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Хронический панкреатит (ХП) —  
хроническое полиэтиологическое 

заболевание поджелудочной железы 
(ПЖ) воспалительной природы, харак-
теризующееся фазово-прогрессирую-
щими сегментарными и диффузными, 
деструктивными и дегенеративными 
изменениями ее экзокринной части 
с исходом в атрофию железистых эле-
ментов (панкреоцитов) и замещени-
ем их соединительной (фиброзной) 

тканью, изменениями в протоковой 
системе с образованием кист и кон-
крементов, различной степенью на-
рушений как экзокринной, так и эн-
докринной функций органа.

В настоящее время практически 
все профессиональные гастроэнте-
рологические общества и ассоциа-
ции в мире публикуют и с высокой 
частотой обновляют практические 
руководства, посвященные вопросам 

диагностики и лечения ХП, а также 
внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы (ВНПЖ). На-
ряду с огромным научным и практиче-
ским интересом это свидетельствует 
о высокой актуальности проблемы 
и необходимости ее дальнейшего ис-
следования.

Помимо установленных патоге-
нетических механизмов формирова-
ния ХП (злоупотребление алкоголем, 
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Резюме
Представленное исследование посвящено одной из актуальных проблем 
консервативного лечения хронического панкреатита —  купированию бо-
левого абдоминального и диспептического синдромов. Полиморфизм эти-
опатогенетических вариантов формирования заболеваний поджелудочной 
железы закономерно обосновывает необходимость комплексной терапии, 
включающей антисекреторные, спазмолитические и полиферментные 
препараты. Назначение Метеоспазмила в составе комплексной терапии 
позволяет эффективно купировать проявления болевого абдоминального 
и диспептического синдромов, модифицирует состав кишечной микро-
биоты и улучшает качество жизни у больных хроническим панкреатитом.
Ключевые слова: хронический панкреатит, болевой абдоминальный син-
дром, диспептический синдромы, консервативная терапия, спазмолитики, 
Метеоспазмил.

Summary
The presented study is devoted to one of the urgent problems 
of the conservative treatment of chronic pancreatitis —  relief 
of painful abdominal and dyspeptic syndromes. Polymorphism 
of the etiopathogenetic variants of the formation of pancreatic 
diseases naturally justifies the need for complex therapy, in-
cluding secretolytics, antispasmodics medications and poly-
enzyme drugs. The use of Meteospasmyl in complex therapy 
effectively relieves abdominal pain and dyspepsia, modifies 
the composition of the intestinal microbiota and improves the 
quality of life in patients with chronic pancreatitis.
Key words: chronic pancreatitis, painful abdominal syndrom, 
dyspeptic syndrom, conservative treatment, antispasmodics 
medications, Meteospasmyl.
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билиарные нарушения, заболевания 
фатеральной и парафатеральной зоны 
двенадцатиперстной кишки), в настоя-
щее время придается особое значение 
роли (первичного или вторичного) 
синдрома хронического системного 
воспаления (ХСВ), проявляющегося 
дисбалансом про- и противовоспали-
тельных цитокинов [1, 2]. Важнейшее 
значение в формировании ХСВ прида-
ется дисбалансу микробно-тканевого 
комплекса кишечника —  нарушению 
состава его микробиоты, повышению 
проницаемости слизисто-тканевого 
кишечного барьера, прежде всего 
тонкой кишки [1, 2, 3, 13, 15, 17, 18].

В основе диагностики ХП лежат 
рациональная оценка и разумная ин-
терпретация клинических данных, 
результатов методов визуализации 
и функциональных тестов. Характе-
ристики болевого абдоминального 
и диспептического синдромов являют-
ся основой клинической диагностики 
заболевания.

Абдоминальная боль при ХП, 
наблюдающаяся у большинства 
(до 90 %) пациентов, локализуется 
в верхних отделах живота (эпигастрии, 
правом или левом подреберье), мо-
жет усиливаться после приема пищи 
(погрешностей в питании: приема 
копченой, жирной, жареной пищи, 
алкоголя) и уменьшаться в положении 
сидя или при наклоне вперед, сопрово-
ждаться типичной иррадиацией в спи-
ну [11]. Развитие болевого синдрома 
при ХП обусловливают следующие 
патоморфологические факторы: актив-
ный воспалительный процесс в ПЖ, 
гипертензия в главном панкреатиче-
ском протоке и (или) мелких протоках 
ПЖ, формирование и наличие кист, 
абсцесс железы, нарушения дуоде-
нальной проходимости, стеноз общего 
желчного протока, распространение 
воспалительного процесса за пределы 
органа. Многочисленные механизмы 
патофизиологии болевого синдрома 
предполагают разнообразие клиничес-
ких характеристик собственно абдо-
минальной боли при ХП. В частности, 
при воспалительном генезе характе-
рен непродолжительный (до 7–10 
дней) период интенсивных болей, 
чередующийся с длительными ремис-
сиями и хорошим эффектом терапии 
(тип А); напротив, при осложнениях 

первичного воспалительного процесса 
ПЖ —  различные варианты прото-
ковой гипертензии (главный проток, 
мелкие протоки —  при алкогольной 
этиологии панкреатита) (тип В), сте-
нозы двенадцатиперстной кишки 
и общего желчного протока, форми-
рование кист —  болевой синдром 
длительный, интенсивный, менее за-
висимый от приема пищи, устойчивый 
к консервативной терапии и успешно 
купируемый при хирургических и эн-
доскопических пособиях [11].

С практической точки зрения, 
можно выделить следующие типы 
боли при ХП.
1. Протоковая боль —  обусловлена 

полной или частичной обструк-
цией протоковой системы. Воз-
никает после еды (погрешностей 
в питании), уменьшается или ре-
грессирует на фоне приема спаз-
молитических и антисекреторных 
препаратов.

2. Воспалительная боль —  вслед-
ствие выраженного воспалитель-
ного процесса в ткани ПЖ (рас-
тяжение капсулы, периневральное 
воспаление, компрессия нервных 
окончаний). Не зависит от приема 
пищи, при купировании отмечает-
ся эффект анальгетиков.

3. Боль вследствие ВНПЖ —  
обусловлена нарушением пище-
варения в кишечнике и усилением 
процессов брожения и газообра-
зования (метеоризм, нарушение 
тонуса и моторики кишечника, из-
менение кишечной микробиоты). 
Возникает после еды и усилива-
ется по мере увеличения вздутия 
живота, характеризуется упорным 
и длительным течением, отмеча-
ется эффект при использовании 
комбинированной терапии (спаз-
молитические, полиферментные 
препараты, пеногасители, средства 
нормализации кишечной микро-
биоты).

4. Боль, обусловленная развитием 
осложнений ХП.

Как правило, у пациента с ХП 
одновременно могут реализовывать-
ся несколько типов болей, а наиболее 
часто отмечается сочетание протоко-
вой боли и боли вследствие ВНПЖ. 

Кроме того, вариант, обусловленный 
ВНПЖ, характеризуется наибольшей 
длительностью существования, про-
должает беспокоить пациента при раз-
решении явлений воспаления и про-
токовой обструкции.

Необходимо отметить, что ВНПЖ 
возникает не только вследствие зна-
чимого снижения выработки панкре-
атических ферментов (бикарбонатов) 
по причине разрушения более 90 % 
активной паренхимы органа, нару-
шения нейрогуморальной регуляции 
этой функции, но и из-за нарушения 
условий для действия пищеваритель-
ных ферментов. В настоящее время 
изменение микробиоты кишечника 
наряду с моторными расстройствами 
желудка, кишечника и билиарного 
тракта являются ведущими причи-
нами нарушения активности фер-
ментов ПЖ.

Полноценное исследование 
внешнесекреторной функции ПЖ 
в настоящее время затруднено прежде 
всего из-за труднодоступности и до-
роговизны специфических методов 
ее оценки. В качестве наиболее до-
ступного непрямого и неинвазивного 
теста в настоящее время рассматри-
вается определение активности фе-
кальной эластазы-1 (ИФА), позволя-
ющее с высокой чувствительностью 
и специфичностью выявить первич-
ную ВНПЖ, не отменяя заместитель-
ную полиферментную терапию [4]. 
Однако возможен ложноположитель-
ный результат при выраженной диа-
рее и ложноотрицательный —  при 
легкой и умеренной ВНПЖ, также 
не учитывается частый вариант, об-
условленный нарушением условий 
для деятельности панкреатических 
ферментов. Сохраняет значение ка-
чественное исследование нейтраль-
ного жира с помощью судана III при 
копрограмме. Метод позволяет выя-
вить нарушения переваривания жира 
вследствие любых причин, а в со-
четании с определением эластазы 
кала —  дифференцировать преиму-
щественную причину ВНПЖ. Обяза-
тельным компонентом обследования 
является оценка трофологического 
статуса у таких пациентов.

Полиморфизм патогенеза и разно-
образие вследствие этого клинической 
картины обосновывает многокомпо-
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нентность подходов к купированию 
болевого абдоминального синдрома 
при ХП, необходимость изучения 
эффективности отдельных препара-
тов (воздействие на определенную 
причину) либо сочетания препаратов, 
нивелирующих действие нескольких 
возможных патогенетических фак-
торов [3, 12]. Обоснованным в связи 
с этим представляется интерес к ком-
плексным препаратам, в частности, 
к Метеоспазмилу («Майоли Спинд-
лер», Франция).

В состав Метеоспазмила входят 
алверин (60 мг) и симетикон (300 мг). 
Алверин является миотропным спаз-
молитиком и обеспечивает следующие 
эффекты:

• угнетение фосфодиэстеразы, что 
приводит к уменьшению содер-
жания кальция в мышечных клет-
ках и их контрактильной способ-
ности;

• блокаду Са-каналов и снижение 
возбудимости механорецепторов;

• блокаду серотониновых рецеп-
торов (5НТ1А) [14], что также 
уменьшает (восстанавливает) чув-
ствительность механорецепторов, 
снижает уровень проведения бо-
левых сигналов к коре головного 
мозга (антиноцицептивное дей-
ствие).

В целом алверин эффективно 
купирует и предупреждает спазмы 
гладкой мускулатуры органов пи-
щеварения и показан для лечения 
болевого абдоминального синдрома 
при функциональных нарушениях 
желудочно-кишечного тракта. Пре-
парат не обладает атропиноподобным 
и ганглиоблокирующей действием, 
что обеспечивает хорошую перено-
симость препарата.

Симетикон является высокомоле-
кулярным полимером на основе крем-
ния, его действие основано на сни-
жении поверхностного натяжения 
на границе раздела сред «жидкость —  
газ (пеногаситель)». Возникающее 
при этом осаждение пены уменьшает 
совокупный объем газа и обеспечи-
вает нормализацию естественной 
абсорбции через кишечный барьер. 
Также симетикон образует защит-
ное покрытие на слизистой оболочке, 
протектируя повреждающее действие 

агрессивных факторов. Симетикон 
химически инертен, не усваивается 
и не метаболизируется в организме, 
выделяется в неизменном виде.

С учетом вышеизложенного, це-
лью исследования явилось изучение 
эффективности Метеоспазмила в ку-
пировании болевого абдоминального 
и диспептического синдромов у боль-
ных ХП с ВНПЖ.

Материал	и	методы	исследования
Нами наблюдались 62 пациента, 

средний возраст которых составил 
49,9 ± 11,7 года с ХП билиарной этио-
логии, болевой формой с умеренно 
выраженными явлениями ВНПЖ —  
как первичной, так и вторичной.

Основным критерием включения 
в исследование было наличие болево-
го абдоминального синдрома у боль-
ного с ХП.

Пациенты были разделены на две 
группы, сопоставимые по основным 
клиническим характеристикам: 
этиологии ХП, полу и возрасту, со-
путствующей патологии и другим 
признакам. Комплексная терапия 
у пациентов обеих групп включала 
секретолитический препарат омепра-
зол 20 мг раз в день внутрь утром 
натощак, панкреатин в виде капсул 
с микросферами, защищенными эн-
теросолюбильным покрытием 25 000 
ЕД по липазе с каждыми приемом 
пищи в течение 30 дней. Первая 
(исследуемая) группа (30 человек) 
на протяжении 30-дневного срока 
дополнительно получала спазмоли-
тический комбинированный препарат 
Метеоспазмил по одной капсуле два 
раза в день до еды, а пациенты (32 
человека) второй группы (сравне-
ния) —  миотропный спазмолитик 
дротаверин 40 мг три раза в день 
до еды (7 дней).

Для объективизации жалоб паци-
ента до и после терапии и оценки ка-
чества жизни мы использовали опрос-
ники GSRS (Gastrointestinal Symptom 
Rating Scale —  шкала оценки желу-
дочно-кишечных симптомов), SF-36 
(The Short Form-36 —  неспецифиче-
ский опросник для оценки качества 
жизни пациента) и визуальную ана-
логовую шкалу (ВАШ) от 0 до 10 бал-
лов в зависимости от выраженности 
абдоминального болевого синдрома.

Всем больным проводили клини-
ко-лабораторное и инструментальное 
обследование. Лабораторные иссле-
дования включали общеклинические 
анализы крови и мочи, определение 
активности амилазы в крови и моче, 
аминотрансфераз (АлТ, АсТ), ще-
лочной фосфатазы, гамма-глутамил-
транспептидазы, общего билирубина 
и его фракций, СРБ. Внешнесекре-
торную функцию ПЖ оценивали 
с помощью определения нейтраль-
ного жира при копрологическом ис-
следовании, а также концентрации 
фекальной эластазы. Для изучения 
трофологического статуса иссле-
довали показатели сывороточного 
белка, альбумина, холестерина, три-
глицеридов, липопротеидов низкой 
и очень низкой плотности, железа, 
абсолютного количества лимфоци-
тов. Состояние микробного пей-
зажа кишечника оценивали путем 
исследования микробных маркеров 
в сыворотке крови методом хромато-
масс-спектрометрии [5, 7, 8, 9, 10, 
16]. Из инструментальных методов 
всем пациентам проводили ФГДС, 
УЗИ ОБП, КТ и (или) МРТ брюшной 
полости. При эзофагогастродуодено-
скопии исследовали состояние га-
стродуоденальной области с диагно-
стической или с дифференциально 
диагностической целью. При ультра-
звуковом исследовании оценивали 
размеры, контуры, протоки и струк-
туру ПЖ, печени, желчного пузыря, 
селезенки и сосудов (воротной вены 
и мезентериальных сосудов), по по-
казаниям выполняли магнитно-ре-
зонансную томография (в том числе 
в режиме холангиопанкреатографии).

Из исследования исключались 
больные с аутоиммунными заболе-
ваниями ПЖ и печени, инфициро-
ванные вирусами гепатитов В и С, 
перенесшие хирургические вмеша-
тельства на желудочно-кишечном 
тракте в анамнезе (которые могут 
существенно повлиять на абсорбцию 
распределение или выведение препа-
ратов, такие как гастрэктомия, гастро-
энтеростомия или резекция желудка 
или кишечника), с декомпенсацией 
хронических и острых заболевания 
внутренних органов, при наличии 
онкологических заболеваний, бере-
менные (период лактации).
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Полученные в результате проведен-
ного исследования результаты реги-
стрировались согласно протоколу и со-
ставили компьютерную базу данных. 
Статистический анализ осуществлялся 
с использованием пакетов Statistica 6.1 
(StatSoft, США) и Excel (Microsoft 
Office 2010) в среде операционной 
системы Windows 7. Во всех процеду-
рах статистического анализа критиче-
ский уровень значимости р принимался 
равным 0,05. Для характеристики по-
казателей пристеночной микробиоты 
кишечника в группах сравнения ис-
пользовали медианы и 50 %-ные интер-
валы. Средние выборочные значения 

количественных признаков приведены 
в тексте в виде М ± m, где М —  среднее 
выборочное, m —  ошибка среднего. 
При сравнении средних групповых ко-
личественных признаков применялся 
двухвыборочный t-тест с различными 
дисперсиями. Проверка нормальности 
распределения производилась методом 
Колмогорова-Смирнова с поправкой 
Лиллиефорса [6].

Результаты	и	их	обсуждение
Включение в комплексную тера-

пию пациентов с ХП Метеоспазмила 
позволило обеспечить положительную 
динамику заболевания.

В табл. 1 показаны частота и ха-
рактеристика болевого абдоминаль-
ного синдрома у больных ХП.

Как следует из табл. 1, боль (болез-
ненность) в животе и в проекции под-
желудочной железы испытывали все 
наблюдаемые, при этом ее локализа-
ция по ходу толстой кишки отмечалась 
у 25 (83,3) пациентов первой группы 
и у 26 (81,3) больных второй. Через 7 
дней комплексной терапии отмечено 
статистически значимое уменьшение 
частоты абдоминальной боли у всех 
пациентов, более выраженное в пер-
вой группе. При этом у больных, полу-
чавших Метеоспазмил, частота боли 
по ходу толстой кишки (у 2 [6,7]) была 
достоверно ниже, чем во второй груп-
пе (у 8 [25,0]). К 30-му дню лечения 
частота проявлений болевого абдо-
минального синдрома у лиц первой 
группы продолжала снижаться, тогда 
как во второй группе оставалась без 
изменений, что обеспечило статис-
тически значимо более низкую часто-
ту боли в животе и по ходу толстой 
кишки у пациентов, принимавших 
Метеоспазмил в составе комплекс-
ной терапии, чем во второй группе 
(у 2 [6,7] против 8 [25,0] и у 1 [3,3] 
против 7 [21,9] соответственно).

Выраженность болевого абдоми-
нального синдрома (по ВАШ) (рис. 1), 
являвшегося ведущим в клинической 
картине пациентов с ХП, уже через 

Таблица 1
Особенности болевого абдоминального синдрома у больных ХП, n (%)

Показатели
Исходно Через 7 дней После лечения

I группа
(Метеоспазмил) II группа I группа

(Метеоспазмил) II группа I группа
(Метеоспазмил) II группа

Боль (болезненность) в животе 30 (100,0) 32 (100,0) 4 (13,3)1 9 (28,1)1 2 (6,7)1;2 8 (25,0)1

Боль (болезненность) в проекции pancreas 30 (100,0) 32 (100,0) 2 (6,7)1 4 (12,5)1 1 (3,3)1 3 (9,4)1

Боль (болезненность) по ходу толстой кишки 25 (83,3) 26 (81,3) 2 (6,7)1;2 8 (25,0)1 1 (3,3)1;2 7 (21,9)1

Примечание: 1 —  различия с исходными данными статистически значимы (р < 0,05); 2 —  различия с группой больных,  
не получавших Метеоспазмил статистически значимы (р < 0,05).

Рисунок 1. Динамика боли по ВАШ у больных ХП на фоне лечения, М ± m. Примечание: 1 —  
различия с исходными данными статистически значимы (р < 0,05); 2 —  различия с группой 
больных, не получавших Метеоспазмил, статистически значимы (р < 0,05).

Таблица 2
Динамика частоты метеоризма у больных ХП на фоне лечения, n (%)

Показатели
Исходно Через 7 дней После лечения

I группа
(Метеоспазмил) II группа I группа

(Метеоспазмил) II группа I группа
(Метеоспазмил) II группа

Метеоризм постоянно 23 (76,7) 24 (75,0) 10 (33,3)1;2 17 (53,1) 1 2 (6,7) 1;2;3 14 (43,8)1

Метеоризм эпизодически 7 (23,3) 8 (25,0) 9 (30,0)2 15 (46,9) 1 4 (13,3)2 16 (50,0)1

Примечание: 1 —  различия с исходными данными статистически значимы (р < 0,05); 2 —  различия с группой больных, не получавших метео-
спазмил статистически значимы (р < 0,05). 3 —  различия с результатами через 7 дней статистически значимы (р < 0,05).
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неделю существенно снизилась у па-
циентов, дополнительно получавших 
Метеоспазмил, с 4,4 ± 1,3 (исходно) 
до 2,3 ± 0,8 балла, а через месяц —  
до 2,1 ± 0,7 балла (р < 0,05). На этом 
этапе данный показатель был статис-
тически значимо меньше, чем во вто-
рой группе (3,7 ± 0,9 балла). При-
мечательно, что у пациентов второй 
группы отмечалась только тенденция 
к уменьшению показателя.

В табл. 2 показаны данные, ха-
рактеризующие динамику синдрома 
метеоризма у наблюдаемых пациентов.

Из материалов табл. 2 следует, 
что у всех наблюдаемых выявлялся 
метеоризм, при этом более чем у ¾ 
пациентов отмечалось постоянное 
наличие симптома. На фоне терапии 
(через 7 и 30 дней) частота прояв-

лений метеоризма у всех пациентов 
значимо снизилась по сравнению 
с исходными данными. Назначение 
Метеоспазмила позволило суще-
ственно ускорить темпы регрессии 
симптомов: через 7 и 30 дней терапии 
постоянный метеоризм отмечался 
только у 10 (33,3) и 2 (6,7) пациен-
тов первой группы против 17 (53,1) 
и 14 (43,8) больных второй группы 
соответственно (р < 0,05). Динамика 
эпизодических проявлений метеориз-
ма характеризовалась увеличением 
его частоты к седьмому дню за счет 
эволюции постоянного метеоризма 
и дальнейшим снижением на фоне 
лечения. Частота эпизодического 
метеоризма в группе пациентов, по-
лучавших Метеоспазмил, была ста-
тистически значимо (р < 0,05) ниже, 

чем во второй группе (на 7-й день —  
у 9 [30,0] против 15 [46,9], на 30-й 
день —  у 4 [13,3] против 16 [50,0] 
соответственно).

Показатели качества жизни па-
циентов с ХП, исследованные с по-
мощью опросников GSRS и SF-36? 
представлены в табл. 3 и 4.

Данные табл. 3 показывают, что 
клинические признаки абдоминаль-
ного болевого и диспептического 
синдромов у пациентов, получавших 
Метеоспазмил, достоверно умень-
шались, при этом во второй группе 
значимых изменений не установле-
но. После проведенной комплексной 
терапии у пациентов первой группы 
выявлены статистически значимые 
(р < 0,05) отличия с исходными дан-
ными и со второй группой по пока-

Таблица 3
Динамика показателей опросника GSRS у больных ХП на фоне лечения, М ± m

Показатели, баллы
Исходно После лечения

I группа
(Метеоспазмил) II группа I группа

(Метеоспазмил) II группа

Абдоминальная боль 4,8 ± 1,4 4,9 ± 1,6 2,7 ± 0,6 1; 2 4,5 ± 1,1

Рефлюкс 3,2 ± 1,1 3,3 ± 0,9 1,5 ± 0,4 1; 2 2,9 ± 0,8

Диарея 3,0 ± 0,9 3,1 ± 1,0 1,3 ± 0,3 1; 2 2,4 ± 0,6

Диспепсия 9,7 ± 2,9 9,6 ± 3,2 5,3 ± 1,3 1; 2 8,2 ± 1,4

Запор 2,8 ± 0,8 2,6 ± 0,7 2,2 ± 0,5 2,5 ± 0,5

Итоговое значение 23,5 ± 7,1 23,5 ± 7,4 13,0 ± 3,1 1; 2 20,5 ± 4,4

Примечание: 1 —  различия с исходными данными статистически значимы (р < 0,05); 2 —  различия с группой больных, не получавших  
Метеоспазмил, статистически значимы (р < 0,05).

Таблица 4
Динамика показателей опросника SF‑36 у больных ХП на фоне лечения, М ± m

Показатели, баллы
Исходно После лечения

I группа
(Метеоспазмил) II группа I группа

(Метеоспазмил) II группа

Психологическое здоровье 50,9 ± 15,5 52,3 ± 14,2 65,8 ± 12,7 61,7 ± 16,3

Эмоциональное функционирование 44,6 ± 14,2 44,2 ± 12,6 73,0 ± 13,3 1;2 47,4 ± 11,8

Социальное функционирование 62,1 ± 18,0 63,7 ± 18,4 78,8 ± 23,1 70,3 ± 22,4

Жизнеспособность 43,7 ± 13,4 42,8 ± 12,9 60,4 ± 16,5 54,2 ± 15,8

Общее здоровье 52,9 ± 12,1 54,4 ± 10,7 65,2 ± 18,5 58,6 ± 12,9

Интенсивность боли 54,3 ± 10,5 53,8 ± 15,4 46,7 ± 14,9 49,3 ± 15,2

Ролевое функционирование 51,2 ± 10,3 49,4 ± 14,1 72,5 ± 10,8 1;2 50,7 ± 10,3

Физическое функционирование 76,1 ± 22,4 74,3 ± 20,6 87,7 ± 15,2 81,3 ± 17,9

Психический компонент здоровья 37,9 ± 11,2 38,7 ± 12,8 45,7 ± 12,1 41,4 ± 14,7

Физический компонент здоровья 45,8 ± 8,2 43,9 ± 12,5 51,4 ± 6,1 46,7 ± 8,6

Примечание: 1 —  различия с исходными данными статистически значимы (р < 0,05); 2 —  различия с группой больных, не получавших  
Метеоспазмил, статистически значимы (р < 0,05).
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зателям: абдоминальная боль (2,7 ± 
0,6 против 4,8 ± 1,4 и 4,5 ± 1,1 бал-
ла); рефлюкс (1,5 ± 0,4 против 3,2 ± 
1,1 и 2,9 ± 0,8 балла); диарея (1,3 ± 
0,3 против 3,0 ± 0,9 и 2,4 ± 0,6 бал-
ла), а также по итоговому значению 
баллов (13,0 ± 3,1 против 23,5 ± 7,1 
и 20,5 ± 4,4 балла соответственно).

Анализ результатов опросника 
SF-36 (табл. 4) указывает на тенден-
цию к росту показателей качества 
жизни по всем шкалам. Достоверные 
отличия по сравнению с исходными 
данными и второй группой установ-
лены у пациентов, получавших Мете-
оспазмил по шкалам эмоционального 
функционирования (73,0 ± 13,3 против 
44,6 ± 14,2 и 47,4 ± 11,8 балла) и роле-
вого функционирования (72,5 ± 10,8 
против 51,2 ± 10,3 и 50,7 ± 10,3 балла 
соответственно).

В табл. 5 представлены медианы 
и 50 %-ные интервалы объединенных 
показателей пристеночной микробиоты 
кишечника группы контроля (здоровые 
добровольцы) и наблюдаемых боль-
ных с хроническим панкреатитом (ХП), 
которые наглядно демонстрируют ее 
особенности. Так, у больных с ХП 
по сравнению с контрольной груп-
пой выявлено выраженное снижение 
(в два раза) общего количества микроб-
ных маркеров, в том числе полезной 
микрофлоры. Количество условно 
патогенной микрофлоры снижено 

Таблица 5
Объединенные статистические показатели пристеночной микробиоты кишечника в группах сравнения, количество клеток/г × 105

Показатели микрофлоры
Контрольная группа, n = 116 Больные с ХП, n = 30

Медиана 50 %-ный интервал Медиана 50 %-ный интервал

Полезная, в том числе: 31 516 25 838–36 660 13 564 10 621–16 2291

Lactobacillus 10 758 7 141–12 834 4 222 3 302–4 8381

Bifidobacterium 8 085 5 047–13 820 2 811 2 038–3 8441

Eubacterium / Cl. сoccoides 8 488 6 859–11 523 3 649 2 785–5 7691

Propionibacterium / Cl. subterm. 2 800 2 078–3 888 1 955 1 301–2 643

Условно патогенная 21 954 19 947–24 469 16 757 13 283–18 4251

Полезная / условно патогенная 1,41 1,15–1,71 0,85 0,67–1,071

Анаэробы 30 441 25 294–36 264 19 439 18 523–22 9601

Аэробы 22 876 19 163–25 904 9 226 7 742–11 3261

Анаэробы / аэробы 1,38 1,10–1,67 2,12 1,86–2,351

Герпес 7 430 5 214–9 420 0 0

Цитомегаловирус 2 204 1 314–4 765 0 0

Грибы 380 286–509 45 0–305

Общая сумма 64 510 58 210–73 655 31 148 27 106–34 0061

Примечание: 1 —  различия по сравнению с группой контроля статистически значимы (р < 0,05).

Рисунок 2. Доля полезной и условно патогенной флоры в структуре пристеночной микро-
биоты кишечника у больных с ХП по сравнению с контрольной группой.

Рисунок 3. Доля анаэробной и аэробной флоры в структуре пристеночной микробиоты 
кишечника у больных с ХП по сравнению с контрольной группой.
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только на 24 %. Это нашло отражение 
в снижении величины коэффициента 
отношения полезной флоры к условно 
патогенной флоре на 40 %.

Представляют интерес различия 
в структуре пристеночной микро-
флоры кишечника у контрольной 
группы и больных с ХП (рис. 2 и 3). 
Наиболее выражено различие в доле 
условно патогенной микрофлоры, 
которая у больных с ХП составляет 
55 %, в то время как у контрольной 
группы этот показатель в среднем ра-
вен 41 %. Доля полезной микрофло-
ры у больных с ХП составляла 45 %, 
а у контрольной группы —  59 %.

Количество микробных марке-
ров анаэробной флоры у больных 
с ХП снижено в 1,6 раза, а аэробной 
флоры —  в 2,5 раза. Об этом свиде-
тельствует и повышение величины 
коэффициента отношения анаэроб-
ной флоры к аэробной флоре на 54 %.

Доля анаэробной флоры у больных 
с ХП составляет 68 %, в то время как 
в контрольной группе этот показатель 
в среднем равен 57 %. При этом доля 
аэробной флоры у больных с ХП состав-
ляет 32 %, а в контроле —  43 % (рис. 3).

Важным является результат 
анализа различий количества от-
дельных представителей так на-
зываемой полезной микрофлоры 
(табл. 5). У больных с ХП достовер-
но снижено количество микробных 

маркеров Eubacterium / Cl. coccoides 
в 2,3 раза, Lactobacillus —  в 2,6 раза, 
Bifidobacterium —  в 2,9 раза на фоне 
незначительного снижения на 30 % 
Propionibacterium / Cl. subterminale. 
Обращает на себя внимание измене-
ние соотношения полезной микро-
флоры у больных с ХП по сравнению 

с контролем в основном за счет уве-
личения доли Propionibacterium / Cl 
subterminale в 1,8 раза (рис. 4 и 5).

У больных с ХП выявлено выра-
женное снижение количества маркеров 
грибов почти в девять раз и количества 
маркеров герпеса и цитомегаловируса 
ниже предела обнаружения (×105).

Рисунок 4. Структура полезной пристеночной микрофлоры кишечника контрольной группы.

Рисунок 5. Структура полезной пристеночной микрофлоры кишечника больных ХП.

Таблица 6
Динамика содержания микробных маркеров у больных ХП на фоне лечения Метеоспазмилом, количество клеток/г ×105

Показатели микрофлоры
Исходно После лечения

Медиана 50 %-й интервал Медиана 50 %-й интервал

Полезная, в том числе: 13 564 10 621–16 229 15 438 12 716–20 277

Lactobacillus 4 222 3 302–4 838 3 230 2 373–4 009

Bifidobacterium 2 811 2 038–3 844 2 750 1 225–3 423

Eubacterium /Cl. coccoides 3 649 2 785–5 769 6 858 4 933–9 7181

Propionibacterium / Cl. subterm. 1 955 1 301–2 643 2 505 2 162–3 031

Условно патогенная 16 757 13 283–18 425 21 304 17 455–25 294

Полезная / условно патогенная 0,85 0,67–1,07 0,76 0,61–0,89

Анаэробы 19 439 18 523–22 960 29 863 23 245–33 5881

Аэробы 9 226 7 742–11 326 9 247 6 823–10 995

Анаэробы / Аэробы 2,12 1,86–2,35 3,24 2,43–3,791

Общая сумма 31 148 27 106–34 006 39 256 29 982–45 380

Примечание: 1 —  различия с исходными данными статистически значимы (р < 0,05).
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В табл. 6 представлены результа-
ты содержания микробных маркеров 
у наблюдаемых пациентов с ХП и их 
динамика на фоне стандартного ле-
чения с добавлением Метеоспазмила.

В целом в результате комплекс-
ного лечения выявлено достовер-
ное увеличение количества марке-
ров представителя полезной флоры 
Eubacterium / Cl. coccoides на 88 % 
и анаэробов на 54 %, о чем свиде-
тельствует повышение коэффициента 
отношения анаэробной флоры к аэ-
робной флоре на 53 %. Одновремен-
но отмечается тенденция к положи-
тельной динамике общего количества 
микробных маркеров, условно пато-
генной флоры и представителя по-
лезной флоры Propionibacterium / Cl. 
subterm. в среднем на 26–28 %.

Таким образом, наличие много-
гранных этиопатогенетических 
механизмов развития ХП, фазово-
прогрессирующий характер течения, 
участие в патогенезе заболевания раз-
нообразных метаболических, дисбио-
тических нарушений предполагает 
использование комплекса лекарст-
венных препаратов, воздействующих 
на различные звенья формирования 
симптомов и синдромов при ХП.

Результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют, что назначе-
ние Метеоспазмила позволяет купи-
ровать или существенно уменьшить 
частоту и выраженность болевого 
абдоминального синдрома у боль-
ных с ХП. Воздействие на выражен-
ность болевого синдрома сопоставимо, 
а у ряда больных превышает таковое 
в сравнении с эффектом дротаверина 
в составе комплексной терапии, вклю-
чавшей также омепразол и панкреа-
тин в виде капсул с микросферами, 
защищенными энтеросолюбильным 
покрытием. Следует особо подчер-
кнуть, что лечение Метеоспазмилом 
сопровождалось уменьшением про-
явлений диспептического синдрома 
(метеоризма), тенденцией к норма-
лизации стула. Полученные эффекты 
закономерно являются следствием 
реализации вышеописанных механиз-
мов действия компонентов препарата 
(алверина и симетикона).

В этой связи особый интерес 
представляет изменения кишечной 
микробиоты на фоне комплексной 
терапии с Метеоспазмилом. Уста-
новлены рост маркеров представите-
ля полезной флоры Eubacterium / Cl. 
coccoides, увеличение количества 
анаэробов и повышение коэффици-
ента отношения анаэробов к аэробам. 
Вполне очевидно, что используемые 
препараты изменяют секреторную, 
моторную и эвакуаторную функции 
пищеварительного тракта, в резуль-
тате чего и модифицируется состав 
кишечной микробиоты. Так, умень-
шение скорости кишечного транзита 
с помощью алверина, оптимизация 
условий для действия эндогенных 
и экзогенных пищеварительных 
ферментов алверином, омепразолом 
и симетиконом, нормализация есте-
ственной абсорбции через кишечный 
барьер и протективное воздействие 
на слизистую оболочку симетиконом 
могут лежать в основе выявленных 
изменений.

Назначение Метеоспазмила значи-
мо улучшает качество жизни (опрос-
ники GSRS и SF-36) у пациентов с ХП.

Таким образом, комплексный пре-
парат Метеоспазмил, включающий 
в себя миотропный спазмолитик ал-
верин и пеногаситель симетикон, мо-
жет быть рекомендован для лечения 
болевого абдоминального и диспеп-
тического синдромов у больных ХП.
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Введение
Пандемия ожирения и рост заболе-

ваемости функциональными расстрой-
ствами желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) являются одними из основных 
проблем современной медицины.

Ожирение —  хроническое заболе-
вание обмена веществ, развивающееся 
в результате дисбаланса потребления 
и расхода энергии и проявляющееся 
избыточным развитием жировой тка-
ни, прогрессирующее при естествен-
ном течении, имеющее определенный 
круг осложнений, повышающее риск 
развития различных заболеваний и об-
ладающее высокой вероятностью ре-
цидива после окончания лечения [1]. 
Согласно эпидемиологическим дан-
ным частота встречаемости ожирения 
в мире с 1975 по 2014 год утроилась, 
морбидное ожирение диагностиру-
ется у 2,3 % мужчин и 5,0 % женщин, 
а по прогнозу Всемирной организации 
здравоохранения к 2025 году 6 % муж-
чин и 9 % женщин будут иметь индекс 
массы тела (ИМТ) более 40 кг/м2 [2].

Согласно Римским критериям 
IV под синдромом раздраженного 

кишечника (СРК) понимают функ-
циональное расстройство, прояв-
ляющееся рецидивирующей болью 
в животе, возникающей по меньшей 
мере раз в неделю и характеризую-
щейся следующими двумя или бо-
лее признаками: связь с дефекацией, 
связь с частотой стула, связь с фор-
мой стула. Патофизиология данного 
расстройства не до конца известна, 
хотя была показана значимая роль 
генетических и социальных факто-
ров, особенностей диеты, состава ки-
шечной микрофлоры, особенностей 
функционирования эндокринных кле-
ток ЖКТ, наличия невыраженного 
воспаления в кишечной стенке [3]. 
Распространенность СРК в Европе 
и Российской Федерации оценивается 
в 10–15 % [4].

Высокая частота и рост встречае-
мости СРК и ожирения, их ассоциация 
с западным образом жизни, значимая 
роль в этиопатогенезе социальных 
и психологических факторов могут 
свидетельствовать о возможной ко-
морбидности данных заболеваний. 
Исследование механизмов коморбид-

ности целесообразно в плане более 
детального изучения патофизиоло-
гии и оптимизации терапии ожирения 
и СРК.

Эпидемиологические	данные	
о	связи	СРК	и	ожирения

Эпидемиологические данные 
о взаимосвязи СРК и ожирения яв-
ляются неоднозначными. Так, в ряде 
работ приводится информация о бо-
лее частой, в других исследованиях 
о более редкой встречаемости СРК 
у пациентов с ожирением [5–6].

Например, в исследовании R. Sadik 
et al. было обследовано 96 больных 
с СРК. При увеличении ИМТ у паци-
ентов отмечались увеличение скоро-
сти транзита по ободочной и прямой 
кишке, частоты жидкого стула, усиле-
ние позывов к дефекации [7].

В другой популяционной работе, 
включившей 777 австралийских па-
циентов, было продемонстрировано, 
что у пациентов с ИМТ более 30 кг/м2 
в 1,4 раза увеличивается риск при-
сутствия частого стула и в 1,5 раза 
жидкого стула [8].
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C. В. Тихонов

В. Д. Декканова

Резюме
В обзорной статье изучаются механизмы коморбидности-
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внимание уделяется генетическим, гормональным меха-
низмам коморбидности, роли расстройств тревожного 
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The review article is about the mechanisms of comor-
bidity of irritable bowel syndrome and obesity. Special 
attention is paid to the genetic, hormonal mechanisms 
of comorbidity, the role of anxiety and depressive 
disorders, the influence of microbiota. Studying the 
mechanisms of comorbidity may be appropriate in 
terms of a more detailed study of the pathophysiology 
and optimization of the treatment of irritable bowel 
syndrome and obesity and obesity.
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В работе F. Cremonini et al. у па-
циентов с ожирением, вне зависимо-
сти от варианта пищевого поведения, 
чаще встречались диарейный синдром, 
констипация, боли в животе и вздутие. 
При этом данные симптомы носили 
более выраженный характер по срав-
нению с пациентами с нормальным 
весом [9].

В других работах авторы, напро-
тив, указывали, что на фоне абдоми-
нального болевого синдрома, часто 
провоцируемого приемами пищи, для 
пациентов с СРК в большей степе-
ни будет характерна недостаточная 
масса тела вследствие снижения ка-
лорийности суточного рациона [5, 
10, 11].

Неоднозначные данные о связи 
СРК и ожирения могут быть обуслов-
лены высокой гетерогенностью 
данных заболеваний. Так, пациент 
с ожирением может иметь различ-
ную степень ожирения, в том числе 
морбидную; геноидный или андро-
идный, метаболически здоровый или 
метаболически нездоровый фенотип. 
Кроме того, ожирение может быть 
ассоциировано с психологическими 
проблемами и различными варианта-
ми нарушения пищевого поведения. 
Пациенты могут страдать СРК с за-
пором, диареей, иметь смешанный 
или неклассифицируемый тип, у них 
могут присутствовать личностные 
расстройства разной степени выра-
женности. Таким образом, при соче-
тании ожирения и СРК может иметь 
место как коморбидность (патогене-
тическая сцепленность нарушений), 
так и мультиморбидность (одновре-
менное независимое существование 
двух расстройств).

Гипотезы	коморбидности	СРК	
и	ожирения

Как отмечено выше, коморбид-
ность —  сочетание у одного боль-
ного двух или более хронических 
заболеваний, этиопатогенетически 
взаимосвязанных между собой или 
совпадающих по времени возникно-
вения вне зависимости от активности 
каждого из них [12].

Основные причины коморбид-
ности заболеваний можно разделить 
на две группы:

• внутренние —  генетическая пред-
расположенность, сходный этио-
патогенез, роль одной болезни как 
фактора риска другой и причины 
патоморфоза сопутствующей па-
тологии, единые инволютивные 
изменения в органах и тканях);

• внешние —  состояние экологии, 
сходный образ жизни и социаль-
но-психологический статус, схо-
жий антигенный состав микро-
биома пациента, лекарственная 
коморбидность [13].

Генетическая	
предрасположенность

Генетическая предрасположен-
ность к развитию ожирения и СРК 
активно изучается в настоящее время.

СРК чаще встречается среди 
близнецов, а также у ближайших 
родственников. В исследовании 
P. Whorwell et al. было показало, что 
в 33 % случаев у пациентов с уста-
новленным диагнозом СРК имеется 
родственник первого и (или) второго 
порядка, страдающий СРК, по срав-
нению с контрольной группой, где 
СРК у родственников встречался 
лишь в 2 % случаев [14]. В другом 
исследовании было установлено, что 
дети родителей с СРК обращаются 
к интернистам на 20 % активнее, 
чем дети родителей без СРК, при-
чем жалобы на желудочно-кишечные 
симптомы предъявляются на 50 % 
чаще по сравнению с контрольной 
группой [15].

Ожирение нельзя признать клас-
сическим генетическим заболева-
нием, поскольку лишь в незначи-
тельном проценте случаев развитие 
ожирения обусловливается моно-
генными причинами, как правило, 
связанными с мутациями в генах, 
кодирующих белки сигнальной 
системы, ответственной за регуля-
цию энергетического гомеостаза. 
Так, мутации генов, кодирующих 
синтез любого из компонентов леп-
тин-меланокортинового пути, могут 
приводить к развитию стойкого мор-
бидного ожирения на фоне полифа-
гии —  ген лептина (LEP, 7q31.1), ген 
рецептора лептина (LERP, 1p31-p32), 
ген проопиомеланокортина (РОМС, 
2р23.3), ген рецепторов меланокор-
тинов 3-го и 4-го [1]. Чаще ожирение 

является полигенным заболевани-
ем, при котором развитие болезни 
обусловливается взаимодействием 
определенных комбинаций аллелей 
разных локусов с факторами внеш-
ней среды.

Генетическая предрасположен-
ность к развитию коморбидности СРК 
и ожирения может реализовывать-
ся на уровне серотонинэргической 
системы. Серотонин является одним 
из основных нейротрансмиттеров 
в ЦНС и ЖКТ, при этом 95 % серо-
тонина синтезируется в EC-клетках 
ЖКТ. Серотонин относится к ве-
ществам, не способным преодоле-
вать гематоэнцефалический барьер 
и проникать в ЦНС.Существует семь 
семейств рецепторов серотонина, 
идентифицированных к настояще-
му времени, из этих семи рецепто-
ров 5HT3,4 играют ключевую роль 
в опосредовании кишечных реакций. 
Дефицит серотонина в ЦНС также 
играет важную роль в патогенезе 
расстройств депрессивного спектра, 
часто встречающихся при ожирении 
и СРК [16].

Около 50 лет назад в исследовании 
Kyösola K. et al. было продемонстри-
ровано изменение физиологии серото-
ниновой регуляции у пациентов с СРК, 
в частности увеличение количества 
энтерохромаффинных клеток в стенке 
кишечника [17].

В серии работ было продемон-
стрировано повышение концентрации 
серотонина у пациентов с диарейным 
вариантом СРК по сравнению с па-
циентами с обстипационным вариан-
том [18, 19, 20]. Для объяснения этих 
различий был изучен полиморфизм 
гена SERT, картированного в хромо-
соме 17q11.2. Ген SERT (SERotonin 
Transporter) кодирует трансмембран-
ный белок —  транспортер моноами-
нов, его физиологической функцией 
является обратный захват (реаптейк) 
и транспорт серотонина из синапти-
ческой щели обратно в выделивший 
его пресинаптический нейрон [21]. 
K. Lesch et al. продемонстрировали, 
что генотип с двумя короткими алле-
лями (S/S) по сравнению с другими 
генотипами с двумя длинными (L/L) 
и одним длинным и коротким алле-
лем (L/S) имеет меньшую способ-
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ность к обратному нейрональному 
захвату серотонина, что приводит 
к его повышенной концентрации 
в синаптической щели и более про-
должительному воздействию на ре-
цепторы кишечника у пациентов 
с СРК-Д [22]. Крупный мета-анализ 
2013 года также обнаружил генети-
ческие отличия на уровне SERT-гена 
у пациентов с различными варианта-
ми СРК [23].

Две основные нейротрансмиттер-
ные теории указывают на важную 
роль серотонина и допамина в пато-
генезе ожирения:

• гипотеза дефицита вознаграж-
дения утверждает, что избыточ-
ное потребление пищи возника-
ет вследствие недостаточности 
допаминергической стимуляции, 
определяющей чувство удоволь-
ствия от потребления пищи [24].

• гомеостатическая гипотеза ука-
зывает на недостаточную актив-
ность серотонинового звена в ги-
поталамусе, что приводит к чрез-
мерному потреблению пищи из-
за нарушения гомеостатической 
регуляции [25].

В ЦНС мишенью серотонина яв-
ляется меланокортиновая система, 
в которой под воздействием серо-
тонина синтезируется и высвобож-
дается альфа-меланоцитостимули-
рующий гормон, обусловливающий 
уменьшение количества принимае-
мой пищи [26].

В исследованиях было продемон-
стрировано, что у пациентов с избы-
точным весом и умеренным ожирени-
ем, а также у близнецов с ожирением 
отмечается повышенная активность 
SERT, что может обусловливать недо-
статочную концентрацию серотонина 
в синаптической щели в ЦНС и при-
водить к увеличению потребления 
пищи [27].

Социально-психологические	
факторы

Рост заболеваемости СРК и ожире-
нием может являться следствием ур-
банизации, современного высокоско-
ростного ритма жизни, хронического 
воздействия стрессовых факторов.

Постоянная работа за компьюте-
ром, малоподвижный образ жизни, 

общедоступность высококалорийной 
пищи, воздействие искусственного 
освещения, в том числе от экранов 
сотовых телефонов, приводит к раз-
витию хронического нейротрансмит-
терного истощения и нарушениям 
циркадных ритмов у современно-
го городского жителя. Следствием 
этого является развитие синдрома 
хронической усталости, различных 
психологических расстройств тре-
вожного и депрессивного спектра, 
а также нарушений пищевого по-
ведения.

Депрессивные и тревожные рас-
стройства невротического уровня 
в настоящее время встречаются 
у 10–30 % населения [28]. Большое 
депрессивное расстройство явля-
ется одной из основных причиной 
инвалидности во всем мире, причем 
женщины имеют вдвое больший риск 
развития депрессии в течение жизни 
по сравнению с мужчинами [29].

Влияние расстройств тревожного 
и депрессивного спектра на риск раз-
вития ожирения может быть связано 
с хронической активацией гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси у таких пациентов.

В норме концентрация кортизола 
в крови повышается при деприва-
ции питания и дефиците энергии, 
что вызывает повышение аппетита 
[30]. У пациентов с тревожно-депрес-
сивными нарушениями отмечается 
хроническое повышение базаль-
ного уровня кортизола, что может 
приводить к повышению аппетита, 
нарушению пищевого поведения 
и постепенному увеличению индекса 
массы тела [31]. Глюкокортикоиды 
также регулируют дифференцировку 
и пролиферацию адипоцитов, при-
чем в большей степени висцеральных 
клеток [32].

Депрессивный синдром может 
увеличивать риск развития ожире-
ния не только у женщины, но и у ее 
потомства, что также опосредуется 
через действие гормонов стресса, 
в частности глюкокортикоидов. В до-
клинических и клинических иссле-
дованиях было продемонстрировано, 
что стресс, сопровождающийся по-
вышением концентрации кортизола 
в плазме крови будущей матери в пе-
риод закладки и дифференцировки 

головного мозга плода, увеличивает 
риск развития ожирения у ребенка 
в будущем [33].

При синдроме хронической уста-
лости и тревожно-депрессивных рас-
стройствах отмечается повышенное 
выделение кортикотропин-релизинг-
гормона и гормонов передней доли 
гипофиза, в частности урокортинов. 
Действие этих гормонов напрямую ре-
ализуется через два вида рецепторов 
CRHR (corticotropin-releasing hormone 
receptor) —  CRHR 1 и CRHR 2. 
CRHR 2 располагается преимуще-
ственно в дорсальном ядре блужда-
ющего нерва, паравентрикулярном 
ядре гипоталамуса и других отделах 
ЦНС. CRF1 —  в желудке и кишеч-
нике до селезеночного изгиба тол-
стой кишки. В экспериментальных 
работах на животных и людях было 
продемонстрировано выраженное 
стимулирующее влияние урокорти-
нов на пропульсивную перистальтику 
толстой кишки, что приводит к уча-
щению дефекации и появлению болей 
спастического характера [34].

Микробиота
Микрофлора кишечника призна-

ется одним из основных регуляторов 
работы кишечно-мозговой оси, что 
опосредуется нервными, иммунны-
ми и эндокринными механизмами. 
Данный факт нашел отражение в том, 
что некоторые авторы называют эту 
ось brain —  gutenteric —  microbiota 
axis, то есть «кишечно-мозговая 
микробиотическая ось». Кишечная 
микрофлора непосредственно уча-
ствует в переваривании поступаю-
щих нутриентов, регуляции моторики 
ЖКТ, модуляции болевых импульсов 
и иммунных реакций [35].

Хронический стресс, часто ле-
жащий в основе и ожирения, и СРК, 
может индуцировать ускоренную пе-
ристальтику ЖКТ за счет повышения 
концентрации в крови урокортинов, 
что в свою очередь ведет к количе-
ственно-качественным изменениям 
в микробиоме. Экспериментально 
данное предположение было под-
тверждено в работах М. Bailey et al., 
в которых было выявлено снижение 
количества лактотрофных бактерий 
на фоне ускоренного кишечного тран-
зита, наблюдаемого при стрессе [36].
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Ускорение или замедление пери-
стальтических волн обусловливает 
изменение рН в просвете кишечника, 
влияет на выработку слизи и достав-
ку пребиотиков к микроорганизмам. 
Эти изменения провоцируют нару-
шения в кишечном микробиоценозе, 
негативно влияют на нормальную 
микрофлору [37]. У находящихся 
в неблагоприятной среде микроор-
ганизмов изменяется метаболиче-
ская активность, что нарушает баланс 
короткоцепочечных жирных кислот 
и различных пептидов в просвете 
кишки. В свою очередь, это еще 
в большей степени изменяет мото-
рику кишечника [38–40].

Другой механизм модулирующего 
влияния психопатологических состо-
яний на течение ожирения и СРК мо-
жет быть связан с непосредственным 
воздействием основных гормонов 
стресса —  катехоламинов на бакте-
риальные клетки. Бактерии в микро-
биоценозе способны общаться между 
собой и с организмом хозяина, се-
кретируя различные биологически 
активные вещества в просвет кишки. 
Под чувством кворума (англ. quorum 
sensing) понимают способность неко-
торых бактерий общаться и коорди-
нировать свое поведение за счет пе-
редачи молекулярных сигналов [41]. 
N-ацильные гомосериновые лактоны 
являются основными аутоиндукто-
рами грамотрицательных бактерий, 
тогда как в передаче межклеточных 
сигналов у грамположительных бак-
терий ключевую роль играют олиго-
пептиды [42]. На сегодняшний день 
наиболее изученным индуктором 
бактериальных клеток является ау-
тоиндуктор 3-α, относящийся к эу-
кариотической норадренергической 
сигнальной системе. Аутоиндуктор 
3-α взаимодействует с рецептором 
QseC на поверхности бактериальной 
клетки, что приводит к экспрессии 
ключевых генов, связанных с виру-
лентностью и подвижностью, вклю-
чая ген, контролирующий развитие 
жгутика [43]. Норадреналин является 
гомологом 3α-QseC-системы, что об-
условливает изменение активности 
ряда условно патогенных кишечных 
бактерий на фоне стресса. Данный 
механизм хорошо изучен на модели 
развития энтероколита, вызванно-

го энтерогеморрагической E. coli, 
на фоне сильного эмоционального 
потрясения [44]. Таким образом, ос-
новные медиаторы симпатической 
нервной системы способны оказы-
вать прямое модулирующее влияние 
на микробиом за счет взаимодей-
ствия с рецепторами, расположен-
ными на поверхности бактериальных 
клеток.

Взаимодействие между бактери-
ями и ЦНС макроорганизма также 
опосредуется энтерохромаффинными 
клетками. Данные клетки располага-
ются в слизистой оболочке кишечника 
таким образом, что являются проме-
жуточным звеном между энтераль-
ной микробиотой и афферентными 
и эфферентными нервными волок-
нами, что способствует возникнове-
нию двунаправленной связи. При этом 
ряд веществ, выделяемых энтерохро-
маффинными клетками, в частности 
инкретины, обладают выраженным 
влиянием на пищевое поведение че-
ловека [45].

Известно, что у людей с ожире-
нием и метаболическим синдромом 
степень выраженности микробио-
тических нарушений коррелирует 
с ИМТ, а на фоне увеличения ИМТ 
отмечается снижение метаболиче-
ской активности молочнокислых 
бактерий и численность популяции 
Bacteroides на фоне увеличения по-
пуляции Firmicutes [46, 47]. Недавние 
исследования ученых из Наньчанского 
университета выявили способность 
лактобактерий синтезировать гамма 
аминомасляную кислоту (ГАМК) 
в организме человека в больших ко-
личествах [48]. Так, были выделены 
штаммы, способные продуцировать 
ГАМК в количествах, превышающих 
100 г/л [49]. Кроме того, в эксперимен-
тальной модели на мышах у бактерий 
рода L. rhamnosus была обнаружена 
способность повышать экспрессию 
ГАМК-рецепторов в головном мозге, 
причем данный эффект не развивался 
у ваготомированных животных [50]. 
Известно, что кроме функции клю-
чевого тормозного медиатора, ГАМК 
обладает иммуномодулирующим влия-
нием, а также стимулирует синтез ин-
сулина в поджелудочной железе [51]. 
С реализацией данного механизма 
может быть связана коморбидность 

функциональных заболеваний кишеч-
ника, ожирения и метаболического 
синдрома.

Синдром избыточного бактери-
ального роста (СИБР) также может 
играть значительную роль в комор-
бидности ожирения и СРК [52, 53]. 
Так, в случае наличия выраженного 
СИБР пациент имеет более низкий 
ИМТ по сравнению с пациентами без 
СИБР [54]. Данная закономерность 
может быть обусловлена тем, что при 
СИБР нередко отмечается мальди-
гестия и мальадсорбция нутриентов 
[55, 56]. Так, водородпродуцирующие 
штаммы Bacteroides fragilis синтези-
руют гидролитические энзимы (суль-
фатазы, β-гидроксилазы), которые мо-
гут вызывать избыточную деконью-
гацию желчных кислот [57–59]. Де-
коньюгированные желчные кислоты 
являются агрессивными веществами, 
вызывающими развитие воспалитель-
ных изменений в слизистой оболочке 
кишечника. Для защиты слизистой 
оболочки кишечника организм начи-
нает увеличивать моторную актив-
ность ЖКТ для скорейшего выведе-
ния токсичных агрессивных веществ 
из организма. На этом фоне возникает 
мальадсорбция питательных субстра-
тов, в том числе и жиров, что может 
защищать пациента от увеличения 
ИМТ [60, 61].

В ряде работ было продемонстри-
ровано, что у пациентов с ожирением 
отмечается пролиферация метанпро-
дуцирующей микрофлоры в кишечни-
ке, что ассоциировано с констипаци-
онным вариантом СРК, тогда как про-
лиферация водородпродуцирующей 
флоры ассоциирована с диарейным 
вариантом СРК [62, 63].

Заключение
Гетерогенность патогенеза и кли-

нических проявлений ожирения 
и СРК обусловливает объективные 
трудности выявления механизмов 
коморбидности. В ряде исследова-
ний была продемонстрирована связь 
определенных форм данных заболе-
ваний за счет генетических, нервных, 
гормональных и микробиотических 
механизмов.

Важную роль в более детальном 
понимании связи между СРК и ожи-
рением может дать анализ последова-
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тельности развития рассматриваемых 
расстройств: СРК, предшествующий 
ожирению; ожирение, предшествую-
щее СРК; параллельное развитие СРК 
и ожирения. Вариант параллельно-
го развития СРК и ожирения может 
быть связан с общностью звеньев 
патогенеза, в частности хронической 
стрессированностью, нарушением 
способности адекватно реагировать 
на стрессовые ситуации, склонно-
стью к социальной изоляции, раз-
витием психопатологических рас-
стройств.

Вариант предшествования СРК 
ожирению, с нашей точки зрения, 
является более трудно выполнимым, 
поскольку для пациентов с гастро-
энтерологическими жалобами чаще 
характерно ограничительное поведе-
ние в плане приема пищи, в особен-
ности в случае наличия диарейного 
варианта СРК.

Более частым вариантом комор-
бидности СРК и ожирения, с теоре-
тической точки зрения, представ-
ляется ситуация, когда развитие 
ожирения предшествует появлению 
кишечных жалоб. Ожирение, в осо-
бенности его морбидная форма, как 
правило, сопровождается субкли-
ническим генерализованным вос-
палением, при котором на уровне 
кишечной стенки возникают измене-
ния, предрасполагающие к развитию 
СРК —  изменение качественного 
и количественного состава кишечной 
микрофлоры, изменение экспрес-
сии сигнальных рецепторов и бел-
ков плотных контактов, нарушение 
цитокинового профиля.

Следует признать, что при рас-
смотрении гипотезы о более частом 
временном предшествовании ожире-
ния по отношению к СРК неизбеж-
но возникает ряд методологических 
сложностей. В случае длительного 
протекания ожирения, в особенно-
сти сопровождающегося метаболи-
ческими нарушениями, у пациентов 
неизбежно возникают структурно-
функциональные изменения в ор-
ганах ЖКТ, которые сами по себе 
могут проявляться абдоминальным 
болевым синдромом и нарушения-
ми стула. Так, у пациента с неалко-
гольной жировой болезнью печени, 
нарушениями кинетики желчи, ли-

поматозом поджелудочной железы 
может присутствовать подобная СРК 
симптоматика. В случае развития 
у пациента с ожирением сахарного 
диабета второго типа нарушения 
частоты и консистенции стула мо-
гут быть обусловлены развившейся 
автономной диабетической нейро-
патией, а также прогрессирующей 
макроангиопатией.

Имеющиеся в настоящее время 
гипотезы и теории, объясняющие 
взаимосвязь СРК и ожирения, не яв-
ляются окончательно сложившимися 
и требуют дальнейшей эксперимен-
тально-клинической разработки. Бо-
лее детальное понимание механиз-
мов коморбидности СРК и ожирения 
будет способствовать оптимизации 
терапии этих широко распростра-
ненных и социально значимых рас-
стройств.
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«Прибалтийская весна —  2019» в Калининграде

24–25 мая 2019 года в г. Калининграде состоится 
I Российский медицинский конгресс с международным 
участием «Прибалтийская весна —  2019», который со-
берет врачей-терапевтов, врачей —  акушеров-гинекологов, 
врачей-педиатров, гастроэнтерологов, диетологов, пуль-
монологов, аллергологов, врачей-инфекционистов, врачей 
скорой неотложной помощи, врачей общей практики 
и иных специалистов Северо-Западного федерального 
округа, а также других регионов России и стран СНГ. 

Конгресс входит в список приоритетных мероприятий 
Министерства здравоохранения Калининградской обла-
сти и направлен на реализацию приоритетных проектов 
в области здравоохранения. Тезисы докладов будут опу-
бликованы в электронной версии сборника материалов 
конференции на сайте smed.spb.ru, а также в электронной 
научной библиотеке E-library и Российском индексе на-
учного цитирования (РИНЦ).
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Вступление
Сегодня понимание дефицита же-

леза уже не ассоциируется только с аб-
солютным его дефицитом и железоде-
фицитными анемиями (ЖДА). Однако 
понимание причин резистентности 
к ферротерапии у пациентов с же-
лезодефицитными синдромами при 
колоректальном раке (КРР), особен-
ностей обмена железа при проведении 
химиотерапии (ХТ) и показаний к эн-
теральной и внутривенной коррекции 
белково-энергетических и связанных 
с ними железодефицитных состояний, 
возникающих вследствие химиолече-
ния, по-прежнему одно из значимых 
направлений современной онкологии.

Механизмы развития железодефи-
цита при раке кишечника (см. рис.). 
Снижение гемоглобина при опухолях 
кишечника возможно при кровопоте-

ре (в том числе малой хронической). 
При КРР, гепсидинпродуцирующих 
аденомах отмечается также наруше-
ние депонирования железа (так назы-
ваемая анемия воспаления при раке). 
Нельзя не отметить и состояния, ас-
социированные с железодефицитным 
эритропоэзом. Известно также, что 
рост злокачественных опухолей тре-
бует большего расхода железа, чем 
нормальная клетка (Ludwig H. et al., 
2015), что и обусловливает дефицит 
железа у онкопациентов. Опухоли на-
капливают и трансферрин, и ферритин, 
так как это необходимо для биосинтеза 
ДНК и неконтролируемой пролифера-
ции онкоклеток. При этом трансферрин 
изменен, менее насыщен железом [14]. 
Губительна роль концентрации свобод-
ного железа [39]. Известно также, что 
чем агрессивнее опухоль, тем меньше 

содержится ферропортина, а печень 
и селезенка умерших от рака пере-
гружены железом [16]. В последнее 
время обнаруживают и связь с фер-
роптозом —  железозависимой формой 
апоптоза, тесно связаннной с другой 
формой клеточной гибели —  аутофа-
гией. Таким образом, железо вовлека-
ется как в механизмы канцерогенеза 
(Рукавицын О. А., 2018), так и меха-
низмы гибели онкоклетки. Химиоте-
рапия (ХТ), в свою очередь, влияет 
на баланс железа и связанный с ним 
нутритивный статус пациента. Такое 
положение вещей наводило на мысль 
о проведении ХТ с последующей кор-
рекцией феррумдефицита и НС с по-
мощью нутриционной поддержки 
(НП) железосодержащими смесями 
и до-полнительной медикаментозной 
коррекцией.

Железодефицитные синдромы в клинической 
онкологии и их коррекция препаратами 
нутритивного действия
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Iron deficiency syndromes in clinical oncology and their correction with nutritive 
action drugs
L. N. Kostyuchenko, G. S. Mikhailyantz, M. Y. Danilov, A. O. Atroshchenko, A. D. Kruglov, K. K. Noskova, 
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Л. Н. Костюченко

М. В. Костюченко

Резюме
Лечение железодефицитных состояний средами нутритивной под-
держки —  одно из дискутабельных направлений персонализированной 
медицины. При анализе нутритивного статуса, нутритивного риска 
и параметров феррумдефицита у пациентов с оперированным ко-
лоректальным раком показана возможность коррекции прелатент-
ного и латентного дефицита железа феррумсодержащими средами 
нутритивной алиментации. При развитии анемии предпочтительнее 
применение внутривенной коррекции препаратами, сорбированными 
на спецматрице, позволяющей выделяться железу порционно.
Ключевые слова: железодефицит, нутриционный статус, нутриционный риск.

Summary
Treatment of iron deficiency conditions by nutritive support media 
is one of the debatable areas. In the analysis of nutritional status, 
nutritional risk and ferrumdeficiency parameters in patients with 
operated colorectal cancer in different stages, the possibility of 
correction of prelatent and latent iron deficiency with ferrum‑con-
taining media of nutritional alimentation is shown. With the devel-
opment of anemia, the use of с intravenous correction (preferably 
with drugs sorbed on a special matrix that allows the gland to be 
isolated in portions) is shown.
Key words: iron deficiency, nutritional status, nutritional risk.
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Цель	работы:	совершенствование 
корригирующей нутриционной тера-
пии прикрытия, в т. ч. корригирующей 
баланс железа, при проведении хими-
отерапевтического лечения пациентов 
КРР.

Материалы	и	методы
У пациентов с оперированным 

КРР Т3-Т4 оценивался нутритив-
ный и железодефицитный статус 
до и после ХТ. Нутритивный статус 
(НС) оценивали по параметрам из-
вестного алиментационно-волеми-
ческого диагноза (АВД), в структу-
ру которого входит и определение 
функционального резерва (ФР) ор-
ганов и систем, определяющих ус-
воение нутриентов, нутриционный 
риск (НР) —  по шкале NRI. Кроме 
того, определялись традиционные 
клинико-биохимические параметры, 
состав тела (биоимпедансной мето-
дикой). Для оценки железодефицит-
ных состояний (ЖДС) исследовали 
основные маркеры нарушений об-
мена железа (ферритин сыворот-
ки —  ФС, насыщение трансферрина 
железом —  НТЖ, эритроцитарные 
показатели —  насыщение эритро-
цита железом, средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците, средний 
объем эритроцита, гемоглобин крови). 
Для стадирования опухолей приме-
няли TNM-классификацию. Первую 
группу (30 пациентов) представляли 
пациенты в возрасте 57,3 ± 7,5 года 

(16 мужчин и 14 женщин) с Т1N 0M0, 
получавшие феррокоррекцию только 
железосодержащими средами НП, 
вторую (5 мужчин, 5 женщин, сред-
ний возраст 64,5 ± 6,7 года) и третью 
(6 мужчин и 5 женщин в возрасте 
60,1 ± 5,2 года) —  средами НП с до-
полнительным лечением препара-
тами железа (монофером или вено-
фером соответственно). Во второй 
и третьей группах были пациенты 
c T3N 1M1, Т3N 1M0, T4N 0M1, 
T1N 0M0, T2N 0M0.

Результаты	и	обсуждение
Многие клиницисты считают, что 

при наличии анемии злокачественных 
новообразований (АЗН) умеренная 
анемия безвредна, и ее можно остав-
лять без лечения, несмотря на наличие 
дефицита содержания железа. В то же 
время анемия и преданемические со-
стояния ухудшают прогноз злокаче-
ственных новообразований, способ-
ствуют неоангиогенезу, являющемуся 
важнейшим фактором выживания 
опухолевых клеток (О. А. Рукавицын 

Рисунок. Патогенез развития анемии у больных КРР [цит. по А. В. Снеговому, М. Аарго и др. 
Злокачественные опухоли. — 2016. — № 4. —  С. 368–377].

Таблица 1
Лабораторные и расчетные показатели при железодефицитных состояниях (ЖДС)

Стадия процесса

ЖДС  
(оцененные параметры)

T3N 1M1, T4N 0M1 (n = 30)
T1N 0M0, T2N 0M0

T1N 0M0, T2N 0M0, Т3N 1M0 (n = 21)

Т3N 1M

Прелатентный 
дефицит железа

Латентный 
дефицит железа Анемия Прелатентный 

дефицит железа
Латентный 

дефицит железа Анемия

Нутриционный статус в баллах 29,0–29,1 30,0–30,3 31–32 29–30 30,0–30,5 33–35

Нутриционный риск 83,5 < NRI < 90,4 83,5 < NRI < 97,3 83,5 < NRI < 97,5 83,5 < NRI < 97,5 83,5 < NRI < 97,5 NRI < 83,3

Общий анализ крови

Нв, г/л 120–126 100–112 97–98 124–125 100–102 70–97

Эритроциты (число), млн на мкл 3,9–4,0 3,9–4,0 3,6–3,8 3,9–4,0 3,9–4,1 3,2–3,4

Морфология эритроцитов

Гипохромия ± ± + ± ± +

СОЭ 9–11 12–15 16–17 9–12 13–14 18–24

Биохимические показатели обмена железа в крови

Железо сыворотки крови, моль/л 18–19 10–10,5 6–7 17–18 9–10 3–6

Насыщение трансферрина железом, % 29 19 26 28 19,4 22

Ферритин, мг/л 16,8 19,5 11,1–13,8 18,8 13,7 1,0–2,1
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с соавт., 2018). С другой стороны, АЗН 
может развиться не только как резуль-
тат самого патологического процесса, 
но и вследствие ХТ. После ХТ частота 
анемий легкой и умеренной степе-
ни составляет около 100 %, средней 
и тяжелой —  80 % (О. А. Рукавицын, 
2018).

У всех наблюдавшихся опериро-
ванных пациентов нами оценены НС 
и ферробаланс. Существенно, что ин-
траоперационная кровопотеря была 
не более 150,0–280,0 (клинически 
незначима). Однако (табл. 1) у 20 % 
оперированных пациентов с T1N 0M0, 
T2N 0M0 НС соответствовал 29 бал-
лам по АВД, дефицит циркулирую-
щих эритроцитов был неярко выра-
жен, а ферритин плазмы составлял 
16,8–19,5 мг/л; у 34 % НС соответство-
вал 30 баллам, дефицит циркулирую-
щих эритроцитов был практически 
на том же уровне, но ферритин плаз-
мы опускался ниже 15 мг/л. У пациен-
тов со стадиями T3N 1M1 и T4N 0M1 

(46 %) определялся высокий НР, НН 
в 33–35 баллов, более выраженный де-
фицит циркулирующего гемоглобина 
(Нв = 70–100 г/л), ферритин снижался 
до 1–2 мг/л или не определялся вовсе.

На основании изменений НС и па-
раметров обмена железа в послеопе-
рационном периоде пациенты с не-
метастатическим и метастатическим 
КРР были разделены на три группы: 
1) оперированные пациенты с высо-
ким НР с неметастатическим КРР 
в стадиях T1N 0M0, T2N 0M0 и латент-
ным дефицитом железа или легкой 
анемией; 2) оперированные со сред-
ним и низким НР с метастатическим 
КРР в стадиях процесса Т1–2N 0M1 
и латентным дефицитом железа или 
анемией легкой степени; 3) пациенты 
с метастатическим КРР, высоким НР 
в стадиях Т3–Т4 и анемией средней 
степени вследствие высокодозной ХТ 
(анемии тяжелой степени в проведен-
ных нами исследованиях не встре-
тилось). Прелатентный и латентный 

дефицит железа, а у нескольких па-
циентов и легкая степень анемии 
соответствовали, как правило, неме-
тастатическому КРР Т1–2, Т3N 0M0 
и нарушениям НС чаще 1–2-й степе-
ни тяжести со средним и низким НР. 
У некоторых пациентов этой группы 
выявлялся дефицитный эритропоэз 
без анемии, высокий НР, что прогно-
стически было негативно. Анемия 
средней степени отмечалась у наблю-
давшихся нами пациентов с T3N 1M1 
и T4N 0M1, чему сопутствовали НС 
3-й степени тяжести по АВД и высо-
кий НР. Железодефицитные состояния 
при КРР имели несколько стадий: ког-
да: а) были истощены запасы железа 
и нутритивная недостаточность (НН) 
по АВД либо отсутствовала, либо со-
ответствовала 29–30 баллам с низким 
НР; б) когда имелся так называемый 
железодефицитный эритропоэз при 
НН в 31–32 балла с сомнительным 
НР и в) когда начинала развиваться 
железодефицитная анемия с высоким 
НР. Эти группы пациентов требовали 
различных лечебных подходов. Легкая 
степень анемии (90 г/л ≤ Нв ≤ 110 г/л) 
отмечалась у 74 % пациентов, полу-
чавших НП. Анемия средней степени 
(70 г/л ≤ Нв ≤ 90 г/л) выявлена у 26 %. 
Анемий тяжелой степени в исследова-
нии не встретилось, а пациенты, во-
шедшие в исследование, находились 
в стадии прелатентного и латентного 
железодефицита с неярко выражен-
ной нутритивной недостаточностью 
и различным НР. Такое выделение 
групп полностью совпадает с обще-
принятой классификацией дефицита 
железа и проявлениями нутритивной 
недостаточности (табл. 2).

У пациентов с неметастатическим 
КРР вначале осуществлялась мета-
болическая кор-рекция с помощью 
железосодержащих препаратов ну-
тритивного действия (табл. 3) и лишь 
при недостаточном эффекте —  до-
полнительная фармаконутритивная 
коррекция препаратами железа.

К сожалению, в препаратах для 
парентеральной коррекции нутритив-
ного статуса не содержатся требую-
щиеся микроэлементы, в том числе 
железо, что требует дополнительного 
введения электролитных и микро-
элементных составов в сосудистое 
русло, которое уже загружено объ-

Таблица 2

Таблица 3
Содержание железа в некоторых препаратах нутриционной поддержки, мг

Содержание железа в 100 мл продукта
Препарат для сипинга

Нутридринк 2,4

Нутрикомп дринк плюс (содержит сульфат железа гидролизат) 1,7

Нутризон (содержит железа сульфат) 1,6

Пептамен 1,9 на 250 мл

Суппортан 2,6

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 13 / 2019, том № 2. Практическая гастроэнтерология 23E-mail: medalfavit@mail.ru

емами препаратов ХТ посредством по-
дачи через помпу. Однако при приеме 
внутрь железо плохо всасывается. При 
применении сипинга и технологий 
интрагастрального или энтерального 
введения нутритивных препаратов, 
содержащих железо, следует поэто-
му учитывать функциональный ре-
зерв органов желудочно-кишечного 
тракта (то есть применять эти техно-
логии, когда всасывание сохранено 
или лишь частично угнетено). Нами 
показано, что коррекция феррумде-
фицита препаратами НП эффективна 
при прелатентных и латентных же-
лезодефицитных состояниях. Когда 
средствами нутритивной поддержки 
не удавалось обеспечить потребности 
в нем, прибегали к дополнительной 
или заместительной медикаментозной 
внутривенной коррекции специальны-
ми железосодержащими препаратами, 
не отменяя парентерально-энтераль-
ного спецпитания. Подобные ситуа-
ции возникали, как правило, при раз-
витии уже начальных стадий анемий 
(в легкой стадии).

Выясняя преимущества отдель-
ных внутривенных феррокорректоров 
(помимо НП) при КРР, мы сравни-
ли группы пациентов с высоким НР 
(с T3N 1M1 и T4N 0M1), получивших 
ХТ с рекомендациями введения моно-
фера и НП, с группой пациентов, по-
лучивших ХТ и венофер + НП. Ока-
залось, что после ХТ с последующей 
НП и феррокоррекцией препаратом 
монофер метаболический дефицит 
купировался эффективнее, чем при 
применении венофера (табл. 4): до-
стоверно активнее пополнялось депо 
железа, удерживающее данный микро-
элемент в связанном состоянии и отда-
ющее его порционно. Это видно из по-
ложительной динамики восполнения 
гемоглобина в эритроците и даже при 
более длительном наблюдении —  не-
который рост Нв в сыворотке крови.

В качестве примера приведем 
историю болезни.

Пациентка Б., 45 лет, с диагнозом 
«рак поперечно-ободочной кишки 
рТ4N 0М0 с сужением просвета». Вы-

полнены в срочном порядке правосто-
ронняя гемиколэктомия, расширенная 
лимфаденэктомия, аппаратный иле-
отрансверзоанастомоз «бок-в-бок». 
Назначена адъювантная ХТ в режиме 
FOLFOX —  6 (оксолиплатин 85 мг/м2 
раз в день, кальция фолинат 400 мг/м2, 
5-фторурацил 400 мг/м2 болюсно + 
инфузия 5-фторурацила 2 400 мг/м2 
в помпе на 46 часов). Назначенная ну-
триционная коррекция в связи со сни-
женным удельным основным обменом 
и низкой долей активности клеточной 
массы включала феррумкоррекцию, 
нутритивную поддержку (диетологиче-
скую и сипинговую гипералиментацию 
до 3 500–3 700 ккал в сутки, физические 
упражнения). Рекомендованы: рыб-
ная диета, для сипинга —  Суппортан 
до 500,0 в сутки, Реконван 250,0 в сут-
ки, фармаконутриенты —  глутамин 
перорально 20–30 г в сутки в течение 
5 дней, рыбий жир в капсулах по 2,5 г 
два раза в сутки, индометацин 50 мг 
два раза в день, противотошнотные 
препараты (Оницит или Ондасетрон), 
карнитин 2 г в сутки, прокинетик 

Таблица 4
Эффективность коррекции метаболических нутритивных и железодефицитных нарушений 

с использованием различных препаратов железа

Исходные параметры обмена железа При коррекции препаратом НП При коррекции монофером + НП При коррекции венофером + НП

Гемоглобин

До коррекции 9,4 ± 0,5 9,7 ± 0,5 9,7 ± 0,5

После коррекции 9,7 ± 0,6
P = 0,6

12,7 ± 0,9
Р = 0,02

10,8 ± 0,8
Р = 0,05

Гематокрит

До коррекции 29,3 ± 1,2 30,7 ± 1,0 30,7 ± 1,0

После коррекции 30,7 ± 1,0
P = 0,4

32,1 ± 1,0
P = 0,5

31,5 ± 0,9
Р = 0,1

Среднее содержание гемоглобина в эритроците

До коррекции 24,07 ± 1,20 24,07 ± 1,20 24,07 ± 1,20

После коррекции 24,73 ± 1,20
P = 0,9 24,88 ± 1,20 24,77 ± 1,40

Средний объем эритроцита

До коррекции 77,17 ± 2,20 77,17 ± 2,20 77,17 ± 2,20

После коррекции 77,97 ± 2,30
P = 0,81

80,97 ± 2,30
P < 0,02

79,87 ± 2,30
P < 0,05

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците

До коррекции 31,7 ± 0,8 32,1 ± 0,8 31,7 ± 0,8

После коррекции 32,9 ± 0,8
P < 0,05

35,9 ± 1,3
P < 0,05

33,6 ± 1,7
P = 0,5

Ферритин

До коррекции 104,2 ± 41,3 104,2 ± 41,3 104,2 ± 41,3

После коррекции 343,5 ± 79,8
P < 0,032

800,5 ± 100,9
P < 0,02

489,6 ± 78,2
P < 0,05
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метоклопрамид 10 мг перед едой, Бе-
тулин, рекомендованы Дронабинол 
2,5 мг в сутки в течение 10 дней, чаи 
с мятой, цитрусовые, розмарин, крас-
ный перец, чеснок, горький миндаль, 
куркума, имбирь, петрушка, сельде-
рей. Пациентка, несмотря на Т4N 0M1 
и полученную ХТ, под прикрытием 
НП имела параметры АВД и сомато-
метрии существенно улучшившими-
ся: повысилась мышечная масса тела, 
ликвидировался дефицит активной 
клеточной массы, нормализовался фа-
зовый угол, определился MSI, что про-
гностически благоприятно, снизились 
нутриционный риск и железодефицит. 
В дальнейшем диффдиагностика ЖДС 
осуществлялась по набору минималь-
ных критериев (табл. 5) для выбора 
персонализированной программы ле-
чения.

И хотя считается, что у пациентов 
с хроническими заболеваниями фер-
ритин сыворотки (ФС) —  плохой мар-
кер дефицита железа и ЖДА (Ludvig 
H. et al., 2010), по полученным нами 
данным, ферритин может достоверно 
изменяться, обеспечивая депо для по-

ступающего железа. По-видимому, это 
не работает на стадиях, когда опухо-
левые клетки репрограммируют мета-
болизм железа, подавляя экспрессию 
ферритина и, по-видимому, активируя 
экспрессию рецептора трансферрина 
(CD 71) и вовлекая железо в механиз-
мы канцерогенеза. Для избежания 
нежелательных явлений созданы 
препараты, позволяющие высвобож-
даться железу порционно за счет ин-
новационной сорбирующей матрицы 
и профилактировать передозировку 
свободного железа в организме.

Многие авторы считают концен-
трацию гепцидина более важным 
лабораторным маркером, позволя-
ющим прогнозировать даже ответ 
на пероральную ферротерапию. При 
уровне гепцидина выше 20 мкг/л не-
эффективность пероральной ферро-
терапии можно ожидать с вероятно-
стью 81,6 % [Bregman D. et al., 2013 
Feb; 88 (2): 97–10]. Помогают также 
в дифференцировке причин анеми-
ческих состояний и ретикулоциты. 
Так, известно (Wang J., 2011): если 
наблюдается ретикулоцитоз, следует 

исключить гемолитический процесс 
или острую кровопотерю. Если число 
ретикулоцитов неадекватно степени 
анемии (то есть меньше 3–5 %), целе-
сообразно исключить алиментарную 
недостаточность железа, витамина В12 
или фолатов. Понятно также, что если 
сывороточный ферритин меньше 100 
мкг/л или близко к этому, необходи-
мо начинать восполнение дефицита 
железа даже при нормальных концен-
трационных показателях Нв (табл. 6).

Для оценки обмена железа реко-
мендуют также определение ЭПО, 
сывороточного трансферринового 
рецептора (сТФР) (сТФР/log ФC), 
различных эритроцитарных индексов 
(HYPO, CHr, RET-He), Нв крови, коли-
чества эритроцитов (RBC), Нt (HCT), 
цветного показателя (ЦП), который 
при анемии < 0,85 и отражает среднее 
содержание Нв в эритроците (HGb), 
средний объем эритроцита (MCV, mean 
corpuscular volume, который в норме 
80–95 фл, а при анемии снижается).

Заключение
У пациентов с КРР, подвергшихся 

комбинированному лечению (хирур-
гическое + ХТ), а также с анемиями 
вследствие нарушения всасывания при 
обширных резекциях кишечника требу-
ются глубокая диагностика и соответ-
ствующая тактика. В клинический про-
токол нутритивного сопровождения ХТ 
при КРР целесообразно включать кор-
рекцию НС и прелатентного и латент-
ного феррумдефицита препаратами НП, 
содержащими железо. При выявлении 
анемии легкой степени дополнительно 
следует вводить препараты железа для 
орального применения: Феррум Лек 
(полимальтозный комплекс гидроксида 
железа трехвалентного), Мальтофер 
(100–200 мг в сутки). При анемии сред-
ней степени необходимо применять 
парентеральные препараты железа (ин-
дивидуальные дозы рассчитываются 
по формуле Ganzoni). В случае дефи-
цита железа как осложнения ХТ, пред-
почтительным оказался парентерально 
вводимый препарат на спецматрице 
(монофер), обеспечивающей дозиро-
ванное поступление железа в кровоток 
и профилактирующее передозировку 
даже при разовом введении 1 000 мг 
препарата. При адекватном лечении, 
то есть под контролем АВД (контроль 

Таблица 5

Таблица 6
Дифференциальная диагностика железодефицитных синдромов

ЖД-синдромы Ферритин НТЖ (насыщение трансферрина 
железом) Гепцидин

Абсолютный ДЖ ↓ ↓ ↓

Функциональный ДЖ N ↓ Чаще ↓

Депонирование железа ↑ ↓ ↑

E-mail: medalfavit@mail.ru
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НН) и маркеров железодефицитных 
состояний, уже в течение первых трех 
суток наблюдались увеличение числа 
ретикулоцитов в крови, тенденция 
к нормализации НС. Переливание же 
компонентов крови (эритроцитарной 
массы) в соответствии с рекоменда-
циями RUSSCO (2018) применяется 
только для лечения ЖДА при угрожа-
ющей жизни (анемической коме) или 
тяжелой анемии (Hb < 60 г/л), сопро-
вождающейся признаками декомпенса-
ции. Альтер-нативой служат препараты 
ЭПО. Целесообразно отметить, что при 
использовании химио-терапевтических 
режимов с риском миелосупрессии 
более 20 % и при наличии в анамнезе 
снижения нейтрофилов после предыду-
щих проведенных курсов ХТ для про-
филактики нейтропении целесообразно 
применение Г-КСФ, например препа-
ратов Граноцит, Нейпоген, Лейкостим, 
пэгфилграстим (Переводчикова Н. И., 
Горбунова В. А., 2018), а для стиму-
ляции созревания мегакариоцитов —  

препарат ИЛ-11 (опрелвекин), для 
борьбы с анемией —  препарат ЭПО 
(Эральфон).

Выводы
1. Железодефицитные состояния 

(до развития анемии) доступно 
корригировать с помо-щью нутри-
тивной поддержки, в том числе 
с дополнительным использова-
нием фармаконутриентов. При 
возникновении анемии следует 
прибегать к традиционным пре-
паратам возмещения дефицита 
железа, а при их неэффектив-
ности —  к препаратам эритропо-
этина (ЭПО) и (или) гемотранс-
фузиям.

2. При наличии железодефицитных 
анемий дополнительная коррек-
ция дефицита железа наиболее 
оптимальна при использовании 
препаратов с наличием специ-
альной сорбирующей матрицы, 
позволяющей дозированно обе-

спечивать поступление железа 
и профилактировать осложнения, 
связанные с его передозировкой.
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Гастроэнтерологи обсудили влияние хронических запоров 
на развитие колоректального рака

Несбалансированное питание c низким содержанием клетчатки 
и малоподвижный образ жизни, по мнению ученых, часто становят-

ся причиной нарушений работы кишечника неорганической природы 
и приводят к запорам. О роли запоров в развитии колоректального 
рака говорили ученые из Москвы и Санкт Петербурга на симпозиуме 
в уникальном формате гастро-баттла, прошедшем в рамках 112-й 
Международной весенней сессии национальной школы гастроэнте-
рологии, гепатологии РГА при поддержке компании «Валента Фарм». 
Известные ученые-гастроэнтерологи отстаивали свои точки зрения 
на то, является ли запор причиной рака кишечника.

К. А. Шемеровский, д. м. н., проф., зав. отделом физиологии вис-
церальных систем им. К. М. Быкова Института экспериментальной 
медицины (г. Санкт-Петербург), обратил внимание коллег на вредную 
привычку подавлять позывы к дефекации, что, по мнению доктора, при-
водит к запорам и грозит развитием колоректального рака. В качестве 
примеров эксперт привел ряд исследований, которые доказывают, что 
запоры в 1,5–4,0 раза повышают риски развития рака толстой кишки. «Рак 
толстой кишки помолодел. В Санкт-Петербурге колоректальный рак лиди-
рует среди онкологических заболеваний: в 2010 году выявляли 2 700 новых 
случаев, в 2015-м выявлено 3 654 случая. Самый главный орган выведения 
токсических и канцерогенных веществ страдает потому, что не уделяется 
внимание функциональному запору. Индолы, фенолы, скатолы, када-
верин (трупный яд) должны выделяться каждые сутки. Кроме того, запор 
повышает риск возникновения воспалительных заболеваний, болезни 
Крона, язвенного колита, дивертикулеза, геморроя», —  сообщил он.

Эксперт отметил, что ежедневный рацион человека должен 
включать не менее 500 г овощей и фруктов, которые будут насыщать 
организм пищевыми волокнами и стимулировать моторику кишечни-
ка. А дефекация у здорового человека должна происходить каждое 
утро сразу же после завтрака.

Обсуждая профилактику и лечение запоров, он напомнил о резо-
люции экспертного совета, согласно которой при запорах рекомен-
довано назначать препараты с комплексным механизмом действия, 
оказывающие нормализующее влияние как на моторику кишечника, 

так и на состав и функции его микрофлоры (например, лактитол): 
«На основе лактитола создан препарат Экспортал® —  мягкое слаби-
тельное средство, которое не вызывает привыкания и восстанавливает 
микробиоту через короткоцепочечные жирные кислоты. Он показан 
при констипации и дисбиозе кишечника». Эксперт напомнил, что 
при ферментации лактитола выделяется в 10 раз больше важнейшей 
для клеток кишечника масляной кислоты, имеющей важную роль 
в профилактике рака, чем при ферментации другого широко при-
меняемого олигосахарида.

Ю. О. Шульпекова, к. м. н., врач при кафедре семейной медици-
ны факультета послевузовского профессионального образования 
врачей Первого Московского государственного медицинского 
университета им. И. М. Сеченова (г. Москва), усомнилась в прямой 
связи запоров с развитием колоректального рака, однако не ис-
ключила вероятность такой связи при развитии определенного типа 
запоров: «Четкой ассоциации риска колоректального рака с частотой 
и с наличием запора не найдено. Такая связь вероятна при запоре 
с замедленным транзитом. А применение пищевых волокон и пре-
биотиков ассоциировано со снижением риска колоректального рака, 
вероятнее всего, за счет выработки бутирата —  масляной кислоты», —  
подчеркнула эксперт.

По словам специалиста, если питаться нерационально, без рас-
тительных волокон, то в кишечнике будет происходить расслоение 
плотного слоя слизи, который защищает клетки от воздействия канце-
рогенов: «Как правило, волокна и пребиотики, в состав которых входит 
лактитол, быстро наращивают количество лакто-, бифидобактерий 
и увеличивают концентрацию необходимых короткоцепочных жирных 
кислот, особенно масляной, что ускоряет транзит кала в кишечнике 
и безопасно стимулирует опорожнение кишечника».

Гастро-баттл проходил в интерактивном режиме. Ученые не приш-
ли к единому мнению о том, является ли запор провоцирующим 
фактором колоректального рака, однако пришли к общему выводу 
о том, что клетчатка и обладающий клетчаткоподобным действием 
лактитол полезны для предупреждения запоров.
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Введение
Первая колпроктэктомия с формированием тазового 

тонкокишечного резервуара была впервые описана 
хирургами Parks и Nicholls в 1978 году [1]. В первом 
описании операции колпроктэктомия выполнялась 
с демукозацией анального канала, а тонкокишечный 
резервуар формировался вручную из трех петель под-
вздошной кишки —  S-образный резервуар. С тех пор 
техника была оптимизирована и претерпела ряд важных 
изменений. В настоящий момент демукозация анального 
канала не выполняется, поскольку в этой области нахо-
дится рецепторный аппарат, отвечающий за ряд важных 
функций в процессе анальной континенции. В современ-
ном исполнении для формирования резервуаро-аналь-
ного анастомоза оставляют 2,5–3,0 см слизистой над 

зубчатой линией для обеспечения оптимального функ-
ционального результата. Также претерпела изменение 
и методика формирования тонкокишечного резервуара: 
если первый резервуар формировался из трех петель 
подвздошной кишки (S-образный), то в настоящий 
момент предпочтение отдают J-образному резервуару, 
сформированному из двух петель подвздошной кишки. 
Преимущество J-образного резервуара заключается 
в технической простоте его формирования наряду с вы-
соким функциональным результатом [2, 3]. В настоящее 
время колпроктэктомия с формированием тазового 
тонкокишечного резервуара является стандартом хирур-
гического лечения язвенного колита (ЯК) и семейного 
аденоматозного полипоза (САП). Эта операция позво-

Профилактика осложнений тонкокишечного 
J-образного резервуара

А. О. Атрощенко, к. м. н., зав. отделением колопроктологии
М. А. Данилов, к. м. н., с. н. с. отделения колопроктологии
З. М. Абдулатипова, к. м. н., научный сотрудник отделения колопроктологии
С. В. Поздняков, врач-колопроктолог отделения колопроктологии
И. А. Долгопятов, врач-колопроктолог отделения колопроктологии
А. В. Тетерин, врач-колопроктолог отделения колопроктологии
С. М. Чудных, д. м. н., проф., зам. главного врача по хирургии
Г. С. Михайлянц, д. м. н., проф., в. н. с. отделения колопроктологии

ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр имени А. С. Логинова» 
Департамента здравоохранения г. Москвы

Prevention of complications of intestinal J‑pouch reservoir
A. O. Atroschenko, M. A. Danilov, Z. M. Abdulatipova, S. V. Pozdnyakov, I. A. Dolgopyatov, A. V. Teterin, S. M. Chudnikh, G. S. Mikhaylyants
Moscow Clinical Scientific and Practical Centre n. a. A. S. Loginov, Moscow, Russia

Резюме
Первая колпроктэктомии с формированием тазового тонкокишечного 
резервуара была выполнена в 1970 году. С тех пор техника операции 
была тщательно отработана и в настоящий момент является золотым 
стандартом в хирургическом лечении язвенного колита и семейного аде-
номатозного полипоза. Эта операция позволяет повысить качество жизни 
пациентов, избавляя их от необходимости формирования постоянной 
илеостомы, улучшая психоэмоциональную, социальную и физическую 
реабилитацию больных. Тем не менее это вмешательство сопряжено 
с высоким риском послеоперационных осложнений. Нарушение функ-
ционирования тазового резервуара, а также присоединение инфекции 
являются грозными осложнениями, значительно ухудшающими качество 
жизни пациента. Хирурги, выполняющие данный вид операций, вынуждены 
сталкиваться с рядом интраоперационных и послеоперационных ослож-
нений, которые требуют повторных вмешательств. Целью исследования 
является улучшение результатов лечения больных с тонкокишечным 
резервуаром. Проведен обзор и анализ литературы по данной проблеме. 
Успешный результат при выполнении колпроктэктомии с формированием 
тазового тонкокишечного резервуара зависит от тщательного предопе-
рационного планирования, опыта хирурга, профилактики интра‑ и по-
слеоперационных осложнений.
Ключевые слова: колпроктэктомия, осложнения тонкокишечного ре-
зервуара.

Summary
The first colproctrectomy with the formation of a pelvic intesti-
nal reservoir was performed in 1970. Since then, the technique 
has been thoroughly tested and currently it is the gold stan-
dard in the surgical treatment of ulcerative colitis and familial 
adenomatous polyposis. This operation allows to improve the 
quality of patients’ life, reducing the need to form a permanent 
ileostomy, improving the psychomotional, social and physical 
rehabilitation of patients. However, this intervention is associat-
ed with a high risk of postoperative complications. Impairment 
of the the pelvic reservoir functioning, as well as the addition 
of infection, are terrible complications that significantly worsen 
the patient’s quality of life. Surgeons performing this type of 
surgery have to face a number of intraoperative and post-
operative complications that require repeated interventions. 
The aim of the study is to improve the results of treatment of 
patients with the small bowel reservoir. A review and analysis 
of the literature is performed in this issue. Successful results 
of performing colproctectomy with the formation of a pelvic 
enteric reservoir depend on careful preoperative planning, 
experience of the surgeon, prevention of intra‑ and postop-
erative complications.
Key words: colproctectomy, J‑pouch disorders.
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ляет повысить качество жизни пациентов, избавляя их 
от необходимости формирования постоянной илеостомы, 
улучшая психоэмоциональную, социальную и физиче-
скую реабилитацию больных.

Тем не менее колопроктэктомия с формированием тазо-
вого резервуара является технически сложной операцией, 
имеющей ряд серьезных осложнений. Одним из таких 
осложнений является дисфункция тазового резервуара, 
обусловленная инфицированием, механическим наруше-
нием пассажа кишечного содержимого (спайки, стриктуры 
и др.), проявлениями болезни Крона. Поэтому очень важно 
на предоперационном этапе проводить тщательное плани-
рование, обследование пациентов и разъяснение им всех 
особенностей, связанных с операцией и реабилитацией.

Целью	данной	работы является прогнозирование и про-
филактика осложнений колпроктэктомии с формированием 
тазового тонкокишечного резервуара, с которыми сталки-
ваются пациенты и хирурги в своей практики.

Интраоперационные	технические	сложности	 
при	формировании	тазового	резервуара

Одной из важнейших интраоперационных проблем при 
формировании тазового резервуара является мобилизация 
подвздошной кишки с сохранением ее кровоснабжения, 
чтобы резервуар свободно без натяжения достигал полости 
малого таза, где формируется резервуаро-анальный анастомоз.

Натяжение	при	формировании	 
резервуаро-анального	анастомоза

Формирование резервуаро-анального анастомоза долж-
но выполняться в отсутствии натяжения, иначе это может 
привести к несостоятельности анастомоза с последующим 
развитием стриктуры, свищей и тазового сепсиса. Крити-
чески важным показателем в данной ситуации является 
длина верхней брыжеечной артерии (ВБА). Оптимально, 
когда резервуар свободно низводится в полость малого 
таза с сохранением адекватного кровоснабжения стен-
ки кишки. В момент формирования тазового резервуара 
определить достаточность длины низводимого кондуита 
в полость таза можно с помощью простого приема: ниж-
ний полюс резервуара должен свободно достигать точки, 
расположенной на 6 см дистальнее лобкового симфиза [4]. 
Чаще всего данная ситуация возникает при формировании 
тазового резервуара ручным способом [5]. Чтобы избежать 
натяжения, в данном случае можно использовать следу-
ющие технические приемы:

• мобилизацию медиального листка брюшины под-
вздошной кишки в направлении к связке Трейца;

• формирование послабляющих поперечных разрезов 
брыжейки подвздошной кишки в лестничном порядке 
(позволяет удлинить на 1–2 см);

• пересечение терминальных тонкокишечных ветвей 
верхней брыжеечной артерии с сохранением аркадного 
кровотока (возможно удлинение на 2–5 см), см. рис. 
[6, 7, 8].

Технические	сложности	при	формировании	
тонкокишечного	резервуара	с	помощью	 
сшивающих	аппаратов

Наиболее популярной техникой формирования 
тонкокишечного резервуара является сшивание двух 
петель подвздошной кишки по типу «бок в бок» с по-
мощью линейного двух- или трехрядного сшивающего 
аппарата, который осуществляет анастомозирование 
двух фрагментов кишки и прорезание ткани между 
линиями аппаратного шва [9, 10, 11]. В данном случае 
аппарат может недожать скрепки или прорезать ткань 
из-за несоответствия ее толщины и глубины закрытия 
скрепок. После формирования резервуара обязательно 
проводится контроль на герметичность швов, а также 
контроль гемостаза из линии аппаратного шва. Герме-
тичность проверяется с помощью введения в полость 
резервуара раствора бетадина, а при выявлении кро-
вотечения из линии аппаратного шва оно останавлива-
ется с помощью обвивного шва. После формирования 
резервуара обязательно наложение серозно-мышечных 
укрепляющих швов в месте пересечения аппаратной 
линии шва и у края аппаратного шва (верхушка резер-
вуара). Также технические проблемы могут возник-
нуть при пересечении культи прямой кишки на уровне 
мышц тазового дна: нередко сшивающие аппараты 
могут недозакрыть скрепки, или скрепки могут про-
резаться, что приводит к появлению негерметичности 
в культе. Поскольку аппарат накладывается в самой 
низкой точке прямой кишки и переложить его не пред-
ставляется возможным, в данной ситуации приходится 
прибегать к формированию ручного обвивного шва 
на культю прямой кишки. После формирования резер-
вуаро-анального анастомоза с помощью циркулярного 
сшивающего аппарата необходимо проведение второго 
контроля на герметичность: воздушная проба и водная 

Рисунок. Методика перевязки терминальных ветвей верхней брыже-
ечной артерии с сохранением аркадного кровотока для устранения 
натяжения брыжейки подвздошной кишки (MCA —  средняя колити-
ческая артерия, RCA —  правая колитическая артерия, ICA —  под-
вздошно-ободочная артерия, SMA —  верхняя брыжеечная артерия, 
MVA —  краевая артерия, соединяющая правую ветвь средней 
колитической артерии с аркадой артерией подвздошной кишки, 
TIM —  краевая аркада артерий подвздошной кишки).



Медицинский алфавит № 13 / 2019, том № 2. Практическая гастроэнтерология28

проба с раствором бетадина. Если при проведении 
теста отмечается негерметичность линии анастомоза, 
необходимо дополнительно герметизировать ее ручным 
серозно-мышечными швами, иначе могут развиться 
тазовый сепсис и стриктура анастомоза.

Вовлечение	стенки	влагалища 
	в	резервуаро-анальный	анастомоз

У женщин при формировании резервуаро-анального 
анастомоза необходимо четко контролировать переднюю 
стенку анастомоза во избежание попадания в линию шва 
задней стенки влагалища. Если в процессе формирования 
анастомоза произошел захват задней стенки влагали-
ща, то необходимо разобщить анастомоз, восстановить 
целостность задней стенки влагалища и вновь сформи-
ровать резервуаро-анальный анастомоз.

Послеоперационные	осложнения

Кровотечение в послеоперационном периоде. После 
формирования резервуара необходимо проверить ли-
нию аппаратного шва, если выявляется кровотечение, 
необходимо прошить данный участок. Кровотечение 
из резервуара в послеоперационном периоде можно 
попробовать остановить орошением резервуара гемо-
статических растворов или холодным физиологическим 
раствором через установленный катетер Фоллея. При 
повторяющихся кровотечениях из резервуара необхо-
димо выполнить эндоскопическую ревизию резервуара 
и оросить его холодным физиологическим раствором 
с добавлением адреналина —  этот прием, как правило, 
позволяет остановить кровотечения [12]. Также при 
неэффективности вышеописанных методов можно ис-
пользовать точечное прижигание (коагуляцию) сосуда 
во время эндоскопического исследования резервуара. 
Если кровотечение не удается остановить, необхо-
димо выполнять повторную операцию с остановкой 
кровотечения путем прошивания ручным швом зоны 
кровотечения.

Тонкокишечная непроходимость. Развитие тонкоки-
шечной непроходимости —  одно из самых частых по-
слеоперационных осложнений после колпроктэктомии 
с формированием тазового тонкокишечного резервуара, 
составляет порядка 10–25 % от всех послеоперационных 
осложнений [13, 14]. Большинство случаев поддают-
ся консервативному лечению, которое заключается 
в назогастральной интубации, инфузионной терапии 
с коррекцией водно-электролитных нарушений, выпол-
нении очистительных клизм через илеостому. Однако 
приблизительно в 25 % случаев приходится прибегать 
к повторному оперативному лечению [14]. Большинство 
случаев тонкокишечной непроходимости в послеопера-
ционном периоде связано с наличием спаек [14, 15]. При 
необходимости хирургического лечения, адгезиолизис 
необходимо проводить крайне прецизионно, чтобы 

не повредить тазовый резервуар. В противном случае 
это может привести к развитию тазового сепсиса.

Крайне редко развитие тонкокишечной непроходимости 
может быть вызвано перегибом приводящей петли тон-
кой кишки к резервуару или ее инвагинацией в полость 
резервуара. Это осложнение можно диагностировать при 
помощи эндоскопического исследования резервуара [16]. 
В данной ситуации можно прибегнуть к попытке эндо-
скопической дилатации приводящей петли тонкой кишки. 
В случае неэффективности балонной дилатации необхо-
димо выполнение повторного хирургического лечения, 
которое заключается в резекции участка перегиба тонкой 
кишки или фиксации приводящей петли и резервуара 
к передней брюшной стенке для профилактики рецидива 
инвагинации.

Тазовый абсцесс. Тазовый сепсис диагностируют 
почти у 25 % пациентов после формирования тонко-
кишечного резервуара. Причиной чаще всего является 
несостоятельность резервуаро-анального или тонко-
тонкокишечного анастомоза [17]. Гнойно-септические 
осложнения являются наиболее частой причиной, при-
водящей к дисфункции тазового резервуара и необходи-
мости его удаления. У пациентов с развитием тазового 
сепсиса отмечаются следующие симптомы: выражен-
ные боли в нижних отделах живота, часто отдающие 
в поясницу или крестцовую область, нарушение моче-
испускания (чаще задержка), гектическая лихорадка, 
лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной формулы влево, 
водно-электролитные и белково-энергетические нару-
шения. Тем не менее в редких случаях симптомы могут 
быть смазаны на фоне проводимой инфузионной и анти-
бактериальной терапии в раннем послеоперационном 
периоде и проявляться в виде частого жидкого стула или 
отсутствием стула. Наибольшую диагностическую цен-
ность в диагностике тазового абсцесса имеют компью-
терная томография и магнитно-резонансная томография, 
которые помогают визуализировать абсцесс полости 
таза и могут выявить несостоятельность межкишечного 
анастомоза.

Лечение тазового абсцесса заключается в его дрениро-
вании: либо транскутанно под ультразвуковым контролем, 
либо хирургическим путем в полость абсцесса. Пациенту 
назначают антибактериальную и инфузионную терапию. 
В полость тонкокишечного резервуара необходимо уста-
новить дренажную трубку для его адекватной санации. 
По возможности следует избегать дренирования полости 
абсцесса через промежность или влагалище, так как это 
может привести к формированию хронических тазовых 
свищей.

Выбор методики хирургического лечения пациен-
тов с несостоятельностью резервуарного анастомоза 
и тазовым абсцессом зависит от их общего состояния. 
Вариантами лечения могут быть: от малоинвазивного 
дренирования под УЗ-наведением через переднюю 
брюшную стенку до эндоскопического дренирования 
или экстирпации резервуара (при тотальной несостоя-
тельности швов резервуара или резервуаро-анального 
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анастомоза. Также абсцесс может самопроизвольно 
дренироваться в полость резервуара, в данном случае 
высока вероятность развития стриктуры в этой об-
ласти, что требует регулярного наблюдения за паци-
ентом в послеоперационном периоде и проведения 
повторных эндоскопических бужирований стриктуры. 
Раннее выявление тазового абсцесса, своевременное 
и полноценное лечение в большинстве случаев по-
зволяют сохранить тазовый резервуар и его функцию. 
Позднее выявление приводит к развитию рубцового 
процесса и промежностных свищей, что с высокой 
вероятностью потребует экстирпации резервуара [17]. 
Тяжелое состояние пациента с нестабильной гемоди-
намикой и явлениями сепсиса диктуют необходимость 
повторного хирургического вмешательства с ревизией 
органов брюшной полости, ее санации и дренирования, 
формирования отключающей резервуар илеостомы. При 
этом частота экстирпации резервуара может достигать 
40 % [18].

Неполные внутренние резервуарные свищи. Данные 
осложнения встречаются в 2–8 % случаев и связаны с несо-
стоятельностью анастомоза, что, в свою очередь, приводит 
к формированию слепого затека [19, 20, 21, 22]. Неполные 
внутренние свищи резервуара могут протекать бессим-
птомно, быть случайной находкой при рентгенологиче-
ском исследовании резервуара или проявляться болевым 
симптомом, нарушением функции резервуара, сепсисом. 
Большинство из них закрывается самостоятельно на фоне 
отключающей илеостомы. При диагностировании слепого 
затека, связанного с резервуаром, приходится откладывать 
время до закрытия отключающей илеостомы максимально 
(до 6 месяцев). Через 6 месяцев илеостома может быть 
закрыта, если свищевой ход не определяется по данным 
рентгенологического исследования с контрастом или его 
размеры не увеличились за это время. Считается, что при 
наличии слепого свищевого хода через 6 месяцев вокруг 
него образуется плотная фиброзная капсула и закрытие 
илеостомы не приведет к развитию тазового абсцесса 
и сепсиса. Также при выявлении слепого свищевого хода 
в ходе эндоскопического исследования резервуара можно 
выполнить его абляцию и задержать время до закрытия 
илеостомы [19, 20, 23]. Если у пациента не удается закрыть 
слепой свищевой ход из резервуара и после закрытия 
илеостомы отмечаются явления тазового сепсиса, следует 
рассмотреть возможность повторного хирургического 
вмешательства с переформированием резервуара.

Воспаление резервуара и слизистой анального канала. 
Развитие воспаления, обусловленного обострением ЯК, 
в остатке слизистой прямой кишки (1–2 см) встречается 
в 2–6 % случаев после колпроктэктомии с формированием 
тазового резервуара [24, 25]. Развитие воспаления в резер-
вуаре наблюдается чаще при воспалении остатка слизистой 
прямой кишки [26]. Лечение воспаления слизистой прямой 
кишки заключается в назначении микроклизм с предни-
золоном или препаратов 5-АСК, хотя иногда встречается 
рефрактерное к лекарственному лечению течение и требу-

ется хирургическое вмешательство [27]. В данном случае 
хирургическое лечение будет заключаться в демукозации 
анального канала [28].

Неспецифическое воспаление тонкокишечного ре-
зервуара при отсутствии несостоятельности анастомоза, 
стриктуры или абсцесса встречается в 40–70 % случаев 
в отсроченном послеоперационном периоде [29, 30, 31, 32]. 
Частота данного осложнения увеличивается со временем 
наблюдения за пациентом. Причиной данного воспаления 
в большинстве случаев является синдром избыточного 
бактериального роста в результате ретроградного заселения 
флоры из анального канала и перианальной области [32, 
33, 34]. Диагностические критерии неспецифического 
воспаления слизистой тонкокишечного резервуара заклю-
чаются в появлении клинических симптомов (учащение 
дефекации в дневное и ночное время, тенезмы, появление 
прожилок крови в стуле, боли в области промежности 
и нижних отделах живота, учащенное мочеиспускание, 
субфебрильная температура, общая слабость) и эндоскопи-
ческих проявлений (рыхлая, легко травмируемая воспален-
ная слизистая резервуара, усиление сосудистого рисунка, 
наложение бактериальных пленок на стенке резервуара), 
подтвержденных морфологическим исследованием [35]. 
Гистологическое исследование может выявить атрофию 
ворсинок, явления острого или хронического воспаления, 
наличие крипт-абсцессов, изъязвление слизистой. С целью 
оценки выраженности воспаления используется специаль-
ная шкала Pouchitis Disease Activity Index, включающая 
клинические проявления, эндоскопические и гистологи-
ческие характеристики [37].

Лечение резервуарита заключается в назначении анти-
бактериальных препаратов (ципрофлоксацин 250 мг два 
раза в день и метронидозол по 500 мг три раза в день) 
в течение 10 дней. При персестирующем течении на-
значают амоксициллина клавуланат, препараты 5-АСК 
и местно —  микроклизмы с преднизолоном (30 мг предни-
золона два раза в день) [38]. Также возможно назначение 
пробиотиков и энтеропротекторов —  ребамипида, но их 
применение должно быть длительным —  2–3 месяцев [39, 
40]. Примерно 40 % острых резервуаритов протекают без 
рецидива воспаления. Однако в 60 % случаев воспаление 
носит рецидивирующий характер и проявляется несколько 
раз в год; у 10–30 % пациентов развивается хронический 
персистирующий резервуарит [41, 42]. К счастью, боль-
шинство пациентов с хроническим персистирующим 
резервуаритом хорошо отвечают на антибактериальную 
терапию ципрофлоксацином, местную инфузию сте-
роидных препаратов, иммуносупрессивную терапию 
[36, 43, 44]. При резистентом к лекарственной терапии 
резервуарите изредка приходится прибегать к удалению 
резервуара.

Воспаление в приводящей тонкой кишке встречается 
в 1–4 % случаев. Лечение также заключается в назначе-
нии антибактериальных препаратов (ципрофлоксацина, 
метронидозола) сроком от 4 до 6 недель. При неэффектив-
ности антибактериальной терапии к лечению добавляют 
короткий курс стероидных препаратов или назначение 
биологической терапии [44].
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Синдром раздраженного резервуара. Данный син-
дром является редким функциональным нарушением, 
напоминающий своим течением синдром раздраженного 
кишечника (СРК) [25]. Он характеризуется увеличением 
частоты стула, тенезмами, болями в нижних отделах жи-
вота, но при обследовании не соответствует критериям 
резервуарита и воспалению слизистой анального канала. 
Такие симптомы, как тошнота, рвота, потеря веса, прожил-
ки крови в стуле, гипертермия, анемия, не соответствуют 
синдрому раздраженного резервуара.

Лечение синдрома раздраженного резервуара заклю-
чается в подборе диеты с низким содержанием жиров, 
углеводов, отказе от молочных продуктов, назначении 
антибактериальных препаратов, спазмолитических пре-
паратов, противодиарейных средств, в особых случаях —  
антидепрессантов [46].

Стриктура резервуаро-анального анастомоза. Дан-
ное осложнение встречается в 10–17 % случаев и прояв-
ляется через 6–9 месяцев после формирования резервуа-
ро-анального анастомоза [47, 48]. Ручное формирование 
резервуара без использования сшивающих аппаратов 
приводит к увеличению числа стриктур [48]. Разница 
в диаметре циркулярного аппаратного анастомоза (28–29 
против 31–33 мм) не влияет на частоту развития стрик-
тур [49]. Нефиброзные стриктуры (за счет отека) хорошо 
лечатся с помощью бужирования. Фиброзные стриктуры 
часто связаны с осложнениями в послеоперационном 
периоде (несостоятельность, тазовый абсцесс, свищи) 
и в большинстве случаев требуют повторных хирурги-
ческих вмешательств. При наличии стриктуры самого 
резервуара следует исключить у пациента болезнь Крона.

Мягкие стриктуры лечатся с помощью повторных 
сеансов бужирований [50]. Рефрактерные к бужирова-
нию стриктуры и фиброзные стриктуры лечатся путем 
иссечения рубцовой ткани и закрытием дефекта переме-
щенным слизистым лоскутом. Иногда приходится прибе-
гать к трансанальному переформированию циркулярного 
резервуаро-анального анастомоза [51]. Также для стрик-
туропластики можно применить метод трансанальной 
пластики по Heineke-Mikulicz [52]. Иногда приходится 
проводить интубацию резервуара для его санации от ки-
шечного содержимого. В запущенных случаях выполняют 
экстирпацию резервуара с формированием постоянной 
илеостомы.

Выпадение слизистой из резервуара. Пролапс и выпа-
дение слизистой резервуара является редким осложнением 
(0,3 % случаев) и не имеет предрасполагающих факторов. 
Чаще происходит в течение первых двух лет после форми-
рования резервуара [54]. Пациенты предъявляют жалобы 
на затруднение дефекации, боли в области ануса, чувство 
инородного тела в перианальной области. Выпадение 
слизистой лечится путем местного ее иссечения. При 
полнослойном пролапсе (выпадение всей стенки резерву-
ара) чаще требуется хирургическое лечение с фиксацией 
резервуара к передней брюшной стенке или фиксация его 
полипропиленовой сеткой к крестцу [55].

Резервуаро-влагалищный свищ. Данное осложнение 
является редким и встречается в 3,3–15,8 % случаев от всех 
послеоперационных осложнений. Чаще всего причиной 
является формирование абсцесса или гематомы между 
резервуаром и стенкой влагалища, болезнь Крона в резер-
вуаре, тазовый сепсис или техническая ошибка в момент 
формирования анастомоза —  втягивание задней стенки 
влагалища [56, 57, 58]. Наиболее характерными симпто-
мами являются дискомфорт, рецидивирующие вагинальные 
и мочевые инфекции, выделение кишечного содержимого 
из влагалища. Диагностика данного осложнения заклю-
чается в выполнении резервуарографии с водораство-
римым контрастным препаратом, иногда в диагностике 
помогают трансвагинальное УЗИ, МРТ малого таза или 
фистулография.

Метод лечения зависит от уровня внутреннего от-
верстия свищевого хода, наличия рубцовой ткани, пре-
дыдущих хирургических вмешательств. Свищи, которые 
появляются через несколько лет после формирования 
тазового резервуара, чаще имеют короткий ход канала 
и открываются на передней поверхности циркулярного 
резервуаро-анального анастомоза в области скрепоч-
ного шва и обусловлены медленным прорезыванием 
скрепок [59]. Лечение при коротком свищевом ходе 
с низким расположением внутреннего отверстия лучше 
всего лечить методикой «перемещенного лоскута» как 
трансанальным, так и трансвагинальным доступом. При 
наличии признаков активного воспаления вокруг свища 
или наличии небольшого абсцесса рекомендуется вы-
полнить установку через свищевой ход дренажа —  се-
тона. В последующем после стихания воспалительных 
изменений сетон удаляется, и применяется методика 
«перемещенного лоскута» для устранения свища. Одним 
из вариантов лечения транссфинктерных свищей мо-
жет быть перевязка свищевого хода в межсфинктерном 
пространстве —  LIFT (ligation of itntrasphinteric fistula 
tract). При наличии септического состояния пациенту 
назначается антибактериальная, инфузионная дезинток-
сикационная терапия. В тяжелых клинических ситуациях 
приходится формировать отключающую илеостому для 
уменьшения воспалительных изменений в резервуа-
ре и контроля септического состояния пациента [50]. 
Реконструкция резервуара может быть использована 
в качестве запасного варианта при неэффективности 
вышеописанных методов лечения. Приблизительно 
у 50 % пациентов после успешного лечения резервуа-
ро-влагалищных свищей в последующем наблюдаются 
рецидивы, что требует зачастую удаления резервуара 
и формирования постоянной или континентной илео-
стомы [60, 61].

Болезни Крона тонкокишечного резервуара. У не-
большой когорты пациентов после выполнения колпрок-
тэктомии с формированием тазового тонкокишечного 
резервуара в последующем диагностируют болезнь Крона 
(БК). При этом поражаться могут как сам резервуар, так 
и приводящая петля тонкой кишки и вышележащие от-
делы желудочно-кишечного тракта [62]. При высокой 
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активности БК в резервуаре чаще всего развивается его 
дисфункция за счет рубцово-воспалительных изменений 
стенки [63]. Лечение данного осложнения заключается 
в назначении биологической иммуносупрессивной тера-
пии, что позволяет сохранить функцию тонкокишечного 
резервуара [44,64].

Развитие рака в тонкокишечном резервуаре. Злокаче-
ственная трансформация происходит в остатке слизистой 
прямой кишки, с которой формируется резервуаро-аналь-
ный анастомоз. Данное осложнение —  весьма редкое, в ли-
тературе описано порядка 50 случаев [65]. Мукозэктомия 
не предотвращает развитие рака в данной анатомической 
области. Риск злокачественной трансформации увели-
чивается при наследственном анамнезе и хроническом 
воспалении слизистой прямой кишки в области резерву-
аро-анального анастомоза [66].

Реконструкция тонкокишечного резервуара. При-
близительно у 2–5 % пациентов с тазовым резервуаром 
отмечается неудовлетворительная его функция [67]. По-
казания к реконструкции анастомоза можно разделить 
на две группы: механические и инфекционно-воспали-
тельные. Механические причины включают слишком 
длинную эфферентную петлю кишки или маленький 
по объему резервуар, гипермобильную афферентную 
петлю тонкой кишки (что может приводит к закрытию 
просвета анастомоза), протяженный стеноз резервуара, 
деформацию резервуара или инвагинацию приводящей 
петли. Инфекционно-воспалительные причины включа-
ют воспаление оставленной слизистой прямой кишки, 
развитие неполных свищей. Чаще всего уменьшение 
размера резервуара связано с хроническим воспалени-
ем, тазовым сепсисом и другими гнойно-септическими 
осложнениями.

Перед планированием оперативного лечения с рекон-
струкцией резервуара необходимо провести тщатель-
ное планирование, изучить длину оставшейся тонкой 
кишки, оценить по данным компьютерной томографии 
и магнитно-резонансной томографии состояние резер-
вуара, окружающих органов и тканей. Пациенту следует 
объяснить возможные результаты и предупредить о ве-
роятности формирования постоянной илеостомы. При 
развитии выраженного фиброза в полости малого таза 
перед операцией необходимо обсудить возможность 
установки мочеточниковых катетеров для предотвра-
щения их повреждения в ходе вмешательства. При 
реконструкции следует выполнить тщательный и мак-
симально аккуратный адгезиолизис. При выполнении 
мукозэктомии анального канала следует сохранять 
элементы сфинктерного аппарата и с максимальной 
аккуратностью использовать высокоэнергетические 
устройства с целью предотвращения развития анальной 
инконтиненции, по возможности применять острый, 
«холодный» метод диссекции. Реконструкция резер-
вуара должна всегда сопровождаться формированием 
превентивной илеостомы. У тщательно отобранных 
пациентов повторная операция с доскональным предо-

перационным планированием и высокой хирургической 
техникой позволяет сохранить хорошие функциональ-
ные результаты после реконструктивной операции [68].

Когда	необходимо	формировать	 
постоянную	илеостому?

При неудовлетворительной функции тонкокишечного 
резервуара и невозможности выполнения его рекон-
струкции следует выполнять формирование постоянной 
концевой илеостомы. Если тонкокишечный резервуар 
имеет удовлетворительное состояние, то он может быть 
использован для формирования континентной илеосто-
мы [69, 70].

Оставление	нефункционирующего	резервуара
У отдельных групп пациентов, находящихся в терми-

нальном состоянии (тяжелый сепсис, полиорганная недо-
статочность, тяжелая сердечно-сосудистая или почечная 
недостаточность и др.), резервуар может быть оставлен 
отключенным от пассажа кишечного содержимого. При 
нефункционирующем в течение длительного времени 
резервуаре за пациентом устанавливается тщательное 
наблюдение в послеоперационном периоде, чтобы свое-
временно выявлять воспалительные изменения и злока-
чественную трансформацию.

Функциональные	нарушения	тазового	
тонкокишечного	резервуара	в	отдаленном	периоде

Среди отдаленных функциональных нарушений 
принято выделять: учащение дефекации, анальную 
инконтиненцию различных степеней, энкопрез, по-
требность в постоянном повседневном использовании 
прокладок в дневное и ночное время, а также исполь-
зование антидиарейных препаратов. Средняя частота 
стула составляет 6 (±2) раз за световой день, и 1 (±1) —  
ночной стул. Необходимость в приеме противодиа-
рейных препаратов и загустителей стула уменьшается 
с течением времени. Порядка 89 % пациентов имеют 
удовлетворительную функцию держания в течение 
дня, в вечернее время у 30 % отмечаются различные 
расстройства держания стула и газов. Из этих паци-
ентов порядка 94 % удовлетворены функцией резер-
вуара и только 6 % хотели бы его изменить [71]. Име-
ются различия в функциональном плане у пациентов 
с сформированным аппаратным резервуаро-анальным 
анастомозом и ручным. Недержание жидкого стула 
отмечено у 27,0 % пациентов и отмечено более часто 
у больных с формированием ручного анастомоза: 29,4 
против 22,1 %. Энкопрез в дневное время происходит 
у 18,8 % пациентов и у 22,8 % пациентов —  в ночное. 
Однако подтекание каловых масс в ночное время про-
исходило чаще у пациентов с ручными анастомозами: 
29,8 против 16,8 %. Аноректальные физиологические 
измерения демонстрируют значительное сокращение 
отдыха и давление сдавливания в группе ручных ана-
стомозов: 13,4 и 14,4 мм рт. ст. соответственно. При 
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постоянном наблюдении в течение длительного времени 
общая удовлетворенность результатами и функциями 
резервуара в течение 5, 10, 15 и 20 лет составляет 96, 
93, 92 и 92 % соответственно. Увеличивается средняя 
частота стула в дневное время —  от 5–7 до 1 года до 6–4 
через 20 лет, а также увеличивается ночью (от 1 до 2). 
Частота дневного недержания увеличивается с 5 до 11 % 
в течение дня и от 12 до 21 % в ночное время. Качество 
жизни осталось неизменным, и 92 % пациентов остались 
довольны результатами операции [72]. Методика вы-
полнения хирургического вмешательства также влияет 
на отдаленные функциональные результаты. Формиро-
вание аппартаного анастомоза более распространено 
при лапароскопических операциях: 91,4 против 54,9 %. 
Частота стула в дневное время более 6 раз встречается 
у 32,8 % пациентов, оперированных лапароскопическим 
способом, и у 49,4 % при открытых операциях. В ночное 
время частота стула более 2 раз отмечена у 13,8 % па-
циентов, оперированных лапароскопическим способом, 
и у 30,6 % —  открытым, что показывает значительно 
лучшие показатели у лапароскопических операций. 
Данные исследований показывают, что функциональ-
ные результаты при выполнении лапароскопических 
операций с формированием аппаратного резервуаро-
анального анастомоза лучше по сравнению с открытыми 
операциями и ручным анастомозом [73].

Заключение
Точное планирование на предоперационном этапе, зна-

ние техники формирования тонкокишечного резервуара 
позволяют значительно сократить количество периопе-
рационных осложнений, добиться у пациентов хороших 
функциональных результатов, а следовательно, и достичь 
эффективной социальной реабилитации.
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Хронический панкреатит(ХП) —  
широко распространенное за-

болевание, которое формируется 
в результате воздействия комплекса 
экзо- и эндогенных этиологических 
факторов —  токсико-метаболических, 
генетических, алиментарных и мно-
гих других —  и поэтому это заболе-
вание в настоящее время справедливо 
считают полиэтиологическим [1, 2, 3, 
4]. Полиэтиологичность ХП, которая 
существует подобно полиморбидно-
сти современного пациента, с возрас-
том приобретает прогрессирующий 
характер, и однозначно установить 
этиологию ХП бывает очень сложно 
[5, 6].

Несмотря на многообразие при-
чин ХП, патогенез включает прямое 
повреждение ткани поджелудочной 
железы (ПЖ) с развитием протеазно-
ингибиторного дисбаланса и (или) 
повышения давления в протоковой 
системе ПЖ, рефлюкс в вирсунгов 
проток желчи и (или) дуоденального 
содержимого [1, 2, 3, 4]. В результате 

происходит внутриорганная актива-
ция ферментов с проникновением их 
из протоков в ткань ПЖ и развитием 
ее аутолиза, развивается длительное 
воспаление ПЖ, проявляющееся не-
обратимыми морфологическими из-
менениями, которые вызывают боль 
и (или) стойкое снижение функции 
[6, 7].

Диагностика ХП сложна, и на се-
годняшний день диагноз может быть 
установлен только на поздних ста-
диях, когда выявляются патологиче-
ские изменения протоков, кальцинаты 
в протоках, псевдокисты. Диагноз ХП 
в клинической практике основывается 
на выявлении с помощью методов ви-
зуализации морфологических и функ-
циональных изменений, которые раз-
виваются с течением заболевания [6, 
7, 8].

Трансабдоминальное ультразву-
ковое исследование (УЗИ) является 
одним из первых в диагностике за-
болеваний ПЖ, позволяет изучить 
особенности эхоструктуры железы, 

оценить изменения формы, контуров 
и размеров ее, выявить фиброзные 
изменения, наличие кальцинатов 
и вирсунголитиаз, визуализировать 
главный панкреатический проток 
(ГПП), внутри- и внепеченочные 
желчные протоки, выявить их ди-
латацию, признаки осложнений ХП 
(псевдокисты, расширение общего 
желчного протока, воротной и селе-
зеночной вен) [1, 2, 3, 6, 9, 10]. УЗИ 
позволяет диагностировать ХП с чув-
ствительностью 60–70 % и специфич-
ностью 80–98 % [6, 10].

Цель	работы:	неинвазивным методом 
УЗИ изучить структурные особенно-
сти поджелудочной железы у больных 
различными клинико-морфологиче-
скими формами хронического пан-
креатита.

Материал	и	методы
Обследованы 165 пациентов с ХП 

в возрасте (47,3 ± 0,7) лет, среди них 
преобладали мужчины —  63,6 %. 

Структурные особенности поджелудочной 
железы у больных различными клинико-
морфологическими формами хронического 
панкреатита
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Резюме
Статья посвящена результатам собственного исследования возможностей 
ультразвуковой диагностики различных клинико‑морфологических форм 
хронического панкреатита (ХП). Показано, что выраженные структурные 
изменения поджелудочной железы (псевдокисты, кальцинаты, вирсунго-
литиаз, выраженный фиброз) позволяют диагностировать клинико‑мор-
фологическую формы ХП.
Ключевые слова: хронический панкреатит, клинико‑морфологические 
формы, ультразвуковое исследование.

Summary
The article is devoted to the results of our own research into the 
possibilities of ultrasound diagnostics of various clinical and 
morphological forms of chronic pancreatitis (CP). It was shown 
that pronounced structural changes in the pancreas (pseudo-
cysts, calcinates, wirsungolithiasis, pronounced fibrosis) make 
it possible to diagnose clinical and morphological forms of CP.
Key words: chronic pancreatitis, clinical and morphological 
forms, ultrasound.
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Контрольную группу составили 15 
практически здоровых лиц в возрасте 
от 19 до 32 лет.

У 60 пациентов получены био-
птаты ПЖ при биопсии под УЗ-
контролем и во время плановых 
операций на органе, что позволило 
нам провести морфологическое ис-
следование поджелудочной железы 
и использовать Марсельско-Римскую 
классификацию [3]. В соответствии 
с этой классификацией и с учетом 
морфологических изменений ПЖ, 
выявленных при визуализационных 
исследованиях, пациенты были рас-
пределены на четыре клинические 
группы: I группу составили 21 боль-
ной (12,6 %) с обструктивной формой 
ХП, II —  44 пациента (26,6 %) с каль-
цифицирующей, III —  60 больных 
(36,6 %) с фиброзно-паренхиматозной 
формой, IV —  40 пациентов (24,2 %) 
с ХП, осложненным псевдокистой.

Применялась стандартная мето-
дика полипозиционного ультразвуко-
вого сканирования печени, холедоха, 
селезенки, ПЖ. Изучались размеры 
органов, их структура, эхоплотность, 
эхопроводимость. Определялись диа-
метр холедоха, толщина и степень 
плотности его стенки, а также плот-
ность его содержимого. Проводили 
пункционную аспирацию всех жид-
костных образований брюшной по-
лости. Исследования проводились 
на аппарате Krancbuller Sonoscop 30.

Для анализа полученных резуль-
татов использовали описательную 
и индуктивную статистику. В случае 
количественных данных и при усло-
вии их нормального распределения 
использовали среднее и стандартную 
ошибку средней. Для определения до-
стоверности различий использовали 
t-критерий Стьюдента. В случае от-
сутствия нормального распределения 

использовались медиана, минимум, 
максимум, верхние и нижние квар-
тили, а достоверность различий опре-
деляли по U-критерию Манна-Уитни. 
Для описания качественных данных 
использовали частоту выявления при-
знака (%). В этом случае для опреде-
ления достоверности различий между 
группами пользовались χ-критерием. 
Различия считались достоверными 
при р < 0,05.Применяли корреляцион-
ный и факторный анализ. Все расчеты 
проводились в программе SPSS 9.0 
для Windows (или Statistica 6) [11, 12].

Результаты	исследования
Установлено, что у большинства 

больных ХП (59,4 %) размеры ПЖ 
были достоверно увеличены по срав-
нению с контролем (табл. 1).

Чаще всего ПЖ была увеличена 
за счет головки: I группа —  головка 
железы увеличена у всех больных, 
II —  у 68,2 %, III —  у 61,7 %, IV —  
у 52,5 %. Причем в IV группе боль-
ных причиной увеличения размеров 
головки ПЖ у 61,9 % была псевдо-
киста. Кисты других локализаций 
были в меньшей степени связаны 
с органом, и железу удавалось выве-
сти из-под полостного образования 
и определить действительный размер 
органа. Увеличение толщины тела же-
лезы обнаруживали в редких случаях 
(II группа —  в 2,3 %, III —  в 5,0 %, 
IV —  в 2,5 %). А вот по частоте уве-
личения размеров хвоста обнаружены 
достоверные различия —  в IV группе 
больных она была значительно выше 
(25,0 %), чем у пациентов II (9,1 %), III 
(11,7 %) групп (р < 0,05), что также 
было обусловлено наличием псевдо-
кисты в этой части органа, но в циф-
ровом значении увеличение толщины 
хвоста ПЖ не имело достоверной раз-
ницы между группами.

При осложненных формах пан-
креатита в значительной степени 
страдает протоковая система. Рас-
ширение ГПП определяли у 60,0 % 
больных. Анализ по группам пока-
зал, что достоверно чаще расшире-
ния ГПП определяли в I и II группах 
(табл. 2) по сравнению с III и IV (р < 
0,001–0,050), а для больных послед-
ней группы расширение ГПП было 
наименее характерно —  частота вы-
явления этого признака была самой 
низкой по сравнению со всеми груп-
пами (р < 0,001). Расширение ГПП 
у больных этой группы отмечалось 
в тех случаях, когда псевдокиста 
была расположена в области головки 
или перешейка ПЖ, граничила с про-
током или когда она имела большие 
размеры, сдавливая проток.

Диаметр ГПП у всех больных ХП 
в среднем был увеличенным до (6,3 ± 
0,2) мм по сравнению с контролем 
(р < 0,001) (табл. 1). Наиболее зна-
чительно диаметр ГПП был увеличен 
у больных I и II групп по сравнению 
с III и IV (р < 0,001). Частота выяв-
ления расширенного диаметра ГПП 
была выше у больных I и II групп 
по сравнению с пациентами III (χ2 = 
7,04; р = 0,008 и χ2 = 7,02; р = 0,008 
соответственно) и IV —  (χ2 = 19,40; р = 
1,06 Е-05 и χ2 = 22,93; р = 1,68 Е-06 со-
ответственно). Локальные расширения 
ГПП определяли у 28,5 % больных ХП, 
причем чаще всего у пациентов I груп-
пы по сравнению с III (χ2 = 6,51; р = 
0,011) и IV (χ2 = 5,31; р = 0,021), что 
было обусловлено обструкцией про-
тока за счет конкрементов, сдавления 
псевдокистой. У больных II группы 
частота проявления локальных рас-
ширений протока не отличалась до-
стоверно, но была в 1,8 раза выше, 
чем в III и IV группах и в 1,4 раза 
ниже, чем в I.

Таблица 1
Характеристика параметров поджелудочной железы в группах больных

Показатель
Группа больных Контроль

I (n = 21) II (n = 44) III (n = 60) IV (n = 40) (n = 15)

Толщина головки, мм 31,0 ± 1,2** 34,5 ± 1,5** 33,2 ± 1,3** 32,5 ± 1,4** 20,6 ± 0,8

Толщина тела, мм 17,1 ± 0,8** 18,0 ± 0,7** 17,3 ± 0,7** 17,2 ± 0,8** 9,2 ± 0,5

Толщина хвоста, мм 24,1 ± 0,7* 28,9 ± 1,0** 24,0 ± 1,1* 29,6 ± 2,5** 17,5 ± 0,7

Расширенный диаметр ГПП, мм 7,0 ± 0,5** 6,9 ± 0,5** 5,7 ± 0,3** 4,9 ± 0,5* 1,3 ± 0,2

Примечание: * — р < 0,01; ** — р < 0,001 — достоверная разница по сравнению с контролем.
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У 66,7 % больных I группы опре-
деляли наличие конкрементов в ГПП, 
что было причиной его обструкции 
с последующей дилатацией. Во II 
группе больных камни в ГПП об-
наружены в 79,6 % случаев, но они 
не приводили к обструкции протока. 
В III и в IV группах, по данным УЗИ, 
признаки калькулеза ГПП обнаруже-
ны с одинаковой частотой —  у 10,0 % 
больных.

Плотность ПЖ (эхогенность) была 
повышена более чем у половины 
больных (68,3 %), причем чаще всего 
у больных II группы (75,0 %) (табл. 3). 
Диффузно сниженная эхогенность ПЖ, 
которая свидетельствует об остром 
воспалительном процессе, отмечалась 
у небольшого числа больных II, III, IV 
групп (6,8; 5,0 и 2,5 % соответственно).

Структура паренхимы ПЖ при 
панкреатите была изменена, причем 

характерным был неоднородный, 
крупнозернистый и пятнистый ри-
сунок в виде участков высокой и низ-
кой плотности размером до 0,4–1,0 см 
(табл. 3). Частота выявления неодно-
родной структуры ПЖ была ниже 
в I группе больных по сравнению со II 
(χ2 = 7,79; р = 0,005), III (χ2 = 5,56; 
р = 0,018) и IV (χ2 = 8,72; р = 0,003) 
группами.

Для поражения ПЖ характерно 
изменение контура железы. Так, у по-
давляющего большинства больных 
(67,9 %) контуры ее были нечеткими 
из-за перехода воспалительного про-
цесса на окружающие ПЖ ткани. При 
межгрупповом анализе установлено, 
что у больных I и III групп частота 
выявления этого признака была выше, 
чем во II и IV группах (в 1,5 и 1,4 
против 1,4 и 1,3 раза соответственно). 
Неровность контуров железы, кото-

рая возникает в процессе развития 
фиброза и остается в дальнейшем 
с разной степенью выраженности, 
установлена у 93,9 % больных без до-
стоверной разницы этого показателя 
по группам.

Признаки фиброза в виде линей-
ных структур высокой плотности 
определялись в 42,4 % случаев ХП, 
но достоверно чаще у больных II 
группы в сравнении с пациентами 
I (χ2 = 5,67; р = 0,07) и IV (χ2 = 9,60; 
р = 0,002) групп, то есть признаки 
фиброза чаще выявлялись у больных 
с длительным течением заболевания. 
В III группе фиброзирование ПЖ, 
по данным УЗИ, установлено несколь-
ко реже, чем во II группе —  в 1,4 раза.

Относительная плотность парен-
химы ПЖ была также значительно 
повышена у больных без достоверной 
разницы по группам. (табл. 3). Косвен-

Таблица 2
Характеристика состояния главного панкреатического протока поджелудочной железы в группах больных

Показатель

Группа больных

I (n = 21) II (n = 44) III (n = 60) IV (n = 40)

Количество Процент Количество Процент Количество Процент Количество Процент

ГПП не определяется 0 0 4 9,1 5 8,3 17 42 5**###$

ГПП не расширен 2 9,5 4 9,1 22 36,7*## 12 30,0#

ГПП расширен 19 90,5 36 81,8 33 55,0**## 11 2у ^*** ###

Локальное расширение ГПП 11 52,4 16 36,4 12 20,0* 8 20,0*

Примечания: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 — достоверная разница по сравнению с I группой; # — р < 0,05; ## — р < 0,01; ### — р < 0,001 — 
достоверная разница по сравнению со II группой; $ — р < 0,001 — достоверная разница по сравнению с III группой.

Таблица 3
Характеристика структуры поджелудочной железы в группах больных

Показатель

Группа больных

I (n = 21) II (n = 44) III (n = 60) IV (n = 40)

Количество Процент Количество Процент Количество Процент Количество Процент

Эхоструктура

Однородная 0 0 0 0 0 0 0 0

Неоднородная 13 61,9 41 93,2** 53 88,3* 38 95,0*

Пятнистая 8 38,1 3 6,8** 7 11,7* 2 5,0*

Эхогенность

Повышенная 11 52,4 33 75,0 42 70,0 28 70,0

Снижена 0 0 3 6,8 3 5,0 1 2,5

Смешанная 10 47,6 8 18,2* 15 25,0 11 27,5

Контуры

Четкие 4 19,1 20 45,5 13 21,7 16 40,0

Нечеткие 17 81,9 24 54,6 47 78,3 24 60,0

Ровные 2 9,5 2 4,6 6 10,0 8 20,0

Неровные 19 90,5 42 95,4 54 90,0 40 80,0

Признаки фиброза 6 28,6# 28 63,6 27 45,0 11 27,5##

Относительная плотность, ед. 11,3 ± 1,1 11,4±1,1 12,3 ± 1,3

Примечания: * — р < 0,05; ** — р < 0,01 — достоверная разница с I группой; # — р < 0,05; ## — р < 0,01 — достоверная разница со II группой.
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ными признаками патологии ПЖ явля-
ются: увеличение аорто-печеночного 
пространства (все случаи увеличения 
железы), смещение аорты и нижней 
полой вены при кистах головки и тела 
ПЖ, сдавление селезеночной вены 
и ее престенотическое расширение 
обнаружено у двух больных с боль-
шой кистой в области хвоста ПЖ. 
При сонографии у 30,3 % больных 
определялся симптом полости, что 
выражалось в наличии четкого эхо-
негативного образования с усилением 
акустического сигнала за ним (рис. 1).

Но если в I, II и III группах на УЗИ 
обнаружены признаки псевдокист у не-
большого числа больных (19,1; 23,8 
и 15,0 % соответственно) и небольших 
размеров, то в IV группе псевдокисты 
обнаружены в 80,0 % случаев. Изоли-
рованное полостное образование чаще 
обнаруживали в области хвоста, не-
значительно реже —  головки, почти 
в два раза реже —  тела ПЖ. Сочетан-
ное поражение псевдокистами 2 или 
3 отделов ПЖ обнаруживали в ред-
ких случаях (у 6 больных). В одном 
случае лоцировались множественные 
полостные образования в сочетании 
с выпотом в сальниковой сумке, что 
дополнительно свидетельствовало 
об остром воспалительном процессе.

В IV группе единичные кисты 
определялись у 25 больных (62,5 %), 
кисты с локализацией в двух частях 
органа —  у 6 человек (15,0 %), при 
этом средний объем полостных об-
разований в области головки составил 
(63,8 ± 27,4) см3, в области тела —  
(65,9 ± 28,3) см3, в области хвоста —  
(159,2 ± 65,0) см3. Наименьший объ-
ем псевдокист в области головки ПЖ 
объясняется тем, что в таких случаях 
рано проявлялись клинические сим-
птомы сдавления парапанкреатиче-
ских органов. В то же время кисты 
тела ПЖ как бы распластываются 
между железой и желудком и более 
длительное время существуют с мало-
симптомной клиникой.

У 7 больных на фоне неодно-
родной структуры ПЖ определялся 
участок пониженной эхогенности 
с нечетким «размазанным» контуром, 
сливающийся с окружающей тканью, 
без признаков капсулы, без четкой аку-
стической тени, при этом дыхательная 
подвижность была снижена в боль-
шинстве случаев. Контуры органа 
были нечеткими, особенно в области 
образования. При пальпации датчиком 
отмечалась выраженная локальная бо-
левая чувствительность. Такая карти-
на трактовалась как формирующаяся 

псевдокиста (рис. 2). Локализовались 
эти образования в пяти случаях в об-
ласти головки ПЖ.

Диагноз калькулезного панкре-
атита при УЗИ установлен у 34,5 % 
больных (табл. 4). При этом камни 
ГПП определялись в 87,5 % случа-
ях и выглядели как эхопозитивные 
включения с акустической тенью в по-
лости с эхонегативным содержимым. 
Размеры конкрементов колебались 
в пределах 2–15 мм (средний размер 
минимального камня [3,43 ± 0,37] мм, 
максимального —  [6,10 ± 1,05] мм 
(рис. 3).

У этих больных конкременты были 
причиной расширения ГПП, кото-
рый был при этом извитым, стенки 
уплотнены, появлялись локальные 
расширения, причем значительные 
по размерам: 4–17 мм, в среднем 
(12,3–1,71) мм.

У 21,1 % больных (из них в 58,3 % 
изолированно и в 41,7 % случаев в со-
четании с вирсунголитиазом) по соно-
графическим данным выявляли каль-
цификаты паренхимы ПЖ, причем 
паренхима железы была представлена 
тканью умеренно повышенной плот-
ности с множественными включени-
ями высокой плотности, дающими 
нечеткую акустическую тень.

Рисунок 1. Киста головки поджелудочной 
железы.

Рисунок 2. Формирующаяся киста головки под-
желудочной железы.

Рисунок 3. Конкременты в главном панкре-
атическом протоке.

Таблица 4
Локализация и частота выявления кальцинатов главного панкреатического протока и кальцификатов паренхимы поджелудочной 

железы у больных хроническим панкреатитом

Показатель

Группа больных

I (n = 21) II (n = 44) III (n = 60) IV (n = 40)

Количество Процент Количество Процент Количество Процент Количество Процент

Кальцинаты ГИИ 15 71,4 35 79,5 6 10,0 0 0

Кальцификаты паренхимы 8 38,1 9 20,5 4 6,6 0 0
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У 5,0 % больных III группы на-
блюдалось выраженное диффузное 
или локальное уплотнение паренхи-
мы органа, «индуративный панкреа-
тит». У больных визуализировались 
расширенный, извилистый проток 
ПЖ со значительными локальными 
расширениями (от 6 до 10 мм) без 
конкрементов, а также уплотнение 
тканей, окружающих железу, то есть 
перипанкреатит. Расширение ГПП 
было выражено в меньшей степени, 
чем при калькулезе.

Выявлялись косвенные признаки 
патологии ПЖ: увеличение аорто-пе-
ченочного пространства (все случаи 
увеличения железы), смещение аор-
ты и нижней полой вены при кистах 
головки и тела ПЖ, сдавление селе-
зеночной вены и ее престенотиче-
ское расширение обнаружено у двух 
больных с большой кистой в области 
хвоста ПЖ.

Полученные данные позволили 
определить степень тяжести структур-
ных изменений ПЖ по Кембриджской 
классификации [13] (табл. 5). По дан-
ным УЗИ, структурные изменения 
ПЖ легкой степени (по Кембриджской 
классификации) установлены у 11,5 % 
больных, средней —  у 22,4 %, тяже-
лой —  у 66,1 %. При межгрупповом 
анализе определена однонаправлен-
ность распределения больных по это-
му критерию в I, II и IV группах. Так, 
у подавляющего большинства паци-
ентов этих групп выявлены тяжелые 
структурные изменения ПЖ, причем 
чаще у больных с более длительным 
анамнезом заболевания (II —  75,0 %, 
IV —  85,0 %), несколько реже у боль-
ных с менее длительным анамнезом 
(І —  66,7 %). Частота выявления 

структурных изменений средней 
степени тяжести также достоверно 
по группам не отличалась и состав-
ляла 19,1; 18,2 и 7,5 % соответствен-
но. А вот у больных III группы почти 
с одинаковой частотой установлены 
тяжелые (53,3 %) и средней тяжести 
(30,0 %) структурные изменения ПЖ. 
Структурные изменения легкой сте-
пени определялись только у 14,3 % 
больных I группы, у 16,7 % III группы, 
а во II и в IV группах —  в два раза 
реже (6,8 и 7,5 % соответственно).

Заключение
Выявленные при УЗИ выраженные 

структурные изменения ПЖ (псевдо-
кисты, кальцинаты, вирсунголити-
аз, выраженный фиброз) позволяют 
диагностировать клинико-морфоло-
гическую форму ХП. При различных 
формах ХП отмечаются увеличение 
ПЖ, изменение ее структуры с де-
формацией контуров с преоблада-
нием неоднородности и фиброзных 
включений. Расширение ГПП харак-
терно для больных с обструктивным 
и кальцифицирующим ХП. Призна-
ки фиброза характерны для больных 
с длительным течением заболевания 
(кальцифицирующий ХП).
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Таблица 5
Степень тяжести структурных изменений поджелудочной железы, выявленных при УЗИ 

(по Кембриджской классификации)

Степень 
тяжести

Группа больных Всего

I (n = 21) II (n = 44) III (n = 60) IV (n = 40) (n = 165)

Количество Процент Количество Процент Количество Процент Количество Процент Количество Процент

Легкая 3 14,3 3 6,8 10 16,7 3 7,5 19 11,5

Средняя 4 19,1 8 18,2 18 30,0 3 7,5 37 22,4

Тяжелая 14 66,7 33 75,0 32 53,3 34 85,0 109 66,1

Для цитирования. Губергиц Н. Б., Крылова Е. А., Гравировская Н. Г. Структурные особенности поджелудочной железы у больных различными 
клиникоморфологическими формами хронического панкреатита // Медицинский алфавит. Серия «Практическая гастроэнтерология». — 
2019. —  Т. 2. — 13 (388). —  С. 34–38.
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Введение
В современном мире отмечается 

ежегодный рост аллергических реакций 
на продукты питания. Причиной пище-
вой аллергии может стать практически 
любой продукт, но чаще истинные ал-
лергические реакции развиваются в от-
вет на употребление различных белков 

(рыба, арахис, молоко, соя и т. д.) [1, 2, 
3]. Среди иммунных реакций на про-
дукты питания можно выделить IgE-
опосредованные реакции I типа, при ко-
торых в ответ на воздействие пищевого 
аллергена синтезируются специфичес-
кие Ig E. В последующем эти антитела 
связываются с высокоафинными IgE-

рецепторами на поверхности базофи-
лов и тучных клеток, провоцируя их 
дегрануляцию и высвобождение гиста-
мина и других биологически активных 
субстанций. Реже пищевая аллергия 
протекает по клеточно-опосредован-
ному механизму, вызывая отсроченные 
реакции [3, 4].

Взаимосвязь пищевой аллергии  
и состава кишечной микробиоты  
при синдроме раздраженной толстой кишки
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Relationship between food allergies and composition of intestinal microbiota  
at irritable bowel syndrome
M. S. Turchina, L. Yu. Korolyova, M. V. Bukreeva, E. A. Erofeeva, D. V. Borzova
Orel State University n. a. I. S. Turgenev, Polyclinic No. 1; Orel, Russia

Резюме
В настоящее время отмечается рост числа больных с синдромом 
раздраженной толстой кишки. Однако до настоящего момента не су-
ществует единой концепции этиопатогенеза функциональных нару-
шений пищеварительного тракта. Первоначально большое внимание 
в качестве причин, вызывающих синдром раздраженной кишки (СРК), 
уделялось расстройствам моторики и нарушению регуляторных взаи-
модействий системы «головной мозг —  кишечник», но в последние годы 
фокус сместился на субклиническое воспаление в слизистой обо-
лочке толстой кишки и развитие висцеральной гиперчувствительности. 
К причинам, способствующим формированию иммунного воспаления 
в кишечной стенке, относят нарушение состава кишечной микробио-
ты, а также пищевую аллергию и пищевую непереносимость. В данной 
статье рассматриваются качественные и количественные изменения 
кишечной микробиоты у больных с синдромом раздраженной толстой 
кишки при наличии у них пищевой аллергии, а также влияние состава 
кишечной микробиоты на клинический вариант синдрома раздраженной 
толстой кишки. В исследование были включены 257 пациентов с СРК. 
На первом этапе проводились оценка наличия в анамнезе пищевой 
аллергии, типа СРК в соответствии с Бристольской шкалой, а также 
микробиологическое исследование кала. На втором этапе проводилась 
оценка схем коррекции кишечной микробиоты у пациентов, имевших 
пищевую аллергию. Пациенты были разделены на две равные группы: 
первая группа получала кишечный антисептик в сочетании с поликом-
понентным пробиотиком, вторая —  кишечный антисептик в сочетании 
с Saccharomyces boulardii. При анализе полученных результатов отме-
чалось, что примерно у половины пациентов с СРК в анамнезе имелись 
проявления пищевой аллергии. В большинстве случаев пищевая аллергия 
ассоциировалась с развитием у пациентов варианта СРК с диареей 
и избыточным ростом условно патогенной микрофлоры при снижении 
количества лакто‑ и бифидобактерий. При сравнении схем коррекции 
нарушений кишечной микробиоты наибольшая эффективность отме-
чалась при сочетании кишечного антисептика и Saccharomyces boulardii.
Ключевые слова: пищевая аллергия, синдром раздраженной толстой 
кишки, кишечная микробиота.

Summary
Currently, there is an increase in the number of patients with irritable 
bowel syndrome (IBS). However, to date, there is no single concept 
of the etiopathogenesis of functional disorders of the digestive 
tract. Initially, great attention was paid to disorders of motility and 
impaired regulatory interactions of the brain‑intestine as causes of 
irritable bowel syndrome, but in recent years the focus has shifted 
to subclinical inflammation in the colon mucosa and the devel-
opment of visceral hypersensitivity. The reasons contributing to the 
formation of immune inflammation in the intestinal wall, include 
a violation of the composition of the intestinal microbiota, as well 
as food allergies and food intolerance. This article discusses the 
qualitative and quantitative changes in the intestinal microbiota in 
patients with irritable bowel syndrome if they have food allergies, as 
well as the effect of the composition of the intestinal microbiota on 
the clinical variant of irritable bowel syndrome. The study included 
257 patients with IBS. At the first stage, an assessment was made 
of the history of food allergies, such as IBS, in accordance with the 
Bristol scale, as well as a microbiological study of feces. At the 
second stage, the evaluation of intestinal microbiota correction 
schemes was carried out in patients who had food allergies. The 
patients were divided into two equal groups, the first group received 
intestinal antiseptic in combination with multi‑component probiotic, 
the second —  intestinal antiseptic in combination with Saccharo‑
myces boulardii. When analyzing the obtained results, it was noted 
that approximately half of patients with IBS in the anamnesis had 
manifestations of food allergy. In most cases, food allergy was 
associated with the development of patients with IBS variant with 
diarrhea and excessive growth of conditionally pathogenic micro-
flora with a decrease in the number of lactic and bifidobacteria. 
When comparing schemes for the correction of disorders of the 
intestinal microbiota, the greatest efficacy was observed with the 
combination of intestinal antiseptic and Saccharomyces boulardii.
Key words: food allergy, irritable bowel syndrome, intestinal 
microbiota.
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В норме при поступлении в ор-
ганизм пищевого аллергена сенси-
билизации не происходит, так как 
пища расщепляется до соединений, 
не обладающих сенсибилизирую-
щими свойствами (аминокислоты, 
моносахариды и т. д.), кроме того, 
кишечный барьер остается непро-
ницаем для нерасщепленных ма-
кромолекул белков [1, 5, 6]. При от-
сутствии патологии переваривание 
и всасывание питательных веществ 
обусловлено состоянием нейроэн-
докринной системы ЖКТ, адекват-
ной выработкой пищеварительных 
ферментов, качественным и коли-
чественным составом микрофлоры 
кишечника, состоянием местного 
иммунитета слизистой кишечника 
и другими факторами [4, 6].

Одним из важнейших механиз-
мов формирования иммунного отве-
та на пищевые аллергены является 
влияние пристеночной и полостной 
микрофлоры кишечника на прони-
цаемость кишечного барьера [6, 7, 8]. 
Кроме того, слизистая оболочка киш-
ки обладает собственной лимфоидной 
тканью, которая является наибольшим 
скоплением иммунных клеток в чело-
веческом организме. Взаимодействуя 
с этой лимфоидной тканью, кишеч-
ная микрофлора принимает активное 
участие в формировании местного 
и системного иммунного ответа на пи-
щевые аллергены [5, 6].

У здорового человека иммунный 
ответ на пищевые аллергены обеспе-
чивается наличием специфической 
иммунологической ареактивности 
к антигенам пищи и аутоантигенам 
при сохранении иммунных реакций 
против патогенов [1, 9]. Изменения 
качественного и количественного 
состава пристеночной и полост-
ной микрофлоры кишечника мо-
гут провоцировать неадекватный 
иммунный ответ на пищевые ал-
лергены [5, 6]. Условно патогенная 
микрофлора может способствовать 
сенсибилизации организма к пище-
вым аллергенам, вызывая увели-
чению проницаемости кишечной 
стенки и влияя на дифференцировку 
Т-хелперов [6, 8, 10, 11].

Повышение проницаемости ки-
шечного барьера и гиперреактивность 
организма способствуют раздраже-

нию афферентных волокон кишеч-
ной стенке, приводя к формированию 
висцеральной гиперчувствительности 
и усилению перистальтики кишечника. 
В свою очередь это вызывает развитие 
абдоминального болевого синдрома 
и нарушения стула по типу диареи как 
проявления синдрома раздраженного 
кишечника (СРК) [12, 13].

СРК является полифакторным за-
болеванием, но одним из наиболее 
значимых этиологических факторов, 
наряду с психоэмоциональными на-
рушениями, в развитии данного состо-
яния является пищевая аллергия и пи-
щевая непереносимость [14, 15, 16]. 
До 65 % пациентов с СРК отмечают 
связь симптомов с приемом конкрет-
ных пищевых продуктов [15]. Роль 
пищевой аллергии в патогенезе СРК 
подтверждается также тем фактом, 
что на фоне элиминационных диет 
нормализуется клиническая картина 
и существенно улучшается качество 
жизни пациентов [14].

В настоящее время в концепции 
патогенеза синдрома раздраженной 
толстой кишки (СРК) все большее 
внимание уделяется факту развития 
в слизистой оболочке толстой кишки 
субклинического воспаления с ги-
перпродукцией провоспалительных 
цитокинов [12, 13]. Таким образом, 
ряд исследований подчеркивают, что 
функциональная патология ЖКТ мо-
жет иметь в своей основе органиче-
ский субстрат. Дальнейшее изучение 
механизмов развития иммунного вос-
паления и висцеральной гиперчув-
ствительности у пациентов с СРК 
может позволить выявить лаборатор-
ные маркеры данного заболевания 
и сформулировать новые подходы 
к терапии [13].

Цель	исследования:	изучить влия-
ние изменений кишечной микробио-
ты на клиническую картину СРК при 
наличии пищевой аллергии и пред-
ложить методы ее коррекции.

Материалы	и	методы
На первом этапе исследования 

была проведена оценка частоты встре-
чаемости пищевой аллергии в анам-
незе (отек Квинке, острая крапивница) 
у больных с синдромом раздраженной 
толстой кишки, а также клинического 

варианта заболевания с учетом жалоб 
и формы стула в соответствии с Бри-
стольской шкалой.

С этой целью были проанализиро-
ваны результаты обращений пациентов 
за амбулаторной помощью к врачу-
гастроэнтерологу в период с января 
по декабрь 2018 года. Средний возраст 
пациентов составил 45 ± 4 года. Крите-
рием исключения из исследования слу-
жило наличие органической патологии 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Для исключения органических забо-
леваний пищеварительного тракта па-
циентам проводилось эндоскопическое 
исследование, а также оценивались 
результаты биохимического и общего 
анализа крови. В дальнейшем все па-
циенты, имевшие пищевую аллергию 
в анамнезе, методом простой рандоми-
зации были разделены на две равные 
группы. Пациенты I группы с целью 
терапии получали короткий курс ни-
фуроксазида (800 мг в сутки на про-
тяжении 5 дней) с дальнейшим при-
емом комбинированного пробиотика, 
содержащего несколько штаммов лак-
то- и бифидобактерий на протяжении 
15 дней дней. II группа исследуемых 
получала нифуроксазид в сочетании 
с Saccharomyces boulardii (Энтерол®) 
на протяжении 20 дней. С целью кон-
троля за эффективностью терапии 
были проведены бактериологическое 
исследование кала после окончания 
курса лечения и оценка нарушений 
стула на 5-й, 10-й и 20-й день.

Результаты	и	обсуждение
За изучаемый период на первич-

ный амбулаторный прием к врачу-га-
строэнтерологу обратились 257 паци-
ентов с СРК. При этом у 107 (46,7 %) 
имелись клинические проявления 
пищевой аллергии в анамнезе. При 
первичном обращении определялся 
тип СРК в соответствии с Бристоль-
ской шкалой формы стула (рис. 1).

При анализе полученных данных 
отмечалось, что среди пациентов, 
имевших в анамнезе пищевую ал-
лергию, достоверно чаще (р ≤ 0,01) 
встречался тип СРК с диареей, что 
скорее всего связано с развитием 
субклинического воспаления и дис-
балансом продукции противо- и про-
воспалительных цитокинов в стенке 
кишечника с преобладанием послед-

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 13 / 2019, том № 2. Практическая гастроэнтерология 41E-mail: medalfavit@mail.ru

них. Данный факт способствует раз-
витию висцеральной гиперчувстви-
тельности и ускорению моторики 
ЖКТ, что клинически проявляется 
формированием хронической диа-
реи. При детализации жалоб мно-
гие пациенты отмечали, что частота 
и консистенция стула у них зачастую 
зависели от качественных нарушений 
пищевого рациона, что может быть 
связано с нарушением оральной то-
лерантности к пищевым аллергенам 
и развитием избыточного иммунного 
ответа с гиперпродукцией провос-
палительных цитокинов в стенке 
кишечника.

В то же время при отсутствии 
отягощенного аллергоанамнеза среди 
пациентов чаще встречался тип СРК 
с преобладанием запоров.

Всем пациентам при первичном 
обращении проводилось бактериоло-
гическое исследование кала (рис. 2).

Среди пациентов с пищевой 
аллергией в анамнезе значительно 
чаще отмечался избыточный рост 
условно патогенной микрофлоры 
в сочетании с низким количеством 
лакто- и бифидобактерий (р ≤ 0,01). 
В то же время среди пациентов 
с СРК, не имеющих пищевой аллер-
гии в анамнезе, достоверно чаще 
отмечалось нормальное количество 
условно патогенных микроорганиз-
мов при недостаточном росте лакто- 
и бифидобактерий (р ≤ 0,01).

На втором этапе исследования па-
циенты с отягощенным аллергоанам-
незом методом простой рандомизации 
были поделены на две группы по 53 
и 54 человека соответственно. Паци-
ентам каждой группы проводилось 
лечение, направленное на коррекцию 
кишечной микрофлоры. Оценка кли-
нической картины проводилась на 5-й, 
10-й и 20-й день лечения (рис. 3), 
после окончания терапии повторно 
проводилось микробиологическое 
исследование кала.

На фоне приема Saccharomyces 
boulardii в сочетании с нифуроксази-
дом к 20-му дню лечения отмечалось 
достоверно бóльшее количество па-
циентов (р ≤ 0,01) с нормализацией 
стула. Данную ситуацию можно объ-
яснить тем фактом, что стимуляция 
роста собственной микрофлоры более 
эффективна, чем введение экзогенных 

лакто- и бифидобактерий.
Анализ результатов микробиоло-

гического исследования кала после 
окончания курса терапии подтверж-

дает этот факт: нормальный состав 
кишечной микрофлоры наблюдался 
у 57 % пациентов I группы и 74 % 
пациентов II группы (р ≤ 0,001).

Рисунок 1. Клинические варианты СРК при наличии и отсутствии пищевой аллергии у пациентов.

Рисунок 2. Оценка бактериологического исследования кала у пациентов с СРК.

Рисунок 3. Динамика нормализации стула на фоне коррекции кишечной микрофлоры.
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Заключение
В настоящее время концепция 

патогенеза СРК претерпела сущест-
венные изменения. Если ранее данная 
патология рассматривалась исклю-
чительно в рамках функциональных 
нарушений, не имеющих никакой ор-
ганической основы, то в свете послед-
них данных немаловажным фактором, 
способствующим формированию вис-
церальной гиперчувствительности 
и нарушениям моторики, является 
субклиническое воспаление в стенке 
кишечника, приводящее к избыточ-
ной продукции провоспалительных 
цитокинов. Развитию и прогрессиро-
ванию субклинического воспаления 
слизистой оболочки кишечника спо-
собствуют целый ряд факторов, среди 
которых качественные и количествен-
ные нарушения кишечной микробио-
ты, воздействие пищевых аллергенов 
и нарушение пищевой толерантности.

В последние годы отмечается не-
уклонный рост пищевой аллергии 
и пищевой непереносимости среди 
взрослого населения, что связано с из-
быточным употреблением различных 
красителей и консервантов, выступа-
ющих в роли аллергенов, нарушени-
ем качественного и количественного 
состава кишечной микробиоты под 
воздействием приема медикаментов 
и других внешних факторов, что спо-
собствует повышению проницаемости 
кишечного барьера.

При наличии у больных с СРК 
пищевой аллергии наблюдаются ка-
чественные и количественные откло-
нения в составе кишечной микробио-
ты, что подтверждают данные, полу-
ченные в ходе исслдования. При этом 
чаще отмечается избыточный рост 
условно патогенной микрофлоры в со-
четании с уменьшением количества 
лакто- и бифидобактерий, что клини-
чески, как правило, ассоциировано 
с развитием хронической диареи.

Лечение, направленное на коррек-
цию качественного и количественного 
состава кишечной микрофлоры у па-
циентов с СРК и пищевой аллергией, 
приводит к нормализации стула. При 
этом более эффективна схема с ком-
бинацией Saccharomyces boulardii 
и кишечных антисептиков.
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Новое в понимании проблемы микробиома и заболеваний ЖКТ

В марте при поддержке компании «Валента Фарм» в рамках 112-й Междуна-
родной весенней сессии Национальной школы гастроэнтерологии, гепато-

логии РГА под руководством главного внештатного гастроэнтеролога Минздрава 
России, академика РАН, профессора Владимира Трофимовича Ивашкина 
состоялся симпозиум «Новое в понимании проблемы микробиома». Вниманию 
специалистов были представлены научные работы, посвященные клиническим 
демонстрациям и разборам гастроэнтерологических больных.

В докладе «Микробиом и нарушение моторики —  две стороны одной 
медали?» Е. А. Полуэктова, д. м. н., проф. кафедры пропедевтики внутренних 
болезней лечебного факультета Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, обратила 
внимание участников симпозиума, насколько актуально на сегодняшний день 
изучение взаимосвязи микробиома и моторики ЖКТ. Она отметила: «При целом 
ряде заболеваний ЖКТ высокую эффективность демонстрирует комбинация 
пробиотических штаммов бифидо- и лактобактерий (Флорасан®-D). 

В последнее время в рамках научных дискуссий ученые и врачи все чаще 
поднимают проблему расстройств желудочно-кишечного тракта, симптомы 
которых характеризуются субъективными ощущениями распирания живота 
или избыточного скопления газа в ЖКТ. Вздутие живота может как сопровождать 
функциональные заболевания ЖКТ, так и быть самостоятельной формой функ-
циональных нарушений ЖКТ.

По словам А. И. Ульянина, аспиранта клиники пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В. Х. Василенко Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова, сегодня каждый пятый взрослый испытывает симптомы 
вздутия живота. В качестве примера эксперт привел исследование, в котором 
приняли участие 30 пациентов с функциональными заболеваниями в возрасте 

от 25 до 65 лет и здоровые добровольцы в возрасте от 21 до 63 лет. По его словам, 
предотвращению ощущений вздутия живота способствует альфа-галактози-
даза: «Прием альфа-галактозидазы с пищей достоверно снижал активность 
расщепления сложных углеводов микроорганизмами толстой кишки (непере-
вариваемых олигосахаридов). При этом употреблявшие альфа-галактозидазу 
отмечали уменьшение эпизодов вздутия, в том числе пациенты с непереноси-
мостью галактоолигосахаридов. Также она может быть применима в качестве 
вспомогательной терапии у пациентов с СРК», —  отметил эксперт.

В докладе, посвященном дуоденогастральному (ДГР) и дуоденогастроэ-
зофагеальному (ДГЭР) рефлюксам, А. С. Трухманов, д. м. н., проф. кафедры 
пропедевтики внутренних болезней Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, рассказал 
участникам симпозиума об этиологии и патогенезе данных состояний, часто 
сопровождающих различные заболевания ЖКТ. Эксперт подробно остановился 
на рефлюкс-гастрите, возникающем у пациентов с ДГР, на роли ДГЭР в разви-
тии гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и пищевода Баррета, 
а также на современных возможностях лечения ДГР И ДГЭР: «Важно отметить, 
что до сих пор отсутствуют клинические рекомендации по лечению ДГР и ДГЭР, 
но мы знаем, что их медикаментозное лечение включает антациды, прокинетики, 
урсодезоксихолевую кислоту и проводится в комплексе с базисной терапией 
основного заболевания. Среди антацидов я бы хотел обратить внимание на ком-
бинированный препарат нового поколения Антарейт® (магалдрат плюс симе-
тикон), который не только нейтрализует соляную кислоту и связывает желчные 
кислоты, но и повышает устойчивость слизистой оболочки желудка и пищевода 
к воздействию агрессивных компонентов рефлюктата, а также способствует 
заживлению слизистой оболочки желудка», —  отметил эксперт
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Экологическая система «макроорга-
низм —  его нормальная микробио-

та» способна противостоять по край-
ней мере в известных пределах резким 
колебаниям микробных популяций. 
К сожалению, многие биологические 
и абиотические факторы и агенты 
могут повреждать естественные сим-
биотические микробиоценозы и их 
взаимодействие с эукариотическими 
клетками тканей и органов. Согласно 
данным шведских исследователей, 
половина из 2 тыс. зарегистрирован-
ных в этой стране фармакологических 
средств могут вызывать у человека по-
бочные эффекты в пищеварительном 
тракте (тошнота, рвота, диарея, запоры 
и др.), ассоциируемые с дисбалансом 
микробиоты в этой системе [1].

Длительные изменения симбио-
тической микробиоты человека ин-
дуцируют риск многих заболеваний 
желудочно-кишечного тракта, ауто-
иммунных, нейродегенеративных, 
поведенческих и психических забо-
леваний, патологий опорно-двига-
тельного аппарата, мочекаменной 
и желчно-каменной болезней, рака, 
нарушений менструального цикла, 
бесплодия, метаболического синдро-
ма, оппортунистических эндо- и су-
перинфекций различной локализации 
и многих других [2–7].

В течение последних 50–75 лет 
для восстановления микробной эко-
логии человека разработаны и ис-
пользуются многочисленные лекар-
ственные препараты, биологически 

активные добавки к пище, продукты 
функционального питания. Для их 
изготовления наиболее популярными 
являются специально подобранные 
штаммы живых лактобацилл, бифи-
добактерий и реже других микроор-
ганизмов животного и человеческого 
происхождения (пробиотики), а так-
же растворимые пищевые волокна 
(пребиотики), стимулирующих их 
рост. По последним данным, ряд 
комменсальных кишечных бакте-
рий (Ruminococcus, Eubacterium, 
Rosebur ia ,   Faecal ibacter ium , 
Akkermansia spp. И др.), не относя-
щихся к пробиотическим бактериям, 
также могут оказывать благоприят-
ные эффекты на организм человека 
[7–9]. Традиционные микроэкологи-
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Резюме
В обзоре рассмотрены вопросы современного состояния профилакти-
ки лечения метаболических заболеваний, ассоциированных с микро-
экологическим дисбалансом кишечной симбиотической микробиоты. 
Показано, что пробиотики и другие традиционные приемы восстановле-
ния состава и структуры кишечной микробиоты с использованием био-
логических активных пищевых продуктов и функциональных продуктов 
питания на основе живых пробиотических бактерий в настоящее время 
не отвечают по своей эффективности и безопасности требованиям 
современной медицины. На смену традиционным пробиотическим 
средствам все более активно приходят метабиотики, приготовленные 
на основе структурных компонентов, метаболитов и сигнальных моле-
кул, образуемых живыми пробиотическими штаммами. Обсуждаются 
преимущества метабиотиков перед традиционными пробиотиками, 
рассматриваются перспективы этих новых микроэкологических 
средств в будущей персонифицированной медицине.
Ключевые слова: кишечная микробиота, функции и биохимические 
реакции, связанные с организмом хозяина и его микробиотой, про-
биотики и метабиотики.

Summary
In this review authors discuss modern condition of treatment and 
prophylaxis of human metabolic diseases associated with microeco-
logical imbalance of intestinal symbiotic microbiota. Now the most 
frequently for these aims various probiotic nutrient additives and func-
tional fermented foods prepared on the basis of living bacteria have 
been used. Unfortunately such probiotics have not possessed the 
real effectiveness and are not completely safe. Instead of traditional 
commercially available living probiotics the authors suggest to use 
novel microecological means (metabiotics) that are structural com-
ponents of probiotic bactrerial strains, and/or their metabolites and/
or signaling molecules with known chemical structure. Metabiotics 
can optimize host‑specific physiological, regulator, metabolic and/
or hormone/behavior functions and reactions. Metabiotics possess 
some advantages in future personalized medicine because they 
have exact chemical structure, well dosed, safe and long shelf‑life.
Key words: intestinal microbiota, functional and biochemical 
functions and reactions connected with host and its microbiota, 
probiotics and metabiotics.

DOI: 10.33667/2078–5631–2019–2–13(388)-43–48



Медицинский алфавит № 13 / 2019, том № 2. Практическая гастроэнтерология44

ческие средства (пробиотики, сим-
биотики, комбиотики, пребиотики, 
синбиотики, виробиотики, включая 
фагобиотики, генно-инженерные 
пробиотики), а также такой прием, 
как трансплантация микробиоты 
толстого кишечника, проявляют свои 
прямые или опосредованные эффек-
ты как на местном, так и на систем-
ном уровнях в результате длительной 
и транзиторной колонизации кожи 
и слизистых организма хозяина [5,	
6, 8–10]. Мировой рынок традици-
онных микроэкологических средств 
на основе живых симбиотических 
бактерий и пребиотиков в 2018 году 
достиг 45 млрд долл. США с ежегод-
ным приростом в 2–5 % и к 2023 году 
приблизится к 53 млрд евро. Про-
биотики, коммерчески присутству-
ющие на современном рынке, яв-
ляются лишь первой генерацией 
биотехнологических продуктов. 
Симбиотические микроорганизмы 
млекопитающих в настоящее вре-
мя становятся основой новых более 
эффективных и безопасных средств, 
восстанавливающих или улучша-
ющих микроэкологию организма 
хозяина. С 2015 года число публи-
каций, связанных с пробиотиками 
и пребиотиками, в научной и кли-
нической литературе уже достигло 
12 тыс. и в ближайшие пять лет мо-
жет возрасти в 2–3 раза [10]. Анализ 
опубликованных материалов, каса-
ющихся пробиотиков как средств, 
восстанавливающих микробную 
экологию человека, одновременно 
позволил обнаружить, что позитив-
ные эффекты живых пробиотических 
микроорганизмов могут быть кра-
тковременными, неопределенными 
и даже не наблюдаться при длитель-
ном применении. Хотя многолетний 
период использования подобных 
пробиотиков показал, что они яв-
ляются достаточно безопасными ле-
чебно-профилактическими средства-
ми и продуктами питания, оказалось, 
что часть пробиотических живых 
бактерий представляет опасность, 
даже если они принадлежат к ро-
дам Lactobacillus или Bifidobacterium. 
Появились доказательства, что они 
могут участвовать в горизонтальном 
переносе генов антибиотикорези-
стентности, традиционных и новых 

факторов патогенности (гемолиз, 
синтез D-галактозы, изменять ак-
тивность ДНК-метилтрансфераз, 
сиртуинов, глюкоронидазы, приво-
дить к дисфункции теломер, повреж-
дать эпигенетическую целостность 
клеточных геномов, нести pks-гены, 
ответственные за новообразования) 
и другие функции [7, 11, 12].

В недавно проведенных исследо-
ваниях кишечного микробиома 786 
людей, моно- и дизиготных близне-
цов преимущественно женского пола 
в возрасте 55–65 лет [13], в образцах 
крови и фекального содержимого 
было идентифицированы более 1 116 
метаболитов (аминокислоты, нукле-
отиды, сахара, витамины, жирные 
кислоты, другие соединения и про-
дукты их промежуточного метабо-
лизма). Было обнаружено 469 схожих 
метаболитов одновременно как в об-
разцах фекалий, так и пробах крови; 
647 метаболитов были уникальны 
только для фекалий обследованных. 
Более 36 % всех соединений, об-
наруженных в крови, происходили 
из микроорганизмов кишечного про-
исхождения [14]. Схожие результаты 
были показаны и другими исследо-
вателями [15]. Установлено, что пик 
молекулярных микробных маркеров 
в сыворотке крови пропорционален 
биомассе специфических микро-
организмов. Основываясь на этом, 
российские исследователи [15] пред-
ложили оригинальную для своего 
времени концепцию гомеостаза низ-
комолекулярных микробных моле-
кул, согласно которой их содержание 
в биологических жидкостях является 
важнейшим регуляторным механиз-
мом симбиотических взаимоотно-
шений хозяина и его микробиоты; 
нарушение гомеостаза этих молекул 
служит фактором риска различных 
заболеваний. Они активируют или 
ингибируют активность различных 
клеток макроорганизма, либо индиф-
ферентны для него.

Низкомолекулярные микробные 
соединения могут выступать в ка-
честве метаболических молекул, 
предшественников или ко-факторов 
биоактивных соединений, сигналь-
ных молекул, молекул, обладающих 
одновременно метаболической 
и сигнальной активностью. Эффек-

ты этих низкомолекулярных микроб-
ных компонентов могут проявляться 
на молекулярном (ДНК и хроматин, 
РНК-интерференция; посттрансля-
ционная модификация) и клеточном 
(на поверхности и мембранах клеток, 
в митохондриях и рибосомах) уров-
нях, внутри клеточной цитоплаз-
мы, в межклеточном пространстве, 
в тканях, органах и целых физио-
логических системах [16]. Общее 
число потенциальных метаболитов 
кишечных бактерий до настоящего 
времени определить невозможно. 
Можно лишь предполагать, что 
существуют тысячи и миллионы ме-
таболитов микробной природы либо 
образуемых в результате микробной 
трансформации субстратов и мета-
болитов другой природы. Многие 
метаболиты кишечных бактерий, 
в том числе образуемые пробио-
тическими штаммами, структурно 
и функционально схожи у различ-
ных людей, но некоторые из них 
уникальны и могут обнаруживаться 
лишь у отдельных лиц. В любом слу-
чае при оценке метаболома человека 
следует иметь в виду, что микробные 
метаболиты могут выступать и как 
факторы поддержания здоровья, 
и как агенты, участвующие в пато-
генезе заболеваний [17, 19]. Среди 
низкомолекулярных соединений, 
связанных со структурой бактерий 
или образуемых представителями 
симбиотической микробиоты чело-
века, наиболее изученными явля-
ются летучие и другие органиче-
ские кислоты, лактоны, пептидные 
феромоны, фураноны и другие ау-
тоиндукторы, участвующие в реа-
лизации феномена quorum sensing, 
белки, АТФ и другие соединения, 
продуцируемые при стрессовых воз-
действиях, различные белки, пепти-
ды и аминокислоты, разнообразные 
газовые метаболиты микробных 
клеток (CH₄, H₂S, NO, CO, H₂, H₂O₂ 
и т. д.), нуклеиновые кислоты, ну-
клеотиды, нуклеозиды, витамины 
(большинство из группы В, биотин, 
фолиевая и пантотеновая кислоты, 
витамин К), короткоцепочечные 
и длинноцепочечные жирные кис-
лоты, аминокислоты, амины, поли-
амины, гормон-схожие субстанции, 
нейротрансмиттеры, регуляторные 
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молекулы различной химической 
природы, участвующие в quorum 
sensing —  сигнализации, полиса-
хариды, олигосахариды, различные 
поверхностные белки (пили, фим-
брии, жгутики и др.), муцины, пеп-
тидогликаны, липотейхоевые кисло-
ты, многочисленные биоактивные 
пептиды, гликопептиды, липопо-
лисахариды, плазмогены, пигменты 
и т. д. Представители комменсаль-
ной и симбиотической микробиоты 
продуцируют более двух десятков 
только различных антимикробных 
субстанций (молочная, уксусная, 
масляная, бензойная и другие ор-
ганические кислоты, перекись водо-
рода, диоксид углерода, оксид азота, 
диацетил, бактериоцины, микроци-
ны, антибиотики, дефензин-схожие 
пептиды, лизоцим, биосурфактаны, 
лектины и др.). Наиболее важным 
источником микробных метабо-
литов являются микроорганизмы 
пищеварительного тракта [16–18; 
20–25]. Некоторые микробные ме-
таболиты являются результатом 
работы генов, которые микроор-
ганизмы приобретают в процессе 
постоянно идущего в микробных 
популяциях пищеварительного 
тракта горизонтального или верти-
кального переноса генетического 
материала; другие формируются как 
следствие микробной трансформа-
ции субстратов, образуемых клетка-
ми организма хозяина. Микробная 
трансформация экзогенных субстан-
ций, попадающих из окружающей 
среды (лекарственные препараты, 
другие органические соединения, 
включая пищевые красители, загу-
стители, многие ксенобиотики бы-
товой химии), также может сопрово-
ждаться формированием и выходом 
в просвет кишечника продуктов их 
микробной модификации. Они ак-
тивируют, ингибируют или могут 
быть индифферентны в отношении 
различных эукариотических и про-
кариотических клеток хозяина [16, 
20, 21]. Безмикробные фильтраты 
различных пробиотических штам-
мов лактобацилл, бифидобактерий 
и других симбиотических микроор-
ганизмов, содержащие разнообраз-
ные низкомолекулярные метаболиты, 
способны индуцировать или инак-

тивировать различные мутагены 
и карциногены, предотвращая или 
способствуя метастазированию опу-
холевых клеток [22–25].

Микробные соединения струк-
турно и функционально нередко яв-
ляются аналогами или гомологами 
субстанций пищевого происхождения 
и (или) продуцируемых эндогенно 
эукариотическими клетками хозяина. 
Можно с уверенностью говорить, что 
многие низкомолекулярные молекулы 
служат глобальными (универсаль-
ными) регуляторами внутри- и меж-
популяционной информационной 
коммуникации любых живых орга-
низмов вне зависимости от уровня 
их эволюционной организации [16, 
17, 26, 27].

Анализ собственных и других 
многочисленных исследований, 
выполненных в России и за рубе-
жом в области изучения механизма 
позитивных эффектов пробиоти-
ков, позволил нам в конце про-
шлого века сформулировать новое 
биотехнологическое направление 
в области микроэкологической ме-
дицины —  «Метабиотики» [16, 20, 
27–29]. Его сутью является исполь-
зование метаболомного потенциала 
симбиотических (пробиотических) 
микроорганизмов для промышлен-
ного производства оригинальных 
лекарственных препаратов, биоло-
гически активных пищевых добавок 
и продуктов функционального пита-
ния на основе низкомолекулярных 
микробных субстанций известной 
химической структуры, облада-
ющих разнообразной биологиче-
ской и (или) фармакологической 
общей и специфической активно-
стью, а также хорошим профилем 
безопасности для человека. Эти 
микробные биоактивные соедине-
ния нашли применение в качестве 
нового биотехнологического сырья 
при промышленном производстве 
свободных от жизнеспособных ми-
кроорганизмов микроэкологических 
средств различного состава и форм 
применения для профилактики и ле-
чения хронических заболеваний 
человека, а также восстановления 
возникающих дефицитов различ-
ных нутриентов у спортсменов 
и лиц пожилого возраста. Для та-

ких микробных продуктов, помимо 
термина «метабиотики», предло-
женного нами более 20 лет назад, 
использовали термины «убитые 
нагреванием пробиотики», «мета-
болитные пробиотики», «постбио-
тики», «биологические лекарства», 
«парапробиотики» [20, 21].

В настоящее время на мировых 
рынках лекарственных препаратов, 
продуктов функционального пита-
ния, биологически активных пище-
вых добавок уже присутствует более 
двух десятков различных метабио-
тиков, изготовленных на основе как 
микробных клеточных субстанций, 
так и различных низкомолекуляр-
ных метаболитных, регуляторных 
и сигнальных молекул. В качестве 
примера успешного выведения 
на российский рынок метабиоти-
ков служит биологически активная 
пищевая добавка Бактистатин. В пе-
риод с 1994 по 2006 год с исполь-
зованием Вacillus subtillis (штамм 
№ 3) нами разработана технология 
получения биологически активной 
добавки, которая представляет со-
бой безмикробный фильтрат куль-
туральной жидкости этого штамма 
бацилл. В этой биодобавке нами 
были выявлены более 100 низко-
молекулярных метаболитов, в том 
числе витамины группы В (В5, В2, В1, 
В6), витамины С и РР (никотиновая 
кислота), свободные аминокислоты 
(аланин, аргинин, аспарагин, аспа-
рагиновая кислота, валин, гидрокси-
пролин, гистидин, глицин, глутамин, 
глутаминовая кислота, изолейцин, 
лизин, метионин, лейцин, орнитин, 
пролин, серин, тирозин, треонин, 
триптофан, фенилаланин, цистин, 
цитрулин), короткоцепочечные 
(уксусная, масляная, пропионовая), 
свободные (16) и этерифицирован-
ные (20) жирные кислоты, метабо-
литы ароматической аминокислоты 
триптофана и полифенолов. В со-
став Бактистатина также входят 18 
химических элементов (Na, Mg, К, 
Ca, Mn, Fe, Co, Cu, Zn, Se, Cr, Mo 
и др.). В нем также дополнительно 
были выявлены амикомацин А и B 
(производные дигидроизокумарина), 
обладающие противобактериальным, 
противогрибковым, противоопухо-
левым и противовирусным эффек-



Медицинский алфавит № 13 / 2019, том № 2. Практическая гастроэнтерология46

тами, фенгицины А, В и С (цикли-
ческие липопептиды, с антимикроб-
ной активностью), метилбутановая, 
молочная, гидроксизокапроновая, 
щавелевая, фосфорная, фенилук-
сусная, гидрокоричная, фенилмо-
лочная, 3-гидроксифенилмолочная, 
4-гидроксифенилмолочная кислоты, 
метакрилоил глицин, соединения 
фенольного ряда (фенол, катехол 
(1,2-дигидроксибензол, пирокате-
хин, гидрохинон, 3-метилкатехол), 
пептиды (DL-Аланил-L-лейцин) 
и цикло(лейцилпролил) (L-Phe-
D-Pro лактам), неидентифициро-
ванный циклический дипептид 
(3-бензиогексагидропирроло[1,
2-a]пиразин-1,4-дион (Цикло(D-
фенилаланин-L-пролил) и другие 
три неидентифицированных ци-
клических дипептида, некоторые 
идентифицированные азотистые со-
единения (капролактам, фенилэти-
ламин, фенилаланин, тимин, урацил, 
дигидроурацил, индол, тирамин, 
5-гидрокси-1Н-индол, 9H-пурин-6-
ол, 13-докозенамид, амид эруковой 
кислоты), спирты и гликоли (эти-
ленгликоль, пропиленгликоль, ме-
тионол, бензиловый спирт, гептаэ-
тиленгликоль, нонаэтиленгликоль, 
декаэтиленгликоль). Перечисленные 
низкомолекулярные соединения, об-
наруженные в составе Бактистатина, 
потенциально способны участвовать 
отдельно или в сочетании с другими 
нутриентами и микробными био-
активными молекулами в аэробном 
дыхании, в энергических и окисли-
тельно-восстановительных реак-
циях, встраиваться во множество 
биохимических природных соеди-
нений, в сложные комплексы липи-
дов, белков и углеводов, в клеточные 
мембраны, митохондрии и другие 
субклеточные структуры.В ходе 
исследований на различных жи-
вотных и у человека установлено, 
что оральный прием Бактистатина 
способствует перевариванию угле-
водов, жиров и белков в кишечнике, 
снижает диарейный синдром, оказы-
вает иммуномодулирующий и деток-
сикационный эффекты. Назначение 
Бактистатина нормализует микроб-
ную экологию пищеварительного 
тракта, восстанавливает барьерную 
функцию кишечника, стимулирует 

рост симбиотических лактобактерий 
и бифидобактерий, подавляет раз-
множение патогенных и оппорту-
нистических бактерий, грибов и от-
дельных вирусов. Бактистатин также 
восстанавливает многие другие кли-
нические проявления заболеваний 
желудочно-кишечного тракта жи-
вотных и человека, обусловленных 
кратковременным и (или) длитель-
ным воздействием биологических 
и химических факторов и агентов 
на симбиотическую кишечную 
микробиоту [21, 30–33]. Много-
численные низкомолекулярные со-
единения метабиотика Бактистатин, 
не исключено, способны выступать 
как молекулы, нормализующие кис-
лотно-щелочной баланс в клетках 
и тканях, как сигналы, ремодели-
рующие мембраны, митохондрии 
и другие внутриклеточные орга-
неллы, участвующие в метаболи-
ческих процессах, развитии клеток 
мозга и диффузной регуляторной 
эндокринной APUD-системы, как 
регуляторы модуляции межклеточ-
ных ионных каналов, как эпигене-
тические компоненты, участвующие 
в реализации экспрессии генов в ме-
тагеноме и метаэпигеноме организ-
ма, посттрансляционной модифика-
ции белков и других не полностью 
в настоящее время установленных 
биохимических реакциях живых ор-
ганизмов [20, 21, 39]. В настоящее 
время ведется усовершенствование 
данного продукта в сторону созда-
ния комбинированных препаратов 
с добавлением активных ингреди-
ентов адресного действия.

В дальнейшем на основе мета-
биотиков можно будет создавать их 
полусинтетические и синтетические 
аналоги. Таким же путем шло в свое 
время развитие антибиотической 
промышленности [16, 29]. Исключи-
тельную важность при реализации 
в жизнь концепции «Метабиотики» 
приобретает детальное изучение 
метаболома всех известных и потен-
циальных пробиотических штаммов 
с целью возможности их последу-
ющего использования в качестве 
стартерных культур для промыш-
ленного производства микробных 
субстанций различного фармако-
логического или диетического на-

значения. В качестве метабиотиков 
в перспективе могут быть использо-
ваны десятки и сотни как известных, 
так и новых низкомолекулярных 
биоактивных соединений микроб-
ного происхождения [5, 16, 20, 21, 
29]. Метабиотики по сравнению 
с традиционными пробиотиками 
на основе живых организмов об-
ладают рядом преимуществ: имеют 
известную химическую структу-
ру, четкие мишени приложения; их 
проще дозировать, контролировать 
их безопасность и фармако-биоло-
гическую активность. Они лучше 
абсорбируются, метаболизируются, 
распределяются по тканям и орга-
нам, быстрее и в большей степени 
элиминируются из организма. На-
конец имеют более длительный пе-
риод сохранности [26]. Биоактивные 
соединения, производимые предста-
вителями симбиотической микро-
биоты человека, также существенно 
отличаются в лучшую сторону при 
сравнении с химически схожими 
веществами пищевого или иного 
происхождения.

Авторы убеждены, что метабио-
тики общего, специфического и пер-
сонифицированного назначения 
на основе микробных отдельных 
и гибридных низкомолекулярных 
соединений самостоятельно или 
и в сочетании с различными расти-
тельными нутриентами, регулятор-
ными и сигнальными молекулами 
в ближайшие годы в ближайшем 
будущем выйдут на рынки и войдут 
в арсенал персонифицированной 
медицины. Известно, что в насто-
ящее время уже идентифицировано 
более 6 тыс. видов различных рас-
тительных фенолов, общее суточ-
ное поступление которых с пищей 
ежедневно может достигать 800 мг. 
Полифенольные соединения, по-
ступающие с пищей в организм 
человека, принадлежат к флавоно-
идам, фенольным кислотам, стиль-
бенам, лигнанам и другим группам. 
Важно заметить, что подавляющее 
количество этих растительных со-
единений поступает в полость тол-
стого кишечника, минуя абсорбцию 
в тонкой кишке [34]. При гидролизе 
полифенолов микробными фермен-
тами формирующиеся мономеры 
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и агликоны в последующем под-
вергаются декарбоксилированию 
и расщеплению фенольного кольца 
с формированием разнообразных 
низкомолекулярных компонентов 
с высокой биологической и фапма-
кологической активностью. У раз-
личных бактерий метаболизм фе-
нольных соединений, также как 
и адсорбции и экскреции проме-
жуточных и конечных метаболи-
ческих продуктов, существенно 
различаются [34]. Микробные низ-
комолекулярные соединения, обра-
зуемые из различных полифеноль-
ных соединений, позволят создать 
широчайший спектр метабиотиков, 
целенаправленно поддерживающих 
здоровье практически любых кон-
кретных систем организма

Следующие генерации метаби-
отиков (полусинтетические, синте-
тические) еще в большей степени 
будут развивать концепцию метаби-
отиков, улучшат их эффективность, 
специфичность эффектов и безопас-
ность, а также уменьшат опасность 
используемых в настоящее время 
традиционных микроэкологических 
приемов профилактики и лечения 
заболеваний, связанных с дисбалан-
сом симбиотической микробиоты 
млекопитающих [29].

Говоря о метабиотиках, следует 
помнить, что это научно-приклад-
ное биотехнологическое направ-
ление находится на самом раннем 
этапе своего развития. До насто-
ящего времени спектр кишечных 
микроорганизмов, способных обра-
зовывать колонии на искусственных 
питательных средах, едва превыша-
ет 1 500 видов [35]. Многие сотни 
и тысячи видов других микробов, 
колонизирующих кишечный тракт 
человека, еще предстоит изолиро-
вать. Даже такие симбиотические 
микроорганизмы, как лактоба-
циллы, сегодня таксономически 
полностью не охарактеризованы 
(уже идентифицировано более 230 
видов Lactobacillus; ежегодно вы-
являются около 10 новых видов) 
[М. E. Sanders, исполнительный 
директор ISAPP, октябрь 2018]. 
Многие исследователи, технологи 
и клиницисты имеют недостаточ-
ное представление о количестве 

и спектре вновь обнаруживаемых 
микробных низкомолекулярных 
биоактивных соединений, их де-
тальных физико-химических харак-
теристиках, мишенях и молекуляр-
ных механизмах действия, факторах 
и условиях, влияющих на прояв-
ление их позитивной активности 
и побочного действия на макроорга-
низм, особенно при использовании 
потенциальных метабиотиков в не-
адекватных концентрациях. Вероят-
но, при обсуждении метабиотиков, 
этих новых форм лекарственных 
препаратов, функциональных про-
дуктов питания или биологически 
активных пищевых добавок сле-
дует помнить о необходимости 
создания новых адекватных мо-
дельных систем, высокочувстви-
тельных к низким концентрациям 
этих микробных соединений и их 
комплексов. Мы полагаем, что для 
этих целей можно использовать уже 
имеющиеся международные банки 
различных линий эукариотических 
клеток, полученных от конвенцио-
нальных и безмикробных животных, 
а также создавать новые модельные 
субклеточные структуры (мембраны, 
митохондрии, рибосомы, экзосо-
мы, ионные каналы), включая и те, 
которые будут созданы с исполь-
зованием приемов синтетической 
биологии [20, 21]. Это позволит 
на молекулярном уровне выявлять 
эффекты низких концентраций 
метабиотиков на энергетический, 
белковый, жировой и углеводный 
метаболизм клеток, работу их мем-
бран, митохондрий, ионных каналов 
и т. д. Получаемые на этих моде-
лях результаты окажутся еще более 
информативны, если создаваемые 
метабиотики будут содержать низ-
комолекулярные микробные соеди-
нения, несущие в своей структуре 
меченые изотопы.

Использование разнообразных 
приемов ОМИК-технологий, без-
микробных и гнотобиотических 
животных различного уровня орга-
низации, а также новых и синтети-
ческих моделей клеточных культур 
и изолированных из них органелл 
позволит специалистам, исследую-
щим и конструирующим метабио-
тики целевого назначения, добиться 

еще больших успехов в реализации 
этого направления в практическую 
медицину и нутрициологию [36, 37]. 
Россия —  одна из первых стран 
в мире, оценивших биотехнологи-
ческую перспективность и значи-
мость создания метабиотиков раз-
личного назначения, способных 
предупреждать, восстанавливать 
и регулировать физиологические 
функции, биохимические и пове-
денческие реакции, сигнальную 
внутри- и межклеточную коммуни-
кацию, эпигенетическую регуляцию 
экспрессии генов и посттрансляци-
онную модификацию их конечных 
продуктов.

Нет пищевых продуктов, лекарст-
венных препаратов, физиологически 
активных функциональных ингреди-
ентов, которые абсолютно одинаково 
воздействуют на всех. Правильно ор-
ганизованный рацион питания, учиты-
вающий индивидуальные потребности 
человека, позволяет восстанавливать 
экспрессию тех полиморфных генов, 
которые неблагоприятны для здоровья, 
и, напротив, оптимизировать эпиге-
номный контроль и реализацию тех 
аллельных генов, которые обеспечива-
ют лучшую адаптацию человеческого 
суперорганизма и гармоничную рабо-
ту его симбиотических составляющих 
в обычных условиях, при нагрузках 
и в экстремальных состояниях. По-
нимание этого еще в большей степени 
улучшает специфичность, эффектив-
ность и безопасность микроэкологи-
ческих приемов профилактики и лече-
ния заболеваний, связанных с дисба-
лансом симбиотической микробиоты 
млекопитающих [25, 29].

Сегодня мы находимся только 
в начале новой эры молекулярной 
персональной биотерапии и питания. 
Однако не вызывает сомнения, что 
вскоре станет возможным целена-
правленно и успешно манипулиро-
вать как человеком, так и его микро-
биотой в результате интерференции 
в их информационное взаимодей-
ствие, стабильность и эпигеномную 
регуляцию экспрессии генов путем 
использования различных типов 
низкомолекулярных соединений 
эукариотического, прокариотиче-
ского и пищевого происхождения 
[16, 24]. Уже нынешний уровень 
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наших знаний структуры и функ-
ций симбиотической микробиоты 
человека во все периоды его жизни 
и развития требует революционных 
изменений в подготовке будущих 
специалистов в области медицины 
с переносом акцентов с парадигмы 
«человек —  это сообщество эука-
риотических клеток» на парадигму 
«человек —  это суперорганизм, со-
общество эукариотических, про-
кариотических клеток и вирусов»; 
при этом в обучающих программах 
следует подчеркивать, что ведущим 
фактором здоровья человека явля-
ется именно состояние его симби-
отической микробиоты.
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Актуальность
По данным Всемирной организа-

ции здравоохранения (ВОЗ), более 1,9 
млрд взрослых людей в мире имеют 
избыточный вес, и более 600 млн насе-
ления планеты страдают от ожирения, 
а до 2025 года количество людей с ожи-
рением увеличится до 40–50 % [1, 2]. 
Ожирение —  это не только медицин-
ская, но и социальная проблема, что об-
условлено значительным повышением 
риска возникновения серьезных ос-
ложнений, которые возникает на фоне 
ожирения и приводят к ухудшению 
качества жизни и преждевременной 
смерти пациентов [3, 4].

Нарушения в организме больных 
с ожирением имеют системный ме-
таболический характер и приводят 
к развитию серьезных поражений 
со стороны сердечно-сосудистой, 
дыхательной систем, к формиро-
ванию метаболического синдрома, 
онкологических заболеваний, лежат 
в основе развития сахарного диабе-
та второго типа и т. д. [4]. Ожирение 
также негативно влияет на состоя-
ние органов желудочно-кишечного 
тракта [3]. Установлена связь между 

ожирением и такими заболеваниями 
органов пищеварения, как стеатоз пе-
чени и поджелудочной железы, хрони-
ческий панкреатит, желчнокаменная 
болезнь, холестероз желчного пузыря, 
а также с гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью (ГЭРБ) [2].

Проведенные популяционные 
исследования указывают на выра-
женную зависимость между увели-
чением массы тела и прогрессирова-
нием симптомов и осложнений ГЭРБ. 
Установлено, что увеличение индекса 
массы тела (ИМТ) на 3,5 кг/м2 свя-
зано с повышением риска прогрес-
сирования симптомов рефлюксной 
болезни. Осложнения ГЭРБ, такие как 
эрозивный эзофагит, пищевод Баррет-
та и аденокарцинома пищевода, также 
тесно связаны с ожирением. Также 
доказано, что каждые пять единиц 
увеличения ИМТ повышают на 35 % 
риск формирования пищевода Баррет-
та у больных ожирением и ГЭРБ [5].

Таким образом, особый интерес 
представляет изучение особенностей 
клиники, диагностики ГЭРБ у больных 
с разными метаболическими наруше-
ниями, в том числе и с ожирением.

Цель	исследования: изучить клинико-
эндоскопические особенности ГЭРХ 
у больных с ожирением. Научное ис-
следование является фрагментом гос-
бюджетной темы кафедры пропедевти-
ки внутренних болезней медицинского 
факультета ГВУЗ «УжНУ» № 851 «Ме-
ханизмы формирования осложнений 
при заболеваниях печени и поджелу-
дочной железы, методы их лечения 
и профилактики», номер государствен-
ной регистрации 0115U 001103.

Материалы	и	методы
На клинических базах кафедры 

пропедевтики внутренних болезней ме-
дицинского факультета ГВУЗ «УжНУ» 
(эндокринологическое и гастроэнтеро-
логическое отделения Закарпатской 
областной клинической больницы 
им. А. Новака и терапевтическое от-
деление государственного учреждения 
территориального медицинского объ-
единения Министерства внутренних 
дел Украины в Закарпатской области) 
за 2016–2018 гг. обследовано 94 боль-
ных с избыточным весом и ожирением 
разной степени выраженности и ГЭРБ. 
Они составили основную группу об-

Клинико-эндоскопические особенности 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни  
у больных с ожирением

Е. С. Сирчак, д. м. н., проф. кафедры пропедевтики внутренних болезней
М. П. Стан, асcистент кафедры пропедевтики внутренних болезней
Й. И. Пичкар, к. м. н., доцент кафедры госпитальной терапии
С. С. Сирчак, к. м. н., зав. хирургическим отделением № 1 КНП «Мукачевская центральная 
районная больница» (г. Мукачево, Украина)

Медицинский факультет ГВУЗ «Ужгородский национальный университет», г. Ужгород, Украина

Clinical and endoscopic features of gastroesophageal reflux disease in patients with obesity
Ye. S. Sirchak, M. P. Stan, Yo. I. Pichkar, S. S. Sirchak
Uzhgorod National University, Uzhgorod, Ukraine

Резюме
Представлены клинико‑эндоскопические результаты исследования 94 больных 
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) и ожирением, а также 
85 больных с ГЭРБ. Выявлена высокая частота атипического клинического про-
явления ГЭРБ на фоне ожирения (внепищеводная форма заболевания). Также 
установлены при эндоскопическом исследовании преимущественно рефлюкс‑
эзофагит степеней LA В и С у больных с ожирением и высокий процент случаев 
(до 59,5 %) дуоденогастрального рефлюкса при сочетании ГЭРБ и ожирения, 
особенно у пациентов с атипической клинической формой рефлюксной болезни.
Ключевые слова: гастроэзофагеальноая рефлюксная болезнь, ожирение, 
диагностика.

Summary
Clinical and endoscopic results of a study at 94 patients with gastro-
esophageal reflux disease (GERD) and obesity, as well as 85 patients 
with GERD are presented. A high incidence of atypical clinical 
manifestations of GERD on the background of obesity (an extrae-
sophageal form of the disease) was revealed. An endoscopic study 
has mainly established reflux esophagitis of grades B and C (LA) in 
patients with obesity and a high percentage of cases (up to 59.5 %) 
of duodenogastric reflux with a combination of GERD and obesity, 
especially in patients with atypical clinical form of reflux disease.
Key words: gastroesophageal reflux disease, obesity, diagnosis.
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следованных (I группа). Среди них 
мужчин было 53 (56,4 %), женщин —  
41 (43,6 %). Средний возраст составил 
39,7 ± 5,2 года. Группу сравнения со-
ставили 85 больных ГЭРБ (II группа). 
Среди них мужчин было 53 (62,4 %), 
женщин —  32 (37,6 %). Средний воз-
раст составлял 48,3 ± 5,7 года.

В контрольную группу вошло 
20 практически здоровых лиц (муж-
чин было 11 [55,0 %], женщин —  9 
[45,0 %]). Средний возраст составлял 
41,4 ± 7,3 года.

Все исследования были выполнены 
с согласия пациентов, а методика их про-
ведения отвечала Хельсинской деклара-
ции 1975 года и ее пересмотра 1983-го.

Больным проведены общеклини-
ческие исследования в соответствии 
с локальными протоколами. Все об-
следованные пациенты подлежали ан-
тропометрическим, общеклиническим, 
лабораторным и инструментальным 
методам исследования.

При антропометрическом исследо-
вании определяли индекс массы тела 
(ИМТ), обвод талии (ОТ), обвод бедер 
(ОБ) и рассчитывали индекс талия/
бедро (ИТБ = ОТ/ОБ). Соответственно 
полученным данных больных распре-
делили в зависимости от показателя 
ИМС согласно рекомендациям ВОЗ, 
при котором значение ИМС 16,0 и ме-
нее соответствовало выраженному 
дефициту массы тела; 16,0–18,5 —  не-
достаточной массе тела; 18,0–24,9 —  
нормальной массе; 25,0–29,9 —  избы-
точной массе; 30,0–34,9 —  ожирению 

I степени (ст.); 35,0–39,9 —  ожирению 
II ст.; 40,0 и более —  ожирению III ст. 
(морбидное ожирение).

Диагноз ГЭРБ установлен согласно 
критериям унифицированного клини-
ческого протокола (приказ МЗ Украины 
от 31.10.2013 № 943) с учетом жалоб, 
данных эндоскопического исследова-
ния и т. д. Для подтверждения диагноза 
обследованным больным выполнена 
фиброэзофагогастродуоденоскопия 
(ФЭГДС) с помощью оборудования для 
эндоскопии с видеопроцессором Pentax 
ЕРМ-3300 с использованием гибких 
фиброэндоскопов фирмы Pentax Е-2430, 
GIF-K20, а также проведен суточный 
рН-мониторинг (по методике проф. 
В. Н. Чернобрового). Для эндоскопиче-
ской оценки степени поражения пище-
вода использовали Лос-Анджелесскую 
(LA) классификацию (1998): степень 
А —  единичные эрозии ≤ 5 мм; сте-
пень В —  ≥ 1 эрозии длиной > 5 мм, 
не занимающей все расстояние между 
2 соседними складками пищевода; 
степень С —  ≥ 1 эрозии, которая за-
нимает целое пространство между ≥ 
2 складками пищевода, занимающее ≤ 
75 % периметра пищевода; степень D —  
эрозии или язвы, занимающие ≥ 75 % 
периметра пищевода. Helicobacter pylori 
(HP) инфекцию у исследуемых больных 
диагностировали с помощью быстрого 
уреазного теста (CLO-test), а также С13-
уреазного дыхательного теста (IZINTA, 
Венгрия). Обследованным пациентам 
также выполнены ультразвуковое ис-
следование органов брюшной полости 

(аппарат HDI-1500, США), электрокар-
диографическое обследование.

Анализ и обработка полученных 
результатов осуществлялись с по-
мощью компьютерной программы 
Statistics for Windows 10.0 (StatSoft, 
США) с использованием параметри-
ческих и непараметрических методов 
оценки полученных результатов.

Результаты
У всех обследованных больных 

I группы при анализе результатов 
антропометрического исследования 
выявлен избыточный вес тела или 
ожирение различной степени выра-
женности, что проявлялось увеличе-
нием ИМТ, а также ИТБ (табл. 1).

У больных группы сравнения 
с ГЭРБ (II группа) преимуществен-
но установлен нормальный вес тела 
(у 72,9 %), и только у 27,1 % обследован-
ных выявлен избыточный вес (табл. 2).

Поражение верхних отделов пище-
варительной системы у обследованных 
больных II группы чаще проявлялось 
отрыжкой кислым, комом в горле, из-
жогой, дисфагией (типичные пищевод-
ные проявления ГЭРБ), табл. 3.

Обращает внимание атипичное 
протекание ГЭРБ у больных с ожи-
рением. Внепищеводные клиничес-
кие проявления рефлюксной болезни 
у больных с ожирением диагности-
рованы чаще, чем у больных группы 
сравнения (II группа), а именно у 39,4 
против 25,9 % соответственно; р < 
0,05. После детального анализа уста-
новлено, что часть больных I группы 
(45,9 %) часто жалуется на першение 
в горле, охриплость голоса, сухой ка-
шель (внепищеводные, а именно —  
отоларингологические проявления 
ГЭРБ). 54,1 % больных ожирением, 
которые также проконсультированы 
кардиологом, жаловались на загрудин-
ные боли по ходу пищевода и нару-
шение в работе сердца, что чаще воз-
никало после употребления жирной, 
жареной пищи, газированных напит-
ков, алкоголя, кофе (внепищеводные 
кардиологические проявления ГЭРБ).

Проведение ФЭГДС у всех обсле-
дованных нами больных I и II групп 
подтвердил диагноз ГЭРБ. При эндо-
скопическом обследовании у всех боль-
ных как основной группы (пациенты 
с ГЭРБ и ожирением), так и группы 
сравнения (больные с ГЭРБ) наблю-

Таблица 1
Показатели антропометрического исследования у обследованных больных 

и контрольной группы

Показатель Контрольная группа (n = 20) Больные І группы (n = 94) Больные ІІ группы (n = 85)

ИМТ, кг/м2 21,43 ± 3,22 38,2 ± 8,31^ 25,8 ± 6,56*

ИТБ, ум. од. 0,81 ± 0,55 1,34 ± 0,77^ 0,91 ± 0,44*

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

Таблица 2
Распределение обследованных больных в зависимости от ИМТ

Показатель Больные І группы (n = 94) Больные ІІ группы (n = 85)

Нормальный вес
(ИМТ: 18,0–24,9) – 72,9 %*

Избыточный вес
(ИМТ: 25,0–29,9) 21,3 % 27,1 %

Ожирение І степени
(ИМТ: 30,0–34,9) 41,5 %* –

Ожирение ІІ степени
(ИМТ: 35,0–39,9) 37,2 %* –

Примечание: разница между показателями у больных I и II группы достоверная: * —  р < 0,01.
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дали гастроэзофагеальный рефлюкс 
и рефлюкс-эзофагит (РЭ) различной 
степени выраженности (табл. 4)

При анализе данных установле-
но, что в группе больных с ГЭРБ (без 
ожирения) степень РЭ чаще отвечала 
LA-А, тогда как у больных с ГЭРБ 
на фоне ожирения (независимо от кли-
нической формы заболевания) чаще 
определяли LA-B и LA-С степени. 
Эндоскопическая картина больных 
с сочетанной патологией отличалась 
от группы с ГЭРБ с более выражен-
ным генерализованным, стойким от-
еком и гиперемией с множественны-
ми геморрагическими элементами, 
а также в группе больных с ГЭРБ 
на фоне ожирения чаще определяли 
кандидозный эзофагит и дуодено-
гастральный рефлюкс (ДГР). Обра-
щает внимание, что ДГР у больных 
основной группы (ГЭРБ в сочетании 
с ожирением) чаще диагностировано 
у пациентов с внепищеводными про-
явлениями ГЭРБ, тогда как у больных 
группы сравнения (с ГЭРБ) —  у паци-
ентов с пищеводными проявлениями 
рефлюксной болезни.

Таким образом, у больных ожи-
рением ГЭРБ часто проявляется ати-
пично (до 39,4 % случаев) под маской 
поражения верхних отделов органов 
дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем. Эндоскопические изменения 
эрозивной формы ГЭРБ у обследован-
ных нами больных с ожирением чаще 
соответствовали степеням тяжести LA 
В и С. Также следует подчеркнуть, что 
у 36,8 % (с пищеводными проявле-
ниями) и 59,5 % (с внепищеводными 
проявлениями) обследованных нами 

пациентов с ГЭРБ на фоне ожирения 
при эндоскопическом исследовании 
установлено ДГР, который напрямую 
зависит от степени выраженности 
ожирения.

Выводы
1. ГЭРБ у больных ожирением 

в 39,4 % случаев проявляется 
внепищеводной симптоматикой 
(отоларингологическая, кардио-
логическая формы).

2. Характерной особенностью ГЭРБ 
у больных ожирением является 
высокая частота дуоденогастраль-
ного рефлюкса при эндоскопи-
ческом исследовании, особенно 
при внепищеводной форме реф-
люксной болезни (до 59,5 % со-
ответственно).
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Таблица 3
Клинические проявления ГЭРБ у обследованных больных

Показатель
Обследованные

І группа (n = 94) ІІ группа (n = 85)

Пищеводные проявления ГЭРБ (n = 57), 60,6 % (n = 63), 74,1 %*

- изжога 53,7 % 82,5 %**

- отрыжка кислым 85,1 % 90,5 %*

- дисфагия 44,4 % 65,1 %*

- ком в горле 57,4 %* 36,5 %

Внепищеводные проявления ГЭРБ (n = 37), 39,4 %* (n = 22), 25,9 %

Отоларингологические (n = 17), 45,9 % (n = 10), 45,5 %

- першение в горле 88,2 % 90,0 %

- охриплость голоса 70,6 % 70,0 %

- сухой, лающий кашель 47,1 % 50,0 %

Кардиологические (n = 20), 54,1 % (n = 12), 54,5 %

-загрудинные боли по ходу пищевода 80,0 % 83,3 %

- перебои в роботе сердца 75,0 % 66,7 %

Примечание: разница между показателями у больных I и II группы достоверная: * —  р < 0,05; 
** —  р < 0,01.

Таблица 4
Характер эндоскопических изменений у обследованных больных

Эндоскопические проявления
І группа (n = 94), больные с ожирением и ГЭРБ ІІ группа (n = 85), больные с ГЭРБ

Пищеводные проявления 
ГЭРБ (n = 57)

Внепищеводные 
проявления ГЭРБ (n = 37)

Пищеводные проявления 
ГЭРБ (n = 63)

Внепищеводные 
проявления ГЭРБ (n = 22)

Рефлюкс-эзофагит (степень тяжести соответственно LA‑классификации)

LA-A 15,8 % 10,8 % 46,0 % 54,5 %

LA-B 57,9 % 56,8 % 31,7 % 45,5 %+

LA-C 22,8 % 32,4 % 17,5 % –

LA-D 3,5 % – 4,8 % –

Кандидозный эзофагит 24,6 %** 5,4 % 3,2 % –

ДГР 36,8 % 59,5 %* 19,0  %+ 4,8 %

Примечание: разница между показателями у больных I группы c пищеводными и внепищеводными проявлениями достоверная: * —  р < 0,05; 
** —  р < 0,01; разница между показателями у больных II группы c пищеводными и внепищеводными проявлениями достоверная: + —  р < 0,05.
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Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) является одним 
из наиболее часто встречающихся заболеваний 

органов пищеварения у взрослого населения развитых 
стран. Предполагают, что к 2050 году ЖКБ будет страдать 
каждый пятый житель планеты [1]. Высокая распростра-
ненность данной нозологии связана прежде всего с ее 
многофакторностью.

Одним из доказанных факторов риска развития ЖКБ 
является метаболический синдром (МС) [2, 3]. При этом 
ключевая роль в формировании патологии желчного пу-
зыря отводится нарушениям липидного обмена, опосредо-
ванными печенью. В настоящее время доказана и не под-
вергается сомнению патофизиологическая взаимосвязь 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБ) с ЖКБ 
[2, 4, 5]. С одной стороны, функционально измененные 
гепатоциты при НАЖБП синтезируют неполноценные 
желчные мицеллы с повышенным содержанием холе-
стерина (ХС), что усиливает литогенность желчи [6, 7]. 
С другой стороны, перенасыщение пузырной желчи ХС 
стимулирует выработку стенкой желчного пузыря муцина, 
который способствует агрегации микролитов желчи [3].

Экспериментально показано, что в условиях инсули-
норезистентности (ИР) —  пускового звена в развитии 

каскада метаболических нарушений —  происходит акти-
вация фактора транскрипции FoxO1 (англ. forkhead box 
O1), который увеличивает экспрессию транспортеров ХС 
в желчь ABCG5, ABCG8 (англ. ATP-binding cassette of 
lipids) [8]. Кроме того, при ИР уменьшается экспрессия 
фермента гидроксилазы CYP8B 1 (англ. cholesterol 12-alpha-
hydroxylase), что сопровождается развитием резистент-
ности к ядерным рецепторам желчных кислот FXR (англ. 
Farnesoid X Receptor) и повышению литогенного профиля 
самих желчных кислот (ЖК). У 36 % экспериментальных 
мышей с воспроизведенной ИР через 1 неделю формирова-
лись холестериновые камни в желчном пузыре, а через 12 
недель ЖКБ имели 100 % особей. Таким образом, авторы 
сделали вывод о том, что именно ИР на уровне печени 
обеспечивает важнейшую связь между МС и повышенным 
риском развития ЖКБ.

Кроме того, в условиях постоянной повышенной 
секреции ХС в желчь отмечается жировая инфильтра-
ция самой стенки желчного пузыря, в результате чего 
снижается сократительная способность органа [9, 10]. 
Показано, что на поверхности гладкомышечных клеток 
желчного пузыря у пациентов с ЖКБ снижено количес-
тво рецепторов к холецистокинину [11]. Такое снижение 
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В. А. Ахмедов, д. м. н., проф., зав. кафедрой медицинской реабилитации
О. В. Гаус, к. м. н., ассистент кафедры факультетской терапии, профессиональных болезней

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Омск

Modern views on development mechanisms and tactics for treatment of patients with gallbladder 
disease associated with metabolic syndrome
V. A. Akhmedov, O. V. Gaus
Omsk State Medical University, Omsk, Russia

Резюме
На фоне высокой распространенности метаболического синдрома в популя-
ции желчнокаменная болезнь представляет важную проблему современного 
здравоохранения наряду с ишемической болезнью сердца, артериальной 
гипертензией и сахарным диабетом. Ведущая роль в формировании пато-
логии желчного пузыря у больных метаболическим синдромом отводится 
инсулинорезистентности, атерогенной дислипидемии, неалкогольной жировой 
болезни печени. Патогенетически обоснованным при этом является назна-
чение препаратов урсодезоксихолевой кислоты. В данной статье представ-
лены современные взгляды на механизмы формирования желчнокаменной 
болезни в условиях метаболических нарушений, а также предложена тактика 
ведения данной категории больных на основании результатов собственного 
исследования.
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Summary
The high prevalence of metabolic syndrome in population 
has led to the cholelithiasis is important problem of modern 
health care along with coronary heart disease, arterial hy-
pertension and diabetes. The main role in the formation of 
gallbladder pathology in patients with metabolic syndrome 
belongs to insulin resistance, atherogenic dyslipidemia, 
and non‑alcoholic fatty liver disease. Тhe prescription of 
ursodeoxycholic acid is pathogenetically justified. This arti-
cle presents modern views on the mechanisms formation of 
gallstone disease in the conditions of metabolic disorders 
and management of this patients based on the results own 
research.
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рецепторов к холецистокинину встречается только при 
наличии холестериновых конкрементов. Полагают, что 
это связано с избыточным накоплением ХС и гидрофоб-
ных ЖК в плазматической мембране гладкомышечных 
клеток желчного пузыря [12].

Открытие ICLCs клеток (англ. Cajal-like cells) в стен-
ке желчного пузыря дает новое понимание патогенеза 
его гипомоторики. Считается, что эти клетки действуют 
в качестве источников электрических импульсов, в ответ 
на которые осуществляются ритмичные сокращения желч-
ного пузыря. У пациентов с ЖКБ выявлено значительно 
меньшее число ICLCs-клеток по сравнению с лицами без 
ЖКБ (26,24 ± 10,89 и 56,29 ± 13,35 клеток/мм2 соответ-
ственно) [13]. В эксперименте доказано, что гидрофобные 
ЖК и диета с высоким содержанием холестерина запускают 
апоптоз ICLCs-клеток [14].

Имеются данные о том, что в стенке желчного пузыря 
при ее жировой инфильтрации выявляются провоспа-
лительные цитокины —  фактор некроза опухоли-альфа 
(ФНОα), интерлейкин-1 бета (ИЛ-1β) и интерлейкин-6 
(ИЛ-6) [15, 16].

Биологические эффекты ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНОα сходны, 
при том что ИЛ-6 больше, чем ФНОα и ИЛ-1, влияет 
на синтез гепатоцитами белков острой фазы воспаления, 
таких как фибриноген, С-реактивный белок [15, 16]. Кроме 
того, ФНОα обладает способностью снижать сократи-
мость гладкомышечных клеток и увеличивать секрецию 
муцина [17].

В экспериментальном исследовании показана роль 
фермента PON 3 (англ. paraoxonase 3) в развитии ЖКБ 
[18]. На фоне ожирения снижается количество PON 3 
на мембранах гепатоцитов, это приводит к нарушению 
митохондриального дыхания, накоплению реактив-
ных форм кислорода и повышению экспрессии вос-
палительных генов. Дефицит PON 3 сопровождается 
увеличением синтеза печенью ХС-ЛПНП и токсичных 
гидрофобных желчных кислот, повышающих литоген-
ность желчи.

Длительное время среди врачей существовало мнение 
о том, что золотым стандартом лечения ЖКБ является 
лапароскопическая холецистэктомия. В мировой практике 
по числу оперативных вмешательств холецистэктомия, 
проведенная по поводу ЖКБ, занимает второе место после 
аппендэктомии [1, 5]. В США выполняется более 700 тысяч 
таких операций ежегодно [4]. Однако высокая оперативная 
активность по поводу холецистолитиаза породила новую 
проблему в гастроэнтерологии —  постхолецистэктоми-
ческий синдром, частота которого, по разным оценкам, 
достигает 50–70 % [1, 3, 4].

Лечение ЖКБ с применением ЖК, получившее на-
звание пероральной литолитической терапии, является 
наиболее оправданным, поскольку именно они играют 
важную роль в гомеостазе ХС в печени и тонкой киш-
ке. ЖК образуются в результате окисления холестери-
на в печени двумя путями: классическим с участием 
фермента 7-α-гидроксилаза (CYP7A1, англ. cholesterol 
7-alpha-hydroxylase) и альтернативным [19]. Первичные 
ЖК —  холевая (CA, англ. cholic acid) и хенодеоксихоле-

вая (CDCA, англ. chenodeoxycholic acid) являются конеч-
ными продуктами классического пути. Стереоизомером 
CDCA является урсодезоксихолевая кислота (UDCA, 
англ. ursodeoxycholic acid), которая представляет собой 
гидрофильную, не обладающую цитотоксичностью ЖК. 
Альтернативный путь инициируется ферментом 27-гид-
роксилазой (CYP27A1, англ. cholesterol 27-hydroxylase), 
расположенным на внутренней мембране митохондрий 
в различных тканях. Продуктами альтернативного пути 
являются оксистерины, в частности 25-гидроксихолесте-
рол и 27-гидроксихолестерол, которые играют ключевую 
роль в регуляции воспаления, пролиферации клеток, 
а также нарушений липидного обмена. После синтеза 
в печени ЖК связываются с аминокислотами глицином 
и таурином с образованием их конъюгатов, которые 
по системе желчевыводящих протоков выводятся из пе-
чени и находятся в желчном пузыре. В ответ на прием 
пищи происходит сокращение желчного пузыря, и ЖК 
в составе желчи попадают в двенадцатиперстную кишку, 
где участвуют в эмульгации жиров и активации липазы 
поджелудочной железы. В толстой кишке под действи-
ем 7-α-гидроксилазы бактерий часть конъюгатов ЖК 
подвергается обратному деконъюгированию, а часть 
метаболизируется до вторичных желчных кислот: ли-
тохолевой (LCA, англ. lithocholic acid) и дезоксихолевой 
(DCA, англ. deoxycholic acid). Примерно 95 % первичных 
и вторичных ЖК всасываются в подвздошной кишке 
и транспортируются обратно в печень, а 5 % теряются 
с калом ежедневно.

Механизм действия ЖК по-прежнему является акту-
альным вопросом. Последние достижения в этой области 
большую роль отводят ядерным рецепторам ЖК FXR, 
которые участвуют не только в процессах метаболиз-
ма самих ЖК, но также в регуляции липидного обмена, 
поддержании гомеостаза глюкозы, уменьшении воспа-
ления в ткани печени [19]. Впервые FXR были описаны 
в 1995 году, ЖК были впоследствии идентифицированы 
как уникальные эндогенные лиганды этих рецепторов [20]. 
Все ЖК обладают различной способностью активировать 
FXR: CDCA (UDCA) > DCA > CA > LCA. В свою очередь, 
FXR регулируют обратный захват ЖК путем изменения 
активности ферментов CYP7A1 и CYP8B 1.

FXR также регулирует процессы воспаления и фи-
брообразования в печени, поскольку их экспрессия об-
наружена на гепатоцитах, клетках Купфера, клетках 
Ито, а также на эндотелиальных клетках сосудов. В экс-
перименте показано, что перевязка желчных протоков 
у крыс вызывает развитие цирроза печени, а введение им 
синтетического лиганда FXR предотвращает развитие 
фиброза и цирроза печени за счет снижения экспрессии 
матричных белков, включая α1-коллаген, трансформи-
рующий фактор роста β и тканевые ингибиторы метал-
лопротеиназ-1 и –2 [21, 22].

Литолитический эффект ЖК хорошо изучен. Хеноде-
зоксихолевая кислота восполняет дефицит ЖК в желчи, 
регулируя ее литогенность, урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК) уменьшает насыщенность желчи холестери-
ном посредством угнетения его абсорбции в кишечнике, 
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подавления синтеза в печени и понижения экскреции 
в желчь [23]. Кроме того, УДХК замедляет осаждение 
холестерина (увеличивает время нуклеации) и способ-
ствует образованию жидких кристаллов. Однако сведе-
ния о токсичном влиянии хенодезоксихолевой кислоты 
на гепатоциты ограничивают применение ее в практике 
[24]. Таким образом, на сегодняшний день с целью кон-
сервативного лечения ЖКБ применяется только один 
препарат из группы ЖК —  УДХК.

Безусловно, применение УДХК оправданно при соче-
тании НАЖБП и ЖКБ на фоне МС, поскольку препарат, 
кроме литолитического, обладает рядом дополнительных 
эффектов: мембраностабилизирующим, антиоксидантным, 
иммуномодулирующим, антихолестатическим, противо-
воспалительным [25]. Выявлена связь молекулы УДХК 
с метаболизмом липидов и углеводным гомеостазом, что 
позволяет применять УДХК в лечении ИР [26].

В 2003 году были идентифицированы мембранные 
рецепторы ЖК —  TGR 5, также известные как GPBAR-1 
(англ. G-protein-coupled bile acid receptor), обнаруженные 
на эпителиальных клетках стенки желчного пузыря, эндо-
телиальных клетках сосудов, адипоцитах, панкреоцитах, 
а также макрофагах печени, селезенки и кишечника [27]. 
Активация TGR 5 ингибирует продукцию провоспали-
тельных цитокинов макрофагами и препятствует раз-
витию атеросклероза [28]. Активируемые первичными 
и вторичными ЖК TGR 5 могут играть решающую роль 
в защите от НАЖБП, воспалительных заболеваний ки-
шечника, атеросклероза и сахарного диабета второго 
типа. Имеются данные, что под действием ЖК TGR 5 
стимулируют секрецию глюкагоноподобного пептида 
GLP-1 (англ. glucagon-like peptide-1) энтероэндокринными 
клетками [29]. GLP-1 регулирует гомеостаза глюкозы, 
аппетит, секрецию инсулина и глюкагона клетками под-
желудочной железы.

Кроме того, УДХК стабилизирует мембраны гепато-
цитов, уменьшает токсичное действие продуктов ПОЛ, 
восстанавливает чувствительность пероксисомальных 
рецепторов PPRAγ (англ. peroxisome proliferator-activated 
receptor γ), рецепторов к лептину, грелину, адипонектину, 
снижает уровни ФНОα и ИЛ-6 [30].

Убедительно показана эффективность УДХК в про-
филактике образования конкрементов в полости желч-
ного пузыря и в желчевыводящих протоках у пациентов 
с ожирением, находящихся на этапе снижения массы тела, 
в том числе и после бариатрических оперативных вме-
шательств [31].

Суточная доза УДХК при уже имеющейся ЖКБ под-
бирается индивидуально из расчета 10–15 мг препарата 
на 1 кг фактической массы тела пациента и принимает-
ся однократно вечером перед сном. Длительность курса 
определяется ретроспективно, по времени достижения 
конечного результата —  ликвидации БС или растворения 
холестериновых конкрементов. По существующим стандар-
там ведения пациентов с ЖКБ отсутствие положительной 
динамики, по данным ультрасонографии желчного пузыря, 
через 6 месяцев терапии препаратами УДХК является объ-
ективным основанием для ее прекращения [32].

Одним из основных критериев, определяющих успех 
консервативной литолитической терапии, является тща-
тельный отбор пациентов для ее проведения. Сообщается, 
что из общей популяции больных ЖКБ только 20–30 % 
могут быть подвергнуты пероральной литолитической 
терапии препаратами УДХК, учитывая следующие по-
казания [3, 32]:
1. клинические (отсутствие желчных колик или редкие 

приступы; отсутствие нарушения проходимости внепе-
ченочных желчных протоков; при несогласии больного 
на холецистэктомию с целью стабилизации процесса 
камнеобразования);

2. ультразвуковые (размеры одиночного конкремента 
не более 10 мм; гомогенная, низкоэхогенная структура 
камня; округлая или овальная форма конкремента; по-
верхность конкремента, близкая к ровной или в виде 
тутовой ягоды; слабая (плохо заметная) акустическая 
тень позади конкремента; диаметр акустической тени 
меньше диаметра конкремента; медленное падение 
конкремента при перемене положения тела; множе-
ственные мелкие конкременты с суммарным объемом 
менее 1/4 объема желчного пузыря натощак).

Кроме того, перед назначением терапии необходимо 
убедиться, что конкременты в полости желчного пу-
зыря по своему составу относятся к холестериновым. 
С этой целью пациентам предварительно выполняется 
обзорная рентгенография с прицельной оценкой со-
держимого полости желчного пузыря (холестериновые 
камни на рентгенограмме не визуализируются) или, что 
предпочтительнее, компьютерная томография органов 
брюшной полости с определением коэффициента осла-
бления конкремента по шкале Хаунсфилда (коэффициент 
более 70 свидетельствует о высоком содержании в нем 
солей кальция) [32].

Но, несмотря на это, даже при адекватном и рацио-
нальном отборе пациентов эффективность лечения ЖКБ 
с использованием УДХК достигает 70 % [3, 4, 5, 32]. Учи-
тывая тот факт, что сама терапия является длительной 
и дорогостоящей, особо актуальным представляется во-
прос об уточнении показаний к ее проведению, а также 
о разработке способов прогнозирования эффективности 
предстоящего консервативного лечения.

С этой целью нами было проведено собственное 
одноцентровое открытое проспективное исследование 
по выявлению предикторов эффективности пероральной 
литолитической терапии ЖКБ у лиц с МС. Под наблю-
дением находились 54 пациента, среди них 32 женщины 
(59,3 %) и 22 мужчины (40,7 %) в возрасте от 36 до 65 лет 
(средний возраст 52,33 ± 7,48 года). У всех лиц, помимо 
клинических методов обследования, проводились лабо-
раторные исследования: общий анализ крови, общий 
анализ мочи; биохимическое исследование крови, где 
определялись уровни общего билирубина (ОБ) и его 
фракций, общего белка и альбумина, аминотрансфераз 
(АлАТ, АсАТ), γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП), ще-
лочной фосфатазы (ЩФ); качественное и количественное 
содержание С-реактивного белка (СРБ). Кроме того, 
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исследовался развернутый липидный профиль: общий 
холестерин (ОХС), холестерин липопротеидов высокой 
плотности (ХС-ЛПВП), холестерин липопротеидов низ-
кой плотности (ХС-ЛПНП), триглицериды (ТГ), а также 
уровень глюкозы в плазме венозной крови.

Инструментальные методы диагностики включали 
УЗИ органов брюшной полости, рентгенографию органов 
брюшной полости для определения рентгенопозитив-
ности конкрементов в полости желчного пузыря (при их 
наличии) и эзофагогастродуоденоскопию для исключения 
эрозивно-язвенных поражений верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта.

Дополнительные лабораторные исследования были 
направлены на определение уровней ИЛ-6, матриксной 
металлопротеиназы-9 (ММП-9), тканевого ингибитора 
матриксных металлопротеиназ-1 (ТИМП-1) в сыворотке 
крови.

Статистический анализ полученных данных проведен 
с использованием пакетов прикладных программ Microsoft 
Excel и Statistica 8.0. Для сравнения двух независимых 
групп по количественным признакам использовали крите-
рий Манна-Уитни (U), двух зависимых групп (при оценке 
показателей до и после лечения) —  метод согласованных 
пар Уилкоксона (Z).

Степень взаимосвязи между двумя переменными уста-
навливали методом корреляционного анализа Спирмена 
с определением коэффициента ранговой корреляции (rs).

Для предсказания значений одной бинарной кате-
гориальной зависимой переменной (будет эффективна 
пероральная литолитическая терапия препаратом урсоде-
зоксихолевой кислоты через 6 месяцев лечения или нет) 
по совокупности количественных признаков применялся 
множественный логистический регрессионный анализ 
с пошаговым алгоритмом включения и исключения пре-
дикторов.

Всем был назначен препарат УДХК (Урсосан, произ-
водитель «ПРО.МЕД.ЦС Прага а. о.») из расчета 10 мг 
на 1 кг массы тела, вся суточная доза принималась одно-
кратно на ночь. При оценке лабораторных показателей 
через 6 месяцев лечения выявлено статистически значимое 
снижение уровней АлАТ, АсАТ, ГГТП, ММП-9, а также 
повышение уровня ТИМП-1 в сыворотке крови.

При проведении контрольного УЗИ органов брюшной 
полости отмечено статистически значимое уменьшение 
толщины левой доли печени (ТЛД) после курса лечения 
УДХК. При этом у пациентов с начальной стадией ЖКБ 
отмечалось полное исчезновение билиарного сладжа не-
зависимо от его сонографического варианта (100 %), тогда 
как в группе больных с диагностированным холецисто-
литиазом полное растворение холестериновых камней 
достигнуто у 14 лиц (43,8 %), положительная динамика 
в виде уменьшения диаметра конкрементов —  у 13 (40,6 %), 
у 5 (15,6 %) не было выявлено значимых сонографических 
изменений.

В ходе проведения корреляционного анализа выявлено, 
что снижение уровня ММП-9 на фоне проведенной тера-
пии статистически значимо было связано с уменьшением 
концентрации ГГТП (rs = 0,53; p = 0,0003) и повышени-

ем уровня ее ингибитора ТИМП-1 (rs = 0,69; p = 0,0006) 
в сыворотке крови; а снижение сывороточного уровня 
ХС-ЛПНП сопровождалось уменьшением ТЛД печени 
(rs = 0,534; p = 0,0001).

Кроме того, было обнаружено, что пациенты, у кото-
рых не удалось добиться растворения холестериновых 
конкрементов по завершении курса пероральной лито-
литической терапии, изначально имели более высокие 
уровни ХС-ЛПНП (U = 5,187; р = 0,00002), ГГТП (U = 
6,209; р = 0,000001), ММП-9 (U = 8,00, p = 0,0000001) 
и ТИМП-1 (U = 3,833; р = 0,001) в сыворотке крови, 
глюкозы в плазме венозной крови (U = 3,842; р = 0,0016), 
а также показатели окружности талии (U = 4,271; р = 
0,0005), ТЛД печени (U = 4,936; р = 0,0004) и выражен-
ности сонографических изменений паренхимы печени 
при их оценке полуколичественной системой по шкале 
баллов (U = 3,672; р = 0,002).

Исходя из полученных данных, можно сделать пред-
положение о том, что у больных ЖКБ, ассоциированной 
с МС, исходные значения антропометрических (окруж-
ность талии), лабораторных (уровни ХС-ЛПНП, ГГТП, 
ММП-9, ТИМП-1 в сыворотке крови, глюкозы в плазме 
венозной крови) и сонографических (ТЛД печени, вы-
раженность изменений парехимы печени при их оценке 
полуколичественной системой по шкале баллов) пока-
зателей определяют эффективность пероральной лито-
литической терапии.

Для прогнозирования эффективности данной терапии 
препаратами УДХК у каждого конкретного пациента в за-
висимости от совокупности признаков (или предикторов) 
нами был применен метод множественной логистической ре-
грессии. Всего было получено несколько десятков уравнений 
логит-регрессии, из которых производился отбор уравнения, 
имеющего самые высокие значения верного предсказания. 
Уравнение имело следующий окончательный вид:

,

где Р —  вероятность успешной пероральной литоли-
тической терапии; Х1 —  окружность талии, см; Х2 —  
уровень ММП-9 в сыворотке крови, нг/мл; Х3 —  кон-
центрация ГГТП в сыворотке крови, Е/л; Х4 —  толщина 
левой доли печени, мм; Х5 —  концентрация ХС-ЛПНП 
в сыворотке крови, ммоль/л; 6,1023 —  свободный член 
уравнения.

При пошаговом включении в уравнение логистиче-
ской регрессии всех предикторов уровень конкордации 
постепенно увеличивался и достиг максимума —  83,04 % 
на пятом шаге. Для оценки качества полученной модели 
использовалось построение ROC-кривой, площадь под 
которой составила 0,8075, что указывает на хорошее каче-
ство данной математической модели. Уровень значимости 
теста согласия для данного уравнения множественной 
логит-регрессии составил 0,5.

Полученные результаты исследования позволяют прак-
тическому врачу оценивать эффективность пероральной 
литолитичекской терапии для каждого конкретного паци-
ента еще до ее назначения.

Р =
exp (6,1023–0,0162×Х1–0,0025×Х2–0,0158×Х3–0,0102×Х4–0,0537×Х5)

1 + exp (6,1023–0,0162×Х1–0,0025×Х2–0,0158×Х3–0,0102×Х4–0,0537×Х5)
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В заключение хотелось бы отметить, что применение 
УДХК у больных ЖКБ, ассоциированной с МС, оказыва-
ет двойное значимое влияние на торможение процессов 
формирования и роста конкрементов в полости желчного 
пузыря. С одной стороны, отмечается замедление про-
грессирования НАЖБП, с другой —  улучшение параме-
тров липидного спектра крови, играющих важную роль 
в патогенезе ЖКБ.
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