз-
молитиков и ингибиторов протонной 
помпы. Во вторую группу вошли 44 
больных ХП и атеросклерозом, ко-
торые дополнительно получали пре-
парат урсодезоксихолиевой кислоты 
(в дозе 15 мг/кг УДХК в течение 3 
месяцев), а также высокие дозы за-

местительной терапии ферментами 
ПЖ (Пангрол 25 000 по две капсулы 
три раза в сутки).

Методика проведения всех иссле-
дований отвечала Хельсинской де-
кларации 1975 года и ее пересмотру 
1983 года. Анализ и обработка резуль-
татов обследования больных осущест-
влялась с помощью компьютерной про-
граммы Statistica 10.0 (StatSoft, США).

Результаты	и	их	обсуждение
У всех обследованных нами па-

циентов к началу лечения отмечалась 
боль в эпигастральной области с ир-
радиацией в спину, которая возни-
кала через 15–30 минут после еды. 
Также у большинства больных боль 
сопровождалась диспепсическим 
синдромом в виде потери аппетита, 
тошноты, рвоты и метеоризма. Симп-
томами экзокринной недостаточности 
ПЖ были стеаторея, особенно после 
приема пищи с высоким содержанием 
липидов, и «панкреатические» поно-
сы с неприятным запахом. В табл. 1 
приведены клинико-анамнестические 
данные до и после лечения.

Таблица 1
Динамика клинической симптоматики у больных ХП и атеросклерозом

Клинический синдром
I группа (n = 46) II группа (n = 44)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Болевой 100,0 % 23,9 %* 100,0 % 13,6 %*

Диспепсический

- снижение аппетита 84,8 % 47,8 % 90,9 % 31,8 %

- тошнота 69,6 % 32,6 % 68,2 % 20,5 %

- рвота 82,6 % 19,6 % 88,6 % 9,1 %

- метеоризм 47,8 % 28,3 % 47,7 % 15,9 %

Синдром ВСН ПЖ

- поносы с неприятным запахом 73,9 % 23,9 %* 77,3 % 18,2 %*

- стеаторея 62,2 % 34,8 %* 68,2 % 18,2 %

Примечание: * —  р < 0,05 —  разница между показателями у больных I и II групп достоверная.

Таблица 2
Показатели липидограммы до и после лечения у больных ХП и атеросклерозом

Показатель
I группа (n = 46) II группа (n = 44)

До лечения После лечения До лечения После лечения

ТГ (ммоль/л) 2,94 ± 0,03 2,88 ± 0,07 3,17 ± 0,08 1,92 ± 0,04

ОХ (ммоль/л) 7,44 ± 1,07 7,07 ± 1,00 7,60 ± 1,09 6,22 ± 1,02

ЛПНП (ммоль/л) 4,27 ± 0,12 3,86 ± 0,16 3,92 ± 0,19 3,01 ± 0,17

ЛПОНП(ммоль/л) 2,08 ± 0,23 1,91 ± 0,32 2,12 ± 0,17 1,42 ± 0,22

ЛПВП (ммоль/л) 0,90 ± 0,08 0,92 ± 0,02 0,91 ± 0,06 1,48 ± 0,05

КА 4,96 ± 0,34 3,49 ± 0,28 4,92 ± 0,39 2,61 ± 0,15
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По результатам анализа показа-
телей липидного обмена до и после 
лечения у всех обследованных нами 
пациентов было установлено статис-
тически значимое улучшение всего 
спектра параметров липидограммы 
(р < 0,05). Однако у пациентов II 
группы изменения показателей ли-
пидограммы были значительными 
по сравнению с I группой. В табл. 2 
приведены показатели липидограммы 
до и после лечения.

Такие изменения липидограммы 
подтверждают гипохолестеринеми-
ческие свойства препаратов УДХК 
за счет снижения всасывания холе-
стерина в кишечнике, его синтеза 
в печени и повышения экскреции 
холестерина в желчь.

Для выявления функциональных 
нарушений ПЖ, а именно недостаточ-
ности поджелудочной железы, всем 
больным было проведено 13С-СТДТ 
и 13С-АДТ.

Как видно из приведенных выше 
данных, по результатам 13С-СТДТ 
и 13С-АДТ, у всех пациентов после 
проведенного лечения отмечалась по-
ложительная динамика. Однако у па-
циентов II группы эти изменения были 
достоверно значимыми по сравнению 
с I группой. В частности, максималь-
ная концентрация 13СО2 между 150-й 
и 210-й мин. исследования у пациен-
тов II группы выросла на 1,7 %, а сум-
марная концентрация 13СО2 в конце 
исследования (360 мин.) —  на 10,8 % 
соответственно. Разница максималь-
ной концентрации 13СО2 между 150-й 
и 210-й мин. исследования у пациен-
тов I группы составила 0,4 %, а сум-
марной концентрации 13СО2 в конце 
исследования (360 мин.) —  4,7 %. Дан-
ная положительная динамика указы-
вает на целесообразность назначения 
высоких доз заместительной терапии 
ферментами ПЖ у больных ХП в со-
четании с атеросклерозом.

По результатам 13С-АДТ недо-
статочность поджелудочной желе-
зы была выявлена у всех пациентов 
с ХП и атеросклерозом. Однако бо-
лее значительное улучшение сум-
марной концентрации 13СО2 в конце 

исследования (360 мин.) отмечалось 
у пациентов II группы (на 10,3 %), 
что также подтверждает целесоо-
бразность и лучшую клиническую 
эффективность при назначении до-
полнительно высокой дозы замести-
тельной терапии ферментами ПЖ 
(Пангрол 25 000 по две капсулы три 
раза в сутки в течение месяца), пре-
паратов УДХК. При этом у пациентов 
I группы суммарная концентрация 
13СО2 в конце исследования (360 
мин.) выросла на 1,7 % и составила 
9,8 % (при норме более 10,0 %).

На основе приведенных выше 
результатов можно констатировать 
высокую эффективность предложен-
ной схемы лечения с добавлением 
к стандартной терапии препаратов 
УДХК и высоких доз заместительной 
терапии ферментами ПЖ. Также необ-
ходимо отметить хорошую переноси-
мость данной комбинации препаратов, 
отсутствие побочных эффектов и до-
ступность для пациентов.

Выводы
1. Применение ферментов ПЖ в вы-

соких дозах является более эффек-
тивным по результатам 13С-СТДТ 
и 13С-АДТ по сравнению со стан-
дартной дозировкой ферментов ПЖ 
у больных ХП и атеросклерозом.

2. Назначение препарата УДХК эф-
фективно влияют на показатели 
липидограммы и улучшает кли-
ническую симптоматику у данных 
больных.
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Распространенность синдрома пере-
креста функциональной диспепсии 

(ФД) и синдрома раздраженного ки-
шечника (СРК) колеблется, по данным 
эпидемиологических исследований, 
от 11 до 27 % [1]. Мета-анализ, опу-
бликованный в 2010 году, показал, что 
частота СРК у пациентов с ФД состав-
ляет 37 % в сравнении с 7 % у лиц без 
ФД [2]. СРК с запором (СРК-З) чаще 
всего сочетается с постпрандиальным 
дистресс-синдромом (ПДС) [3, 4, 5]. 
Тактика ведения пациентов с перекре-
стом СРК-З и ПДС не разработана. Для 
лечения ПДС наиболее эффективным 
и безопасным считается прокинетик 

итоприда гидрохлорид (ИГ) [6, 7, 8]. 
Первой линией терапии любого вари-
анта СРК являются спазмолитики [9]. 
По данным мета-анализа 29 рандомизи-
рованных плацебо-контролируемых ис-
следований с участием 2 333 пациентов 
с СРК, высокая эффективность была 
отмечена при использовании пинаве-
рия бромида (ПБ) [10]. Эффективность 
и безопасность комбинированной тера-
пии ПБ и ИГ у больных с перекрестом 
СРК-З и ПДС изучены недостаточно [5].

Целью	исследования явилось про-
ведение сравнительной оценки 
эффективности монотерапии ПБ 

и комбинированной терапии ПБ с ИГ 
на клиническую симптоматику и каче-
ство жизни пациентов с перекрестом 
СРК-З и ПДС.

Материал	и	методы	исследования
Методом сплошной выборки в ис-

следование было включено 105 боль-
ных с перекрестом СРК-З и ПДС (85 
женщин и 20 мужчин, средний возраст 
36,9 ± 0,2 года). Диагноз ПДС и СРК-З 
был установлен согласно III Римским 
критериям [6, 11].

При включении пациентов в иссле-
дование изучили частоту и выражен-
ность клинических симптомов СРК-З 

Сравнительная оценка эффективности 
монотерапии пинаверия бромидом 
и комбинированной терапии пинаверия 
бромидом с итоприда гидрохлоридом 
у пациентов с перекрестом синдрома 
раздраженного кишечника с запором 
и постпрадиального дистресс-синдрома
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Comparative evaluation of efficacy of Pinaverium monotherapy and combination 
therapy of Pinaverium with itopride hydrochloride in patients with cross irritable 
bowel syndrome with constipation and postpradial distress syndrome
O. V. Krapivnaya, S. A. Alekseenko
Railway Clinical Hospital, Far East State Medical University; Khabarovsk, Russia

Резюме
В течение месяца 47 больных с перекрестом синдрома раздраженного кишеч-
ника с запором (СРК-З) и постпрадиального дистресс-синдрома (ПДС) (Римские 
критерии III) получали комбинированную терапию пинаверия бромидом (ПБ) 
и итоприда гидрохлоридом, 58 больных с перекрестом СРК-З и ПДС —  моноте-
рапию ПБ. Клиническую симптоматику и качество жизни (SF-36) оценили до и че-
рез месяц после окончания терапии. Через месяц комбинированная терапия 
по сравнению с монотерапией способствовала достоверно более выраженному 
снижению степени тяжести запора (p = 0,013), метеоризма (p = 0,005), чувства 
переполнения в эпигастрии (р < 0,0001), полному исчезновению тошноты и от-
рыжки воздухом у большего количества больных с перекрестом СРК-З и ПДС, 
что сопровождалось повышением качества жизни пациентов (SF-36; p < 0,001).
Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника с запором, постпранди-
альный дистресс-синдром, комбинированная терапия пинаверия бромидом 
с итоприда гидрохлоридом.

Summary
Forty-seven patients with overlap between irritable bowel 
syndrome with constipation and (IBS-C) and postpradial 
distress syndrome (PDS) complying with Rome III criteria 
were treated with pinaverium in combination with itopride 
and 58 patients with IBS-C-PDS overlap were treated with 
pinaverium for 4 weeks. Clinical symptoms and quality 
of life by SF-36 were estimated at baseline and after 4 
weeks of treatment. Pinaverium and Itopride combination 
therapy significantly improved both IBS-C and PDS-like 
symptoms, and SF-36 scores when compared to Pinave-
rium monotherapy over a 4-week period.
Key words:  irritable bowel syndrome with constipation, 
postpradial distress syndrome, Pinaverium and Itopride 
combination therapy.
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и ПДС, качество жизни. Для оценки 
выраженности абдоминальной боли, 
метеоризма, чувства переполнения 
(тяжести) в эпигастрии использовали 
визуально-аналоговую шкалу (ВАШ) 
длиной 100 мм, где деление «0» со-
ответствовало отсутствию симптома, 
а «100» —  максимальной выражен-
ности симптома [12]. Тяжесть запора 
определили с помощью шкалы CSS 
(Constipation Severity Scale) [13]. 
Частоту метеоризма, чувства ранне-
го насыщения, тошноты и отрыжки 
воздухом оценили по количеству 
дней с клиническими симптомами 
в неделю. Оценку качества жизни вы-
полнили с помощью опросника SF-36 
(SF-36, Health Status Survey) [14]. Про-
веден расчет интегральных показа-
телей психического и физического 
компонентов здоровья профиля SF-36.

Пациенты были разделены на две 
сопоставимые по полу и возрасту 
группы: основную (1) и сравнения (2). 
Не отмечено достоверных различий 
между группами пациентов по полу, 
возрасту, частоте курения, индексу 
массы тела, частоте и выраженности 
клинических симптомов СРК и ПДС, 
уровню качества жизни (табл. 1).

Пациенты группы 1 (n = 47) 
на протяжении месяца получали 
комбинированную терапию ПБ в дозе 
200 мг в сутки, разделенной на два 
приема, и ИГ в дозе 150 мг в сутки, 
разделенной на три приема. Пациенты 

группы 2 на протяжении месяца полу-
чали монотерапию ПБ в дозе 200 мг 
в сутки, разделенной на два приема. 
Через месяц от начала лечения были 
изучены клиническая симптоматика 
и показатели качества жизни у вклю-
ченных в исследование пациентов.

Статистическая обработка про-
ведена с помощью пакета программ 
Microsoft Office 2010 (Excel) и Biostat 
2000. Количественные переменные 
представлены в работе в виде среднего 
значения ± стандартная ошибка средне-
го значения (Х ± mx). Категориальные 
переменные показаны в процентах. До-
стоверность различий количественных 

переменных определена по критерию 
t Стьюдента. В случае повторных из-
мерений использован парный критерий 
Стьюдента. Для непараметрических 
признаков применен критерий χ2, а при 
небольшом числе наблюдений —  двух-
сторонний вариант точного критерия 
Фишера. Различия результатов счита-
ли статистически достоверными при 
уровне значимости p < 0,05.

Результаты	исследования
Через месяц терапии отмеча-

лось значительное уменьшение вы-
раженности абдоминальной боли 
у 31 (65,9 %) больного группы 1 и 35 

Таблица 1
Исходные характеристики двух групп пациентов с СРК-З

Показатель Группа 1, n = 47 Группа 2, n = 58 р

Средний возраст в годах, Х ± mx 37,0 ± 0,3 36,5 ± 0,2 0,156

Женщины / мужчины, n 38 / 8 47 / 12 0,896

Индекс массы тела, кг/м2, Х ± mx 23,7 ± 0,5 24,1 ± 0,6 0,620

Курение, n (%) 7 (14,9) 9 (15,5) 0,854

Длительность анамнеза СРК, лет, Х ± mx 4,9 ± 0,7 5,3 ± 0,6 0,664

Метеоризм, n (%) 44 (93,6) 53 (91,4) 0,952

Тяжесть запора (диапазон: 0–24), баллы, Х ± mx 8,7 ± 0,4 8,9 ± 0,2 0,637

Выраженность абдоминальной боли по ВАШ, мм, Х ± mx 58,5 ± 2,9 56,9 ± 1,7 0,620

Выраженность метеоризма, по ВАШ, мм, Х ± mx 53,7 ± 1,9 52,9 ± 1,5 0,738

Выраженность тяжести в эпигастрии по ВАШ, мм, Х ± mx 48,6 ± 2,0 45,3 ± 1,1 0,132

Чувство раннего насыщения, n (%) 13 (27,6) 20 (34,5) 0,591

Отрыжка воздухом, n (%) 21 (44,7) 33 (56,9) 0,224

Тошнота, n (%) 27 (57,4) 26 (44,8) 0,276

Итоговый индекс физического здоровья, SF-36, баллы, Х ± mx 39,7 ± 0,7 40,0 ± 0,5 0,722

Итоговый индекс психического здоровья, SF-36, баллы, Х ± mx 36,9 ± 0,9 37,2 ± 0,4 0,746

Рисунок 1. Удельный вес больных с улучшением симптомов СРК-З после курса терапии. 
Примечание: * —  достоверные различия между группами 1 и 2 (р = 0,035).
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(60,3 %) пациентов группы 2 (рис. 1; 
табл. 2). Доля пациентов с уменьше-
нием абдоминальной боли существен-
но не различалась между группами 
(р = 0,831). Статистически значимых 
межгрупповых различий в интенсив-
ности абдоминальной боли к моменту 
окончания курса терапии не выявлено 
(р > 0,05). Удельный вес пациентов 
со значительным уменьшением ме-
теоризма оказался достоверно выше 
среди больных группы 1, получавших 
комбинированную терапию, чем среди 
пациентов группы монотерапии (70,5 
и 47,2 % соответственно; р = 0,035) 
(рис. 1). Выраженность метеоризма 
у больных группы комбинированной 
терапии уменьшилась в большей сте-
пени, чем у пациентов группы моноте-
рапии (p = 0,005) (табл. 2). Уменьшение 
тяжести запора по шкале CSS отмечено 
у 27 (57,4 %) пациентов группы 1 и 31 

(53,4 %) больного группы 2, различия 
в доле пациентов с нормализацией 
стула статистически незначимы (р > 
0,05) (рис. 1). Степень тяжести запора 
после лечения была достоверно мень-
ше у больных группы 1 в сравнении 
с аналогичным показателем у больных 
группы 2 (р = 0,013) (табл. 2).

При анализе частоты и выражен-
ности диспепсических жалоб после 
курса терапии оказалось, что лучшие 
результаты были отмечены у пациен-
тов группы 1 на фоне комбинирован-
ной терапии (рис. 2). Чувство перепол-
нения в эпигастрии (табл. 2) достовер-
но уменьшилось у 32 (68,1 %) пациен-
тов группы 1 и 27 (46,5 %) пациентов 
группы 2 (р = 0,044). Среднее значе-
ние тяжести в эпигастрии по ВАШ 
у больных группы 1 оказалось до-
стоверно меньше, чем у пациентов 
группы 2 (15,9 ± 1,7 и 28,4 ± 2,1 мм 

соответственно; р < 0,0001). Чувство 
раннего насыщения полностью исчез-
ло у 6 из 13 (46,2 %) пациентов группы 
1 и у 2 из 20 (10 %) пациентов группы 
2 (p = 0,035, точный критерий Фише-
ра). Жалобы на отрыжку купированы 
у 11 из 21 (52,4 %) пациентов группы 1 
и у 7 из 33 (21,2 %) пациентов группы 
2 (р = 0,036, точный критерий Фише-
ра). Тошнота перестала беспокоить 
13 из 27 (48,1 %) пациентов группы 1 
и 3 из 26 (11,5 %) пациентов группы 2 
(р = 0,006, точный критерий Фишера) 
(рис. 2). Таким образом, комбиниро-
ванная терапия ПБ и ИГ оказалась 
более эффективной в устранении 
симптомов СРК-З и ПДС, чем моно-
терапия миотропным спазмолитиком.

Следует отметить, что у 4 (8,5 %) 
пациентов группы 1 в первый день 
приема комбинированной терапии 
отмечалось учащение стула до 3–4 раз 
в день. Диарея самостоятельно про-
шла на следующий день без отмены 
терапии. У 1 (2,1 %) пациента группы 
1, помимо учащения стула, усилил-
ся абдоминальный болевой синдром, 
что привело к преждевременному 
прекращению приема комбинации 
данных препаратов. Таким образом, 
комбинированная терапия характе-
ризовалась отсутствием серьезных 
побочных эффектов и в целом хорошо 
переносилась пациентами.

У пациентов с положительной 
клинической динамикой отмечалось 
статистически значимое (p < 0,001) 
улучшение интегральных показателей 
физического и психического здоровья 
профиля SF-36 (рис. 3).

Обсуждение
В настоящее время спазмолити-

ки являются базисными препаратами 
для лечения пациентов с СРК [9]. Ме-

Рисунок 2. Удельный вес больных с уменьшением диспепсических жалоб после лечения. 
Примечание: * —  достоверные различия между группами 1 и 2 (р < 0,05).

Таблица 2
Динамическая оценка выраженности клинических симптомов СРК-З и ПДС  

у больных двух групп с положительным эффектом медикаментозной терапии

Клинический симптом, Х ± mx
1 группа (комбинированная терапия) 2 группа (монотерапия)

р
Исходно После лечения Исходно После лечения

1 2 3 4 5 3/5

Абдоминальная боль по ВАШ, мм 58,5 ± 2,9 19,5 ± 1,9* 56,9 ± 1,7 23,9 ± 2,2* 0,141

Метеоризм по ВАШ, мм 53,7 ± 1,9 7,8 ± 0,6* 52,9 ± 1,5 10,9 ± 0,9* 0,005

Тяжесть запора, баллов 8,7 ± 0,4 2,9 ± 0,1* 8,9 ± 0,2 3,5 ± 0,2* 0,013

Чувство переполнения в эпигастрии по ВАШ, мм 48,6 ± 2,0 15,9 ± 1,7* 45,3 ± 1,1 28,4 ± 2,1* < 0,0001

Примечание: * —  статистически значимые различия (р < 0,001) до и после лечения внутри каждой группы.
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та-анализ результатов 29 исследований 
с участием 2 333 пациентов с СРК про-
демонстрировал достоверно более вы-
сокую эффективность спазмолитиков 
по сравнению с плацебо для купирова-
ния абдоминальной боли, при этом по-
казатель NNT составил 7 единиц [10]. 
По результатам нашего исследования, 
монотерапия спазмолитиком ПБ при 
синдроме перекреста СРК-З и ПДС, не-
смотря на значительное снижение ин-
тенсивности абдоминального болевого 
синдрома и метеоризма, не способна 
устранить у большинства пациентов 
чувство тяжести в эпигастрии, тошноту, 
отрыжку воздухом и чувство раннего 
насыщения.

Учитывая значимую роль нару-
шений моторики желудка при ПДС, 
препараты, оказывающие прокине-
тическое действие, можно отнести 
к средствам патогенетической тера-
пии [7]. Из прокинетиков наиболее 
безопасным и эффективным считается 
итоприда гидрохлорид [7, 8]. По дан-
ным мета-анализа, в котором обобще-
ны результаты девяти исследований 
(2 620 пациентов), эффективность 
ИГ в отношении чувства тяжести 
в эпигастрии и раннего насыщения 
у больных с ФД оказалась достоверно 
выше, чем у других прокинетиков или 
плацебо [8].

Результаты нашего исследова-
ния показали, что применение ком-
бинации спазмолитика пинаверия 
бромида и прокинетика итоприда 
гидрохлорида достоверно повышает 
эффективность терапии пациентов 
с перекрестом СРК-З и ПДС, что со-
провождается повышением качества 
жизни пациентов.

Особенности метаболизма итопри-
да гидрохлорида и пинаверия бромида 
позволили избежать нежелательного 
лекарственного взаимодействия при 
их комбинированном применении. 
В экспериментальных работах пока-
зано, что итоприда гидрохлорид мета-
болизируется под действием флавин-
зависимой монооксигеназы в печени, 
поэтому его назначение не приводит 
к клинически значимым фармакоки-
нетическим лекарственным взаимо-

действиям [15]. Пинаверия бромид 
имеет низкую скорость абсорбции 
в желудочно-кишечном тракте, по-
этому лекарственные взаимодействия 
с ПБ маловероятны [16].

Выводы
В сравнении с монотерапией пи-

наверия бромидом, 4-недельная ком-
бинированная терапия пинаверия 
бромидом и итоприда гидрохлоридом 
является достоверно более эффектив-
ной в устранении симптомов СРК-З 
и ПДС (p < 0,05), что сопровождается 
повышением качества жизни пациен-
тов (SF-36; p < 0,001).
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Рисунок 3. Динамическая оценка итоговых индексов качества жизни у больных двух групп 
с улучшением после курса медикаментозной терапии. Примечание: * —  статистически 
значимые различия до и после лечения (р < 0,001).
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