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Псориаз —  это хроническое реци-
дивирующее иммуноопосредо-

ванное воспалительное заболевание 
кожи, поражающее примерно 2–3 % 
взрослого населения во многих ча-
стях света [1]. Распространенность 
этого заболевания у взрослых коле-
блется от приблизительно от 1,0 % 
(США) до 8,5 % (Норвегия). Псориаз 
часто ассоциируется с множествен-
ными метаболическими сопутствую-
щими заболеваниями, включающими 
ожирение, сахарный диабет второго 
типа, метаболический синдром и не-
алкогольную жировую болезнь пече-
ни (НАЖБП) [2, 3, 4]. Точная этиоло-
гия псориаза в значительной степени 
неизвестна. Тем не менее убедитель-
ные доказательства указывают на то, 
что псориаз является хроническим 
воспалительным заболеванием кожи, 
возникающим на предрасполагающей 
генетической основе.

Эпидемиологические	
доказательства	связи	НАЖБП	
с	псориазом

Учитывая тесную взаимосвязь ме-
таболического синдрома как с псориа-
зом [5, 6], так и с НАЖБП [7], неуди-
вительно, что эти заболевания могут 
сосуществовать у одного и того же 
человека. В исследовании «случай —  
контроль» с участием 130 пациентов 
с хроническим бляшечным псориазом 
(ни один из которых не лечился мето-
трексатом или другими потенциально 
гепатотоксичными лекарственными 
средствами) и 260 подобранных здо-
ровых контролей (Gisondi et al.) [8] 
документально подтверждено, что рас-
пространенность НАЖБП была почти 
в два раза выше среди пациентов с псо-
риазом, чем среди контрольных лиц (47 
против 28 %; р < 0,001). Это различие 
оставалось значительным (37 против 
21 %; р < 0,01) даже после исключения 

субъектов с умеренным потреблением 
алкоголя (то есть тех, кто употреблял 
менее 30 г алкоголя в день).

Пациенты с псориазом и НАЖБП 
также имели более высокий уровень 
циркулирующего С-реактивного белка, 
ИЛ-6 и более низкие уровни адипо-
нектина, чем пациенты без НАЖБП. 
Кроме того, НАЖБП была связана 
с большей клинической степенью тя-
жести псориаза, которая оценивалась 
по шкале индекса и степени тяжести 
псориаза (PASI) после поправки 
на многие факторы кардиометаболи-
ческого риска [8]. В другом ретроспек-
тивном исследовании Miele et al. [9] 
обнаружили, что распространенность 
НАЖБП составляет 59,2 % в амбу-
латорной когорте из 142 взрослых 
пациентов с псориазом. Пациенты 
с НАЖБП чаще имели псориатиче-
ский артрит и характеризовались бо-
лее тяжелым течением НАЖБП, что 
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Non-alcoholic fatty liver disease and psoriasis: random combination or regular 
relationship?
V. A. Akhmedov, T. I. Melikov
Omsk State Medical University, Omsk, Russia

Резюме
За последние 10 лет становится все более очевидным, что неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) является мультисистемным заболевани-
ем, которая поражает множество органов и систем посредством мета-
болических и иммунологических нарушений. Недавние обсервационные 
исследования показали, что распространенность НАЖБП значительно 
выше у пациентов с псориазом (встречается у 50 % этих пациентов). 
Примечательно, что псориаз ассоциируется с НАЖБП даже после учета 
признаков метаболического синдрома и других потенциальных факторов, 
воздействующих на лечение. В некоторых исследованиях также было 
высказано предположение, что у пациентов с псориазом чаще встреча-
ются более распространенные и активные формы НАЖБП, чем у лиц без 
псориаза. Применение лекарственной терапии пациентов с сочетанием 
НАЖБП и псориаза с включением препарата Легалон является патогене-
тически обоснованным.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный 
стеатогепатит, псориаз, Легалон.

Summary
Over the past 10 years, it has become increasingly evident that 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a multisystem disease 
that affects multiple extra-hepatic organ systems and interacts 
with the regulation of several metabolic and immunological 
pathways. Recent observational studies have shown that the 
prevalence of NAFLD is remarkably higher in psoriatic patients 
(occurring in up to 50 % of these patients) than in matched con-
trol subjects. Notably, psoriasis is associated with NAFLD even 
after adjusting for metabolic syndrome traits and other potential 
confounding factors. Some studies have also suggested that 
psoriatic patients are more likely to have the more advanced 
forms of NAFLD than non-psoriatic controls. The use of drug 
therapy in patients with a combination of NAFLD and psoriasis 
with the inclusion of the drug Legalon is pathogenetically justified.
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, steatohepatitis, 
psoriasis, Legalon.
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оценивалось неинвазивно по шкале 
фиброза НАЖБП. Имеющиеся на се-
годняшний день данные показывают, 
что распространенность НАЖБП 
очень высока у пациентов с псориазом 
(затрагивает до 50 % этих пациентов) 
независимо от сосуществующих ком-
понентов метаболического синдрома. 
Кроме того, относительно поздняя 
стадия неалкогольного стеатогепати-
та (НАСГ), выявленная в результате 
биопсии печени пациентов с псори-
азом, указывает на возможность по-
вышенного риска долговременных 
осложнений, связанных с печенью, 
у этой группы пациентов.

Таким образом, имеющиеся дан-
ные свидетельствуют о необходимо-
сти более тщательного мониторинга 
и оценки наличия НАЖБП у людей 
с хроническим бляшечным псориазом.

Потенциальные	биологические	
механизмы,	связывающие	
псориаз	и	НАЖБП

На сегодняшний день основные 
механизмы, связывающие НАЖБП 
с псориазом, сложны и до конца 
не изучены. Тем не менее выявление 
патофизиологических механизмов, 
связывающих эти заболевания, имеет 
клиническую значимость, поскольку 
может предложить перспективу для 
новых фармакологических подходов.

Хотя печень является ключевым 
регулятором метаболизма глюкозы 
и ведущим источником множества 
воспалительных и коагуляционных 
факторов [10, 11], тесные взаимосвязи 
псориаза и НАЖБП с висцеральным 
ожирением и резистентностью к ин-
сулину значительно затрудняют вы-
явление непосредственного вклада 
НАЖБП в воспалительные и мета-
болические проявления псориаза. 
Воспаленная (дисфункциональная) 
висцеральная жировая ткань играет 
ключевую роль в развитии резистент-
ности к инсулину, прогрессировании 
хронического воспаления, возможно, 
через секрецию множества факторов, 
таких как повышенное выделение не-
этерифицированных жирных кислот, 
увеличение продукции различных 
гормонов и провоспалительных ади-
поцитокинов (включая также TNF-α, 
IL-6, лептин, висфатин и резистин) 
и снижение выработки адипонекти-

на [12, 13]. При наличии ожирения 
и резистентности к инсулину увеличи-
вается приток неэтерифицированных 
жирных кислот в печень. В настоящее 
время имеются убедительные дока-
зательства того, что неэтерифици-
рованные жирные кислоты играют 
ключевую роль в непосредственном 
содействии повреждению печени 
за счет увеличения внутрипеченоч-
ного окислительного стресса и акти-
вации воспалительных путей [14, 15].

Накопленные данные указывают 
на то, что НАЖБП, особенно ее воспа-
лительная и прогрессирующая форма 
(НАСГ), может усугубить резистент-
ность к инсулину, предрасполагает 
к атерогенной дислипидемии и высво-
бождает множество провоспалитель-
ных, прокоагулянтных, прооксидант-
ных и профиброгенных медиаторов 
(например, С-реактивный белок, IL-6, 
фибриноген, ингибитор активатора 
плазминогена-1, трансформирую-
щий фактор роста-β), которые могут 
играть важную роль в патофизиологии 
псориаза [16, 17, 18]. Можно пред-
положить, что высвобождение этих 
провоспалительных, прооксидантных 
и проатерогенных медиаторов из сте-
атозной и воспаленной печени может 
неблагоприятно влиять на тяжесть 
псориаза за счет увеличения проли-
ферации кератиноцитов, усиления 
воспаления и активизации различных 
молекул сосудистой адгезии.

Лечение	псориаза	и	его	
возможные	последствия	для	
НАЖБП

Существует множество вариантов 
лечения псориаза, которые классифи-
цируются как местная и системная 
терапия либо фототерапия. Систем-
ные препараты, такие как метотрексат, 
циклоспорин и ацитретин, показа-
ны для лечения псориаза от умерен-
ной до тяжелой степени, особенно 
когда заболевание широко распро-
странено или устойчиво к местной 
терапии. В случае непереносимости, 
неэффективности или противопоказа-
ний к фототерапии или обычным си-
стемным методам лечения, пациенты 
с псориазом могут получать терапию 
более новыми биологическими аген-
тами, которые включают антагонисты 
TNF-α (этанерцепт, адалимумаб и ин-

фликсимаб), моноклональные анти-
IL-2, -23, устекинумаб и анти-IL-17 
моноклональные антитела секукину-
маб и икэкизумаб [19].

Хотя фототерапия или местное 
лечение не вызывают значительных 
изменений метаболических параме-
тров и тестов функции печени, не-
которые фармакологические методы 
лечения могут отрицательно влиять 
на имеющиеся заболевания (включая 
НАЖБП) или оказывать взаимодей-
ствие с лекарственными средствами, 
которые обычно используются для 
их лечения [19]. В частности, мето-
трексат следует назначать с осто-
рожностью при наличии ожирения, 
сахарного диабета второго типа или 
НАЖБП из-за повышенного риска 
лекарственного фиброза печени [20]. 
Повреждение печени, вызванное 
метотрексатом, имитирует гистоло-
гическую картину НАЖБП. Таким 
образом, лекарственное повреждение 
печени всегда должно учитываться 
у пациента со стеатозом печени, ко-
торый ранее лечился метотрексатом 
[21]. Точно так же циклоспорин сле-
дует использовать осторожно среди 
пациентов с псориазом и с сопутству-
ющим метаболическим синдромом. 
Этот препарат может усугубить сахар-
ный диабет второго типа, артериаль-
ную гипертензию и предрасполагать 
к атерогенной дислипидемии и гипер-
урикемии [22]. Ацитретин является 
производным витамина А, который 
используется для лечения псориаза 
с начала 1980-х годов. Применение 
ацитретина ограничено его потен-
циальными побочными эффектами 
(например, негативными эффектами 
на кожу и слизистые оболочки, дис-
липидемией и гепатотоксичностью). 
Эти эффекты могут быть уменьшены 
при использовании более низких доз 
ацитретина или в сочетании с другими 
методами лечения [23].

Биологические препараты представ-
ляют собой значительное достижение 
в лечении псориаза [24, 25, 26, 27]. Как 
правило, биологические агенты не ока-
зывают негативного влияния на метабо-
лические параметры и уровни фермен-
тов печени в сыворотке, как это могут 
делать обычные системные методы ле-
чения. Эффективность биологической 
терапии выше, чем у традиционных 
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методов лечения, потому что они лучше 
переносятся в долгосрочной перспекти-
ве. Вместе с тем на сегодняшний день 
мероприятия по изменению образа 
жизни с увеличением двигательной 
нагрузки —  150–200 минут аэробных 
упражнений в неделю за 3–5 сеансов 
(быстрая ходьба, велотренинг) явля-
ются наиболее эффективным терапев-
тическим вариантом, который хорошо 
подходит как для пациентов с НАЖБП, 
так и с псориазом [28, 29, 30].

На сегодняшний день, помимо 
модификации характера питания 
и увеличения аэробной физической 
активности, большое значение в тера-
пии пациентов с НАЖБП отводится 
гепатопротекторным препаратам, ос-
новным вектором действия которых 
является нормализация функциональ-
ной активности печени, улучшение 
регенеративных процессов, а также 
повышение устойчивости печеночной 
ткани к действию разнообразных па-
тогенных факторов [31]. Одной из са-
мых известных групп, обладающих 
большой историей практического 
применения, являются биофлавоно-
идные препараты природного про-
исхождения. История применения 
данных биофлавоноидов насчитывает 
более 200 лет, когда с гепатопротек-
тивной целью стали использовать раз-
личные препараты, изготовленные 
из расторопши пятнистой (Silybum 
marianum) [31]. В последние годы 
из нее выделено много компонентов, 
обладающих гепатопротекторными 
свойствами. Базисными биофлаво-
ноидами в силимарине являются си-
либинин, силидианин, силикристин, 
изосилибинин, среди которых именно 
силибинин характеризуется наиболь-
шей биологической активностью.

Одним имеющихся на фармацевти-
ческом рынке препаратов, обладающих 
наибольшей доказательной базой, яв-
ляется оригинальный гепатопротек-
тор Легалон®, содержащий в составе 
наибольшее количество силибинина 
(77 %). Благодаря такому высокому со-
держанию силибинина препарат явля-
ется эффективным гепатопротектором, 
обладающим поливалентным спектром 
действия, позволяющим перекрыть 
бóльшую часть патофизиологических 
механизмов развития практически лю-
бых хронических диффузных заболева-

ний печени [32]. Одним из ключевых 
рычагов действия препарата является 
повышение содержания восстанов-
ленного глутатиона в печени за счет 
высокого содержания в Легалоне® 
силибинина. Именно этот механизм 
способствует значительному повыше-
нию защиты печени от окислительного 
стресса и поддержанию ее нормальной 
дезинтоксикационной функции [32]. 
Как известно, глутатион способствует 
выведению токсинов печенью, является 
мощным естественным антиоксидан-
том и стимулирует обмен веществ. Как 
было показано в исследованиях [33, 
34], силимарин обладает связывающим 
действием на свободные радикалы, 
тормозящим эффектом на перекисное 
окисление липидов и стимулирующим 
синтез глутатиона, что обусловливает 
комплексный антиоксидантный по-
тенциал препарата Легалон® в целом.

Дополнительным противовоспа-
лительным действием силимарина 
является блокирующее влияние пре-
парата на ферменты, вырабатывающие 
медиаторы воспаления, —  лейкотриен 
В4, простагландин Е2, что приводит 
к дополнительному подавлению вос-
палительного процесса [34].

Оказывая стимулирующее влия-
ние на синтез белка и рибосомальных 
РНК, силимарин проявляет регене-
ративный эффект, способствуя вос-
становлению структурных единиц 
гепатоцитов при повреждениях пе-
ченочных клеток факторами самой 
разной этологии [35].

Дополнительно препарат оказы-
вает и мембраностабилизирующий 
эффект, встраиваясь в мембрану ге-
патоцита и способствуя тем самым 
восстановлению нормальных показа-
телей биохимического анализа крови, 
в частности нормализации уровней 
билирубина у 82 % больных и АСТ 
у 60 % после терапии силимарином, 
что показано в клинических наблю-
дениях [36].

Кроме того, препарат способству-
ет предотвращению действия одного 
из ключевых провоспалительных ци-
токинов —  фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-α) на клетки Купфера, 
тем самым активно реализуются его 
противовоспалительный эффект и ан-
тифиброзное действие [36]. Прием 
препарата также позволяет замедлить 

активацию звездчатых клеток и тем 
самым способствовать снижению 
процесса коллагенообразования, что 
особенно полно реализуется на фоне 
длительного приема силибинина.

Особую актуальность лечение 
препаратом Легалон® приобретает 
у пациентов с лекарственно-индуци-
рованными заболеваниями печени 
с клиническими и биохимическими 
признаками активности, а тем более 
на фоне стеатоза. В частности, пациен-
там с псориазом и НАЖБП необходи-
мы профилактические курсы лечения 
при необходимости длительного при-
ема гепатотоксичных препаратов для 
лечения псориаза, например при на-
значении терапии метотрексатом [37].

Проведение медикаментозной 
терапии пациентам, имеющим в а-
намнезе указание на диффузные за-
болевания печени любой этиологии 
или страдающим алкогольной и нико-
тиновой зависимостью, следует также 
проводить под прикрытием с назначе-
нием Легалона® [38].

Следовательно, при подозрении 
или доказанном повреждении печени 
медикаментозного происхождения, 
особенно на фоне жирового гепатоза 
как проявления НАЖБП, во время про-
ведения активной системной терапии 
псориаза рекомендуется сопровождать 
курсы базисного лечения одновремен-
ным назначением препарата Легалон® 
в дозе 140 мг три раза в сутки в ка-
честве лечебного воздействия с по-
следующим переходом на поддержива-
ющую дозу 70 мг три раза в сутки как 
профилактическую терапию на про-
тяжении последующих 3–4 месяцев.

Заключение
Растущее количество клиничес-

ких данных свидетельствует о тесной 
взаимосвязи между НАЖБП и псориа-
зом. Опубликованные исследования по-
казывают, что НАЖБП является очень 
частым заболеванием среди взрослых 
пациентов с псориазом (затрагивает 
до 50 % из них) и что пациенты с псо-
риазом и НАЖБП чаще имеют мета-
болический синдром и более тяжелую 
степень кожного заболевания, чем лица 
без НАЖБП. Кроме того, пациенты 
с псориазом имеют более высокий риск 
развития более тяжелых форм НАЖБП 
(то есть примерно у четверти из них 
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может развиться НАСГ в течение за-
болевания). Тем не менее необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы вы-
яснить, является ли НАЖБП явным 
эпифеноменом сосуществующих при-
знаков метаболического синдрома 
или же это независимый фактор риска 
развития и прогрессирования псориаза. 
Дополнительные исследования также 
необходимы для более тщательного 
выяснения предполагаемых биоло-
гических механизмов, связывающих 
НАЖБП с псориазом. Конкретные ме-
диаторы этой новой гепатодермальной 
оси нуждаются в дальнейшем изучении, 
чтобы найти инновационные лекарства 
и методы лечения.

При выборе фармакологическо-
го лечения следует также учитывать 
наличие НАЖБП, так как некоторые 
препараты для лечения псориаза по-
тенциально гепатотоксичны. Эти 
данные подразумевают, что пациен-
ты с псориазом должны регулярно 
проходить скрининг на НАЖБП и что 
следует рассмотреть возможность на-
правления этих пациентов к гепатоло-
гу для дальнейшей оценки состояния 
гепатобилиарной системы. Оптималь-
ный метод скрининга в настоящее вре-
мя неизвестен. Однако, учитывая вну-
тренние ограничения сывороточных 
уровней ферментов печени, в качестве 
первоначального скринингового теста 
для НАЖБП можно использовать УЗИ 
и эластографию печени в сочетании 
с использованием шкалы фиброза 
НАЖБП или других неинвазивных 
систем оценки фиброза. Эти процеду-
ры полезны для выявления пациентов 
с подозрением на НАСГ среди паци-
ентов с псориазом [31, 32]. Более того, 
все эти пациенты должны регулярно 
проходить диспансерное наблюдение 
для мониторинга развития связанных 
с печенью метаболических и сердеч-
но-сосудистых осложнений [33].
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Наиболее частыми жалобами, с ко-
торыми обращаются пациенты 

к врачам-терапевтам и гастроэнте-
рологам в поликлинике, являются 
боли и вздутие в верхней половине 
живота, горечь во рту и неустойчи-
вый стул. При этом у многих больных 
причиной данных симптомов служат 
функциональные расстройства били-
арного тракта (ФРБТ). Это связано 
с большим количеством предраспола-
гающих факторов к развитию данных 
нарушений и соответственно широ-
кой распространенности заболеваний 
билиарной системы, встречающихся 
у 15 % взрослого населения планеты 
[4, 5, 6]. В частности, в Северо-За-
падном регионе России каждая пя-
тая женщина и каждый 15-й мужчина 
в возрасте старше 20 лет страдают 
ФРБТ. Следует заметить, что в 2/3 
всех случаев —  это вторичное забо-
левание, которое развивается на фоне 
уже имеющейся патологии желудоч-

но-кишечного тракта, в том числе 
других функциональных гастроин-
тестинальных расстройств, что тре-
бует проведения дифференциальной 
диагностики для правильного выбора 
лечебной тактики [4, 23, 28].

С момента принятия IV Римских 
критериев, посвященных функциональ-
ным нарушениям органов пищеваре-
ния, в том числе и ФРБТ, прошло уже 
3 года [23]. Тем не менее далеко не все 
рекомендации применимы в рутинной 
практике специалистов амбулаторного 
звена в качестве стандартных диагно-
стических и терапевтических подходов. 
В этой связи имеется насущная потреб-
ность в адаптации лечебно-диагности-
ческих алгоритмов, предложенных 
в IV Римских критериях, для поликли-
нической практики с целью эффективно-
го оказания помощи пациентам с ФРБТ, 
что позволит уменьшить число инва-
зивных диагностических вмешательств, 
а также последующих холецистэктомий.

В данной статье авторы предла-
гают ответы на следующие вопросы.
1. Каковы современное определение
и факторы риска развития ФРБТ?

2. Каковы механизмы развития и по-
следствия ФРБТ?

3. Какие существуют критерии диа-
гностики различных видов ФРБТ?

4. Какие методы диагностики ФРБТ
можно применять в амбулаторной
практике, и каковы показания для
инвазивных вмешательств?

5. С какими заболеваниями следует
проводить дифференциальную
диагностику ФРБТ?

6. Какие современные методы лече-
ния и профилактики ФРБТ приме-
няются в амбулаторной практике?

По	определению,	ФРБТ —  это ком-
плекс клинических симптомов, об-
условленных моторно-тонической 
дисфункцией желчного пузыря (ЖП) 
и сфинктеров желчевыводящих путей, 
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прежде всего сфинктера Одди (СО). 
Они проявляются нарушением оттока 
желчи и (или) повышением давления 
в двенадцатиперстной кишке (ДПК) 
с развитием болевого абдоминально-
го синдрома в правом и (или) левом 
подреберье.

Ранее ФРБТ имели различные на-
звания: бескаменные билиарные боли, 
дискинезия желчевыводящих путей, 
дисфункция ЖП и СО, ампулярный 
стеноз, постхолецистэктомический 
синдром.

Последняя классификация ФРБТ, 
предложенная в IV Римских крите-
риях 2016 года, основана прежде 
всего на оценке симптома боли, что 
позволяет сразу предположить данный 
диагноз, уточнение которого может 
быть дополнено инструментальными 
признаками (табл. 1).

ФРЖП, в свою очередь, разделяют 
на ФРЖП по гипотоническому типу 
(встречается в 70 % случаев) и ФРЖП 
по гипертоническому типу.

На долю ФРСО приходится не ме-
нее 50 % всех случаев ФРБТ, что 
во многих случаях связано с широ-
ким применением холецистэктомий.

Следует отметить, что, несмотря 
на предложенную в 2016 году совре-
менную терминологию ФРБТ, врачам 

амбулаторного звена, работающим 
в условиях страховой медицины, 
приходится классифицировать дан-
ную патологию согласно МКБ 10: 
К 82.8 —  Дискинезия желчного пу-
зыря и пузырного протока, К 83.4 —  
Спазм сфинктера Одди. Тем не менее 
клинический диагноз целесообразно 
формулировать, используя IV Римские 
критерии, что значительно облегчает 
дальнейший путь обследования паци-
ента и дает возможность назначить 
наиболее эффективную терапию.

Факторы	развития	ФРБТ
Существует большой спектр пер-

вичных и вторичных причин, которые 
обусловливают высокую распростра-
ненность ФРБТ [5, 6, 14] (табл. 2).

Механизмы	развития	
и	последствия	ФРБТ

В патогенезе ФРБТ на сегодняш-
ний день рассматривается целый 
комплекс нарушений: воспалитель-
ные изменения в желчевыводящей 
системе (роль простагландина Е2), 
аномальная сократимость гладкой 
мускулатуры ЖП и сфинктеров би-
лиарного тракта в ответ на нейро-
гуморальный стимулы (в том числе 
при выраженном дисбалансе веге-

тативной нервной системы, продук-
ции холецистокинина [ХЦК]), вис-
церальная гиперчувствительность, 
расстройства центральной нервной 
системы, кросс-сенсибилизация 
(перекрестная активация ноцицеп-
тивных нейронов в области ЖП, СО 
при воспалительных заболеваниях 
соседних органов —  ДПК, поджелу-
дочной железы) [7, 15, 32, 33].

Помимо этого, при ФРЖП боль-
шое значение может иметь развитие 
микролитиаза и воспалительных из-
менений его стенки, которые приво-
дят к нарушениям чувствительности 
ЖП к регулирующим гормонам. При 
ФРБС динамика сокращения и рассла-
бления билиарного СО значимо изме-
няется после холецистэктомии вслед-
ствие нарушения cholecystosphincteric-
рефлекса (когда при повышении дав-
ления в ЖП происходит релаксация 
СО). Прерывание этого рефлекса мо-
жет приводить к развитию стойкого 
спазма СО [16, 17, 31].

В результате ФРБТ происходит 
нарушение физиологического оттока 
желчи, осуществляющей важнейшие 
функции в работе пищеварительной 
системы и всего организма: эмуль-
гирование жиров для оптимального 
действия панкреатической липазы; 

Таблица 1
Классификация ФРБТ

Е. Расстройства желчного 
пузыря и сфинктера Одди

Е 1. Функциональная 
билиарная боль (ФББ)

Е 1а. Функциональное расстройство желчного пузыря (ФРЖП)

Е 1b. Функциональное расстройство билиарного сфинктера Одди (ФРБС)

Е 2. Функциональное расстройство панкреатического сфинктера Одди (ФРПС)

Таблица 2
Этиопатогенетические факторы ФРБТ

Первичные Вторичные

•  Наследственная предрасположенность 
(ферментативные дефекты синтеза 
солюбилизантов желчи, синдром 
Жильбера)

•  Врожденная патология 
желчевыделительной системы 
(слабость гладкой мускулатуры 
ЖП, аномалии строения ЖП, 
желчевыводящих путей)

•  Конституционная 
предрасположенность (астенический 
тип телосложения или ожирение)

•  Пожилой возраст (снижение 
чувствительности мышц ЖП и СО 
к нейрогормональным стимулам)

•  Нарушение регуляции вегетативной 
нервной системы (дискоординация 
ЖП и сфинктеров желчевыделительной 
системы —  СО, сфинктера Люткенса)

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

яичника, пиелонефрит и др.)
•  Инфекции (бактериальные, вирусные, глистные, паразитарные, лямблиоз)
•  Гормональные расстройства (сахарный диабет, гипер- и гипотиреоз, гиперэстрогенемия (в том числе 

при беременности), ожирение)
•  Послеоперационные состояния —  холецистэктомия (в случае развития ФРСО), резекция желудка, кишки, 

наложение анастомозов, ваготомия
•  Аллергические заболевания
•  Психоэмоциональные перегрузки
•  Гиподинамия
•  Алиментарные нарушения (пища, бедная растительными волокнами, а также с избытком углеводов 

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

•  Применение лекарственных препаратов (пероральные контрацептивы, препараты для нормализации 
липидного обмена, цефтриаксон, производные сандостатина), приводящих к нарушению 
реологических свойств желчи
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формирование щелочного рН в ДПК 
для активирования цепи кишечных 
и панкреатических протеолитических 
ферментов; растворение и всасывание 
жирорастворимых витаминов А, D, 
Е, К; выведение жирорастворимых 
метаболитов, лекарственных веществ, 
ксенобиотиков (того, что не может 
быть выведено с мочой); стимули-
рование перистальтики кишечника; 
бактериостатическое действие; учас-
тие в гепатоэнтеральной циркуляции 
(ГЭЦ) желчных кислот (табл. 3).

Современные	критерии	
диагностики	ФРБТ

Главным признаком ФРБТ, по-
зволяющим заподозрить данную 
патологию, являются рецидивирую-
щие приступы болей длительностью 
до 30 и более минут, локализующиеся 
в эпигастральной области и правом 
подреберье, с иррадиацией в правую 
лопатку —  при боли билиарного типа; 
в левом подреберье с иррадиацией 
в спину —  при боли панкреатическо-
го типа. Боль возникает через 15–20 
минут после еды (при гипермоторном 
варианте) или через полтора–два часа 
после еды, нередко в середине ночи 
(при гипомоторном типе). Функцио-
нальная билиарная боль не уменьша-
ется после стула, приема антацидов, 
перемене положения тела, что отли-
чает ее от болевого синдрома при син-
дроме раздраженной кишки, язвенной 
болезни. Продолжительность боли 
может быть различной, а ее интенсив-
ность способна приводить к госпита-
лизации. Дополнительно при ФРБТ 
обнаруживаются признаки билиарной 
диспепсии: горечь во рту; воздушные 
отрыжки; чувство быстрого насыще-
ния, тяжести и болей в эпигастрии, 
тошноты и эпизодической рвоты, при-
носящей облегчение, связанные с раз-
витием дуоденальной гипертензии; не-
устойчивый стул (безболевые поносы, 
чередующиеся с запорами), вздутие 
в брюшной полости, обусловленные 
развитием СИБР.

Необходимо учитывать, что продол-
жительность данных симптомов долж-
на быть не менее 3 месяцев на протяже-
нии последнего года. При этом важную 
роль в провоцировании приступов боли 
играют психоэмоциональные факторы 
и алиментарные погрешности.

При объективном осмотре пациента 
c ФРБТ часто выявляются налет желто-
коричневого цвета на корне языка (при 
развитии дуоденогастрального реф-
люкса), болезненность при пальпации 
в точке Дежардена (в проекции СО), 
болезненность в точке Маккензи (в точ-
ке ЖП) —  симптом Кера, чувствитель-
ность при пальпации поджелудочной 
железы по Гротту, в зоне Шоффара.

Согласно IV Римским соглашени-
ям, для верификации диагноза ФРБТ 
требуется применение определенных 
лабораторно-инструментальных мето-
дов диагностики (табл. 4).

Как следует из предложенных 
критериев, для постановки диагноза 
ФРБТ требуется обязательное приме-
нение визуализирующих методов диа-
гностики, позволяющих исключить 
структурные изменения ЖП, СО (УЗИ, 
ЭУЗИ, МСКТ, МРТ, манометрия СО). 
Однако большинство практикующих 
специалистов считают, что основной 
проблемой в оценке диагностических 
инструментальных методов при ФРБТ 
на сегодняшний день является отсут-
ствие «золотого стандарта».

Методы	диагностики	ФРБТ	
в	амбулаторной	практике

Изначально диагностический 
подход при ФРБТ должен строиться 
на тщательном изучении факторов 
риска, анамнеза болезни и объектив-
ного осмотра пациента.

Лабораторный скрининг у боль-
ного с подозрением на билиарную 
патологию включает клинический 
анализ крови (исключение воспа-
лительного процесса), копрограмму 
(часто обнаруживается стеаторея), 
биохимический анализ крови (АЛТ, 
АСТ, ЩФ, ГГТП, общий билирубин 
и его фракции, общий белок, ами-
лаза, липаза, липидограмма, сахар, 
креатинин, С-реактивный белок). 
Как упоминалось выше, при ФРСО 
уровень печеночных и панкреати-
ческих ферментов может быть уве-
личен в два раза —  не позднее 6 ча-
сов после болевого приступа. При 
ФРЖП, в отличие от других ФРБТ, 
нехарактерны изменения печеноч-
ных ферментов и амилазы. Во всех 
случаях их повышения требуется 
проведение дифференциального 
диагноза с холециститом, панкреа-
титом, гепатитом. При этом в ряде 
случаев при патологии печени по-
вышение биохимических маркеров 
не исключает наличия ФРЖП, в связи 
с чем данные параметры отнесены 
не к основным, а поддерживающим 
критериям ФРЖП.

Инструментальным методом диа-
гностики ФРБТ, широко доступным 
в амбулаторной практике, являет-
ся УЗИ органов брюшной полости. 
Довольно полезным дополнением 
данного неинвазивного метода слу-
жит выполнение функционального 

Таблица 3
Последствия нарушений сократительной функции ЖП  

и физиологического оттока желчи

Механизм Последствия

Мальдигестия и мальабсорбция жиров

Похудание
Стеаторея
Нарушение всасывания жирорастворимых витаминов
Гипохолестеринемия (редко)
Оксалатурия и развитие мочекаменной болезни

Нарушение активации панкреатических 
ферментов в ДПК

Вторичная экзокринная недостаточность 
поджелудочной железы

Ухудшение бактерицидных 
свойств желчи (недостаточное ее 
концентрирование в ЖП)

Развитие синдрома избыточного бактериального 
роста (СИБР) в тонкой кишке, кишечная диспепсия, 
диарея

Нарушение ГЭЦ желчных кислот 
вследствие их преждевременной 
деконьюгации и повышенной потери 
с калом в условиях СИБР и диареи

Нарушение реологических свойств желчи, билиарный 
сладж, желчнокаменная болезнь (ЖКБ)
Повреждение слизистой кишечника токсичными 
желчными кислотами

Нарушение моторной активности кишки Чередование запоров (при застое желчи) и диареи 
(при повышенном сбросе желчи)

Дуоденальная гипертензия вследствие 
мальабсорбции жиров, СИБР

Дуоденогастральный рефлюкс, рефлюкс-гастрит, 
гастроэзофагеальный щелочной рефлюкс
Ухудшение оттока желчи и панкреатического сока 
в ДПК вследствие снижения градиента давления
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теста (динамическое УЗИ) после 
пробы с пищевым раздражителем 
(например, прием 20 г сорбита в 100 
мл воды) для оценки сократитель-
ной функции ЖП. Так, при ФРЖП 
по гипотоническому типу наблю-
дается замедление опорожнения 
ЖП (через 30–40 минут объем ЖП 
уменьшается не более чем на поло-
вину от первоначального объема) 
и снижение ФВЖП менее 50 %, при 
ФРЖП по гипертоническому типу 
ФВЖП составляет более 75 %, при 
ФРСО может выявляться расширение 
холедоха более 6 мм.

В сложных случаях и при необ-
ходимости проведения дифференци-
альной диагностики одним из самых 
информативных методов на сегодняш-
ний день признано эндоскопическое 
УЗИ, которое дает возможность ис-
ключить стриктуры протоков, объ-

Таблица 4
Критерии диагностики ФРСО (IV Римские критерии)

ФББ ФРЖП ФРБС ФРПС

Основные критерии

1. Боль нарастает и становится по-
стоянной, продолжительностью 
до 30 минут или более

2. Боль рецидивирует с разными
промежутками (не обязательно 
ежедневно)

3. Боль достаточно интенсивная, что-
бы мешать повседневной деятель-
ности или быть причиной экстрен-
ной госпитализации

4. Боль недостоверно (менее 20 %)
связана с моторикой кишечника 
(не уменьшается после стула)

5. Боль несущественно (менее 20 %) 
уменьшается после приема анта-
цидов, при подавлении секреции 
соляной кислоты, после еды или 
изменения положения тела

1. Билиарная боль
2. Наличие самого ЖП
3. Отсутствие камней в ЖП или 

других структурных нарушений

1. Билиарная боль
2. Отсутствие камней желчных 

протоков или других струк-
турных нарушений

3. Повышение печеночных
ферментов или расши-
ренный желчный проток
более 0,6 см (один из двух, 
но не оба признака вместе)

1. Задокументированные повторные
эпизоды атак (обострений) панкре-
атита (типичной боли с повышением 
уровня амилазы или липазы в три раза 
выше нормы) и (или) визуальные до-
казательства острого панкреатита, 
по данным МСКТ, МРТ* (отек, выпот, 
очаги некроза)

2. Исключение других причин панкреа-
тита

3. Отсутствие визуальных изменений
поджелудочной железы, характерных 
для другой этиологии хронического 
панкреатита (структурных аномалий, 
микрохолелитиаза при ЭУЗИ*)

4. Повышенное давление панкреати-
ческого СО более 35 мм рт. ст. при 
манометрии

Поддерживающие критерии

1. Боль может быть связана с тошно-
той и (или) рвотой

2. Боль иррадиирует в спину и (или) 
правую подлопаточную область

3. Боль вызывает нарушения сна (мо-
жет приводить к пробуждению но-
чью)

4. Сохраненный ЖП

1. Низкая сократительная способ-
ность ЖП (фракция выброса 
ЖП (ФВЖП) менее 50 %), по дан-
ным визуализирующих мето-
дов исследования (не является 
специфическим признаком
и не требуется для постановки 
диагноза)

2. Нормальные размеры холедо-
ха (до 0,6 см)

3. Нормальные показатели пече-
ночных ферментов, билируби-
на, амилазы и липазы

1. Нормальные показатели ами-
лазы и липазы

2. Повышение уровня давления 
в СО при манометрии

3. Гепатобилирная сцинтигра-
фия (нормальные показатели 
ФВЖП)

4. Холецистэктомия в анамнезе

1. Нормальные показатели АЛТ, АСТ, 
ЩФ, ГГТП* (могут быть повышены при 
сопутствующей патологии печени)

2. Повышение амилазы и липазы крови, 
связанное по времени не менее чем 
с двумя эпизодами болей

3. Гепатобилирная сцинтиграфия (нор-
мальные показатели ФВЖП)

4. Холецистэктомия в анамнезе

Примечание:* МСКТ —  мультиспиральная компьютерная томография, МРТ —  магнитно-резонансная томография, ЭУЗИ —  эндоскопическое 
ультразвуковое исследование, АЛТ —  аланинаминотрансфераза, АСТ —  аспартатаминотрансфераза, ГГТП —  гаммаглутамилтранспеп-
тидаза, ЩФ —  щелочная фосфатаза.

Желчная боль (типичная): эпизодическая, острая, эпигастральная или в пра-
вом верхнем квадрате длительностью более 30 минут

Печеночные и поджелудочные ферменты, 
УЗИ, КТ, МРТ, ФГДС

Динамическое наблюдение, 
сцинтиграфия желчного пузыря

Подозрение на ФРБТ (боли, холедох, АЛТ)

Клиническое «подозрение»

Структурные изменения

ФРЖП

Эндоскопическое УЗИ

ФББ

Да

Среднее

Высокое Низкое

Да

Нет

Нет

Рисунок 1. Алгоритм верификации диагноза ФРЖП.
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емные образования, микрохолецисто-
холедохолитиаз с размерами конкре-
ментов менее 3 мм и другие органиче-
ские изменения панкреато-билиарной 
системы [19].

Малоприменимыми на амбу-
латорном звене являются билиос-
цинтиграфия с иминодиуксусными 
кислотами, мечеными 99mТс, которая 
может выявлять нарушение опорож-
нения ЖП, обструкцию пузырного 
протока [24, 25], а также фракци-
онное дуоденальное зондирование, 
позволяющее осуществить топи-
ческую диагностику поражений 
билиарной системы. При нали-
чии стойкого синдрома холестаза 
пациентам показано выполнение 
магнитно-резонансной холангио-
панкреатографии (МРХПГ) [22, 26]. 
Эндоскопическая ретроградная хо-
лангиопанкреатография (ЭРХПГ) 
и манометрия СО в настоящее время 
выполняются только в стационаре 
и по строгим показаниям с целью 
проведения дифференциальной 
диагностики, а также пациентам, 
нуждающимся в эндоскопическом 
лечении (при выявлении билиарной 
обструкции) [23].

При диагностике ФРБТ на амбу-
латорном этапе целесообразно вы-
полнение фиброгастродуоденоскопии 
(ФГДС) для оценки состояния ДПК, 
области большого дуоденального со-
сочка.

Алгоритмы диагностики ФРЖП, 
ФРБС  и ФРПС,  предложенные 
в IV Римских критериях, представ-
лены на рис. 1, 2, 3.

Дифференциальная	диагностика	
при	ФРБТ

Дифференциальный диагноз при 
ФРБТ проводится в рамках самих 
типов данных нарушений (табл. 5), 
а также с другими заболеваниями, 

Рисунок 2. Алгоритм верификации диагноза ФРБС.

Рисунок 3. Алгоритм верификации диагноза ФРПС.

Печеночные и поджелудочные ферменты: УЗИ, КТ, МРТ, ФГДС

Билиарная боль: постхолецистэктомия

Структурные изменения?

Расширенный желчный проток 
или повышенные ферменты 

печени?

Эндоскопическое УЗИ

Уровень доказательности 
билиарной обструкции

Исследования: гепатобилиарная 
сцинтиграфия, ЭРХПГ 

и манометрия

Камни
Панкреатит

Опухоль
Повреждение 

печени

ФРБС

Функциональная 
билиарная боль

Нет диагноза

Средний

Да

Да

Нет

Нет

Поджелудочные и печеночные ферменты, УЗИ, КТ, МРТ, ФГДС

Панкреатическая боль: возможно, постхолецистэктомия

Структурные изменения?

Эндоскопическое УЗИ

Манометрия ПС

Изменение давления ПС

Камни
Микрохолелитиаз

Панкреатит
Опухоль

ФРПС

Функциональная 
билиарная боль

Нет диагноза

Да Нет

Нет

Таблица 5
Диагностические признаки различных вариантов ФРБТ

Вид ФРБТ Типичная 
билиарная боль Состояние ЖП Тонус СО  

при манометрии Размер холедоха АЛТ, АСТ, билирубин Амилаза, липаза

ФББ + N N N N N

ФРЖП + ↓ФВ N N N / ↑ N

ФРБС + N / отсутствует ↑ Более 0,6 см ↑ N

ФРПС + N / отсутствует ↑ Более 0,6 см N / ↑ ↑
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которые могут сопровождаться бо-
левым абдоминальным синдромом, 
локализованным в эпигастральной 
области, правом и левом подреберьях.

Принципиально важно также раз-
личать ФББ и желчную колику, так как 
от этого зависит дальнейшая лечебная 
тактика (табл. 6).

Дифференциально-диагности-
ческий ряд при абдоминальной боли 
включает такие заболевания, как 
язвенная болезнь, функциональная 
диспепсия, патология большого 
дуоденального сосочка (папиллит, 
стеноз, опухоль), хронический пан-
креатит, ЖКБ, хронический холе-
цистит, стриктуры, камни желчных 
протоков, большая культя ЖП после 
холецистэктомии, рак желчного пу-
зыря, поджелудочной железы, желуд-
ка, синдром раздраженной кишки, 
костно-мышечные нарушения, ин-
фаркт миокарда.

Современные	методы	лечения	
и	профилактики	ФРБТ	
в	амбулаторной	практике

При лечении и профилактике 
ФРБТ существуют общие подходы 
и свои особенности в зависимости 
от вида ФРБТ [9, 10] (табл. 7).

Необходимым условием, обеспе-
чивающим эффективность терапии, 
является соблюдение диеты и реко-
мендаций по образу жизни.

Диета № 5: режим питания с час-
тыми приемами небольших коли-
честв пищи (5–6-разовое питание) 
с последним приемом пищи непо-
средственно перед сном, что способ-
ствует регулярному опорожнению 
желчных путей, устранению застоя 
желчи. При гипертоническом типе 
показано ограничение продуктов, 
стимулирующих сокращения пу-
зыря, —  животные жиры, мясные, 
рыбные, грибные бульоны. При дис-
функции ЖП по гипотоническому 

типу —  пища с достаточным содер-
жанием растительного жира (до 80 г 
в сутки), яйца, морковь, тыква, ка-
бачки, зелень, отруби.

Важным аспектом эффективного 
лечения ФРБТ является коррекция 
факторов риска: нормализация пси-
хоэмоциональной сферы, физиче-
ской активности, питания, лечение 
сопутствующих заболеваний орга-
нов брюшной полости, дисгормо-
нальных нарушений, компенсация 
углеводного и липидного обменов, 
исключение лекарственных препа-
ратов, ухудшающих моторику ЖП 
и реологию желчи.

Основные	подходы	патогенети-
ческой	терапии	ФРБТ	включают:

• улучшение	 реологических
свойств	желчи	(УДХК,	экстракт
листьев	артишока);

• восстановление	двигательной
активности	желчного	пузыря
(экстракт	листьев	артишока);

Таблица 6
Дифференциальный диагноз билиарной боли при ФРБТ и желчной колике

Признак Желчная колика Билиарная боль

Провокация Пища, тряска Возможно, пища, стресс

Характер Схваткообразный Постоянный

Интенсивность Высокая, нарастает Умеренная

Локализация Эпигастрий, правое подреберье Эпигастрий

Продолжительность Любая, до 12 часов Чаще 20–30 минут

Иррадиация Правое плечо, лопатка и др. Правое подреберье

Суточный ритм Поздняя, ночная Любая

Тошнота, рвота Часто, без облегчения Редко

Желтуха Может быть Нет

Лихорадка Часто Нет

Симптомы холецистита Часто Нет

Лейкоцитоз, СРБ Часто Нет

Повышение активности АЛТ, АСТ Часто Возможно

Повышение активности ГГТП, ЩФ Часто Возможно

Повышение уровня билирубина Возможно Нет

УЗИ Билиарная гипертензия, стенка ЖП более 3 мм, 
камень шейки

Нарушена сократимость ЖП после еды, 
билиарный сладж

ЭУЗИ + Камни протоков Нет

МРХПГ + Камни протоков Нет

ЭРХПГ Обтурация камнем Замедление выведения контраста 45 минут, 
расширение холедоха более 6 мм

Проба с нитратами Отрицательная Положительная

Проба со спазмолитиками Отрицательная Положительная

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Таблица 7
Рабочая схема лечения и профилактики ФРБТ

ФРЖП ФРБС ФРПС

Лечение обострения

Диета № 5, дробное питание не менее пяти раз в день, исключая жирное, жареное, острое, копченое, алкоголь. Включает продукты, 
способствующие желчеоттоку (овсянка, гречка, творог, нежирные сорта рыбы и др.), естественные пребиотики

1‑й этап —  коррекция моторики ЖП и дуо‑
денальной гипертензии:
• желчегонное средство (Хофитол® 

по 2 таблетки 3 раза в день за 20–30
минут до еды 2–4 недели при гипомо-
торном типе;

• фермент (панкреатин по 10  000 ЕД 3 раза 
в день во время еды —  4 недели, затем
раз в день в максимальный прием пищи;

• антацид 3–4 раза в день через 30 минут 
после еды и на ночь —  1–2 недели

1‑й этап —  снижение базального давления
СО и коррекция дуоденальной гипертензии:
• желчегонное средство (Хофитол® 

по 2 таблетки 3 раза в день;
• селективный спазмолитик (гимекромон

200 мг за 30 минут до еды; или мебеверин 
200 мг за 20–30 минут до завтрака и ужина; 
или тримебутин 200 мг 3 раза в день —  4–8 
недель);

• фермент (панкреатин по 10  000 ЕД 3 раза 
в день во время еды —  4 недели, затем раз 
в день в максимальный прием пищи);

• антацид 3–4 раза в день через 30 минут
после еды и на ночь —  2 недели;

• прокинетик по показаниям при дуодено-
гастральном рефлюксе

1‑й этап —  коррекция интрадуоденального рН, 
секреции поджелудочной железы, базального 
давления СО и дуоденальной гипертензии:
• ингибитор протонной помпы (рабепразол, 

лансопразол, омепразол, пантопразол)
утром натощак и вечером в 20 часов —  4 
недели, далее только утром —  4 недели;

• селективный спазмолитик (мебеверин
200 мг за 20–30 минут до завтрака и ужина 
или тримебутин 200 мг 3 раза в день —  4–8 
недель);

• фермент (панкреатин по 25  000 ЕД 3 раза 
в день во время еды —  4 недели, затем раз 
в день в максимальный прием пищи);

• антацид 3–4 раза в день через 30 минут
после еды и на ночь —  1–2 недели

2‑й этап —  коррекция кишечного дисбиоза:
• деконтаминация тонкой кишки (при СИБР) —  рифаксимин 400 мг 3 раза в день —  7 дней в комбинации с энтеролом 

по 1 капсуле 2 раза в день 7 дней, затем
• пребиотик —  4 недели;
• пробиотик —  4 недели

3‑й этап —  нормализация реологических свойств желчи:
• УДХК по 250 мг через 30 минут после ужина —  2 недели, затем еженедельное титрование до средней суточной дозы 10–15 мг в 1–2

приема в течение 4–12 недель (в первые 2 недели приема УДХК целесообразно добавление селективного спазмолитика) или
• экстракт листьев артишока (Хофитол®) по 2 таблетки 3 раза в день за 20 минут до еды курсами 4–12 недель

Противорецидивное лечение

1. Профилактика нарушений реологических свойств желчи:
• диета № 5, гидрохолеретики (щелочные минеральные воды «Боржоми», «Ессентуки-4, -17», «Белинска Киселка» по 0,5–1,0 стакана, без 

газа, комнатной температуры, за 30 минут до еды 3 раза в день. Курс —  месяц 2–3 раза в год);
• коррекция факторов риска (несбалансированного питания, гиподинамии, курения, хронических очагов инфекции);
• лечение сопутствующих заболеваний, вызывающих билиарные нарушения, по возможности исключение таких медикаментов, как

гормональные контрацептивы, цефалоспорины III поколения, фибраты;
• УДХК в дозе 5–10 мг/кг однократно вечером 3 месяца —  2 раза в год; 

или Хофитол® по 1–2 таблетки 3 раза в день до еды курсами по 4–8 недель —  2 раза в год;
• желчегонные сборы курсами по 4 недели —  2–3 раза в год

2. Профилактика кишечного дисбиоза: курсы пребиотиков 2 раза в год

Нормализация тонуса ЖП по требованию, 
курсами весной и осенью:
• Хофитол® по 2 таблетки 3 раза в день

до еды —  2–4 недели;
• при гипотонии ЖП и отсутствии холели-

тиаза беззондовые тюбажи* (с отваром 
шиповника, кукурузными рыльцами, маг-
незией, теплой минеральной водой) —
раз в неделю

Нормализация тонуса СО —  по требованию, курсами весной и осенью:
• Хофитол® по 2 таблетки 3 раза в день до еды —  2–4 недели;
• курсы селективных спазмолитиков: гимекромон или мебеверин или тримебутин; курсами 

8–12 недель —  2 раза в год

Хирургическое лечение

Лапароскопическая холецистэктомия —  
при отсутствии эффекта терапии и выявле-
нии снижения фракции выброса ЖП (при 
динамическом УЗИ или гепатобилисцинти-
графии) менее 35–20 %

Эндоскопическая сфинктеропапиллотомия —  при неэффективной медикаментозной терапии, 
рецидивирующем панкреатите, обнаружении стеноза СО, микрохолелитиаза (по результатам 
ЭУЗИ). Предикторы эффективности данного лечения: возраст старше 40 лет, непостоянный 
характер боли, отсутствие ежедневного употребления опиоидов и гастростаза
Стентирование большого дуоденального сосочка —  при неэффективности эндоскопиче-
ских методов

Примечание: * —  перед применением холеретиков и тюбажей важно предварительно убедиться в отсутствии активного воспалительного 
процесса в ЖП, наличии холелитиаза, выраженных деформаций и перегибов ЖП. Техника слепого тюбажа: утром натощак рекомендуется 
выпить в течение 30–40 минут 0,5 л теплой минеральной воды («Ессентуки», «Смирновская», «Славяновская») с добавлением 20 г сорбита, 
после чего лечь на правый бок на теплую грелку (продолжительность процедуры –1 час).



Медицинский алфавит № 38 / 2019, том № 4. Практическая гастроэнтерология16

• снятие спазма сфинктеров били-
арного тракта (мебеверин, гиме-
кромон, тримебутин) [11, 13, 21];

• коррекцию дуоденальной гипер-
тензии и дуоденогастрального
рефлюкса (деконтаминация ДПК
[эубиотики, пробиотики, пребио-
тики], антациды, ферменты);

При ФРБТ часто используются
желчегонные препараты, однако важ-
но знать показания и противопоказа-
ния к их применению. Они показаны 
лицам с гипотонией ЖП при отсут-
ствии камней в ЖП. К желчегонным 
средствам относятся:
1. холекинетики (повышают тонус

ЖП, снижают тонус СО) —  кси-
лит, сорбит, магния сульфат, масло
растительное, экстракт листьев
артишока);

2. холеретики (стимулируют обра-
зование желчи) —  растительные
средства (экстракт листьев арти-
шока, бессмертник, кукурузные
рыльца, мята, шиповника плоды,
петрушка, дымянка, расторопша);
препараты, содержащие желчные
кислоты (хологон, аллохол, фестал,
дигестал, холензим); синтетиче-
ские (никодин, циквалон);

3. гидрохолеретики (минеральные
воды «Ессентуки», «Арзни», «Смир-
новская», «Белинска Киселка»).

На сегодняшний день одним
из желчегонных средств с высоким 
профилем безопасности и доказанной 
клинической эффективностью явля-
ется препарат Хофитол® («Майоли 
Спиндлер», Франция), представляю-
щий собой вытяжку из водного экс-
тракта сока свежих листьев артишока 
[20, 27, 30]. Основными действующи-
ми веществами этого экстракта явля-
ются каффеоловая и хинная кислоты, 
биофлавоноиды, секвитерпенлактон, 
инулин. Кроме того, препарат со-
держит широкий спектр витаминов, 
макро- и микроэлементов. Данный 
препарат применяется в России бо-
лее 20 лет и имеет широкую доказа-
тельную базу [3]. Хофитол® обладает 
уникальным двойным желчегонным 
действием: холеретическим и холе-
кинетическим. Увеличивая секрецию 
желчи в 2,5 раза в первый час при-
ема [30] и сокращая объем желчного 

пузыря, Хофитол® уменьшает симп-
томы билиарной диспепсии более чем 
у 70 % пациентов [2].

Хофитол® также обладает способ-
ностью устранять билиарный сладж 
(БС). Так, по данным открытых срав-
нительных исследований, Хофитол® 
способствует элиминации БС I, II 
типов у 100 % пациентов, III типа —  
у 67 % пациентов к концу 28-го дня 
терапии [8].

В	настоящее	время	у	препарата	
Хофитол®,	помимо	желчегонного	
действия,	достоверно	подтвержде-
ны	следующие	клинические	эффек-
ты:	гепатопротективный,	антиок-
сидантный,	дезинтоксикационный,	
диуретический,	гипоазотемиче-
ский	и	гипогликемический.	Важ-
ным	свойством	препарата	явля-
ется влияние	на	липидный	обмен	
в	виде	снижения	уровня	общего	
холестерина	в	плазме	крови	у	лиц	
с	легкой	или	умеренно	выраженной	
гиперхолестеринемией. Этот меха-
низм реализуются через снижение 
de novo синтеза холестерина за счет 
ингибирования ГМГ-КоА-редуктазы, 
а также усиление выведения холесте-
рина с желчью и подавление окисле-
ния ЛПНП [1, 34, 35].

На амбулаторном этапе важно 
выявить показания к хирургическо-
му лечению ФРБТ (эндоскопической 
сфинктеропапиллотомии, стентирова-
нию СО, холецистэктомии). К ним от-
носятся рецидивирующий панкреатит, 
стеноз СО, резкое снижение ФВЖП, 
неэффективность медикаментозной 
терапии в течение 3–6 и более месяцев 
или в случаях, когда симптомы приво-
дят к стойкому нарушению трудоспо-
собности и госпитализации [18, 29, 37].

Таким образом, диагностика и ле-
чение ФРБТ на амбулаторном этапе 
должны базироваться на адаптиро-
ванных для клинической практики 
современных диагностических и тера-
певтических представлениях, сформу-
лированных в IV Римских критериях, 
которые, несмотря на то что не от-
вечают окончательно на все вопросы, 
существенно облегчают работу врача 
поликлиники по постановке диагноза 
и выбору дифференцированной тера-
пии. Наиболее доступными инстру-
ментами неинвазивной диагностики 
при этом являются УЗИ, динамиче-

ское УЗИ и ФГДС. Перспективным 
способом дифференциальной диагнос-
тики может служить ЭУЗИ, которое 
начинает внедряться в клиническую 
практику. Самыми эффективными 
терапевтическими подходами при 
ФБР на сегодняшний день являются 
устранение факторов риска, приме-
нение строгой диеты, селективных 
спазмолитиков, УДХК, коррекция 
СИБР и дуоденальной гипертензии, 
взвешенное использование желчегон-
ных препаратов, оптимальным среди 
которых является Хофитол®.
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Введение
Совершенствование методов 

лечения и профилактики привело 
к существенному увеличению про-
должительности жизни при хрониче-
ских неинфекционных заболеваниях 
и возрастанию количества больных 
с коморбидной патологией [1, 2].

Коморбидность характеризуется 
взаимодействием общих патогенетиче-
ских механизмов патологий, изменени-
ем клинических проявлений болезней, 
требует применения комплексной тера-
пии с учетом особенностей нескольких 
заболеваний, что позволяет уменьшить 
полипрагмазию без снижения эффек-
тивности лечения и сократить коли-
чество побочных эффектов [3].

Предыдущие наши исследования 
показали, что рецидив язвенной болез-
ни (ЯБ) протекает на фоне дисфунк-
ции кальцийрегулирующей системы 
(КРС), проявляющейся повышением 
активности паращитовидных желез 
с увеличением уровней паратирина 
и кальция, снижением уровня фосфо-
ра крови, способствующих усилению 

основных патогенетических механиз-
мов, возникновению и поддержанию 
ульцерозного процесса в гастродуоде-
нальной зоне (ГДЗ) [4].

Роль КРС в механизмах артериаль-
ной гипертонии (АГ) доказана рядом 
исследований, свидетельствующих 
о повышении активности паращито-
видных желез, изменении кальциево-
фосфорного метаболизма при данной 
патологии [5,6,7].

Это свидетельствует, что и ЯБ, и АГ 
имеют общие патогенетические меха-
низмы, требующие коррекции [8, 9].

Учитывая, что кальций и фосфор 
оказывают воздействие в норме и па-
тологии на механизмы формирования 
артериального давления (АД) [10, 11, 
12], секреторную и моторную функции 
желудка, состояние микроциркуляции 
и гемостаза [13, 14], важным являет-
ся выяснение кальциево-фосфорного 
баланса в патогенезе коморбидного 
течения ЯБ с АГ и оправданности воз-
можности использования в комплексе 
лечении данных патологий блокаторов 
медленных кальциевых каналов (БМКК).

Цель	исседования
Выяснить состояние кальциево-

фосфорного баланса, как показателя 
функциональной активности КРС при 
коморбидном течении ЯБ с АГ, и вли-
яние его сдвигов на активность ульце-
розного процесса, состояние функций 
желудка и регионарной микроцирку-
ляции. Определить патогенетическую 
оправданность и эффективность БМКК 
в комплексном лечении этих патологий.

Материалы	и	методы
Обследовано 103 пациента с га-

стродуоденальными язвами (ГДЯ) 
и 30 здоровых лиц —  добровольцев 
в возрасте 31,8 ± 3,5 года для отра-
ботки собственных нормативов. Все 
пациенты были разделены на три 
группы. Первую составили больные 
с рецидивом ЯБ и АГ I–II степени, 
I стадии, без постоянной антигипер-
тензивной терапии. Во вторую вошли 
соответствующие им по возрасту, полу 
и локализации язвы больные только 
с рецидивом ЯБ (мэтчинг). Каждая 
группа включала 23 пациента (15 
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зующийся значимым повышением кальция и снижением фосфора крови, 
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Summary
Recurrence of peptic ulcer disease, its comorbid with arterial hy-
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contributing to the increase of acid-peptic factor, the changes 
of motor function of the stomach, regional microcirculation, 
activation of the ulcer process. The use of nifedipine in the ther-
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contributes to the restoration of calcium-phosphorus balance, 
gastric functions and regional microcirculation, reduces the time 
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мужчин и 8 женщин; средний возраст 
43,4 ± 4,1 года). Пациентам этих двух 
групп назначалась комплексная тера-
пия, включающая цитопротекторы, 
антисекреторные средства, а при по-
ложительных тестах на Helicobacter 
рylori —  препараты I линии эрадика-
ционной терапии в течение 14 дней. 
Кроме того, для устранения функци-
ональных сдвигов в КРС применялся 
БМКК нифедипин по 0,01 трехкратно 
в течение 2–4 недель. Для уточнения 
эффективности использования нифе-
дипина была сформирована третья 
группа (контрольная), включающая 57 
больных (41 мужчина и 16 женщин; 
средний возраст 39,3 ± 10,2 года) с ре-
цидивом ЯБ без сочетанной патоло-
гии, в комплексной терапии которых 
нифедипин не применялся.

Всем больным в динамике про-
водились клиническое и эндоско-
пическое исследования, изучались 
кальций и фосфор крови, кислото-
пепсиногено-гастромукопротеидо-
образующая функции желудка и его 
биоэлектрическая активность методом 
электрогастрографии (ЭГГ), состоя-
ние регионарной микроциркуляции 
в биоптатах слизистой оболочки (СО) 
периульцерозной зоны и области руб-
ца. Рубцевание язв оценивали через 4 
недели после начала терапии.

Результаты	и	их	обсуждение
Исследования показали, что и при 

коморбидной патологии, и только ре-
цидиве ЯБ (первая и вторая группы) 
до начала лечения при наличии доста-
точно выраженных болевого и диспеп-
сического синдромов, эндоскопически 
определяемой язвы с периульцероз-
ным воспалением выявлялось зна-
чимое (р < 0,05) увеличение уровня 
кальция и снижение уровня фосфора 
крови по сравнению со здоровыми 
лицами (табл. 1).

Однако при коморбидной патоло-
гии уровень кальция крови в целом 
был значимо (р < 0,05) выше, а фосфо-
ра —  несколько ниже, чем у больных 
только с рецидивом ЯБ.

Изучение показателей секреторной 
и моторной функций желудка устано-
вило, что у пациентов обеих групп 
при рецидиве ЯБ увеличение уровня 
кальция и снижение уровня фосфора 
крови сопровождались значимым (р < 
0,05) повышением показателей кисло-
то- и пепсиногенообразования, сниже-
нием продукции гастромукопротеидов 
(ГМП) и признаками гипермоторного 
дискинеза желудка, несколько (р > 0,1) 
более выраженными при коморбидной 
патологии (табл. 2).

При изучении регионарной микро-
циркуляции в биоптатах СО периуль-

церозной зоны выявлено, что у пациен-
тов обеих групп отмечались ее измене-
ния. Однако при коморбидном течении 
ЯБ с АГ имелись нарушения в большей 
степени тромбоишемического характе-
ра, на что указывали более выражен-
ный спазм артериол, неравномерность 
их калибра в сочетании с умеренным 
расширением, полнокровием и извито-
стью венул, повышенной агрегацией 
форменных элементов крови, неболь-
шим периваскулярным отеком.

У больных только с рецидивом ЯБ 
преобладали нарушения конечного кро-
вотока тромбогеморрагического харак-
тера с выраженными периваскулярными 
изменениями в виде отека и геморрагий.

Полученные данные о состоянии 
кальциево-фосфорного баланса, функ-
ций желудка, регионарной микроцир-
куляции при коморбидном течении ЯБ 
с АГ, аналогичные только при рецидиве 
ЯБ, положительные наши результаты 
использования БМКК при лечении 
рецидива ЯБ без фоновой патологии 
[15, 16], применение препаратов этой 
группы при лечении АГ [17] явились 
основанием изучить эффективность 
включения в комплексную терапию 
этой категории больных нифедипин 
трехкратно по 0,01 в течение курса про-
тивоязвенной терапии. Этот выбор был 
направлен для снижения активности па-

Таблица 1
Показатели кальциево-фосфорного баланса при коморбидном течении ЯБ с АГ и только рецидиве ЯБ (M ± σ)

Показатели КРС Здоровые I группа (рецидив ЯБ и АГ), n = 23 II группа (рецидив ЯБ), n = 23 Р

Кальций крови, ммоль/л 2,04 ± 0,18 (n = 30) 2,28 ± 0,12* 2,22 ± 0,09* 0,047

Фосфор крови, ммоль/л 1,08 ± 0,10 (n = 15) 1,01 ± 0,07 * 1,03 ± 0,06* 0,233

Примечание: * —  статистическая значимость различий со здоровыми лицами; Р —  статистическая значимость различий между первой 
и второй группами; n —  число обследованных.

Таблица 2
Показатели секреторной и моторной функций желудка при коморбидном течении ЯБ  

с АГ и только рецидиве ЯБ (М ± σ)

Показатели Здоровые, n = 12 I группа (рецидив ЯБ и АГ), n = 23 II группа (рецидив ЯБ), n = 23

Общая КП:
• базальная секреция, ммоль/ч
• стимулированная секреция, ммоль/ч

2,11 ± 1,15
4,25 ± 2,51

4,33 ± 2,15*
5,88 ± 2,86*

3,93 ± 1,73*
5,44 ± 2,52*

Свободная HCL:
• базальная секреция, ммоль/ч
• стимулированная секреция, ммоль/ч

0,67 ± 0,79
1,60 ± 1,10

2,48 ± 2,03*
3,12 ± 2,15*

2,00 ± 1,54*
2,92 ± 1,91*

Пепсин желудочного сока, г/л 30,20 ± 12,0 48,73 ± 18,22* 44,85 ± 16,87*

ГМП, г/л 0,18 ± 0,06 0,11 ± 0,02* 0,12 ± 0,02*

Амплитуда биопотенциалов ЭГГ, мВ 0,18 ± 0,06 0,31 ± 0,06* 0,27 ± 0,07*

Частота биопотенциалов ЭГГ в минуту 2,99 ± 0,29 2,78 ± 0,35 2,81 ± 0,38

Примечание: * —  статистическая значимость различий со здоровыми; n —  количество обследованных.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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тогенетических факторов при рецидиве 
ЯБ и АГ, связанных с кальциево-фос-
форным дисбалансом, и одновременно 
приведения к стабилизации уровня АД.

Для уточнения эффективности 
нифедипина при лечении коморбид-
ного течения рецидива ЯБ с АГ вы-
полнялось сравнение с контрольной 
группой больных с рецидивом ЯБ без 
фоновой патологии, применявших 
комплексную терапию без включения 
данного препарата.

Клинические наблюдения показали, 
что больные хорошо переносили при-
менение нифедипина и не имели побоч-
ных симптомов. У всех обследованных 
с ЯБ и АГ в процессе лечения отмеча-
лись нормальные цифры АД (110–125 / 
70–80 мм рт. ст.) и не было необходи-
мости дополнительного использования 
других антигипертензивных средств.

У пациентов с коморбидной пато-
логией, применявших дополнительно 
к основной противоязвенной тера-
пии нифедипин, по сравнению с кон-
трольной группой без этого препарата 
в лечении, выявлялось существенное 

(р < 0,05) укорочение средних сроков 
болевого синдрома, диспепсических 
расстройств, рубцевания язв и увели-
чение частоты их заживления к концу 
4-недельного срока лечения (табл. 3).

Применение нифедипина наряду
с клиническим эффектом способ-
ствовало положительному влиянию 
на кальциево-фосфорный баланс 
и функции желудка (табл. 4).

Уровни кальция и фосфора крови 
у больных с коморбидной патологией 
на фоне применения нифедипина нор-
мализовались и статистически значимо 
(р < 0,05) отличались от их содержания 
у больных контрольной группы с тера-
пией без БМКК, кальций крови в кото-
рой оставался существенно (р < 0,05) 
выше нормы, а фосфор был несколько 
(р > 0,1) снижен после проведенной 
терапии. Это может свидетельствовать 
о повышенной готовности к активации 
ульцерозного процесса при повторном 
воздействии этиологических факторов 
у этих больных.

Включение нифедипина наряду 
с ликвидацией кальциево-фосфорного 

дисбаланса способствовало нормализа-
ции показателей секреторной и мотор-
ной функций желудка. В контрольной 
группе после проведенного лечения 
при сохраняющемся увеличении уровня 
кальция и некотором снижении фосфо-
ра крови оставалось значимое (р < 0,05) 
повышение показателей кислото- и пеп-
синогенообразующей функций желудка.

При изучении регионарной ми-
кроциркуляции в биоптатах, взятых 
из области рубца, выявлено, что при-
менение нифедипина в лечении ко-
морбидно протекающих ГДЯ способ-
ствовало более полному и быстрому 
(в среднем на 4 дня) ее восстановле-
нию по сравнению с пациентами без 
его использования.

Выводы
1. Коморбидное течение рецидива

ЯБ с АГ сопровождается каль-
циево-фосфорным дисбалансом
в виде повышения уровня кальция
и снижения уровня фосфора кро-
ви, отражающих функциональные
сдвиги в КРС в целом.

Таблица 3
Показатели эффективности лечения в группах больных (М ± σ)

Показатели эффективности лечения Основная группа (рецидив ЯБ и АГ) —  комплексная 
противоязвенная терапия и нифедипин, n = 23

Контрольная группа (рецидив ЯБ) —  комплексная 
противоязвенная терапия без нифедипина, n = 57

Сроки ликвидации болевого синдрома, дни 6,05 ± 2,89* 9,37 ± 3,36

Сроки ликвидации диспепсии, дни 6,3 ± 2,66* 8,41 ± 2,65

Сроки рубцевания язв, дни 20,05 ± 2,6* 22,50 ± 3,91

Частота рубцевания язв, % 91,3* 84,2

Примечание: * —  статистическая значимость различий между группами; n —  количество обследованных.
Таблица 4

Показатели кальциево-фосфорного баланса, секреторной и моторной функций желудка  
в группах под влиянием лечения (М ± σ)

Показатели Здоровые, n = 12
Основная группа (рецидив ЯБ и АГ)

Комплексная противоязвенная 
терапия и нифедипин, n = 23

Контрольная группа (рецидив ЯБ)
Комплексная противоязвенная терапия 

без нифедипина, n = 57

Кальций крови, ммоль/л 2,04 ± 0,18 2,06 ± 0,06 2,15 ± 0,14 *

Фосфор крови, ммоль/л 1,08 ± 0,10 1,09 ± 0,04 1,04 ± 0,07

Общая КП:
• базальная секреция, ммоль/ч
• стимулированная секреция, ммоль/ч

2,11 ± 1,15
4,25 ± 2,51

2,43 ± 1,18
3,77 ± 2,07

3,45 ± 1,67*
4,79 ± 2,31

Свободная HCl:
• базальная секреция, ммоль/ч
• стимулированная секреция, ммоль/ч

0,67 ± 0,73
1,60 ± 1,10

1,02 ± 0,84
1,73 ± 1,34

1,64 ± 1,13*
2,54 ± 1,63*

Пепсин, г/л 30,20 ± 12,00 32,93 ± 12,64 43,98 ± 13,9*

ГМП, г/л 0,18 ± 0,06 0,18 ± 0,03 0,15 ± 0,04

Амплитуда биопотенциалов ЭГГ, мВ 0,18 ± 0,06 0,19 ± 0,04 0,21 ± 0,07

Частота биопотенциалов ЭГГ в минуту 2,99 ± 0,29 2,87 ± 0,23 2,88 ± 0,38

Примечание: * —  статистическая значимость различий со здоровыми; n —  количество обследованных.
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2. Повышение уровня кальция кро-
ви является одним из патоген-
ных механизмов ассоциации ЯБ
и АГ, способствующим активации
кислотно-пептического фактора,
развитию моторных нарушений
ГДЗ, формированию микроцир-
куляторных расстройств и ряда
симптомов фоновой патологии.

3. Применение в комплексе тера-
пии коморбидного течения ЯБ
с АГ нифедипина, устраняющего
патогенное влияние кальциево-
фосфорного дисбаланса, является
клинически эффективным и спо-
собствует снижению полипраг-
мазии в лечении этой патологии.
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С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПИЩЕВОДА И ЖЕЛУДКА

ФГБУ «ПОЛИКЛИНИКА № 1» Управления делами Президента РФ 
Москва, Сивцев Вражек пер., 26/28

12 марта 2020 г.
09:00 - 14:00

12
МАР ‘ 20

09:00–10:00 Регистрация
10:00–11:50 Пленарное заседание. Председатель: 

О. Н. Минушкин
10:00–10:10 Открытие Школы. О. Н. Минушкин
10:10–10:20 Заболевания пищевода. Общие 

представления. Л. В. Масловский
10:20–10:50 Возможности манометрии высокого 

разрешения в диагностике заболеваний 
пищевода. А. С. Трухманов

10:50–11:00 Клинический разбор. Л. В. Масловский
11:00–11:30 Функциональные расстройства пищевода 

(Функциональная изжога, функциональная 
загрудинная боль пищеводного 
происхождения, функциональная дисфагия, 
ком в пищеводе). Диагностика, лечение, 
алгоритм ведения больных. О. Н. Минушкин

11:30–11:40 Клинический разбор (функциональные 
расстройства). А. М. Чеботарева

11:40–11:50 Ответы на вопросы. Дискуссия.

11:50–12:00 ПЕРЕРЫВ
12:00–14:00 Пленарное заседание. Председатель: 

О. Н. Минушкин
12:00–12:15 Психотропная терапия функциональных 

расстройств желудочно-кишечного тракта. 
М. А. Самушия

12:15–12:30 Рефлюкс-эзофагит у больных с резекцией 
желудка или гастрэктомией. Патогенез, 
лечебные подходы. Л. В. Масловский

12:30–12:45 Потенциал и значение цитопротективной 
терапии при ГЭРБ. Л. В. Масловский

12:45–13:00 Вирусы и ГЭРБ. Есть ли связь? Д. В. Данилов
13:00–13:15 Рефрактерная ГЭРБ —  определение, причины 

и пути преодоления. И. Д. Лоранская
13:15–13:30 5 Маастрихтские соглашения (основные 

положения, практическая реализация). 
О. Н. Минушкин

13:30–13:45 Ответы на вопросы. Дискуссия.
13:45–14:00 Подведение итогов. Закрытие Школы.

ПРЕДВАРИТЕЛЬНАЯ ПРОГРАММА

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Гипераммониемия —  это метаболи-
ческое нарушение, вызванное из-

быточным количеством аммиака в кро-
ви. Основным источником образования 
аммиака в организме человека является 
азот пищевого белка, образующийся 
в ходе реакций дезаминирования ами-
нокислот в печени. При распаде амино-
кислот образуется свободный аммиак, 
обладающий сильным токсическим 
действием на ЦНС. Дополнительными 
источниками образования аммиака яв-
ляются разложение мочевины и белка 
уреазы положительной микрофлорой 
желудочно-кишечного тракта, образо-
вание аммиака в мышечной ткани при 
физической нагрузке, распад глутамина 
в тонкой кишке, адсорбция аммиака 
в почках при гипокалиемии и (или) 
алкалозе.

Обезвреживание аммиака проис-
ходит за счет превращения в мочевину 
в ходе реакций, называемых циклом 
мочевины. Недостаточность фер-

ментов цикла мочевины встречается 
с частотой 1 : 30 000 и служит одной 
из наиболее частых причин гиперам-
мониемии в неонатальном и грудном 
возрасте и проявляется в виде симп-
томов нарушения функции головного 
мозга [1]. Аммиак обладает выражен-
ными нейротоксическими свойствами, 
а повышение уровня его содержания 
в крови и тканях организма способно 
индуцировать развитие энцефалопатии. 
Образование и удаление аммиака осу-
ществляется рядом ферментных систем 
и обычно связано с обменом глутамата. 
Концентрация аммиака внутри клетки 
определяется балансом между аммиако-
бразующими и аммиакпотребляющими 
ферментными системами в цитоплазме 
и митохондриях. Результаты исследо-
ваний ученых на животных показали, 
что активность всех анализируемых 
ферментов распределяется неравно-
мерно среди разных тканей и изме-
няется разнонаправленно при острой 

аммиачной интоксикации. Результаты 
позволили им предположить, что ам-
миак- и глутамат-метаболизирующие 
ферменты функционально различны 
в разных тканях, что в печени, неокор-
тексе, мозжечке, стриатуме и гипокампе 
функционируют фундаментально раз-
ные механизмы их регуляции и вносят 
новый вклад в понимание патогенеза 
гепатоэнцефалопатии [1, 2]. Также по-
казано, что острое введение аммиака 
приводит к изменениям в транспорте 
Са2+ в митохондриях мозжечка и данные 
процессы не происходят в неокортексе, 
гиппокампе и стриатуме [2].

Выделение аммиака осуществля-
ется преимущественно через почки 
(около 80 %), примерно 20 % мочевины 
повторно поступает в ЖКТ, где вновь 
разлагается уреаза-положительными 
бактериями до аммиака. Детоксикация 
аммиака в организме осуществляет-
ся преимущественно в митохондриях 
перипортальных гепатоцитов за счет 
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Резюме
В статье приводятся научные данные о роли аммиака в организме 
человека, подробно разбирается механизм образования и утилизации 
аммиака в организме. Отдельно освещены вопросы этиологии и от-
дельных форм патогенеза гипераммониемии, ее влиянии на процессы 
фиброзообразования в печени и роли в нем звездчатых клеток печени. 
Приводятся данные о влиянии гипераммониемии на когнитивные функ-
ции головного мозга с развитием энцефалопатии, что имеет большое 
значение в клинической практике, при проведении диспансеризации. 
Приводятся данные собственных наблюдений, освещены вопросы 
лекарственной терапии.
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Summary
The article presents scientific data on the role of ammonia in the human 
body, examines in detail the mechanism of formation and utilization 
of ammonia in the body. The questions of etiology and separate 
forms of pathogenesis of hyperammonemia, and its influence on the 
processes of fibrosis in the liver and the role of stellate liver cells in 
it are highlighted separately. The data on the influence of hyperam-
monemia on cognitive functions of the brain with the development of 
encephalopathy are presented, which is of great importance in clinical 
practice, during medical examination. The data of own observations 
are given, the questions of drug therapy are highlighted.
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связывания в орнитиновом цикле с ами-
нокислотами и образованием нетоксич-
ной мочевины. Частично детоксикация 
аммиака происходит в мышечной тка-
ни в процессе синтеза глутамина при 
участии фермента глутаминсинтетазы, 
также эта реакция с меньшей интенсив-
ностью проходит в астроцитах головно-
го мозга и перивенозных гепатоцитах 
печени. Образующийся глутамин выде-
ляется с мочой. Следовательно, являясь 
основным источником аммиака, печень 
служит местом его обезвреживания, 
поэтому гипераммониемия развивается 
прежде всего при хронических заболе-
ваниях печени (ХЗП) [4, 5].

Гипераммониемия может быть пер-
вичной, обусловленной врожденным 
дефицитом (дефектом) отсутствием 
специфического фермента, и вторич-
ной вследствие поражения печени. Ги-
пераммониемия связана с тяжелыми 
заболеваниями печени, прежде всего 
с циррозом, в 90 % случаев, в осталь-
ных 10 % следует учитывать нецирро-
тические причины. В последние годы 
показано, что у больных со стеатозом 
печени при отсутствии клинических 
признаков воспаления и печеночно-
клеточной недостаточности уже имеет-
ся выраженное снижение детоксикации 
аммиака обоими путями: уменьшается 
синтез и мочевины и глутамина за счет 
выраженного снижения активности 
соответствующих ферментов в печени 
[1, 2]. Гипераммониемия активиру-
ет звездчатые клетки печени (ЗКП), 
и следствием этого является усиленное 
коллагенообразование и прогрессиру-
ющее фиброзирование. ЗКП являются 
основными профиброгенными клет-
ками органа. Хроническое поврежде-
ние печени под влиянием различных 
этиологических факторов (алкоголь, 
вирусная инфекция, лекарства, холе-
стаз и др.) способствует их активации 
и дифференцировке в миофибробла-
стоподобные клетки, которые приобре-
тают сократительные, противовоспали-
тельные и фиброгенетические свойства. 
При этом ЗКП пролиферируют, из них 
исчезают капли жира, увеличивается 
шероховатая эндоплазматическая сеть, 
в них появляется специфический белок 
гладких мышц (α-актин), увеличивает-
ся количество рецепторов к цитокинам, 
стимулирующим пролиферацию и фи-
брогенез [4].

В клинической практике наибо-
лее частым проявлением гиперам-
мониемии является печеночная эн-
цефалопатия при патологии печени, 
представляющая собой спектр нерв-
но-психических расстройств на фоне 
острой или хронической печеночно-
клеточной недостаточности и (или) 
портосистемном шунтировании крови.

В последние годы в связи с со-
вершенствованием диагностических 
методик становится актуальным вы-
деление клинических признаков пе-
ченочной энцефалопатии, особенно 
на стадии с минимально выраженными 
проявлениями —  так называемая ла-
тентная печеночная энцефалопатия 
(ЛПЭ). Выявление ЛПЭ имеет боль-
шое значение в клинической практике, 
при проведении диспансеризации лиц 
многих профессий, таких как водители, 
машинисты, операторы и т. д. Измере-
ние уровня аммиака в сыворотке крови 
должно быть основным исследованием 
у всех пациентов с энцефалопатией 
неизвестного происхождения, даже 
если функция печени нормальная. Зна-
ние клиницистом о нецирротической 
гипераммониемической энцефало-
патии может способствовать ранней 
диагностике и инициированию иногда 
спасающего жизнь лечения [6, 7, 8, 9].

Развитие диагностических ме-
тодов за последние годы позволяет 
определять концентрацию аммония 
в крови в корреляции с клинически-
ми проявлениями печеночной энце-
фалопатии и, что особенно важно, 
своевременно проводить коррекцию 
гипераммониемии.

Клинические	наблюдения
На базе поликлиники станции Юди-

но НУЗ «Отделенческая клиническая 
больница на станции Казань» ОАО 
«РЖД» проведена оценка степени энце-
фалопатии и уровня гипераммониемии 
у работников локомотивных бригад 
дирекции тяги ОАО «РЖД» станции 
Казань. Обеспечение безопасности дви-
жения является одной из важнейших 
задач РЖД. Стратегия развития желез-
нодорожного транспорта до 2030 года 
и корпоративная стратегия определяют 
ее решение в качестве безусловного 
приоритета. В утвержденной Прави-
тельством России стратегии развития 
отрасли сказано: «Повышение уровня 

безопасности функционирования же-
лезнодорожного транспорта является 
важнейшим государственным приори-
тетом развития и модернизации отрас-
ли, научных исследований и текущей 
эксплуатационной работы».

Целью	работы	было оценить взаимо-
связь между степенью энцефалопатии 
и уровнем аммиака в капиллярной 
крови работников локомотивных 
бригад.

Обследовано 103 машиниста муж-
ского пола в возрасте от 21 до 57 лет 
(средний возраст составил 41,02 ± 
1,47 года). Всем обследуемым прово-
дился тест связи чисел (ТСЧ) по стан-
дартной методике с использованием 
двух вариантов теста. При выполнении 
теста более чем за 40 с проводилось из-
мерение аммиака в капиллярной крови 
аппаратным методом с помощью ана-
лизатора PocketChem BA. С помощью 
ланцета прокалывался безымянный 
палец правой руки, первая капля ка-
пиллярной крови удалялась, последую-
щая набиралась в капиллярную трубку 
и наносилась на тест-полоску, которая 
вставлялась в анализатор аппарата. 
Спустя 180 с (время, установленное 
производителем аппарата PocketChem 
BA, которое необходимо для реакции) 
на экране оборудования появлялся ре-
зультат. За норму принимали значение 
аммиака менее 54 мкмоль/л. В случае 
выявления гипераммониемии обсле-
дуемым амбулаторно выполнялись 
ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости на аппарате Philips 
ClearVue 550 и биохимический анализ 
крови (АЛТ, АСТ, щелочная фосфата-
за, ГГТП, общий билирубин, прямой 
билирубин и непрямой билирубин, 
сахар, холестерин). При выявлении 
ультразвуковых признаков патологии 
и изменениях биохимических маркеров 
проводилась консультация гастроэн-
теролога.

Полученные	результаты
Из 103 обследованных машинистов 

выполнение ТСЧ более чем за 40 с было 
отмечено у 91 обследуемого, что соста-
вило 88,3 % от общего числа обследо-
ванных, при этом латентная энцефало-
патия была зафиксирована у 50 обсле-
дуемых (48 %), 1–2-я степень —  у 34 
(33 %), 2-я степень —  у 6 (6 %) и 3-я 
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степень —  у 1 (1 %); гипераммониемия 
отмечалась во всех группах обследуе-
мых с признаками энцефалопатии, вы-
явленной по ТСЧ (табл. 1).

При ультразвуковом (УЗ) обсле-
довании органов брюшной полости 
УЗ-признаки стеатоза печени выявле-
ны у 53 обследованных (65 %), из них 
у 32 (60,4 %) —  гепатомегалия и повы-
шение аминотрансфераз, по данным 
биохимического анализа крови.

Всем обследуемым с наличием ги-
пераммониемии была назначена тера-
пия L-орнитином-L-аспартатом (LOLA) 
в дозе 9 г в сутки в течение 3 месяцев. 
После окончания терапии повторно 
проводились ТСЧ и исследование по-
казателей аммония в капилярной крови.

LOLA, стабильная соль орнитина 
и аспарагиновой кислоты, предостав-
ляет важный субстрат синтеза для глу-
тамина и мочевины —  основных ком-
понентов дезаминирования. Глутамин-
синтетазная реакция активизируется 
под действием L-орнитина-L-аспартата 
не только в печени, но и в мышцах. 

Важным является и то, что аспартат 
встраивается в цикл Кребса, то есть 
увеличивает синтез макроэргов и сни-
жает образование молочной кислоты, 
что в свою очередь уменьшает про-
ницаемость гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) для токсических веществ. 
Основные фармакологические свой-
ства LOLA: L-орнитина-L-аспартат об-
ладает двойным механизмом за счет 
встраивания обеих аминокислот 
в орнитиновый цикл. LOLA повыша-
ет толерантность к белку и обладает 
анаболическим действием, увеличи-
вает энергетический потенциал кле-
ток, усиливает утилизацию молочной 
кислоты. Мембраностабилизирующий 
эффект обусловливает антиоксидантное 
действие L-орнитин-L-аспартата, этот 
эффект особо значим при хронических 
заболеваниях печени. Обе аминокисло-
ты играют ключевую роль в детокси-
кации аммиака и биосинтезе пролина 
и полиамина. Полиамины считаются 
основными для синтеза ДНК и репли-
кации клеток и, как было показано, сти-

мулируют регенерацию печени. Было 
показано in vitro, in vivo и в перфузиро-
ванных органах, что синтез мочевины 
из аммиака ограничен эндогенным 
орнитином и что орнитин может фар-
макологически способствовать обра-
зованию мочевины в большей степени, 
чем любое подавление аммиака дру-
гими способами. Применение LOLA 
уменьшает уровень аммиака в крови, 
вызванный различными причинами.

Данные по результатам ТСЧ и по-
казателей аммония в капиллярной 
крови до лечения и после него пред-
ставлены в табл. 2 и 3.

Полученные данные убедитель-
но продемонстрировали улучшение 
показателей когнитивной функции 
головного мозга в виде нормализа-
ции ТСЧ и снижении концентрации 
аммония в капиллярной крови на фоне 
терапии L-орнитином-L-аспартатом, 
а также важность и необходимость 
продолжения исследования в данном 
профессиональном сообществе.
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Таблица 1
Зависимость уровня аммиака от степени энцефалопатии

Возраст (лет) Количество 
обследуемых (n = 91)

Результаты ТСЧ, с
(M ± m)

Значения аммиака, 
мкмоль/л (M ± m)

50–59 16 64,81 ± 4,22 111,50 ± 9,87

40–49 24 65,46 ± 3,61 104,75 ± 9,39

30–39 31 64,03 ± 13,79 137,29 ± 8,67

20–29 20 59,89 ± 4,81 151,33 ± 20,75

Таблица 2
Значения аммония до и после лечения

Возрастная 
группа

Аммоний 
до лечения, M ± m

Аммоний после 
лечения, M ± m

Число пациентов, 
n

Значимость 
различий, р

50–59 111,50 ± 9,87 67,80 ± 6,90 16 0,001

40–49 104,75 ± 9,39 54,04 ± 3,67 24 0,001

30–39 137,29 ± 8,67 64,67 ± 3,59 31 0,001

20–29 151,33 ± 20,75 70,56 ± 10,11 20 0,002

Таблица 3
Средние значения ТСЧ до (ТСЧ № 1) и после (ТСЧ № 2) лечения

Возрастная
группа ТСЧ № 1 ТСЧ № 2 Число

пациентов Р

50–59 64,81 ± 4,22 47,69 ± 2,01 16 0,0009

40–49 65,46 ± 3,61 46,79 ± 1,88 24 0,00003

30–39 64,03 ± 3,79 45,10 ± 1,32 31 0,00001

20–29 59,89 ± 4,81 44,56 ± 1,43 9 0,00755
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Целью сопроводительной нутри-
ционной поддержки (НП) при 

опухолях пищеварительного тракта 
является профилактика метаболиче-
ских осложнений и использование 
возможностей нутриционной реаби-
литации и нутриционной коррекции 
в борьбе с ними. Существуют три 
направления сопроводительной ну-
триционной коррекции: 1) базовая 
сопроводительная нутритивная кор-
рекция пациентов с онкопатологией 
в целом; 2) нутриционная реабили-

тация пациентов с онкопатологией 
и сопутствующими заболеваниями; 3) 
нутриционная помощь паллиативным 
пациентам.

В каждом из направлений учи-
тываются известные к настоящему 
времени основные метаболические 
синдромы, характерные для онкопа-
циентов. Так, из особенностей мета-
болического ответа при раке следует 
отметить, что фаза ebb может не иметь 
очерченной клинической картины 
и при выраженном окислительном 

стрессе и угнетении CARS быстро 
перейти во flow-фазу. Присутствие 
синдрома анорексии-кахексии (САСS) 
со снижением аппетита, массы тела 
более чем на 5 % за 6 месяцев, ИММ 
приводит к различной степени тя-
жести прекахексии, кахексии или даже 
рефрактерной кахексии (от 0 до 100 
баллов). Синдром гиперметаболизма-
гиперкатаболизма, выражающийся 
в реакции мышечного протеолиза, 
саркопении, повышеннии уровня 
цитокинов, росте энергетических 

Метаболические гепатотропные схемы 
в программах сопроводительной 
нутриционной поддержки онкопациентов 
с колоректальным раком и раком 
поджелудочной железы: Ремаксол в структуре 
инфузионно-нутриционной терапии

Л. Н. Костюченко, проф., зав. лабораторией нутрицевтики1

М. В. Костюченко, зав. отделом по патентной и изобретательской работе2

1ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр 
имени А. С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы

2ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

Metabolic hepatotropic regimens in programs of accompanying nutritional support for cancer patients 
with colorectal cancer and pancreatic cancer: Remaxol in structure of infusion and nutritional therapy
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Резюме
Инфузионно-нутриционная сопроводительная терапия обеспечивает 
профилактику метаболических осложнений и их нутриционную кор-
рекцию у онкопациентов с колоректальным раком (КРР) и раком под-
желудочной железы. Материал и методы. У пациентов с КРР и раком 
поджелудочной железы оценивалась эффективность детоксикаци-
онной алиментации. Нутриционную недостаточность уточняли по АВД, 
нутриционный риск —  по NRI, саркопению —  биоимедансометрией. 
Гематологические индексы интоксикации (индекс Кребса, индекс со-
отношения лейкоцитов и СОЭ) рассчитывали по известным формулам. 
Гепатологические параметры (общий белок, альбумин, билирубин, АЛТ, 
ЛДГ) и содержание мочевины и креатинина крови, а также электро-
литный ее состав определяли общеприятыми методиками, участие 
кишечника в детоксикации отслеживали по уровням цитруллина плазмы 
и активности кишечной микробиоты. Тяжесть состояния оценивалась 
по APACHE II, качество жизни —  по ECOG. Результаты. Выявлена связь 
между показателями гомеостаза и эндотоксикоза, а также более 
положительная динамика при применении схем детоксикационного 
питания с добавлением Ремаксола. Заключение. При КРР Т3–Т4 целесо-
образно применять комбинацию нутриционных составов с дополнением 
гепатотропных фармаконутриентов, в частности ремаксола.
Ключевые слова: детоксикационное питание, Ремаксол, нутрициология.

Summary
Infusion-nutrient accompanying therapy provides prevention of 
metabolic complications and their nutrient correction in oncopa-
tients with colorectal cancer (CRС) and pancreatic cancer. Material 
and methods.  In patients with CRС and pancreatic cancer the 
effectiveness of detoxification alimentation was evaluated. Nutri-
tional deficiency was specified by alimental-volemic diagnoses 
(AVD), nutritional risk-by NRI, sarcopenia by bioimedansometry. 
Hematological indices of intoxication (Krebs index, leukocyte in-
dex of intoxication) were calculated according to known formulas. 
Hepatological parameters (total protein, albumin, bilirubin, ALT, 
etc.) and the content of blood urea and creatinine, electrolytes 
were determined by conventional methods, the participation of the 
intestine in detoxification was monitored by plasma citrulline levels 
and activity of the intestinal microbiota. The severity of the condition 
was assessed by APACHE II, the quality of life by ECOG. Results. The 
relationship between indicators of homeostasis and endotoxicosis, 
as well as more positive dynamics in the application of detoxification 
regimens with the addition of Remaxol. Conclusion. In CRC T3–T4, it 
is advisable to use a combination of nutrient compositions with the 
addition of hepatotropic pharmaconutrients, in particular, Remaxol.
Key words: detox diet, Remaxol, nutrition science.
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и пластических потребностей, высо-
кой скорости окисления липидов, то-
лерантности организма к ПВ в целом 
при снижении скорости окисления 
глюкозы и росте белковых потерь (по-
тери Pt до 6 г в сутки соответствуют 
первой степени, 12 г в сутки —  вто-
рой и более 12 г в сутки —  тяжелой 
степени), что отражается в ИНР [1]. 
Благодаря работам Ю. М. Гальпери-
на, А. М. Уголева и их соратников 
(Л. Н. Костюченко, Т. З. Ивановой, 
М. В. Уденской, М. Я. Симонова и др.) 
выделен также синдром кишечной 
недостаточности и определены фун-
даментальные основы энтеральной 
зондовой алиментации (принцип 
химусоподобия наиболее усвояемых 
рационов, оптимальная их осмотич-
ность, глубина гидролиза, соотноше-
ние питательных компонентов, до-
пустимое соотношение воды и сухого 
остатка в смесях, а также сохранность 
процессов гетерофазного полостного 
пищеварения на флоккулах, необхо-
димость коррекции микробиоты ки-
шечника и др.). В целом процессы 
мышечного катаболизма и механизмы 
протеолиза описаны в целом ряде ис-
следований [2, 3 и др.], выявивших 
пути деградации белка, мышечного 
истощения за счет убиквитин-про-
теасомной системы [4, 5], белка дис-
трофина, ферроптоза, цитоплазма-
тической гипоксии и др. В выборе 
составов для нутриционного сопро-
вождения существенную роль играют 
и сведения о метаболизме опухолевой 
клетки. Например, нормальная клет-
ка может усвоить гликоген, а рако-
вая —  глюкозу; нормальные клетки 
мало поглощают фолат, а раковые 
имеют рецепторы для захвата этого 
витамина и жадно его поглощают; ра-
ковые клетки поглощают бор в 3–4 
раза больше, чем здоровые клетки 
и т. д. Прогностически важную роль, 
как и значение в выборе нутрицион-
ной коррекции, играет уровень об-
щей и внеклеточной воды организма 
(рост прогностически неблагоприятен 
и часто свидетельствует о рефрактер-
ности усвоения нутритиентов). Осо-
бенностями онкопроцесса, важными 
для расчета НП, особенно в условиях 
паллиатива, оказались также стадия 
опухолевого процесса [6], тип (объ-
ем) выполненной операции [7], ис-

ходный нутриционный статус, фаза 
канцерогенеза (инициация, промоция, 
прогрессия) [6], режим проводимой 
химиотерапии [8, 9], при неверной 
тактике НП вызывающие метаболи-
ческие осложнения, побочные явления 
и оказывающие токсический эффект. 
Все это способствовало возникнове-
нию новых направлений нутрицион-
ной сопроводительной терапии в ком-
плексном лечении опухолей.

Материал	и	методы
Опираясть на данные литературы 

о новых направлениях сопроводитель-
ной нутритивной поддержки онколо-
гических больных и результаты соб-
ственных наблюдений, мы выделили 
группы пациентов: 1) с низким нутри-
ционным риском (НР), нуждающихся 
только в хирургической реабилитации; 
2) оперированных пациентов со сред-
ним НР, получающих химиотерапев-
тическую коррекцию и продолжающих
сохранять относительно удовлетвори-
тельное качество жизни; 3) группу па-
циентов с низким НС и крайне высоким
НР (тяжелые паллиативные пациенты).
В каждой группе нами оценивалась эф-
фективность детоксикационной али-
ментации с применением специальной
программы. При этом нутриционную
недостаточность оценивали по АВД,
нутриционный риск —  по NRI, сарко-
пению —  биоимедансометрией. Гема-
тологические индексы интоксикации
(индекс Кребса, индекс соотношения
лейкоцитов и СОЭ) рассчитывали по из-
вестным формулам. Гепатологические
параметры (общий белок, альбумин,
билирубин, АЛТ, ЛДГ) определяли
общеприятыми методиками. Участие
кишечника, его возможности в плане
детоксикации отслеживались по уров-
ням цитруллина плазмы и активности
кишечной микробиоты (по результатам
изучения короткоцепочечных жирных
кислот копрофильтрата [КЦЖК]). Кроме
того, исследовались содержание мочеви-
ны и креатинина крови, а также электро-
литный ее состав. Тяжесть состояния
оценивалась по APACHE II, качество
жизни —  по ECOG. Для объективизации
полученных результатов использовались
математические методы их оценки —
факториальный анализ и метод вари-
ационной статистики с применением
критерия достоверности Стьюдента.

Результаты	и	обсуждение
Для персонализированного соз-

дания программ сопроводительной 
НП на первом этапе по данным ли-
тературы о метаболических ослож-
нениях НП и на основании резуль-
татов собственных исследований мы 
выработали критерии, позволяющие 
сформировать группы пациентов, тре-
бующие определенных рекомендаций. 
Так, характеризуя метаболические 
осложнения вследствие неадекват-
ной алиментационной коррекции, 
можно отметить встречающийся 
в 30–32 % случаев дефицит неэсте-
рифицированных жирных кислот 
(НЕЖК), необходимых для синтеза 
фосфолипидов и важных в первую 
очередь для построения клеточных 
структур, в том числе митохондрий, 
который развивается уже через 2–3 
дня парентерального питания (ПП) 
без использования липидов, то есть 
необходимо 1–2 % от калорической 
потребности обеспечивать этими ве-
ществами [10]. В то же время следует 
помнить об угрозе синдрома жиро-
вой перегрузки (весьма грозной ме-
таболической патологии с развитием 
гиперлипидемии, лихорадки, гепато- 
и спленомегалии, анемии, лейкопе-
нии, тромбоцитопении, нарушения 
коагуляции, гемолиза и ретикулоци-
тоза, отклонения функциональных 
печеночных тестов), часто связанного 
с ятрогенными триглицеридемиями 
при назначении жировых эмульсий 
без учета противопоказаний к их 
назначению (билирубин более 90, 
липоидный нефроз, гипогликемия, 
декомпенсированный СД и др.). Воз-
можно развитие наведенной азотемии 
и гипераминоацидемии, когда пока-
заны среды направленного действия 
(аминостерил-гепа и др., содержащие 
L-орнитин-L-аспартат). Не следует
забывать и о прогностически небла-
гоприятном у онкопациентов росте
уровня внеклеточной воды. При край-
не высоком НР у паллиативных паци-
ентов отмечается, по нашим данным
биоимпедансометрии, и рост уровня
общей воды [11]. Ятрогенные дис-
гликемии встречаются реже, так как
выявленная инсулинорезистентность
даже при хирургическом диабете
предусматривает обязательную кон-
сультацию эндокринолога [12, 13, 14].
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В отдельных случаях у наблюдаемых 
возникали дизэлектролитемии (дефи-
цит или перегрузка железом, дисба-
ланс кальция, магния, селена, цинка). 
В наших наблюдениях у пациентов 
с колоректальным раком (КРР) встре-
чались чаще корригируемые железо-
дефицитные состояния, тактика при 
которых нами описана в ряде работ 
[7, 15]. Учитывая, что в средах ПП 
нет микро- и макроэлементов, следует 
обращать внимание и на этот факт 
при назначении программ сопроводи-
тельной нутриционной терапии. Одно 
из значимых направлений современ-
ного нутриционного сопровождения 
в онкологии —  иммунонутрициоло-
гия [16, 17, 18 и др.], диктующая не-
обходимость включать в структуру 
сопроводительной нутритивной кор-
рекции (наряду с традиционными ком-
понентами) соединения с доказанным 
иммуномодулирующим действием 
(табл. 1), —  как минимум, аргинин, 
омега-3 жирные кислоты, РНК и др.).

Таблица 1
Влияние различных нутриентов на клеточный 

и гуморальный иммунитет [19]

Таблица 2
Изменения анатомо-функциональных соотношений органов и систем организма  

при различных видах панкреато-дуоденальной резекции

Виды ПДР Особенности хирургической 
операции

Особенности физиологических сдвигов 
и нутритивно-метаболических нарушений Инфузионно-нутритивная коррекция

Стандартная ПДР

Удаляются треть —  две трети желудка, 
двенадцатиперстная кишка (полностью 
или частично до брыжеечных сосудов, 
а после пересечения культя кишки «ухо-
дит» под эти сосуды), головка поджелу-
дочной железы (ПЖ) с крючковидным 
отростком, желчный пузырь, дистальная 
часть желчного протока. В удаляемый 
комплекс входят супра- и инфрапило-
рические передние панкреатодуоде-
нальные лимфоузлы, узлы по ходу общей 
печеночной артерии и холедоха

Желчные кислоты и их энтерогепатическая 
циркуляция претерпевают изменения, панкре-
атические ферменты, обычно поступающие 
в тонкую кишку, практически не принимают 
участия в пищеварительном процессе из-за 
их недостатка

Включение в структуру инфузионно-ну-
тритивного лечения гепатопротекторов 
(урсодезоксихолевая кислота и аналоги). 
Диазон на ранних этапах реабилитации, 
в кишку —  панкреатические ферменты, 
соматостатин и (или) аналоги. Антибио-
тики, 5-фторурацил, фибриновый клей. 
Корректоры микробиоты

МРПЖ

Объем удаляемой ткани ПЖ за счет тела 
железы составляет 20–30 % (головка, про-
дуцирующая основной объем секрета, 
сохраняется, секрет хвоста железы по-
ступает непосредственно в тощую киш-
ку, так как культю ПЖ анастомозируют 
с желудком или кишкой)

Панкреатические ферменты, поступающие 
в тонкую кишку, принимают участие в пищева-
рительном процессе. С этим связано быстрое 
купирование симптомов внешнесекреторной 
недостаточности

Диазон, реконван. Профилактика демпинг-
синдрома

ПСПДР

Пилорус, часть двенадцатиперстной 
кишки и желчный пузырь не удаляются.

Контраргументы: не удаляются супра-, 
инфра- и ретропилорические лимфо-
узлы, послеоперационный период в 25–
50 % случаев осложняется гастростазом, 
в 5–12 % —  пептическими гастродуоде-
нальными язвами [22, 23]

Более адекватные переваривание и мотори-
ка (переход пищи из желудка в двенадцати-
перстную кишку и, по-видимому, частичное 
сохранение флокулообразования, снижение 
частоты секреторной диареи и демпинг-син-
дрома, сохраняются более благоприятные 
условия для декомпрессии желчных протоков), 
практически отсутствуют нейрогуморальные 
нарушения [24–26 и др.]. Удаление ДПК при 
ПСПДР как хемосенсорной зоны, выпадение 
основной кишечной фазы секреции, места 
приложения действия панкреатических фер-
ментов и продуцента гастроинтестинальных 
гормонов также приводят к нарушению де-
ятельности пищеварительно-транспортного 
конвейера, но в значительно меньшей степе-
ни, чем при стандартной ПДР

В связи с этим энзимотерапия выступа-
ет в заместительной и корригирующей 
роли. [20, 21]. Расщепленные смеси + 
флоккулы + кишечные ферменты. Контроль 
интестинальных гормонов и коррекция. 
Корректоры микробиоты. Профилактика 
демпинг-синдрома
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Несомненно, основным прин-
ципом НП является персонализа-
ция [7, 11]. При этом ряд авторов 
(в том числе и мы) рекомендуют 
особое внимание уделять функцио-
нальному резерву (ФР) органов, ли-
митирующих усвоение. Так, нами 
в ранее выполненных работах по-
казано, что при угнетении функции 
функций кишечника, в частности при 
раке кишечника, следует выбирать 
тактику постепенного нагнетания пи-
щевой нагрузки (вначале применять 
солевые энтеральные растворы, за-
тем частично расщепленные составы, 
лишь потом постепенно переходить 
к сбалансированным смесям и высо-
кобелковым высокоэнергетическим 
рационам (IASGO, 2018).

При выборе программ сопроводи-
тельной НП следует также обратить 
внимание на характер и объем опера-
тивного вмешательств [7]. Например, 
при выполнении различных видов 
панкреато-дуоденальной резекции 
(ПДР) изменяются анатомо-функци-
ональные соотношения органов и си-
стем организма (табл. 2).

Как видно, при выполнении стан-
дартной ПДР, когда удаляются треть —  
две трети желудка, двенадцатиперст-
ная кишка (полностью или частично 
до брыжеечных сосудов, а после пере-
сечения культя кишки «уходит» под эти 
сосуды), головка поджелудочной желе-
зы (ПЖ) с крючковидным отростком, 
желчный пузырь, дистальная часть 
желчного протока), нутриционная про-
грамма должна пополняться пищевари-
тельными ферментами, корректорами 
микробиоты и регуляторами энтероге-
патической циркуляции, мерами про-
филактики демпинг-синдрома. При пи-
лоросохраняющей ПДР программа НП 
может быть более мягкой. Нами при 
выборе программы сопроводительной 
коррекции учитывалось также влияние 
на нутриционный статус сопутствую-
щих заболеваний и примененных пре-
паратов для их лечения. Например, при 
введении нутритивных смесей в со-
четании с анальгетиками опиоидного 
действия следует учитывать тормозное 
действие последних на перистальтику 
и, как следствие, на процессы всасыва-
ния. Поэтому в состав нутриционных 

программ целесообразно вводить со-
ставы с пищевыми волокнами —  ПВ 
(лактулоза и др.). В плане ПН (под-
бора схем нутритивной коррекции) 
при оценке микробиома нам удалось 
выделить три типа его изменений, 
в зависимости от которых программа 
НП дополнялась соответствующими 
фармаконутриентами. При угнетении 
микробиоты в программу вводили му-
кофальк или актофлор С, при демпин-
гоподобном синдроме —  корректоры 
двигальной активности, при СИБР —  
нифуроксозид или аналоги.

При оценке метаболических пара-
метров у пациентов с КРР и раком го-
ловки ПЖ выделены три группы паци-
ентов, каждой из которых соответствует 
определенная степень нутриционного 
риска НР (табл. 3). Эти нарушения по-
зволяют выбирать персонализирован-
ные программы НП для выделенных 
групп. В каждой из групп проявляется 
ведущий симптомокомплекс, определя-
ющий необходимость дополнительной 
фармкоррекции в структуре НП.

Так, видно, что во второй и третьей 
группах особо выделяется интокси-
кационный синдром, определяющий 
в значительной степени тяжесть состо-
яния, качество жизни и другие функции 
организма и потребности в нутриен-
тах. Интоксикация, развивающаяся 
при онкологии, наступает практиче-
ски у каждого больного. Связано это 
с тем, что при злокачественных ново-
образованиях нарушаются процессы 
нормального метаболизма, и в тканях 
и биологических жидкостях организма 
накапливаются токсические эндогенные 
элементы. Эндогенное отравление при 
онкологии обусловлено одновременным 
влиянием на организм сразу несколь-
ких провоцирующих факторов: а) на-
рушением процессов метаболизма; б) 
распадом злокачественной опухоли; в) 
накапливанием применяемых во время 
лечения лекарственных препаратов; г) 
выделением опухолями специфичес-
ких веществ (PIF и др.), иммуносупрес-
сантов; д) осложнениями химио- или 
лучевой терапии; е) ятрогениями, свя-
занными с недоучетом метаболических 
осложнений нутритивно коррекции. По-
нятно, что причиной возникновения 
интоксикации организма при онколо-
гии на ранних стадиях является цир-
куляция продуктов метаболизма клеток 

Таблица 3
Группы пациентов в зависимости от характера метаболических сдвигов, выявленных 

на основании параметров алиментационно-волемического диагноза

Примечание: первая группа —  пациенты с низким и средним НР; вторая —  пациенты с высо-
ким НР, подвергшиеся химиотерапии; третья группа —  пациенты с высоким НР, нуждающиеся 
только в паллиативной нутритивной поддержке.
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новообразования в крови, на поздних 
стадиях —  распад опухоли. К этому до-
бавляются интоксикационные эффекты 
химио- и лучевой терапии и возможные 
общехирургические осложнения. При 
распаде опухоли в крови происходят 
следующие электролитные и обменные 
нарушения (табл. 4): увеличивается со-
держание мочевой кислоты (оседание 
кристаллов мочевой кислоты в каналь-
цах почек может закончиться острой 
недостаточностью почек, процесс усу-
губляют обезвоживание и лактацидоз); 
увеличивается содержание фосфатов 
в крови (увеличение уровня фосфа-
тов в крови сопровождается снижением 
уровня кальция, что приводит к повы-
шению нервной возбудимости и судо-
рогам, а фосфат кальция, откладываясь 
в почках, также провоцирует нарушение 
почечной функции); растет содержание 
калия в крови (избыток калия опасен 
вероятностью сбоя сердечного ритма). 
Продукты метаболизма распадающей-
ся опухоли повреждают мембранные 
структуры нормальных клеток раз-
личных органов, инициируется пере-
кисное окисление жиров, образуются 
опасные частицы —  свободные ради-
калы. За счет этого у больных, страда-
ющих раком, отмечается склонность 
к гемолизу (разрушению) эритроцитов 
и снижается уровень гемоглобина. При 
интоксикации организма у онкологиче-
ских больных наблюдаются головная 
боль, повышение температуры, тошнота, 
рвота, неустойчивый стул, пониженный 
аппетит; общая слабость, быстрая утом-
ляемость, сонливость; ощущение пере-
боев в сердце, тахикардия, перепады 
артериального давления, снижение мас-
сы тела; возможно появление одышки; 
бледность кожи, акроцианоз (посинение 
кончика носа, ушей), синюшность губ; 
признаки почечной и печеночной не-
достаточности; в крови повышается ко-

личество лейкоцитов и СОЭ, снижается 
уровень белка, эритроцитов, возникают 
и другие изменения.

Поэтому особенно актуально ис-
пользовать для диагностики метабо-
лических нарушений известный со-
временный нутриционный диагноз, 
структура которого приведена в табл. 5.

Применение полного обследо-
вания нутриционных параметров 
позволяет оценить функциональные 
возможности, функциональный резерв 
органов, лимитирующих усвоение 
нутриентов и обеспечивающих ме-
таболическую безопасность и профи-
лактирующих развитие интоксикации.

При этом модуляция детоксикаци-
онного ответа осуществляется за счет 
следующих основных механизмов: 

1) монооксигеназной системы печени;
2) специфической и неспецифической
иммунной систем; 3) выделительных
систем почек, кишечника, легких. За-
ниматься профилактикой раковой
интоксикации довольно сложно. Не-
обходимо регулярно следить за со-
держанием электролитов, функцией
печени и почек, контролировать уро-
вень гемоглобина и свертывающую
способность крови. Помимо употре-
бления жидкости в достаточном объ-
еме, своевременного опорожнения
кишечника, контроля состояния сер-
дечной деятельности показано деток-
сикационное питание —  еще одно
новое направление онконутрицио-
логии. Для оценки тяжести раковой
интоксикации применяют стандарт-
ные показатели, используя при этом
различные шкалы. Некоторые из них
приведены в табл. 6.

Известны также шкалы оценки 
степени тяжести гепатотоксичности 
и частоты гепатотоксических реакций 
при применении различных противо-
опухолевых препаратов [9]. Наряду 
с перечисленными показателями мо-
гут потребоваться данные о состоянии 
различных органов и систем больного 
с раковой интоксикацией, полученные 
при проведении ЭКГ, анализов мочи, 
анализов крови на гормоны и других 
исследований. Выделение при этом 
степени интоксикации (по различным 
классификациям) позволяет проводить 
персонализированную коррекцию воз-
никших нарушений, особое место среди 
которых занимает снижение влияния 
гепатотоксических эффектов (табл. 7), 
в том числе при применении различных 
противоопухолевых препаратов (табл. 8).

По степени тяжести интоксикация 
при онкологии делится на: легкую, кото-
рая хорошо поддается терапии и может 
самостоятельно пройти через несколько 

Таблица 4
Некоторые электролитные и обменные нарушения, проявляющиеся в крови при распаде опухоли

Увеличение содержания мочевой кислоты Оседание кристаллов мочевой кислоты в канальцах почек может закончиться острой недостаточностью 
почек. Процесс усугубляют обезвоживание и лактацидоз

Увеличение содержание фосфатов Увеличение уровня фосфатов в крови сопровождается снижением уровня кальция. Такие изменения 
приводят к повышению нервной возбудимости и судорогам. Фосфат кальция, откладываясь в почках, также 
провоцирует нарушение почечной функции

Увеличение содержание калия Избыток калия опасен вероятностью сбоя в работе сердца (нарушается ритм), что может закончиться смертью

Продукты метаболизма распадающейся опухоли повреждают мембранные структуры клеток (нормальных) различных органов. Происходит окисление 
жиров. Образуются опасные частицы —  свободные радикалы. За счет этого у больных, страдающих раком, отмечается склонность к гемолизу 
(разрушению) эритроцитов и снижается уровень гемоглобина

1. Внешние признаки метаболических на-
рушений

2. Антропометрия (ТКЖС, недостаточность
висцерального и соматического жира 
по номограммам)

3. Дефициты основных компонентов плазмы

4. Соматометрия (обмен, водные разделы,
ИММ)

5. Тяжесть состояния по APACHE и наличие 
и уровень кахексии, фаза метаболиче-
ского ответа (катаболизм в ebb- или flow; 
анаболизм эуболизм), выраженность
синдрома гиперметаболизма/гиперка-
таболизма (по стадии распада белка)

6. Нутриционная недостаточность в баллах 
по АВД с учетом ФР органов, лимитиру-
ющих усвоение; степень интоксикации

7. Потребности

8. Сопутствующие нозологии, лимитирую-
щие выбор нутритивных сред

9. БЭН (Е-46)

10. Саркопения (М 62.84)

11. Нутриционный риск

12. Рекомендации по режимам клинической 
алиментации (ПП, ЭП смешанное и в ка-
ком темпе реабилитации)

Таблица 5
Hутриционный диагноз
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дней после начала; средней тяжести —  
длительное воздействие на системы 
и органы с развитием осложнений; тя-
желой степени —  опасная форма, при 
которой поражению подлежат все орга-
ны и системы, опухоль в это время рас-
падается интенсивнее, приводя к гибели 
больного. Чаще всего на завершающих 
стадиях онкопатологии развивается об-
щая интоксикация тяжелой степени.

Нами при оценке возможностей де-
токсикационной алиментации, в част-
ности при КРР в стадиях Т3–Т4 при-

менялись интоксикационные индексы 
Кребса, Гаркави и др. Детоксикацион-
ное питание дополняли препаратами 
гепатотропного действия, в частности 
вводили в структуру программ НП Ре-
максол в качестве фармаконутриентной 
составляющей. Следует отметить, что 
традиционно лечение раковой интокси-
кации —  симптоматическое, включа-
ющее, как правило, противорвотные 
(метоклопрамид, домперидон, онда-
сетрон, мегас или др.), слабительные 
средства (лактулоза, препараты сенны, 

форлакс, касторовое масло, гутталакс, 
вазелиновое масло), клизмы (при не-
эффективности слабительных препара-
тов), сорбенты (полисорб, энтеросгель, 
полифепан, активированный уголь), 
препараты железа при анемии (Сорби-
фер Дурулес, Мальтофер, Феррум Лек, 
Монофер), обезболивающие (НПВС), 
антиаритмические, седативные средства, 
энтеросорбцию, при наличии тяжелых 
электролитных нарушений —  гемодиа-
лиз или плазмаферез. Однако к настоя-
щему времени исследованы некоторые 
факторы диеты, влияющие на эндоген-
ную продукцию N-нитрозокомпонентов, 
многие из которых обладают выражен-
ной канцерогенной и мутагенной актив-
ностью. Так, показано, что добавление 
в пищу бифидогенных факторов (фак-
торов, способствующих росту бифидо-
бактерий), олигосахаридов сои приво-
дит к значительному снижению содер-
жания общих N-нитрозокомпонентов 
в фекалиях крыс в сравнении с пищей 

Таблица 6
Оценка степени тяжести интоксикационного синдрома

Таблица 7

Оценка тяжести эндогенной интоксикации (В. К. Гостищев)

Клинический
признак

Степень интоксикации
1 2 3

Сознание Сохранено, 
эйфория

Сопор, ступор, 
психомоторное

возбуждение

Сопор,
делирий, кома 
(I–II–III степени)

ЧСС, мин. До 110 110–130 Более 130

Частота 
дыхания, мин. До 22 До 30 Более 30

Цвет кожных 
покровов нормальный Бледный

Землистый,
акроцианоз,
гиперемия

Темература 
тела, ˚ С. До 38 Выше 38 35–40

ЛИИ (N до1) 1–3 3–5 Более 5

Степени тяжести гепатотоксичности
National Institute of Health Drug Induced Liver Injury (DILI)

• Степень 1 (минимальные повреждения) —  изолированное повышение АЛТ и (или) ЩФ.
• Степень 2 (умеренные повреждения) —  повышение билирубина и коагулопатия.
• Степень 3 (серьезные повреждения) —  госпитализация.
• Степень 4 (острая печеночная недостаточность) —  дисфункция других органов, тяжелая 

энцефалопатия, почечная недостаточность.
• Степень 5 —  смерть или трансплантация печени.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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без добавки данного фактора [28, 29]. 
Выявлена детоксикационная роль 
белка натуральных продуктов за счет 
специфической системы биоадсорбции 
для глутатиона липидов омега-3, угле-
водов через образование глюкуроновой 
кислоты и НАДФ-Н [30, 31]. Имеются 
ряд рекомендаций по использованию 
натуральных нутриентов в зависимости 
от фазы канцерогенеза (табл. 9).

В последние годы появилась мета-
болическая эррология —  наука о мета-
болических осложнениях (в том числе 
ятрогенных), к которым можно отнести 
синдром жировой перегрузки, дефицит 
НЭЖК [32], наведенную азотемию и ги-
пераминоацидемию, дизгидрии, ятро-
генные дизгликемии [12, 33], тяжелую 
резистентную к коррекции БЭН [13, 34 
и др.], дизэлектролитемии (в том числе 
весьма опасный дефицит циркулирую-
щего калия, натрия, магния и др., желе-
зодефицит или гемосидероз, дефицит 
других электролитов и микроэлементов 
и т. д.). В результате таких осложнений 
возникают как различные дефицитные 
состояния, так и интоксикационные 
синдромы. Одним из направлений 
метаболической эррологии является 
детоксикационное питание —  деток-
сикационная нутриционная коррекция, 

особенно необходимая пациентам с он-
козаболеваниями пищеварительного 
аппарата. Нами в структуру НП паци-
ентов с высоким и крайне высоким НР 
в тяжелой стадии интоксикации, как 
указывалось выше, вводились препе-
раты гепатотропного действия, в част-
ности Ремаксол). Ремаксол вводили от 3 
до 6 дней по 400,0 в сутки со скоростью 
40 капель в минуту. Получен некоторый 
положительный эффект (табл. 10).

Для объективизации показателей 
эндотоксикоза на данном этапе работы 

мы попытались дать сравнительную 
количественную оценку его выражен-
ности с привлечением математических 
методик (табл. 11). Для количествен-
ной характеристики признаков исполь-
зовался показатель, отражающий про-
центное отклонение от нормы иссле-
дуемого параметра: 
где А —  начальное, В —  измененное 
х значение оцениваемого параметра, 
∆% 1 —  по отношению к показателям 
нормы, ∆% 2 —  по отношению к кон-
тролю (группа сравнения).

Таблица 8
Частота проявлений гепатотоксичности при химиотерапии 

противоонкогенными препаратами [27]

Препараты Частота
гепатотоксичности, %

Цитарабин 44–100
Флуородезоксиуридин 42–100

Оксалиплатин до 80
CMF (циклофосфамид + метотрексат +  5-фторурацил) ДО 77

Нитрозомочевина 15–67
Таксаны, фторпиримидины, иринотекан до 47

Гемтузумаб 31
Метотрексат 10–30
Пентостатин 19

Препараты платины до 15
Аналоги цитидина (гемцитабин) до 10

Винкаалколоиды до 7–8

Антрациклины до 5

Таблица 9
Некоторые рекомендации в зависимости от фазы канцерогенеза

ФАЗА ИНИЦИАЦИИ

Встречающиеся мутации

Мембранные: АМК, 
ФЛ, НЕЖК, витамин Е 
и др. —  масла физалиса, 
паслена

Метаболические 
антимутагены: Р-450 (1-я 
фаза дектосикации): 
сульфиды, их оксиды 
чеснока, лука, лимонная 
кислота, эллаговая 
и галловая кислоты, 
флавоноиды чая и пр.;

Репарационные: 
женьшень, левзея, 
эоеутерококк, Zn, Co, Se, 
ванилин и др.)

Мембранные 
антимутагены

Аминокислоты Рыба, мясо, молочные продукты, овощи
Полиненасыщенные жирные кислоты Подсолнечное, оливковое, тыквенное, кукурузное масла

Витамин Е Фрукты, овощи, отруби, растительные масла

Метаболические 
антимутагены

Изотиоционаты крестоцветных Капуста, редька, хрен, репа, редис, горчица, брокколи
Тиогликозиды, индолы Репа, редька, редис, брюссельская капуста

Монотерпены Цитрусовые, мята, тмин, валериана
Растительные фенолы (танины 

галлоловой кислоты) Темный виноград, орехи, клубника, малина

Полифенолы Чай, вино, виноград

Флавоноиды Шиповник, петрушка, рябина, брусника, лук, смородина, 
клюква, виноград, черника

Куркумин Куркума, васаби
Кумарины Сельдерей, петрушка, пастернак, инжир

Хлорофилл Зеленые овощи, зелень
Изофлавоны Соя

Антиоксиданты (карнозин, витамины 
А, С, Е, селенресвератрол, убихинон)

Овощи, фрукты, ягоды, зелень, продукты животного 
происхождения

Репарационные 
антимутагены

Цианамальдегид и др. альдегиды Ваниль, кукурузное, хлопковое, подсолнечное, соевое масло
Соли кобальта Лук, капуста, томаты, салат, картофель, черная смородина

Селен Морепродукты, рис, пророщенная пшеница
Сесквитерпеновые лактоны и гликозиды Женьшень, левзея, элеутерококк

Панаксозиды Левзея
Диаллил-сульфид Чеснок

Магний Орехи, овощи, крупы
Витамины А, С, РР
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Таким образом, детоксицирующая 
НП с Ремаксолом позволяла более эф-
фективно снижать нарастание наруше-
ний в системе гомеостаза, а частота ге-
патотоксических осложнений химиоте-
рапии, как и в литературных данных, ва-
рьировала от 14,3 до 100,0 %. При этом, 
как видно из факториального анализа, 
для дальнейшего совершенствования 
детоксикационных мероприятий может 
быть использована не только гепатопро-
тективная коррекция, но и нутритивная, 

направленная на механизмы кишечной 
детоксикации, что, как известно, свя-
зано с циклом превращений орнити-
на-цитруллина в безопасную мочевину, 
а также детоксицирующим эффектом 
белков, липидов. Таким образом, по-
ложительный эффект Ремаксола, по-
видимому, был связан не только с удачно 
подобранным комплексом веществ, вхо-
дящих в данный препарат и обеспечива-
ющих онкопротекторное гепатотропное 
действие (табл. 12), но и с сочетанным 

детоксицирующим влиянием алимента-
ционных составов, содержащих белки, 
омега-3 жирные кислоты, корректоры 
микробиоты и иммунокорректоры. Это 
и позволяло, по-видимому, на протяже-
нии длительного времени профилакти-
ровать метаболические осложнения при 
проведении базового лечения.

Выводы
1.  При проведении НП у пациентов 

с раком головки ПЖ и КРР в ста-
диях Т3–Т4 целесообразно уточнять 
алиментационно-волемический 
диагноз и на основании получен-
ных критериев выделять группы 
персонализированной НП (груп-
пу с низким НР и практическим 
отсутствием интоксикационного 
и болевого синдромов; группу опе-
рированных пациентов среднего 
НР и средней степени интоксика-
ционного синдрома, получавших 
химиотерапию и сохраняющих от-
носительно активный образ жизни; 

Таблица 10
Связь между нарушениями показателей гомеостаза и развитием эндотоксикоза 

(показателями эндотоксикоза) у пациентов с колоректальным раком в стадиях Т3–Т4, 
получавших традиционную схему неоадъювантной нутриционной поддержки и схему 

детоксикационного питания

Неоадъювантная НП при применении 
традиционной схемы (контрольная группа)

Неоадъювантная НП при применении схемы 
дектоксикационного питания с введением 

Ремаксола (группа наблюдения)

Индекс Кребса ИЛСОЭ Индекс Гаркави Индекс Кребса ИЛСОЭ Индекс Гаркави

4,00 ± 0,53
(при норме 
1,80 ± 0,46)

1,61 ± 0,46
(при норме 
1,48 ± 0,76)

2,30 ± 0,46
(при норме 

0,30–1,12)

3,10 ± 0,49
(при норме 
1,80 ± 0,46)

1,47 ± 0,46
(при норме 
1,87 ± 0,76)

1,80 ± 0,41
(при норме 

0,30–1,12)

Таблица 11
Лабораторные показатели у больных КРР в стадиях Т3–Т4 в зависимости от схемы терапии

Показатель Норма Группа наблюдения ∆%1 ∆%2 Контрольная группа ∆%1

Лейкоциты, 109/л 6,5 ± 2,5 7,8 ± 1,9 20,0 –67,2 13,1 ± 1,8 101,00

Гемоглобин 120 91,0 ± 3,4 –24,1 –19,0 97,2 ± 2,9 6,37

Лимфоциты 4,1 3,2 –0,9 2,8 –39,00

Цитруллин плазмы, ед./мл 3,8 2,9 ± 1,8 –3 1,9 ± 1,8 34,10

Альбумин 45,0 ± 3,7 31,1 ± 2,9 –30,0 5,7 29,4 ± 1,7 76,00

Фазовый угол (по МЕДАСС) 4,2 6,7 59,5 –2,9 6,9 2,90

Внеклеточная вода 7,0 9,2 ± 1,9 31,0 –20,2 11,1 ± 1,7 58,20

ФАЗА ПРОМОЦИИ

Факторы транскрипции, 
свободные радикалы, 
белки Вс1–2, апоптоз

Индукторы 
апоптоза Лектины Иван-чай, фасоль, горох

Цитохром С Сердце крупного рогатого скота, свиней
Кофеин Чай, кофе

Полиненасыщенные жирные кислоты Растительные масла
Панаксозиды Женьшень
Сульфоран Брокколи, хрен, васаби

Протеаза Мясо, сычуг, поджелудочная железа, семенники половозрелых 
животных, киви, папайя, инжир, имбирь, ананас

Селен Чеснок, лук-порей, бразильский орех, соя, рыба, отруби, 
пшеница

Куркумин Имбирь, куркума, тыква
Ресвератрол Овощи и фрукты(кожица винограда), красное вино

Витамин D Рыбий жир, желток куриного яйца, сельдь, лосось, 
сливочное масло

Тритерпеновые сапонины Женьшень
Фукоидан Фукус

Гинестеин Соя, кукуруза, люцерна, лен, солодка, клевер, женьшень, 
шпинат, брокколи, хмель, злаки

Полифенолы Чай, вино, виноград

ФАЗА ТОКСИЧЕСКОГО КАНЦЕРОГЕНЕЗА

E-mail: medalfavit@mail.ru
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группу паллиативных пациентов, 
требующих лишь паллиативной 
нутриционной алиментации с уче-
том тяжелого интоксикационного 
и болевого синдромов).

2.  Применение полного обследова-
ния нутриционных параметров 
позволяет оценить функциональ-
ные возможности, функциональ-
ный резерв органов, лимитирую-
щих усвоение нутриентов и обе-
спечивающих метаболическую 
безопасность и профилактирую-
щих развитие интоксикации.

3.  Включение в программу НП пал-
лиативных пациентов, требующих 
детоксикационного питания, фар-
маконутриента Ремаксол позволяет 
снизить интоксикационные индек-
сы Кребса, Гаркави, СОЭ даже при 
крайне высоком НР.

4.  Введение корректоров микробио-
ты является еще одним из факто-
ров детоксикации у пациентов 
с КРР в стадиях Т3–Т4.

5. Сочетание питательных соста-
вов, содержащих белки, липиды, 
микроэлементы с гепатотропными 
фармаконутриентами (Ремаксол, 
в частности), способствует про-
филактике метаболических ослож-

нений при коррекции метаболиче-
ского статуса у пациентов с КРР 
и раком поджелудочной железы.
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Таблица 12
Комплексное действие препарата Ремаксол

(цит. по С. В. Оковитому, 2014)
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Введение
Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) 

или холелитиаз —  многофакторное 
и многостадийное заболевание гепа-
тобилиарного тракта с генетической 
предрасположенностью, характери-
зующееся патологическими измене-
ниями обмена холестерина и (или) 
билирубина с образованием камней 
в желчных путях [1]. Основным вари-
антом лечения ЖКБ является холецис-
тэктомия —  хирургическое удаление 
одного из органов-мишеней сущест-
вующих метаболических нарушений. 
Сохраняющиеся после холецистэкто-
мии дефекты метаболизма, в частно-
сти хроническое нарушение синтеза 
холестерина и желчных кислот (ЖК), 
могут обусловливать возникновение 
функциональных и органических рас-
стройств в гепатобилиарнопанкреати-
ческой и гастродуоденальной зонах 
в послеоперационный период.

ЖКБ является одной из самых рас-
пространенных «болезней благополу-

чия». По мнению В. Х. Василенко, это 
плата за долгую и счастливую жизнь 
[2]. В Европе при проведении ультра-
звуковых исследований холелитиаз 
выявляется у 9–21 % населения, а за-
болеваемость составляет 0,63 случая 
на 100 человек в год [3]. За последние 
десятилетия в мире наблюдается тенден-
ция увеличения заболеваемости ЖКБ 
как по результатам ультразвуковых ис-
следований, так и аутопсий, что может 
быть связано с изменением стереотипа 
питания и пандемией ожирения [4, 5].

Среди всех гастроэнтерологиче-
ских заболеваний ЖКБ занимает вто-
рое место по стоимости для системы 
здравоохранения США, уступая место 
лишь гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни [6].

Основным вариантом терапии 
ЖКБ является хирургическое удаление 
желчного пузыря —  холецистэктомия. 
Ежегодно, по данным Всемирного сою-
за хирургов, в мире выполняется более 
1,5 млн холецистэктомий [7]. В Соеди-

ненных Штатах Америки проводится 
около 700 тыс., в Германии —  190 тыс., 
в России —  600 тыс. операций в год. 
По частоте проведения среди всех хи-
рургических операций холецистэкто-
мия занимает второе место, уступая 
лишь аппендэктомии [10]. Летальность 
при лапароскопическом доступе на-
ходится на уровне 0,1 % [11].

Несмотря на эффективность и без-
опасность данного оперативного вме-
шательства, у ряда пациентов сохра-
няются жалобы, предшествовавшие 
холецистэктомии, или появляются 
новые.

Материалы	и	методы
В наблюдательном исследовании 

приняли участие 27 пациентов с ЖКБ. 
Участникам исследования проводи-
лись физикальное, клиническое об-
следования, включая определение вы-
раженности гастроэнтерологических 
жалоб, эндоскопическое обследование 
верхних отделов желудочно-кишеч-

Функциональные и метаболические нарушения 
у пациентов с желчнокаменной болезнью после 
перенесенной холецистэктомии

C. В. Тихонов, к. м. н., доцент1

В. Д. Декканова, клинический ординатор1

Н. В. Бакулина, д. м. н., проф.1
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Functional and metabolic disorders in patients with cholelithiasis after undergone cholecystectomy
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Резюме
В статье описаны результаты клинического наблюдательного ис-
следования пациентов с желчнокаменной болезнью, перенесших 
холециcтэктомию. Особое внимание уделяется метаболическим за-
болеваниям у пациентов с желчнокаменной болезнью, механизмам 
развития функциональных и метаболических нарушений после холе-
цистэктомии —  генетическим, гормональным факторам, а также роли 
микробиоты и желчных кислот.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, холецистэктомия, дислипиде-
мия, дисфункция сфинктера Одди, желчные кислоты.

Summary
The article describes the results of a clinical observational study 
of patients with cholelithiasis after cholecystectomy. The article is 
about the metabolic disorders in patients with gallstone disease, 
the mechanisms of development of functional and metabolic 
disorders after cholecystectomy. Particular attention is paid to 
the genetic, hormonal mechanisms, the role of microbiota and 
bile acids.
Key words: gallstone disease, cholecystectomy, dyslipidemia, 
Oddi sphincter dysfunction, bile acids.
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ного тракта, ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости, 
биоимпедансометрия с целью опре-
деления компонентного состава ор-
ганизма, лабораторное обследование, 
включавшее анализ мочи, клиниче-
ский и биохимический анализ крови. 
Всем пациентам была проведена ла-
пароскопическая холецистэктомия, 
контрольный осмотр проводился 
через 3 месяца после проведенного 
оперативного вмешательства.

Результаты
В исследовании приняли участие 

4 (15 %) мужчины и 23 (85 %) женщи-
ны среднего возраста 51 ± 6,9 года. 

Средний ИМТ пациентов составил 
29 ± 4,2 кг/м2, обхват бедер —  97,8 ± 
14,5 см, обхват талии —  101,1 ± 15,7 см.

У участников исследования были вы-
явлены следующие коморбидные ЖКБ 
состояния: избыточный вес (ИМТ более 
25 кг/м2) —  10 (37 %) пациентов, ожире-
ние (ИМТ более 30 кг/м2) —  10 (37 %); 
абдоминальное ожирение —  21 (77 %); 
сахарный диабет (СД второго типа) —  
9 (33 %); дислипопротеидемия —  14 
(51 %); неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) —  18 (66 %); стеато-
гепатит —  4 (14 %) пациента.

Лапароскопическая холецистэк-
томия прошла без осложнений у всех 
27 пациентов.

Через 3 месяца после оперативно-
го вмешательства у больных имелись 
следующие гастроэнтерологические 
жалобы: изжога беспокоила 6 (22 %) 
пациентов; регургитация —  5 (18 %); 
чувство горечи в ротовой полости воз-
никало у 4 (14 %); чувство тяжести 
и переполнения в эпигастрии —  у 7 
(26 %); боль в правом подреберье —  у 8 
(30 %); послабление стула —  у 3 (11 %); 
задержки стула —  у 8 (30 %) пациен-
тов. Вышеописанные жалобы после 
перенесенной холецистэктомии могут 
носить транзиторный характер, одна-
ко в ряде случаев они могут являться 
проявлением хронической патологии.

Обсуждение	результатов
Эпидемиология ЖКБ

Преобладание среди пациентов 
с ЖКБ женщин среднего возраста, 
имеющих избыточный вес или ожи-
рение, является стандартной ситуаци-
ей. Так, в соответствии с известным 
правилом «пяти F», факторами риска 
выявления камней в желчном пузыре 
являются: женский пол, возраст стар-
ше 40 лет, индекс массы тела более 30, 
множественные беременности, дис-
пепсия с метеоризмом [12].

Учитывая гендерные различия 
во встречаемости холелитиаза (соот-
ношение женщин и мужчин составля-
ет в среднем 4–6: 1), ряд авторов вы-
деляют факторы риска, характерные 
для пациентов мужского и женского 
пола (табл. 1) [7, 13, 14].

Факторы риска ЖКБ различа-
ются в зависимости от типа камней 
(табл. 2) [15].

Патофизиология ЖКБ
Основными причинами камне-

образования является изменение 
компонентного состава желчи, в част-
ности перенасыщение холестерином 
и недостаточность ЖК, а также на-
рушение эвакуаторной функции желч-
ного пузыря.

Генетическая предрасположен-
ность играет важную роль в патоге-
незе ЖКБ. Так, у пациентов с холели-
тиазом чаще встречаются изменения 
в коротком плече первой хромосомы 
в локусе 1p36.21. Генетическая пред-
расположенность к камнеобразованию 
может быть реализована на уровне 
ферментных систем печени, ответ-

Таблица 1
Факторы риска ЖКБ у мужчин и женщин

Фактор риска Отношение шансов

Женщины

Множественные беременности и (или) роды (более трех) 4,62

ИМТ > 26 кг/м2 4,57

Нерациональное питание 3,94

Мужчины

Гиподинамия 4,25

Дислипидемия 3,87

Отягощенная наследственность 2,05

Таблица 2
Факторы риска ЖКБ в зависимости от типа камней

Факторы риска формирования 
холестериновых камней

Факторы риска формирования билирубиновых 
камней

Немодифицируемые факторы риска

Возраст Возраст

Женский пол

Наследственность

Национальность

Модифицируемые факторы риска

Высококалорийная, богатая простыми 
углеводами диета Обширная резекция желудка (черные камни)

Низкое содержание пищевых волокон Цирроз печени

Беременность Болезнь Крона

Гиподинамия Хронический гемолиз (черные камни)

Ожирение, метаболический синдром Муковисцидоз (черные камни)

Сахарный диабет второго типа, 
инсулинорезистентность

Инфекции желчевыводящих путей (коричневые 
камни)

Резкое снижение веса, колебания веса

Парентеральное питание

Лекарства: эстрогены, прогестерон, октреотид, 
цефтриаксон, тиазидные диуретики

Бариатрические операции, гастрэктомия

Хронический гепатит С

E-mail: medalfavit@mail.ru
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ственных за синтез холестерина, 
ЖК и фосфатидилхолина. К дан-
ным ферментам относятся ацетил-
КоА-холестеролацилтрансфераза, 
7α- и 27α-гидроксилазы, гидрокси-
метил-глутарил-КоА-редуктазу (ГМГ-
КоА-редуктаза) [16].

В норме при употреблении пищи 
с высоким содержанием жиров у чело-
века происходит уменьшение активно-
сти ГМГ-КоА-редуктазы, отвечающей 
за синтез эндогенного холестерина, по-
нижение активности 7α-гидроксилазы 
(фермент СУР7А1) и 27α-гидроксилазы 
(фермент СУР27А1). Выявлено, что 
у людей с генетической предрасполо-
женностью к камнеобразованию отме-
чается недостаточное снижение актив-
ности данных ферментных систем при 
повышенном поступлении экзогенных 
жиров [16].

Известно, что риск камнеобразо-
вания, а также характер имеющихся 
камней определяются пищевыми при-
вычками. Больные с холестериновыми 
желчными камнями потребляют боль-
ше животных жиров, говядины, сви-
нины и жареной пищи, чем пациенты 
с пигментными желчными камнями 
и пациенты без ЖКБ [17].

Даже  3-дневное  увеличение 
потребления холестерина до 500–
1 000 мг в сутки приводило к перена-
сыщению желчи холестерином как 
у здоровых добровольцев, так и у па-
циентов с холелитиазом [18].

Повышенное потребление насы-
щенных жиров связано с увеличением 
частоты образования камней в желчном 
пузыре [19, 20], тогда как потребление 
полиненасыщенных или мононена-
сыщенных жирных кислот ассоции-
ровано со снижением данного риска 
[21]. Добавление в рацион пациентов 
с желчнокаменной болезнью 11,3 г 
рыбьего жира уменьшало насыщение 
желчи холестерином на 25 % [22].

В ряде работ было продемонстри-
ровано, что более высокое потребле-
ние рафинированных сахаров, таких 
как сахароза и фруктоза, связано с по-
вышенным риском камнеобразования 
[23, 24]. Данный факт может быть свя-
зан с более частым наличием ожире-
ния среди таких пациентов, тогда как 
непосредственное литогенное влияние 
рафинированного сахара является не-
доказанным.

Следование вегетарианской диете 
значимо снижает риски камнеобразо-
вания. Так, 20-летнее исследование 
с участием 80 898 женщин продемон-
стрировало, что длительное потребле-
ние растительной пищи ассоциирова-
но с достоверным снижением риска 
холелитиаза [25].

Позитивное влияние на риски воз-
никновения ЖКБ выявлено для клет-
чатки. Так, добавление в ежедневный 
рацион 10–50 г клетчатки в течение 
4–6 недель достоверно уменьшает на-
сыщение желчи холестерином у здо-
ровых добровольцев, лиц с запорами 
и пациентов с холелитиазом [26, 27]. 
Механизм позитивного действия клет-
чатки может быть связан с влиянием 
на микробиоту и уменьшением об-
разования дезоксихолевой кислоты, 
увеличивающей литогенность желчи, 
и увеличением образования хеноде-
зоксихолевой кислоты, уменьшающей 
литогенность желчи [28].

Риск камнеобразования увеличива-
ется при выраженных колебаниях веса 
и после проведения бариатрических 
операций [29]. Регулярная физическая 
активность способствует снижению 
риска развития ЖКБ за счет контро-
ля веса и уменьшения инсулинорези-
стентности [30].

Выявлено, что пищевая аллергия 
может играть важную роль в пато-
генезе ЖКБ. В экспериментальных 
исследованиях на обезьянах было 
продемонстрировано, что смоде-
лированная аллергическая реакция 
на хлопковый белок проявляется в том 
числе повышенной секрецией слизи, 
отеком и гиперемией стенки желч-
ного пузыря. Для обозначения дан-
ного патологического процесса был 
предложен термин «аллергический 
холецистит». Вышеописанные пато-
логические изменения способствуют 
возникновению моторных нарушений 
по типу гипокинезии, что провоциру-
ет камнеобразование [31].

У пациентов с целиакией, не на-
ходящихся на элиминирующей диете, 
время сокращения желчного пузыря 
на 50 % после желчегонного завтра-
ка равнялось в среднем 154 минутам, 
тогда как у здоровых добровольцев 
и пациентов с целиакией на аглюте-
новой диете данный показатель был 
равен 20 минутам [32].

В исследовании 69 пациентов 
с ЖКБ или перенесших холецистэк-
томию по поводу холелитиаза было 
показано, что назначение гипоаллер-
генной диеты без изменения потребле-
ния жиров устраняет симптомы, свя-
занные с желчевыводящими путями, 
у 70 % пациентов [33].

Протективное влияние потребле-
ния кофе, орехов, бобовых, алкоголя, 
лука и чеснока в плане развития ЖКБ 
было продемонстрировано в ряде кли-
нических исследований, тогда как 
недостаточное потребление железа 
и витамина С увеличивает риск кам-
необразования [34].

Постхолецистэктомический 
синдром

Длительное время в медицинской 
литературе использовался термин 
«постхолецистэктомический синдром» 
(ПХЭС) —  понятие, подразумеваю-
щее совокупность заболеваний, прямо 
или косвенно связанных с операцией 
удаления желчного пузыря. По своей 
сути ПХЭС является собирательным 
понятием и включает в себя:
1.  функциональные патологические 

синдромы, обусловленные удале-
нием ЖП и выпадением его ре-
зервуарной, концентрационной 
и моторно-эвакуаторной функций;

2. симптомы, связанные с техниче-
скими ошибками оперативного 
вмешательства;

3. симптомы, обусловленные пато-
логическими  (органическими) 
процессами,  осложнившими 
течение ЖКБ еще до операции, 
которые не могли быть устране-
ны при хирургическом удалении 
желчного пузыря;

4.  симптомы,  связанные  с  сопут-
ствующими ЖКБ заболеваниями 
гастродуоденальной зоны, нерас-
познанными до операции [35].

В медицинской литературе сооб-
щается о различной частоте ПХЭС, со-
ставляющей 5–63 % [36, 37], при этом 
многие авторы считают, что частота 
истинного ПХЭС 10–15 % является 
разумной [9]. В систематическом об-
зоре английских исследователей было 
продемонстрировано, что около 10 % 
пациентов, перенесших холецистэкто-
мию, имеют относительно стабильные 
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гастроэнтерологические жалобы. При 
этом основными причинами данных 
жалоб являются дисфункция сфинкте-
ра Одди (СО) (1/3 пациентов), заболе-
вания желудка, в частности рефлюкс-
ный гастрит и холедохолитиаз [38].

По мнению профессора Я. С. Цим-
мермана, истинный ПХЭС —  это по-
нятие, объединяющее комплекс функ-
циональных расстройств билиарной 
системы, развивающихся у части боль-
ных после холецистэктомии по поводу 
ЖКБ и его осложнений. В основе дан-
ных функциональных нарушений лежит 
выпадение резервуарной, концентраци-
онной, моторно-эвакуаторной и гормо-
нальной функций желчного пузыря [35]. 
Таким образом, симптомы, связанные 
с техническими ошибками операции, 
патологическими органическими про-
цессами, осложнившими течение ЖКБ 
до операции, а также симптомы, связан-
ные с сопутствующими ЖКБ заболева-
ниями, не должны относится к ПХЭС.

После удаления желчного пузыря 
у пациентов возникают следующие 
нарушения: выпадают накопительная, 
концентрационная и эвакуаторная 
функции желчного пузыря; изменяется 
химический состав желчи; изменяет-

ся нейрогуморальная регуляция в би-
лиопанкреатической зоне; нарушается 
пассаж желчи в двенадцатиперстной 
кишке за счет дисфункции СО; про-
исходит ретроградный заброс желчи 
в желудок; возникают дисбиотические 
сдвиги в тонкой и толстой кишках.

Согласно Римским критериям IV пе-
ресмотра функциональные расстройства, 
возникающие после удаления желчного 
пузыря, относятся к разделу дисфунк-
ций СО, возникающих из-за нарушения 
сократительной функции сфинктера хо-
ледоха, вирсунгова или общего протока 
и нарушения нормального оттока желчи 
и панкреатического секрета в двенадца-
типерстную кишку (12ПК) [39].

Для классификации вариантов 
и обозначения типа дисфункции СО 
в настоящее время используется Ми-
луокская классификация 2012 года. Вы-
деляют два типа дискинезии сфинктера 
Одди: по панкреатическому и по били-
арному типу. По тяжести поражения 
сфинктера дискинезия подразделяется 
на дискинезию I типа (фактически со-
ответствует стенозу), II типа (функ-
циональная дискенизия с элементами 
стенозирования) и III типа (функцио-
нальное нарушение) [40].

Диагностические критерии дис-
функции СО по панкреатическому 
или билиарному типу представлены 
в табл. 3 и 4.

В экспериментальном исследова-
нии на животных было показано, что 
при выпадении резервуарной функ-
ции желчного пузыря накопительную 
функцию берет на себя подвздошная 
кишка. При этом у экспериментальных 
животных было продемонстрировано 
снижение адсорбционной способности 
слизистой оболочки подвздошной киш-
ки по сравнению с животными из кон-
трольной группы [41].

Нарушение нормальной цирку-
ляции ЖК оказывает негативное 
влияние на работу всего пищевари-
тельного тракта. ЖК, являясь есте-
ственными лигандами фарнезоидных 
Х-рецепторов (FXR-рецептор) и пре-
гнановых ксенорецепторов (PXR-
рецептор), отвечают за регуляцию ак-
тивности ферментных и транспортных 
систем печени и подвздошной кишки, 
а также регулируют метаболизм глю-
козы, липидов и других ключевых 
участников метаболизма [42].

В работе F. Zhang et al. у мышей 
после перенесенной холецистэктомии 
размер общего пула желчных кислот 
суммарно уменьшался примерно на 40 % 
преимущественно за счет вторичных 
ЖК, количество которых достоверно 
снижалось уже через 2 недели, а также 
за счет третичных ЖК, в том числе урсо-
дезоксихолевой. Выделение ЖК с калом 
увеличилось на 27,6 % по сравнению 
с животными из контрольной группы, 
Эти показатели подтверждают нару-
шение процесса всасывания ЖК в под-
вздошной кишке после перенесенной 
холецистэктомии [41].

Выпадение накопительной функ-
ции желчного пузыря также негативно 
сказывается на физико-химических 
свойствах желчи. После перенесенной 
холецистэктомии у пациентов наруша-
ются процессы коньюгации первич-
ных ЖК с таурином и глицином, что 
ухудшает процесс мицеллообразования 
и приводит к перенасыщению желчи 
свободным холестерином. В условиях 
перенасыщения желчи холестерином 
отмечается уменьшение чувствитель-
ности рецепторов к эндогенному 
холецистокинину, что обусловлива-
ет возникновение дискинетических 

Таблица 3
Милуокская классификация дисфункции панкреатической части сфинктера Одди 

2012 года

Тип 
дисфункции

Клинические 
маркеры Лабораторные маркеры Инструментальные 

маркеры

Панкреатический 
тип боли

Двухкратный подъем уровня 
амилаза и (или) липазы при 
как минимум двухкратном 

исследовании

По результатам УЗИ 
диаметр протока ПЖ > 6 мм 

в ее головке и 5 мм в теле

I + + +

II + Один из перечисленных признаков

III + Ни одного из перечисленных признаков

Примечание: УЗИ —  ультразвуковое исследование; ПЖ —  поджелудочная железа.

Таблица 4
Милуокская классификация дисфункции билиарной части сфинктера Одди 2012 года

Тип 
дисфункции

Лабораторные маркеры Инструментальные маркеры
Подъем уровня АЛТ/
АСТ/ЩФ ≥ 1,1 нормы 

по крайней мере 
при двухкратном 

исследовании

По результатам УЗИ или 
холангиографии диаметр 

общего желчного 
протока > 10 мм

По результатам ЭРХПГ 
увеличение времени 

эвакуации контрастного 
вещества > 45 мм 

в положении супинации

I + + +

II + Один из перечисленных признаков

III + Ни одного из перечисленных признаков

Примечание: АЛТ —  аланинаминотрансфераза; АСТ —  аспартатаминотрансфераза; 
ЩФ —  щелочная фосфатаза; УЗИ —  ультразвуковое исследование; ЭРХПГ —  эндоскопиче-
ская ретроградная холангиопанкреатография.
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расстройств, в частности спазма СО. 
Кроме того, кристаллы холестерина 
могут травмировать сфинктерный ап-
парат Фатерова сосочка, провоцируя 
рефлекторный спазм, воспаление и раз-
витие рубцового стеноза [38].

Вследствие возникновения пре-
пятствия оттоку желчи на уровне СО 
в организме пациента увеличивается 
продукция холецистокинина, в норме 
обладающего расслабляющим влияни-
ем на сфинктерный аппарат [43]. Хо-
лецистокинин выделяется I-клетками 
двенадцатиперстной кишки в ответ 
на прием пищи, в особенности богатой 
жирами, и оказывает релаксирующее 
действие на СО и стимулирующее вли-
яние на желчный пузырь [38]. После 
удаления желчного пузыря концен-
трация холецистокинина в сыворотке 
крови нарастает. Через год после опе-
ративного вмешательства она досто-
верно выше, чем до операции. Однако 
при сформировавшемся стенозе проис-
ходит постепенная декомпенсация гу-
моральной регуляции, и концентрация 
холецистокинина снижается до исход-
ного уровня. Так, в экспериментальных 
исследованиях было продемонстриро-
вано, что при спазме СО концентра-
ция ХЦК находится на уровне 2,326 ± 
0,112 нг/мл, а при стенозе —  на уровне 
0,833 ± 0,078 нг/мл [43].

В  основе  развития  болевого 
синдрома после перенесенной холе-
цистэктомии может лежать ноцицеп-
тивная сенсибилизация. В клиниче-
ском исследовании Питтсбургского 
медицинского универститета (США) 
сравнивались пациенты, которых бес-
покоил и не беспокоил абдоминальный 
болевой синдром после проведенной 
холецистэктомии. В каждой из выше-
описанных групп проводилось опре-
деление порога болевой чувствитель-
ности в двенадцатиперстной и пря-
мой кишках при помощи введения 
электронного баллона с функцией из-
менения объема. В процессе повыше-
ния давления внутри баллона пациент 
оценивал свое клиническое состояние 
и мог прекратить исследование, когда 
боль доходила до индивидуального по-
рогового значения. В группе пациентов 
с болевым абдоминальным синдромом 
порог чувствительности был ниже, 
чем в группе контроля. Кроме того, 
у большинства пациентов из группы 

абдоминального болевого синдрома 
порог чувствительности в двенад-
цатиперстной кишке был ниже, чем 
в прямой кишке, что также отличало 
их от контрольной группы. Пациенты 
отмечали клиническое сходство боле-
вого синдрома при раздутии баллона 
в двенадцатиперстной кишке со свои-
ми обычными болями [44].

В проведенном в 2014 году иссле-
довании EPISOD (Effect of Endoscopic 
Sphincterotomy for Suspected Sphinc-
terof Oddi Dysfunction on Pain-Related 
Disability Following Cholecystectomy) 
было продемонстрировано сохранение 
клинической картины абдоминального 
болевого синдрома у большинства па-
циентов с дисфункциями СО III типа 
после эдоскопической сфинктеротомии. 
Данный факт также может свидетель-
ствовать о наличии ноцецептивных 
нарушений у пациентов с дисфунк-
циями СО [45].

Концепция ноцицептивной сенси-
билизации у пациентов, перенесших 
холецистэктомию, может базировать-
ся на том, что поджелудочная железа 
и двенадцатиперстная кишка иннер-
вируются из одинаковых сегментов 
симпатической и парасимпатической 
нервной системы. В результате холе-
цистэктомии у пациентов может повы-
шаться давление не только в билиар-
ном тракте, но и в двенадцатиперстной 
кишке за счет возникающего дисбиоза 
и моторных нарушений. Длительная 
активация чувствительных рецепто-
ров в 12ПК обусловливает возникно-
вение ноцицептивной сенсибилиза-
ции на уровне поджелудочной железы. 
В данном случае даже физиологичное 
повышение давления в вирсунговом 
протоке в период приема пищи будет об-
условливать развитие болевого синдро-
ма, неотличимого от болевого синдрома 
при органической дисфункции СО [46].

Не исключается влияние психо-
логических особенностей личности, 
в частности наличия расстройств де-
прессивного или тревожного спектра 
на развитие ноцицептивной сенсиби-
лизации после перенесенной холе-
цистэктомии.

Данные о динамике изменения веса 
после оперативного вмешательства 
на желчевыводящих путях являются 
неоднозначными. Так, снижение веса, 
наблюдающееся после проведенной 

холецистэктомии, как правило, носит 
кратковременный характер. В исследо-
вании K. Yazdankhah et al. было про-
демонстрировано, что через 6 месяцев 
после оперативного вмешательства вес 
пациентов становится больше, чем 
перед оперативным вмешательством, 
что также сопровождается неблагопри-
ятными изменениями липидного про-
филя крови [47]. В работе ирландских 
исследователей было показано, что 
через несколько лет после перенесен-
ной холецицистэктомии ИМТ пациен-
тов увеличивался на 1,8 кг м2, причем 
у женщин этот показатель равнялся 
2,1 кг/м2. Через 10 лет после операции 
нарастание ИМТ отмечалось у 94 % 
больных [48].

Заключение
У пациентов с ЖКБ, как правило, 

имеются облигатные метаболические 
нарушения, которые не устраняют-
ся после удаления желчного пузыря, 
а, напротив, могут прогрессировать. 
Кроме того, в послеоперационный пе-
риод у ряда больных могут возникать 
гастроэнтерологические жалобы, свя-
занные с выпадением накопительной 
функции желчного пузыря.

С патогенетической точки зрения, 
с целью купирования функциональ-
ных и метаболических нарушений 
у пациентов с ЖКБ после перенесен-
ной холецистэктомии оправданными 
видятся диетотерапия, а также назна-
чение препаратов урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК).

УДХК —  гидрофильная нецитоток-
сичная желчная кислота, являющаяся 
естественным компонентом желчи и со-
ставляющаяся 1–5 % от общего коли-
чества желчных кислот в человеческом 
организме. Известно, что на фоне тера-
пии УДХК увеличивается количество 
выделяемой желчи, а также изменяется 
ее компонентный состав. Кроме того, 
УДХК оказывает позитивное влияние 
на гепатоциты, эпителиоциты желчных 
протоков и слизистой оболочки ЖКТ. 
За счет системного влияния на FXR 
и PXR-рецепторы УДХК способна ре-
гулировать пищевое поведение, раз-
личные метаболические процессы, 
включая обмен глюкозы и липидов [49].

В многочисленных исследованиях, 
включая систематические обзоры и ме-
та-анализы, было продемонстрировано 
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благоприятное влияние УДХК на течение 
различных заболеваний печени [50, 51], 
патологии желчевыводящих путей [52], 
обмен холестерина и глюкозы [53, 54 ].

В ряде работ была продемонстри-
рована высокая эффективность УДХК 
после оперативного вмешательства 
на желчевыводящих путях, в частности 
положительное влияние на интенсив-
ность жалоб после перенесенной холе-
цистэктомии [55]. В работе R. Yamamoto 
et al. терапия УДХК уменьшала частоту 
рецидивов холедохолитиаза в послеопе-
рационный период [56].

Одним из ведущих торговых наи-
менований УДХК на отечественном 
и европейском рынке является пре-
парат Урсосан®. Его эффективность 
была продемонстрирована в многочис-
ленных зарубежных и отечественных 
постмаркетинговых исследованиях, 
включая исследования по терапии 
ЖКБ и метаболического синдрома [57].

В соответствии с инструкцией Ур-
сосан® может быть использован при 
широком спектре нозологий, включая 
ЖКБ, хронические гепатиты различ-
ного генеза, холестатические заболе-
вания печени, НАЖБП, дискинезии 
желчевыводящих путей, билиарный 
рефлюксный гастрит и эзофагит [58].
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Актульность
Микроэкологическая система 

организма —  очень сложный, дина-
мический комплекс, включающий 
разнообразные по количественному 
и качественному составу ассоциации 
микроорганизмов и продуков их био-
химической активности (метаболи-
ты) в определенных условиях среды 
обитания. По своей роли в поддержа-
нии гомеостаза кишечная микрофло-
ра не уступает ни одному жизненно 
важному органу [1]. Кишечная микро-
флора имеет огромный метаболиче-
ский потенциал и осуществляет сотни 
биохимических процессов подобно 
большой биохимической лаборатории.

Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) —  хроническое за-
болевание, в основе которого лежит 
увеличенное накопление липидов в ге-
патоцитах, что превышает 5 % от мас-
сы печени при отсутствии токсического 
действия алкоголя (менее 40 г в сутки 
для мужчин и 20 г в сутки для жен-
щин чистого этанола) [2]. Патогенез 
НАЖБП изучен неполностью. Есть 
несколько параллельных гипотез отно-
сительно патогенеза НАЖБП. Считает-
ся, что центральное место в развитии 

болезни играет инсулинорезистент-
ность (ИР) [3]. Ожирение вместе с дие-
тическими привычками и факторами 
окружающей среды может привести 
к повышению уровня свободных жир-
ных кислот (СЖК) в сыворотке крови 
и холестерина, развитию ИР, проли-
ферации адипоцитов и дисфункции 
кишечного микробиоценоза. Усилен-
ное поступление СЖК в печень вместе 
с измененной активностью кишечного 
микробиома приводит к накоплению 
триглицеридов (ТГ) и до токсических 
уровней СЖК, свободного холесте-
рина и других липидных метаболи-
тов, которые вызывают дисфункцию 
митохондрий, оксидативный стресс, 
образование активных форм кисло-
рода и стресс эндоплазматического 
ретикулума с формированием воспале-
ния и фиброза печени (неалкогольный 
стеатогепатит, НАСГ) [4, 5].

Проведено много исследований, 
направленных на изучение особен-
ностей патогенеза, клинического те-
чения, диагностики НАЖБП. Наряду 
с этим остаются высокими показатели 
заболеваемости и летальности у па-
циентов активного трудоспособного 

возраста с заболеваниями печени, что 
определяет необходимость поиска не-
изученных механизмов формирова-
ния стеатоза и его прогрессирования 
в фиброз и цирроз печени.

Цель	исследования:	изучить дисбио-
тические изменения толстой кишки 
(ТК) у больных с НАЖБП.

Материалы	и	методы	
исследования

Под нашим наблюдением было 
96 больных с НАЖБП, которые на-
ходились на стационарном лечении 
в гастроэнтерологическом и эндокри-
нологическом отделениях Закарпат-
ской областной клинической боль-
ницы имени А. Новака (г. Ужгород) 
с 2016 по 2019 год. Все исследования 
были проведены с согласия пациентов, 
а методика их проведения отвечала 
Хельсинской декларации 1975 года 
и ее пересмотру 1983-го, Европейской 
конвенции о защите прав человека 
и законодательных органов Украины.

Больные были в возрасте от 27 
до 63 лет, средний возраст состав-
лял 47,4 ± 5,2 года; мужчин было 57 
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(59,4 %), женщин —  39 (40,6 %). Боль-
ные были разделены на две группы 
в зависимости от степени поражения 
печени. Первую группу составили 44 
больных с неалкогольным жировым 
гепатозом (НАЖГ), во вторую группу 
вошли 52 больных с НАСГ.

В контрольную группу вошло 20 
практически здоровых лиц в возрасте 
от 24 до 64 лет, средний возраст со-
ставлял 47,6 ± 5,8 года. Мужчин было 
12 (60,0 %), женщин —  8 (40,0 %).

Всем обследованным пациентам 
применялись общеклинические, ан-
тропометрические, лабораторно-ин-
струментальные методы исследования. 
Для верификации диагноза обращали 
внимание на характер жалоб, анамнез 
заболевания. При антропометрическом 
исследовании определяли рост, вес, 
обвод талии, а также рассчитывали 
индекс массы тела (ИМТ). Согласно 
рекомендациям Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) больных 
распределили в зависимости от пока-
зателя ИМС, при котором ИМС 16,0 
и меньше соответствовал выраженном 
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; 35,0–39,9 —  ожирению II 
степени; 40,0 и более —  ожирению III 
степени (морбидное ожирение).

Всем больным выполнено ультра-
звуковое исследование органов брюш-

ной полости по общепринятой мето-
дике. С сывороткой крови проведены 
стандартные общие и биохимические 
исследования для определения функ-
ционального состояния печени, по-
казателей липидного обмена (общий 
холестерин [ОХ], ТГ, липопротеиды 
низкой плотности [ЛПНП], липо-
протеиды очень низкой плотности 
[ЛПОНП], липопротеиды высокой 
плотности [ЛПВП]), углеводного об-
мена (глюкозы, инсулина, гликозили-
рованного гемоглобина [HbA1c, %]).

Диагноз НАЖБП установили со-
гласно критериям унифицированно-
го клинического протокола (приказ 
МЗ Украины от 06.11.2014 № 826) 
и клинических рекомендаций EASL-
EASD-EASO по диагностике и лече-
нию НАЖБП [6]. Степень поражения 
печени рассчитан с использованием 
суррогатных маркеров фиброза с по-
мощью онлайн-калькуляторов NAFLD 
fibrosis score (NFS), Fibrosis 4 calculator 
(FIB-4), «Фибротест».

Исследование видового и количест-
венного составов микрофлоры ТК про-
водили методом посева десятикратных 
разведений (10–1–10–9) фекалий на стан-
дартный набор cелективных и диффе-
ренциально-диагностических пита-
тельных сред для выделения аэробных 
и анаэробных микроорганизмов. Сте-
пень дисбиоза кишечника оценива-
ли по классификации И. Б. Куваевой, 
К. С. Ладодо (1991).

Научное исследование выполнено 
в рамках НИР № 851 «Механизмы 
формирования осложнений при за-
болеваниях печени и поджелудочной 
железы, методы их лечения и про-
филактики» (номер государственной 
регистрации 0115U 001103), а также 
общекафедральной темы кафедры 
пропедевтики внутренних болезней.

Анализ и обработка результатов об-
следования больных осуществлялась 
с помощью компьютерной программы 
Statistics 10.0 (StatSoft, США) с исполь-
зованием параметрических и непараме-
трических методов оценки результатов.

Результаты	и	их	обсуждение
Анализ антропометрического ис-

следования показал нарушение ИМТ 
у большинства обследованных паци-
ентов с НАЖБП (табл. 1). При этом 
у больных с НАЖГ чаще диагности-
рован избыточный вес (у 45,5 % боль-
ных), а у больных с НАСГ —  ожирение 
I степени (у 42,3 % обследованных).

Нарушение показателей липидно-
го обмена у обследованных больных 
НАЖБП представлено в табл. 2.

Анализируя приведенные выше 
результаты липидограммы, нами были 
выявлены более выраженные наруше-
ния у пациентов II группы (с НАСГ), 
а именно: гипертриглицеридемия 
(3,01 ± 0,26 ммоль/л), гиперхолестери-
немия (8,44 ± 0,77 ммоль/л), снижение 
уровня ЛПВП (до 0,97 ± 0,30 ммоль/л), 

Таблица 1
Распределение обследованных больных в зависимости от показателя ИМТ

Показатель
Обследованные

Контрольная группа (n = 20), % Больные І группы (n = 44), % Больные ІІ группы (n = 52), %

Нормальный вес (ИМТ: 18,0–24,9) 80,0 % 13,6 % 9,6 %
Избыточный вес (ИМТ: 25,0–29,9) 20,0 % 45,5 % 32,7 %*
Ожирение І ст. (ИМТ: 30,0–34,9) – 31,8 % 42,3 %

Ожирение ІІ ст. (ИМТ: 35,0–39,9) – 9,1 % 15,4 %

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

Таблица 2
Изменения показателей липидного обмена у больных НАЖБП и контрольной группы

Показатель Контрольная группа (n = 20) І группа (больные с НАЖГ) (n = 44), % ІІ группа (больные с НАЖГ) (n = 52), %

ТГ (ммоль/л) 0,97 ± 0,11 2,11 ± 0,22^ 3,01 ± 0,26^^*
ОХ (ммоль/л) 4,08 ± 0,15 7,01 ± 0,45^ 8,44 ± 0,77^^*

ЛПНП (ммоль/л) 3,21 ± 0,37 4,11 ± 0,18^ 4,67 ± 0,31^

ЛПОНП (ммоль/л) 0,13 ± 0,09 0,89 ± 0,24^ 2,45 ± 0,76^^**

ЛПВП (ммоль/л) 2,68 ± 0,27 1,87 ± 0,23^ 0,97 ± 0,30^^*

Примечание: разница между показателями у больных и контрольной группы достоверная: ^ —  р < 0,05; ^^ —  р < 0,01; разница между пока-
зателями у больных I и II группы достоверная: * —  р < 0,05; ** —  р < 0,01.
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повышение уровня ЛПНП (до 4,67 ± 
0,31 ммоль/л), ЛПОНП (до 2,45 ± 
0,76 ммоль/л). Показатели липидо-
граммы у пациентов I группы также 

статистически достоверно отличались 
от таких контрольной группы (табл. 2).

Изучение микробного состава фе-
калий у обследованных больных ука-

зывает, что НАЖБП сопровождается 
выраженными изменениями в коли-
чественном и качественном соста-
вах микрофлоры ТК (табл. 3). У всех 
больных обеих групп наблюдения 
определяли снижение количественных 
уровней представителей анаэробной 
флоры: бифидобактерий ниже 107, 
а также лактобактерий ниже 106.

Как видим по результатам микро-
биологического исследования со-
держания ТК, у всех обследованных 
больных наблюдали нарушение ко-
личественного и качественного со-
ставов микорфлоры кишечника. При 
этом наиболее выраженные наруше-
ния, по сравнению с показателями 
контрольной группы, определяют-
ся у больных с НАЖБП II группы. 
Следовательно, у больных со стеа-
тогепатитом более выражены дисбио-
тические изменения по сравнению 
с больными I группы (со стеатозом).

При анализе степени тяжести дис-
биотических изменений у больных 
II группы диагностировали преиму-
щественно дисбиоз II и III степеней 
(у 54,9 % [р < 0,01] и 26,8 % [р < 0,01] 
больных соответственно), а дисбиоз 
I степени в данной группе пациентов 
ни в одном случае не был выявлен. 
У больных II группы определяли чаще 
дисбиоз II и III степени (у 57,7 % [р < 
0,01] и 23,1 % [р < 0,05] соответственно), 
см. рис. У больных с НАЖГ в 22,7 % 
случаев установлен дисбиоз I степени, 
а дисбиоз IV степени вообще не диа-
гностирован. Следовательно, у больных 
с НАСГ более выражены дисбиотиче-
ские изменения по сравнению с боль-
ными I группы (пациенты с НАЖГ).

Нами проведен корреляционный 
анализ между степенью тяжести дис-
биоза толстой кишки и выраженно-
стью нарушений липидного обмена 
у больных НАЖБП (табл. 4).

При детальном статистическом ис-
следовании установили зависимость 
между выраженностью нарушений 
липидного обмена в организме у боль-
ных НАЖБП и степенью тяжести дис-
биоза ТК (преимущественно II–III 
степени). При этом выявлена сильная 
корреляционная связь между уровнем 
ОХ и II степенью дисбиоза ТК у боль-
ных I группы (r = 0,41; р < 0,05) и III 
степенью дисбиоза толстой кишки 
у больных II группы (r = 0,91; р < 0,01). 

Таблица 3
Количественный и качественный состав микрофлоры ТК у обследованных больных 

с НАЖБП и контрольной группы

Показатель
Обследованные больные с НАЖБП

І группа (n = 44) IІ группа (n = 52)

Bifidobacterium Контрольная группа: 100,0 % (8,61 ± 0,13)
Частота (%) 75,0* 80,8*

lg КОЕ/г 6,64 ± 0,06* 6,08 ± 0,11*
Lactobacillus Контрольная группа: 100,0 % (6,84 ± 0,15)
Частота (%) 70,5* 82,7

lg КОЕ/г 5,11 ± 0,148 5,060 ± 0,128
Escherichia Контрольная группа: 100,0 % (7,95 ± 0,08)
Частота (%) 81,8 90,4

lg КОЕ/г 6,64 ± 0,17* 6,01 ± 0,16**
Enterococcus Контрольная группа: 100,0 % (7,55 ± 0,22)
Частота (%) 65,9* 44,2**^

lg КОЕ/г 6,23 ± 0,16* 5,44 ± 0,15**^

Enterobacter Контрольная группа: 25,0 % (1,13 ± 0,09)
Частота (%) 50,0* 40,3*

lg КОЕ/г 2,66 ± 0,20* 3,10 ± 0,19**
Citrobacter Контрольная группа: 45,0 % (1,45 ± 0,07)
Частота (%) 38,6 26,9*

lg КОЕ/г 2,12 ± 0,12* 2,79 ± 0,07*
Staphylococcus Контрольная группа: 35,0 % (3,23 ± 0,11)

Частота (%) 40,9 51,9*
lg КОЕ/г 4,67 ± 0,33* 4,82 ± 0,10*
Klebsiella Контрольная группа: 20,0 % (1,07 ± 0,07)

Частота (%) 43,2* 51,9*
lg КОЕ/г 2,98 ± 0,11* 3,71 ± 0,22**^

Clostridium Контрольная группа: 15,0 % (4,22 ± 0,19)
Частота (%) 34,1* 42,3**

lg КОЕ/г 4,87 ± 0,18 5,23 ± 0,09*
Proteus Контрольная группа: 10,0 % (0,33 ± 0,08)

Частота (%) 31,8* 36,5**
lg КОЕ/г 1,78 ± 0,24** 2,65 ± 0,19**^

Candida Контрольная группа: 10,0 % (3,26 ± 0,08)
Частота (%) 20,5 23,1

lg КОЕ/г 4,07 ± 0,11 4,98 ± 0,36*

Примечание: различия между показателями контрольной группы и обследованных больных 
достоверные: * —  р < 0,05; ** —  р < 0,01; разница между показателями у больных I и II групп 
достоверная: ^ —  р < 0,05.

Рисунок. Распределение обследованных больных по степени тяжести дисбиоза ТК.
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Корреляционную связь между повы-
шением уровня ЛПОНП установили 
только у больных II группы, а именно: 
показатель коррелировал с III степенью 
дисбиоза ТК (r = 0,64; р < 0,05).

Таким образом, у всех больных 
с НАЖБП диагностировано нарушение 
количественного и качественного соста-
вов микрофлоры ТК. При этом следует 
подчеркнуть более выраженные дисбио-
тические изменения у больных с НАСГ 
по сравнению с пациентами на стадии 
НАЖГ. Выявленная корреляционная 
зависимость между выраженностью 
дисбиотических изменений ТК и пока-
зателями липибного обмена указывает 
на важную роль микробиоты кишечни-
ка в прогрессировании метаболических 
нарушений при НАЖБП. Дальнейшие 
исследования этих нарушений с целью 
их коррекции могут лежать в основе 
профилактики прогрессирования по-
ражения печени у больных НАЖБП.

Выводы
1. У больных НАЖБП выявлены 

выраженные дисбиотические 
изменения ТК. При этом у боль-

ных с НАСГ диагностирован 
преимущественно дисбиоз ТК 
II–III  степени,  а  у  больных 
на стадии неалкогольного жи-
рового гепатоза —  дисбиоз ТК 
I–II степени.

2.  При НАЖБП прогрессирование 
нарушения липидного обмена 
у  данных больных  сочетается 
с более выраженными изменени-
ями в микробиоме ТК.
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Таблица 4
Сопоставление степени дисбиоза ТК и показателей лиридограммы у больных НАЖБП

Показатели 
липидограммы

I группа II группа I группа II группа

Степень дисбиоза ТК у обследованных

II степень III степень

ОХ r = 0,77; р < 0,01 r = 0,48; р < 0,05 r = 0,43; р < 0,05 r = 0,91; р < 0,01

ТГ r = 0,86; р < 0,01 – – r = 0,89; р < 0,01

ЛПОНП – – – r = 0,64; р < 0,05

Для цитирования. Сирчак Е. С., Грига В. И., Пичкар Й. И., Курчак Н. Ю. Дисбиотические изменения у больных неалкогольной жировой болезнью 
печени // Серия «Практическая гастроэнтерология». — 2019. —  Т. 4. — 38 (413). —  С. 44–47.
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В последние годы наблюдается не-
уклонный рост заболеваний, обу-

словленных изменением нормального 
микробиоценоза желудочно-кишеч-
ного тракта. Кишечная микробиота 
может играть определенную роль в па-
тогенезе и прогрессировании различ-
ных заболеваний пищеварительной 
системы, в частности неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП).

НАЖБП, как предиктор метабо-
лических нарушений и одно из самых 
распространенных заболеваний пече-
ни, привлекает внимание широкого 
круга специалистов в нашей стране 
и за рубежом. По последним данным, 
распространенность НАЖБП в За-
падной Европе составляет 20–30 %, 
в странах Азии —  15 % [1]. В Рос-
сии, по результатам исследований 

DIREG_L_01903 и DIREG-2, рас-
пространенность данного заболева-
ния возросла за 7 лет на 10 % (27 % 
в 2007 году и 37 % в 2014) [2].

Традиционный взгляд на пато-
генез НАЖБП при метаболическом 
синдроме (МС) отводил основные 
роли висцеральному (абдоминально-
му) ожирению и инсулинорезистент-
ности (ИР). Известно, что абдоминаль-
ная жировая ткань активно секретиру-
ет множество различных медиаторов, 
в том числе свободные жирные кис-
лоты (СЖК), туморнекротизирующий 
фактор-альфа (TNF-α), фактор роста 
В1 (TGF B 1), резистин, адипонектин, 
лептин, интерлейкины и др.

Между тем на сегодняшний день 
не вызывает сомнения тот факт, что 
микрофлора кишечника, обладая вы-

раженным метаболическим потенци-
алом, принимает непосредственное 
участие в развитии НАЖБП. В ряде 
исследований отмечается, что про-
грессирование степени нарушений 
микробиоценоза кишечника сопро-
вождается нарастанием тяжести про-
явлений МС и усугублением ИР [3].

Как известно, в качестве моде-
ли патогенеза НАЖБП предложена 
теория двух ударов. При ожирении, 
особенно висцеральном, увеличива-
ется поступление в печень свободных 
жирных кислот (СЖК) и формирует-
ся стеатоз печени, что рассматрива-
ется как первый удар. В настоящее 
время ключевую роль в увеличении 
транспорта СЖК в печень отводят 
феномену повышенной проницаемо-
сти слизистой оболочки кишечника, 
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Резюме
В свете современных представлений о патогенезе неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП) наряду с расшифровкой генетического полиморфизма 
генов, регулирующих метаболизм липидов и углеводов, иммунных факторов, 
нарушений обмена веществ и воспаления, ключевая роль в патогенезе забо-
левания принадлежит повышенной проницаемости кишечного барьера, возни-
кающей под действием множества факторов агрессии, среди которых одним 
из наиболее значимых является дисбиоз. Этот механизм принимает участие 
в развитии всех стадий НАЖБП. В статье представлены патогенетические 
взаимосвязи повышенной проницаемости кишечного барьера, микробиоты 
и метаболических нарушений.
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чени, дисбиоз кишечника, эндотоксемия

Summary
In the light of modern ideas about the pathogenesis of 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), along with the 
decoding of the genetic polymorphism of genes that 
regulate lipid and carbohydrate metabolism, immune 
factors, metabolic disorders and inflammation, a key 
role in the pathogenesis of the disease belongs to the 
intestinal microbiota, which takes part in development 
of all stages of NAFLD. The article presents the pathoge-
netic relationships of intestinal microbiota and metabolic 
disorders.
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вследствие которой СЖК проникают 
в подслизистый слой, далее в крове-
носное русло и печень. Из-за спрово-
цированных СЖК дистрофических 
изменений в гепатоците резко возрас-
тает его восприимчивость ко второму 
удару. В процессе окисления большого 
количества постоянно поступающих 
в печень СЖК происходит разобщение 
процессов окисления и фосфорилиро-
вания с образованием активных форм 
кислорода, способных индуцировать 
перекисное окисление липидов (ПОЛ) 
и активировать экспрессию провос-
палительных цитокинов c последу-
ющим развитием некроза и фиброза 
печени, что в целом принято понимать 
как второй удар. Именно в ходе второ-
го удара происходит трансформация 
из стеатоза в стеатогепатит [4].

Чрезвычайно важно, что оксидатив-
ный стресс в печени может быть усилен 
высокими концентрациями эндотокси-
на ввиду нарушения проницаемости 
кишечного барьера под воздействием 
различных факторов агрессии (стресс, 
погрешности в диете, прием лекарст-
венных препаратов, и т. д.). Наиболее 
значимым фактором агрессии, повы-
шающим проницаемость эпителиаль-
ного барьера, является синдром избы-
точного бактериального роста (СИБР) 
в результате повышенной эндогенной 
секреции этанола и липополисахаридов, 
что стимулирует избыточную продук-
цию провоспалительных цитокинов, 
особенно TNFα, клетками Купфера [5]. 
У 50–75 % больных с неалкогольным 
стеатогепатитом (НАСГ) по результа-
там водородного дыхательного теста 
выявляют избыточную бактериальную 
пролиферацию в тонкой кишке [6]. 
Активизация и дислокация кишечной 
микрофлоры или избыточный рост 
бактерий в тонкой кишке являются 
причиной развития эндотоксемии, усу-
губляющей воспалительные изменения 
в печени. Важную роль в процессе на-
рушения проницаемости кишечного 
барьера играют специфические рецеп-
торы распознавания (pattern recognition 
receptors), в частности Toll-подобные 
рецепторы кишечной стенки (TLRs), 
способные распознавать потенциально 
опасные микроорганизмы в просвете 
кишечника и стимулировать иммунный 
ответ посредством активации лимфо-
идной ткани кишечника [7].

Эпителий пищеварительного трак-
та представляет собой естественный 
барьер, в норме избирательно прони-
цаемый для нутриентов, воды, ионов, 
в меньшей степени — для бактерий 
и токсинов. Избирательная прони-
цаемость находится под контролем 
специализированных межклеточных 
структур —  плотных контактов, вклад 
которых в транспорт питательных ве-
ществ в желудочно-кишечном трак-
те ранее был недостаточно оценен, 
считаясь незначительным. Плотные 
контакты, являясь динамичными 
регулируемыми параклеточными 
структурами, играют весомую роль 
в проницаемости кишечного барьера.

У здорового человека кишечный 
барьер объединяет три слоя: 1) сли-
зистый, обеспечивающий механиче-
скую и иммунологическую (за счет 
выработки муцина и IgA) функции; 
2) эпителий, состоящий из эпителио-
цитов и непроницаемых перегородок 
между ними; 3) подслизистый, в кото-
ром представлены клетки иммунной 
системы, продуцирующие макрофаги 
и лимфоциты.

Ввиду значительной природной 
устойчивости мембраны энтероцитов, 
нарушения эпителиальной проницае-
мости (трансэпителиальной проводи-
мости) всецело зависят от изменения 
проницаемости межклеточных кон-
тактов (параклеточной проводимо-
сти). Известно, что проницаемость 
плотных контактов, в том числе и для 
антигенов микроорганизмов, зависит 
от активности специфической бел-
ковой молекулы зонулина. Наиболее 
значимыми триггерными факторами 
для синтеза зонулина признано по-
вреждение эпителия тонкой кишки 
бактериями и глютеном, доказанное 
на специфически восприимчивых 
моделях. Действительно, в экспери-
ментах доказано, что тонкая кишка, 
подвергнутая агрессивному воздей-
ствию бактерий, начинает секрети-
ровать зонулин, секреция которого 
не зависит от видовой принадлеж-
ности экспериментальной животной 
модели и вирулентности микроорга-
низма [8]. Необходимо отметить, что 
у пациентов с ожирением отмечен бо-
лее высокий уровень циркулирующего 
зонулина в сочетании с ИР. Наиболее 
вероятной причиной этого феномена 

предполагается увеличение секреции 
ИЛ-6 как промотора гена зонулина 
при ожирении [9].

В 1884 году Robert Koch впервые 
высказал суждение о роли бактери-
альных ядов в патолого-морфологи-
ческих изменениях органов живот-
ных при введении культуры холер-
ного вибриона. В конце XIX века 
R. Рfeiffer обнаружил, что при разру-
шении грамотрицательных бактерий 
выделяется эндотоксин —  комплекс 
белков и липополисахаридов внешней 
стенки грамотрицательных бактерий 
различного размера и различной моле-
кулярной массы —  яд, который тесно 
связан с микробной клеткой, высво-
бождаемый только после ее разру-
шения или гибели, вызывая развитие 
патологических реакций. Эндотоксин 
является частью клетки, обеспечива-
ющий ее структурную целостность 
и физиологические функции, опре-
деляющий патогенные и антигенные 
свойства бактерий, и представляет 
собой липополисахарид как компо-
нент наружной мембраны грамот-
рицательных бактерий, состоящий 
из липида А, полисахаридного ядра 
и О-специфической цепи. Липид А —  
это внутренняя часть липополисаха-
рида, который состоит из дисахарида, 
фосфата и жирных кислот (пальми-
тиновая, лауриновая, глутаминовая) 
и обеспечивает токсическое воздей-
ствие эндотоксина. Липид А обладает 
такими биологическими эффектами, 
как иммуногенность, митогенность, 
пирогенность, стимулирует альтер-
нативный путь активации компле-
мента, систему мононуклеарных 
фагоцитов, освобождение макро-
фагами лизосомальных ферментов, 
монокинов, токсических радикалов. 
О-цепь представляет собой наружную 
часть липополисахарида, состоящую 
из повторяющихся олигосахаридов. 
Функция О-цепи заключается в вы-
работке специфических антител с вы-
раженным протективным действием 
против гомологичных грамотрица-
тельных бактерий. Полисахаридное 
ядро является центральной частью 
молекулы, связывающей О-цепь с ли-
пидом А [10].

Известно, что дистальные отделы 
кишечника являются резервуаром 
грамотрицательной микрофлоры, вы-
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деляющей эндотоксин. Одна бакте-
рия может продуцировать до 350 ты-
сяч молекул липополисахарида. 
Взаимодействие липополисахарида 
с клетками организма обусловлено 
сродством липида А к биологиче-
ским мембранам клеток. Связываясь 
с липидными компонентами, липид 
А встраивается в мембраны клеток, 
нарушая их функцию. Развитие био-
логических эффектов обусловлено 
дозой эндотоксина, поступающей 
в системный кровоток. Физиологи-
ческие концентрации эндотоксина 
в крови необходимы для стимуляции 
иммунной системы. Основной точкой 
приложения действия эндотоксина 
являются макрофаги, наибольшее 
количество которых содержится 
в печени (70 %), а также полиморф-
ноядерные лейкоциты и клетки эндо-
телия. В результате взаимодействия 
с клетками Купфера повышенное 
количество эндотоксина вызывает 
множество функциональных нару-
шений вследствие избыточной про-
дукции провоспалительных гепато-
токсических цитокинов IL-1, -6, -8, 
туморнекротизирующего фактора-α 
(TNF-α), хемокинов [11, 12].

Указанные вещества увеличивают 
проницаемость сосудистой стенки, об-
ладают выраженным прооксидантным 
действием, вызывая дестабилизацию 
мембран клеток, развитие цитолиза 
и фибринолиза. Происходит деструк-
ция белков, липидов, тромбоцитов, 
усиливается активация системы ком-
племента и факторов свертывания 
крови, что может приводить к раз-
витию диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания, эндотокси-
нового шока и острой полиорганной 
недостаточности.

Под влиянием цитокинов проис-
ходит нарушение процессов окисли-
тельного фосфорилирования в ды-
хательной цепи митохондрий с по-
следующим нарастанием количества 
реактивных форм кислорода в мито-
хондриях, которые индуцируют ПОЛ 
клеточных мембран, дегенерацию 
и некроз гепатоцитов, способствуя 
развитию воспалительной клеточной 
инфильтрации.

Запуск воспалительных реакций 
осуществляется через активацию 
фактора транскрипции —  ядерный 

транкрипционный фактор kB (NF-kB), 
ответственный за экспрессию генов 
целого ряда провоспалительных фак-
торов (IL-1, -6, -8; TNF-α, внутрикле-
точная молекула адгезии-1 [ICAM-], 
цитокин-индуцируемый хемоаттрак-
тант нейтрофилов и др.) и фермен-
тов (липоксигеназа, циклооксигеназа 
(iNOS). Образующиеся в процессе 
ПОЛ малоновый альдегид и 4-ги-
дроксионенал связываются с белками 
гепатоцитов, создавая неоантигены, 
индуцирующие иммунный ответ, хе-
мотаксис нейтрофилов и активацию 
звездчатых клеток печени. Кроме 
того, воспаление становится допол-
нительным источником реактивных 
форм кислорода в печени, усиливая 
окислительный стресс.

На сегодняшний день в экспери-
менте доказана взаимосвязь между 
бактериальным эндотоксином, вос-
палением и повреждением в печени, 
фиброгенезом. Малоновый альдегид 
увеличивает экспрессию мессенджера 
РНК для коллагена-α-1 в фиброблас-
тах. Продукты ПОЛ, TNF-α, IL-6, -8 
приводят к некрозам гепатоцитов 
и развитию воспалительной клеточ-
ной инфильтрации как в портальных 
трактах, так и дольках. Кроме того, 
происходит активация звездчатых 
клеток печени, высвобождающих 
трансформирующий фактор роста β 
(TGFβ), который замедляет разруше-
ние экстрацеллюлярного матрикса, 
увеличивая экспрессию тканево-
го ингибитора металлопротеиназ-1 
(TIMP-1), что приводит к стимуляции 
пролиферации звездчатых клеток пе-
чени и ингибирует их апоптоз. TGFβ 
также является медиатором транс-
формации звездчатых клеток печени 
в миофибробластоподобные клетки, 
которые в большом количестве син-
тезируют компоненты внеклеточно-
го матрикса, в том числе и коллаген 
I типа. Стимуляция звездчатых клеток 
печени сопровождается избыточной 
продукцией соединительной ткани 
с развитием фиброза, механического 
и воспалительного повреждения пе-
ченочных вен и развития перивену-
лярного фиброза. Конечным этапом 
патологического процесса является 
формирование цирроза печени, об-
условленного обструкцией печеноч-
ных вен, ишемическими некрозами 

и коллабированием печеночных долек, 
формированием соединительноткан-
ных септ и, как следствие, цирроза 
печени (ЦП) [13, 14, 15].

Не вызывает сомнения и тот факт, 
что у больных с явлениями дисбиоза 
кишечника изменяется холесекретор-
ная функция печени, обусловленная 
нарушением энтерогепатической 
циркуляции (ЭГЦ) желчных кислот 
и конъюгирующей способности пе-
чени. Желчные кислоты обладают 
бактерицидными свойствами, и, как 
показывают эксперименты, наличие 
желчных кислот в тонкой кишке край-
не важно как для формирования со-
става симбионтной микрофлоры, так 
и для проявления ее ферментативной 
активности и устойчивости к анти-
биотикам.

Дефицит желчных кислот в ки-
шечнике приводит к снижению бак-
терицидности желчи и избыточному 
бактериальному росту в кишечни-
ке, нарушению гидролиза липидов, 
замедлению моторики билиарной 
системы и кишечника. Нарушение 
нормального состава кишечной мик-
рофлоры сопровождается избыточной 
продукцией органических кислот, ки-
шечного газа и этанола в результате 
микробного гидролиза компонентов 
пищи. Последнее сопровождается 
повышением осмолярности и сни-
жением рН содержимого кишечника, 
а также бактериальной деконъюгаци-
ей желчных кислот и гидроксилиро-
ванием жирных кислот с активацией 
секреторной функции кишечного 
эпителия. Избыточный бактериаль-
ный рост в тонкой кишке приводит 
к снижению содержания и активности 
внутрипросветных и пристеночных 
ферментов, нарушению процессов пи-
щеварения и всасывания в результате 
падения внутрикишечного уровня рН 
и разрушения ферментов микрофло-
рой, развитием структурных наруше-
ний щеточной каймы энтероцитов при 
адгезии к слизистой оболочке кишки 
условно патогенных бактерий. В ряде 
случаев это сопровождается развити-
ем воспалительных изменений слизи-
стой оболочки кишечника в результате 
прямого цитотоксического воздей-
ствия бактериальных эндо- и экзо-
токсинов, ферментов, компонентов 
бактериальных клеток или вследствие 
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антигенной стимуляции слизистой 
оболочки с формированием патологи-
ческих иммунных механизмов.

В исследовании J. P. Pearson (1987) 
изучались процессы адаптации би-
фидобактерий в среде, обогащенной 
желчными кислотами. Появление 
устойчивости к желчи сопровожда-
лось изменением профиля ферментов, 
например более чем 10-кратным на-
растанием лактазной активности. Та-
ким образом, контакт с желчными кис-
лотами может способствовать лучшей 
адаптации Bifidobacterium к условиям 
ЖКТ и синергии с макроорганизмом. 
Желчные кислоты могут улучшать 
выживаемость бифидобактерий при 
более низком рН, усиливать устой-
чивость к самим желчным кислотам 
и повышать их сахаролитический по-
тенциал [16].

Соли желчных кислот могут из-
менять чувствительность к анти-
биотикам у штаммов Lactobacillus 
и Bifidobacterium, способных к выжи-
ванию в желчи. Изучалась естествен-
ная и приобретенная устойчивость 
к различным антибактериальным 
средствам 37 штаммов Lactobacillus 
и 11 штаммов Bifidobacterium в при-
сутствии желчи крупного рогатого 
скота (конъюгированных желчных 
кислот). Желчь не влияла на естес-
твенную устойчивость лактобацилл 
к метронидазолу, ванкомицину, ко-
тримоксазолу, но приводила к вос-
становлению чувствительности 
к полимиксину B, аминогликозидам, 
стрептомицину. Сходные результаты 
получены в отношении бифидобак-
терий. Желчь повышала восприим-
чивость и к другим широко применя-
емым антибиотикам, в зависимости 
от штамма. Эти результаты, с одной 
стороны, могут влиять на создание 
препаратов пробиотиков, а с другой —  
на разработку путей восстановления 
чувствительности патогенных микро-
бов к антибиотикам в присутствии 
желчи [17, 18, 19].

На основании вышеизложенных 
патогенетических механизмов раз-
вития НАЖБП в комплексном лече-
нии данного заболевания важным 
является использование препаратов, 
восстанавливающих проницаемость 
кишечной стенки (борьба с эндоток-
сиемией) и направленных на вос-

становление ЭГЦ желчных кислот 
(восстановление функциональных 
резервов печени и метаболических 
нарушений), наилучшим вариантом 
является использование ребамипи-
да (ребагита) —  уникального цито-
протектора, восстанавливающего 
нормальную функцию кишечного 
барьера и способствующего сниже-
нию адгезии бактерий к слизистой 
оболочке пищеварительной трубки 
(конкурирует с бактериями за точки 
связывания со слизистой оболочкой), 
а также стимулирует активность ци-
клооксигеназы-1 (ЦОГ-1), активи-
руя самым синтез простагландинов 
E2 и I2 в слизистой оболочке ЖКТ. 
В свою очередь, простагландины E2 
и I2 активизуют физиологическую 
защиту на трех уровнях слизистой 
ЖКТ: способствуют восстановлению 
слизистой оболочки кишечной стенки 
на макро- и микроуровне (эпители-
альное действие), улучшают кровоток 
в подслизистом слое (постэпителиаль-
ная защита), повышают секрецию му-
цина и синтез гликопротеидов слизи 
(преэпителиальное действие).

В качестве препаратов, восста-
навливающих ЭГЦ желчных кислот, 
применяют гепатопротекторы —  ур-
содезоксихолевую кислоту (УДХК), 
адеметионин, препараты артишока. 
УДХК обладает широким спектром 
позитивных эффектов, способству-
ющих не только восстановлению 
печени (гепатопротективный, анти-
оксидантный,  антихолестатиче-
ский, антифибротический эффекты), 
но и метаболизма в целом (гипохо-
лестеринемический, иммуномоду-
лирующий, регулирующий апоптоз. 
антиканцерогенный эффекты). Резуль-
таты двух исследований, проведенных 
с использованием препарата УДХК 
Урсосан, демонстрируют его высо-
кую эффективность и безопасность 
в комплексном лечении НАЖБП. Так, 
в исследовании РАКУРС показано, 
что применение Урсосана у пациен-
тов с НАЖБП и выраженным атеро-
склерозом позволяет снизить дозу 
статинов и повысить контроль над 
уровнем холестерина, а также обес-
печивает снижение уровня трансами-
наз у пациентов с патологией печени, 
нуждающихся в терапии статинами 
[20]. В международной мультицен-

тровой неинтервенционной наблю-
дательной программе «УСПЕХ» (Ур-
сосан как Средство Профилактики 
атЕросклероза, стеатоза и фиброза 
печени у пациентов на разных ста-
дияХ неалкогольной жировой болез-
ни печени) определено, что лечение 
Урсосаном в дозе 15 мг/кг массы 
тела приводит к улучшению состо-
яния печени: уменьшает воспаление 
(статистически значимое снижение 
уровня АЛТ, АСТ, ГГТП), уменьшает 
стеатоз (уменьшение индекса FLI), 
предотвращает прогрессирование 
фиброза (отсутствие прогрессирова-
ния индекса NFS), а также улучшает 
показатели, определяющие риск сер-
дечно-сосудистых осложнений (по-
зитивно модулирует показатели ли-
пидного спектра, уменьшает толщину 
комплекса интима-медиа), в целом 
на 20 % снижает сердечно-сосуди-
стые риски по модифицированной 
Фрамингемской шкале у пациентов 
высокого и очень высокого риска, 
в большей степени у пациентов рос-
сийской популяции и женщин [21], 
то есть способствует предотвращению 
прогрессирования НАЖБП в цирроз 
и гепатоцеллюлярную карциному, 
а также обеспечивает профилакти-
ку развития или прогрессирования 
атеросклероза и уменьшает риск 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Установлено положительное влияние 
УДХК на нормализацию микрофлоры 
толстого кишечника, в котором по-
казано, что дисбиотические наруше-
ния происходят на фоне снижения 
количественного и качественного 
соотношения тригидрооксихолевой 
и дигидроксихолевой кислот, глико-
дезоксихолевой и гликохолевой кис-
лот, тогда как после приема УДХК 
в дозе одной капсулы (250 мг) три 
раза в день в течение 28–30 дней ко-
личественное и качественное соот-
ношение кислот восстанавливается, 
за счет чего и нормализуется микро-
флора кишки [22].

В	заключение	следует заметить, что 
вопросы взаимосвязи НАЖБП, повы-
шенной проницаемости кишечной 
стенки и нарушений микробиоты ЖКТ 
еще требуют подробного изучения, 
но необходимость восстановления 
защитного барьера слизистой ЖКТ, 
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коррекции микрофлоры, применения 
цитопротекторов и гепатопротекторов 
у данной категории пациентов не вы-
зывает сомнения.
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Введение
Методы оценки эффективности 

применения комплекса оперативно-
го и химиотерапевтического методов 
в сопровождении нутриционной под-
держки (оценка нутритивного ста-
туса и химиотерапевтического воз-
действия, сроки послеоперационного 
восстановления, качество жизни после 
примененного лечения, оценка реа-
билитационного потенциала и др.) 
весьма трудоемки. Метод биоимпе-
дансометрии позволяет в динамике 
наблюдать за состоянием состава тела 
пациента, отслеживать восстановле-
ние параметров тощей и жировой 
массы тела, прибавку в весе, степень 
коррекции водных разделов организма, 

основного обмена и прогнозировать 
эффективность примененной тактики 
лечения [1, 2].

Методика не требует больших вре-
менных затрат, неинвазивна, легко 
переносится пациентами. Учитывая 
высокую рапространенность колорек-
тального рака (КРР) и иногда скрытые 
нутритивные нарушения, требующие 
быстрой диагностики и коррекции, 
применение соматометрии биоимпе-
дансным путем оказывается актуаль-
ным. Патогенетические нарушения 
и возникающие адаптивные реакции 
ведут к изменению состава тела, что 
требует незамедлительной коррек-
ции. Для успешного лечения требу-
ется оценка его эффективности, в том 

числе скриннинговая, неинвазивная, 
быстро выполнимая [3, 4].

С 2000 года в международных 
клинических исследованиях стала 
использоваться новая методика оцен-
ки эффективности терапии солидных 
опухолей по шкале RECIST (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors), пе-
ресмотренная в 2009 году. Опухоли 
оцениваются как измеряемые (20 мм 
или более при стандартном исследо-
вании, 10 мм при использовании спи-
ральной компьютерной томографии) 
либо неизмеряемые (меньше размеров, 
указанных выше). Определяют наи-
больший диаметр очагов поражения 
(до двух в одном органе или до пяти 
в различных органах) вместо критерия 

Метод биоимпедансометрии как способ 
оценки метаболизма при колоректальном 
раке и раке поджелудочной железы
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Резюме
Метод биоимпедансометрии позволяет оценить применение комплекса 
оперативного и химиотерапевтического методов в сопровождении нутри-
ционной поддержки. Пациенты с колоректальным раком нуждаются в раз-
личной насыщенности постоперационного нутритивного сопровождения 
в 90 % случаев, а также в динамическом оперативном контроле за корри-
гируемым нутритивным статусом. Векторный анализ биоимпедансограмм 
обеспечивает качественные показатели изменения мягких тканей, кото-
рые не зависят от размера тела (информацию о гидратации, эксикозе, 
о клеточной массе тела и целостности клеток). Исследование состава 
тела биоимпедансным методом позволяет выявить скрытую саркопению 
и персонализированно выбирать программы нутритивной коррекции, 
учитывающие динамику метаболических нарушений на уровне клетки.
Ключевые слова: биоимпедансометрия, колоректальный рак, рак под-
желудочной железы.

Summary
The method of bioimpedance measurement allows to evaluate 
the use of a complex of surgical and chemotherapeutic methods 
accompanied by nutritional support. Patients with colorectal cancer 
need different saturation of postoperative nutritional support in 90 % 
of cases, as well as dynamic operational control of the corrected 
nutritional status. Vector analysis of bioimpedansograms provides 
qualitative indicators of soft tissue changes that do not depend on 
body size (information on hydration, exicosis, body cell mass and 
cell integrity). The study of body composition by bioimpedance 
method allows to reveal latent sarcopenia and to choose person-
alized nutritional correction programs that take into account the 
dynamics of metabolic disorders at the cell level.
Key words: bioelectrical impedance analysis, colorectal cancer, 
pancreatic cancer.
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REGIST 2000, при котором измерялось 
до пяти очагов одного органа и до 10 
очагов в различных органах. Сумма 
диаметров до лечения рассматривается 
как базовый показатель и сравнивается 
с таковой после лечения.

Критерии эффективности 
химиотерапии по шкале RECIST

1) Полный эффект —  исчезнове-
ние всех очагов поражения на срок 
не менее 4 недель; 2) частичный 
эффект —  уменьшение измеряемых 
очагов на 30 % или более; 3) прогрес-
сирование —  увеличение на 20 % наи-
меньшей суммы очагов поражения, 
зарегистрированной за время наблю-
дения, или появление новых очагов; 
4) стабилизация —  нет уменьшения, 
достаточного для оценки, как частич-
ный эффект, или увеличения, которое 
можно оценить как прогрессирование.

Для оценки эффективности ком-
плексного лечения используются так-
же различные критерии определения 
снижения токсичности при опухо-
лях, в частности шкала токсичности 
по критериям NCI СТС при химиоте-
рапии. Moertel et al. (1990) использует 
для оценки эффективности лечения 
КРР с использованием адъювантной 
химиотерапии такие общие показате-
ли, как безрецидивная и общая выжи-
ваемость, и критерии эффективности 
нутриционного сопровождения. Ряд 
исследователей оценивают эффектив-
ность лечения опухолей на основании 
отслеживания динамики онкомарке-
ров, биохимических параметров, ди-
намического адъювантного клини-
ческого наблюдения (качества жизни, 
инструментальных методов —  ректо-
романоскопии в динамике, КТ и др.). 
Отдельно оценивают динамику вос-
становления нутриционного статуса 
различными методиками (метод рас-
чета дефицитов нутриентов, электро-
литов, метод расчета потребностей, 
критерии алиментационно-волеми-
ческого диагноза и др.).

Это обусловлено тем, что при 
использовании ХТ в комплексном 
лечении КРР мы ожидаем не только 
воздействия на опухоль, но и на ме-
таболизм организма в целом, что 
необходимо отслеживать и вовремя 
корригировать. При адъювантной ХТ, 
как правило, меняются соотношения 

компонентов внутренней среды. Та-
ким образом, состав тела важен для 
выбора структуры корригирующей 
нутритивной терапии при различных 
состояниях организма. Существуют 
различные методы определения со-
става тела (прямые и непрямые): метод 
гидростатического взвешивания, метод 
разведения индикаторов, волюметрия, 
гидрометрия, денситометрия, воздуш-
ная плетизмография, нейтронный акти-
вационный анализ, разные виды томо-
графии, двухэнергетическая рентгенов-
ская рентгеновская абсорбциометрия 
и др. Биоимпедансный анализ —  один 
из немногих возможных альтернатив 
более громоздким методам.

Материал	и	методы
Пациенты с онкопатологией ПЖ 

и КРР. Сопоставлялись характеристики 
метаболического статуса по алимен-
тационно-волемическому диагнозу 
и параметры биоимпедансного анализа 
состава тела (БИМ), регистрируемые 
с помощью аппарата МЕДАСС-01.

Биоимпедансный анализ —  это 
контактный метод измерения электри-
ческой проводимости биологических 
тканей, дающий возможность оценки 
определенного спектра физиологиче-
ских и морфологических параметров 
организма. При биоимпедансном ана-
лизе измеряется активное и реактивное 
сопротивление сегментов тела человека 
на различных частотах. На этой основе 

компьютерной программой рассчиты-
ваются характеристики состава тела: 
жировая, тощая, клеточная, скелетно-
мышечная масса, активная клеточная 
масса, объем и распределение воды 
в организме по секторам, а также ос-
новной обмен (характеристика энер-
гетического метаболизма организма), 
удельный основной обмен (частное 
от деления величины основного об-
мена на площадь поверхности тела, что 
характеризует интенсивность обмена 
у лиц различного телосложения) и фа-
зовый угол, являющийся отношением 
активного и пассивного сопротивления 
в клетках организма и пр. Не останав-
ливаясь на физическо-математическом 
обосновании метода биоимпедансоме-
трии (оно представлено в монографии 
Д. Н. Николаева с соавт., 2009), отметим 
лишь, что пассивное сопротивление 
(относительно постоянное) обеспечи-
вает мембрана клетки, активное (из-
меняющееся внутриклеточное содер-
жимое) —  жидкости организма. При 
этом использование методики биоим-
педансометрии, тесным образом свя-
занной с нутритивным метаболизмом, 
позволяет охарактеризовать состав тела 
на элементном, молекулярном, клеточ-
ном, тканевом и организменном уров-
нях. Автоматически рассчитываются 
как минимум жировая, клеточная, то-
щая масса тела, общая вода организма, 
внеклеточная и внутриклеточная вода 
организма (табл. 1).

Таблица 1
Оценка параметров биоимпедансометрии
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Среди вычисляемых параметров 
особого внимания заслуживает фазо-
вый угол. Он отражает соотношение 
между сопротивлением и емкостным 
сопротивлением (arctg соотношения 
емкостного сопротивления к сопро-
тивлению, преобразованный в градусы). 

Именно фазовый угол выражает как ко-
личество, так и качество мягких тканей, 
в связи с чем его используют в качестве 
показателя клеточной целостности кле-
точной мембраны. Активная клеточная 
масса (АКМ) характеризует объем сво-
бодных клеток, в которых не содержит-
ся жир, то есть позволяет оценить энер-
гетический функциональный резерв. 
С помощью определения основного 
обмена удается понять, какое коли-
чество энергии затрачивает организм 
за сутки. Объем жидкости показывает, 
какое количество воды присутствует 
в организме в целом, а сопоставлени-
ем с объемом внеклеточной жидкости 
можно предположить скрытый отек 
и дефицит жировой массы.

Результаты	исследований	
и	обсуждение

При проведении биоимпедансных 
исследований (32 пациента, 12 муж-
чин и 20 женщин со средним возрас-

том 68,0 ± 12,3 года) обращало на себя 
внимание, что ИМТ не всегда отражал 
истинную БЭН, оценка саркопении, 
по полученным на момент отчета дан-
ным, оказалась более информативной: 
параметры саркопении (ИММ, ТМТ) 
коррелировали как со стадией про-
цесса, так и с балльной оценкой БЭН 
по критериям алиментационно-воле-
мического диагноза. Данные измере-
ний с помощью заложенной в прибор 
программы автоматической обработки 
можно вывести на экран в виде табли-
цы и схематического представления 
биоэлектрического векторного анализа.

При этом длина вектора показывает 
состояние гидратации, начиная от пере-
грузки жидкостью (снижение сопротив-
ления тканей, короткий вектор) и закан-
чивая обезвоживанием организма (рост 
сопротивления, более длинный вектор). 
Это позволяет проводить коррекцию 
нутриционно-инфузионных программ 
индивидуально для каждого пациента.

Рисунок 1. Векторное представление пара-
метров биоимпедансометрического опре-
деления состава тела.

Таблица 2
Метаболические характеристики групп пациентов, нуждающихся в различных программах нутриционной поддержки, оцененные 

с помощью БИМ и традиционными методиками

Первая группа Вторая группа Третья группа

Глубина поражения 
нутритивного 

статуса 
по результатам 

БИМ

Верификация по клинико-
биохимическим, расчетным 

и инструментальным 
параметрам

Глубина поражения 
нутритивного 

статуса 
по результатам 

БИМ

Верификация по клинико-
биохимическим, 

расчетным 
и инструментальным 

параметрам

Глубина поражения 
нутритивного 

статуса 
по результатам 

БИМ

Верификация 
по клинико-

биохимическим, 
расчетным 

и инструментальным 
параметрам

1. Жировая ткань, 

кг ↓
2. Тощая масса 

тела, кг N
3. Активная 

клеточная 
масса, кг N

4. Скелетно-
мышечная 
масса, кг N

5. Удельный 
основной 
обмен,  
ккал/м2/сут.↑

6. Общая 
жидкость, кг N

7. Внеклеточная 
жидкость, кг N

8. Фазовый угол↓

1. Снижение ЖЕЛ и резервов 
дыхания ниже 60 % как 
прогнистификатор 
сложного 
послеоперационного 
периода

2. Вторичный 
иммунодефицит 
различной степени 
выраженности

3. Снижение ФВ сердца 3–8 
баллов по APACHE

4. Нутриционная 
недостаточность до 10 
баллов

5. Нутриционный риск низкий 
или средний

6. Потребности —  90 г/сут. 
белка, энергопотребности 
2 500–2 600 ккал/сут.

7. Дефицит липидов ткани 
незначительный

8. Дефицит циркулирующего 
белка, невыраженный 
дефицит соматических 
белков

9. Интоксикация
10. Шкала Карновского 

менее 40 баллов
11. Стадия процесса —  1–3
12. ПИФ и ЛСФ практически 

не определяются

1. Жировая ткань, 

кг↓
2. Тощая масса 

тела, кг↓
3. Активная 

клеточная 

масса, кг↓
4. Скелетно-

мышечная 

масса, кг↓
5. Удельный 

основной 
обмен, ккал/м2/

сут.↑
6. Общая 

жидкость, кг N
7. Внеклеточная 

жидкость, кг↑
8. Фазовый угол↓

Дефицит жидкости 
в тканевом секторе
Дефицит циркулирующих 
калия, магния, цинка
Снижение общей 
липидной массы
Снижение соматического 
белка
Интоксикационный 
синдром (степень 
интоксикации, как 
правило, средняя)
Печеночно-почечная 
дисфункция
8–9 баллов по APACHE
Потребности в белке —   
110–120 г/сутки
Энергопотребности 
3 500–4 000 ккал/сут.
Нарушение активности 
кишечной микробиоты
Угнетение 
пищеварительно-
транспортной функции
Шкала Карновского —   
более 50
Молекулярные маркеры 
(ПИФ высокий, ЛСФ 
в норме)

1. Жировая ткань, 

кг ↓↓
2. Тощая масса 

тела, кг ↓
3. Активная 

клеточная 

масса, кг ↓↓
4. Скелетно-

мышечная 

масса, кг↓
5. Удельный 

основной 
обмен,  
ккал/м2/сут.

6. Общая 
жидкость, кг ↑

7. Внеклеточная 
жидкость, кг ↑

8. Фазовый угол↓↓

Синдром кишечной 
недостаточности, в ряде 
случаев наличие стом
Молекулярные маркеры 
(повышенный липолиз, 
повышенный катаболизм 
мышечного белка при 
сниженном его синтезе 
в мышцах)
Шкала Карновского —  40 
и менее, АВД более 33 
(чаще 42)
Эндотоксикоз (может 
быть 1-й, 2-й или 3-й 
степени, чаще 2-й)
Потребности —   
78–84 г/сут. белка
Энергопотребности —   
1 700–2 000 ккал/сут.
Печеночно-почечная 
дисфункция различной 
выраженности
Дефицит жидкости
Снижение 
соматического белка, 
висцерального
Снижение общих 
липидов
Дефицит железа, калия
12 и более баллов 
по APACHE

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Изменения	метаболизма	у	паци-
ентов	с	КРР	при	НП	после	ХТ	(срав-
нительная	оценка	эффективности	
лечебных	технологий)
Показания для ХТ при КРР:

• рак толстой кишки, стадия  III 
(ТхN 1–2);

• рак толстой кишки, стадия IIB 
(Т4N 0);

• рак толстой кишки, стадия IIA 
(Т3)  с неблагоприятными осо-
бенностями —  перитуморальной 
лимфоваскулярной инвазией, не-
адекватным количеством иссле-
дованных лимфоузлов, низкой 
дифференцировкой;

• рак  прямой  кишки,  стадия  II  
(u/Т3–4N 0) и III (u/рТхN 1–2);

• рак прямой кишки,  стадия Т2 
после трансанального местного 
иссечения.

При раке ободочной кишки и ректо-
сигмоидного соединения в соответствии 
с рекомендациями RUSCO адъювантная 
ХТ рекомендуется пациентам с рТ4N 0 
или рТ1–4N+, а также может рекомендо-
ваться с рТ3N 0M0 с факторами негатив-
ного прогноза и с учетом уровня микро-
сателлитной нестабильности (МSI).

Нами были выделены три группы 
пациентов по критериям алимента-
ционно-волемического диагноза: 1) 
получавшие только хирургическое 
лечение; 2) получавшие комбиниро-
ванную хирургическую помощь и хи-
миотерапию; 3) подлежащие толь-
ко паллиативной помощи. Все они 
требовали различных нутриционных 
программ сопровождения.

При этом у всех изменения нутри-
ционного метаболизма при КРР, 
по данным БИМ, и их верификация, 
в соответствии с алиментационно-
волемическим диагнозом (табл. 2), 
зависели как от локализации процесса 
в различных участках толстой кишки 
и объема резекции (первая группа па-
циентов), так и от стадирования.

Стадийность патологии отража-
лась главным образом на функции 
печени как лимитирующего синтез 
белка и дезинтоксикационного органа 
(по данным АСТ/АЛТ, ГГТП, дефи-
цитов циркулирующего альбумина, 
протеина, оценки тяжести эндоток-
сикоза по Чернову, гематологических 
индексов интоксикации Кребса, Гар-

кави и ИЛСОЭ), на наличие и степень 
выраженности кахексии (прекахексия, 
кахексия, рефрактерная кахексия). Ха-
рактеристика нутриционного статуса 
и молекулярного метаболизма по био-
импедансной методике у пациентов 
в различных стадиях опухолевого про-
цесса приведена в табл. 3 и 4.

Следует отметить, что в ряде слу-
чаев изменения массы тела и других 
внешних признаков нутриционной 
недостаточности могли не страдать, 
а нарушения нутритивного статуса 
выражались только в изменении со-
отношений компонентов тела (ТМТ, 
ЖМТ, водно-электролитных сдвигах 
в тканях организма и др.) (рис. 2).

Распределение общей и внекле-
точной воды при тяжелых стадиях 
онкопроцесса при наблюдении в ди-
намике выявило его прогностическую 
ценность. При перераспределении 
воды, когда экстрацеллюлярная жид-
кость нарастала, это могло маски-

ровать снижение тощей массы тела 
(рис. 3), что следовало учитывать при 
нутриционном сопровождении хи-
миотерапевтического этапа лечения, 
проводя персонализированный выбор 
нутриционных программ. При этом 
состояние пациента сопровождалось 
нарастающей саркопенией.

Так как в зависимости от объема 
и уровня резекции нутриционные 
нарушения имели свою специфику, 
предложенная нами на основе оцен-
ки критериев нутритивного статуса 
классификация нутриционных нару-
шений была дополнена обязательной 
биоимпедансной оценкой состава тела.

Таким образом, данные БИМ по-
зволят провести скрининг и динами-
ческое наблюдение за нутритивным 
статусом неинвазивным методом 
в рапид-режиме, что в последующем, 
если пациент находится не в реани-
мационном отделении, нутритивный 
статус уточняется по клинико-ла-

Таблица 3
Биоимпедансные критерии оценки состава тела и нутриционный статус по критериям 

алиментационно-волемического диагноза (АВД)

Стадии 
рака ПЖ

До нутритивной поддержки

Нутриционный статус 
по АВД (баллы)

Параметры биоимпедансного 
исследова-ния (МЕДАСС)

Нутриционный риск 
по NRI

Неметастатический рак

Т2N 0M0 30–28
ФУ 5,8

ОО 1630
ВВ 101

83,5 < NRI < 97,5

Метастатический рак

Т3N 1M1 33–36
ФУ 5,4

ОО 1687
ВВ 118

83,5 < NRI < 97,3

Т4N 0M1 32–42
ФУ 4,9

ОО1789
ВВ 121 NRI < 83,3

Таблица 4
Стадирование опухолей по клиническим наблюдениям
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бораторным и инструментальным 
методикам оценки метаболических 
нарушений (раз в 8–10 дней). БИМ 
целесообразно выполнять раз в 3 дня. 
При этом использование методики 
биоимпедансометрии, тесным обра-
зом связанной с нутритивным мета-
болизмом, позволяет охарактеризовать 
состав тела на элементном, молеку-
лярном, клеточном, тканевом и орга-
низменном уровнях. Автоматически 
рассчитываются, как минимум, жи-
ровая, клеточная и тощая масса тела, 

общая вода организма, внеклеточная 
и внутриклеточная вода организма. 
Среди вычисляемых параметров осо-
бого внимания заслуживает фазовый 
угол. Он отражает соотношение между 
сопротивлением и емкостным сопро-
тивлением (arctg соотношения емкост-
ного сопротивления к сопротивлению, 
преобразованный в градусы). Имен-
но фазовый угол выражает как коли-
чество, так и качество мягких тканей, 
в связи с чем его используют в роли 
показателя целостности клеточной 

мембраны. Активная клеточная масса 
(АКМ) характеризует объем свобод-
ных клеток, в которых не содержится 
жир, то есть позволяет оценить энер-
гетический функциональный резерв. 
С помощью определения основного 
обмена удается понять, какое коли-
чество энергии затрачивает организм 
за сутки. Объем жидкости показывает, 
какое количество воды присутствует 
в организме в целом, а сопоставле-
ние с объемом внеклеточной жидкости 
дает возможность предположить скры-
тый отек и дефицит жировой массы.

Заключение
Биоимпедансный анализ —  одна 

из немногих возможных альтерна-
тив более громоздким (хотя и более 
глубоким) методам оценки эффек-
тивности комплексной терапии КРР 
при наблюдении за пациентом и его 
нутритивным статусом в динамике.

Пациенты с КРР нуждаются в раз-
личной насыщенности постопераци-
онного нутритивного сопровождения 
в 90 % случаев, а также в динамиче-
ском оперативном контроле за кор-
ригируемым нутритивным статусом.

Векторный анализ биоимпедан-
сограмм обеспечивает качественные 
показатели изменения мягких тканей, 
которые не зависят от размера тела 
(информацию о гидратации, эксикозе, 
о клеточной массе тела и целостности 
клеток).

Исследование состава тела био-
импедансным методом позволяет вы-
явить скрытую саркопению и персо-
нализированно выбирать программы 
нутритивной коррекции, учитываю-
щие динамику метаболических на-
рушений на уровне клетки.

Список литературы
1.  Д. В. Николаев, А. В. Смирнов, И. Г. Бобринская, 

С. Г. Руднев. Биоимпедансный анализ состава 
тела человека. Москва. Наука, 2009.

2.  Нутрициология в онкологии пищеварительного 
тракта // под редакцией Костюченко Л. Н. Мо‑
сква, 2018.

3.  Gupta D et al. Bioelectrical impedance phase 
angle as a prognostic  indicator  in advanced 
pancreatic cancer. —  Br. J. Nutr, 2004, 92: 957–96.

4.  Kostyuchenko L. N. Kuzmina T. N., Dobrovolska‑
ya N. Y., Kruglov A. D., Lychkova A. E. Nutritional 
support in the structure of the interdisciplinary ap‑
proach in the combined treatment of pancreatic 
cancer. —  Material. —  IASGO. — 9–12 sept., 2018.

Рисунок 2. Корреляции между стадией процесса, фазовым углом и жировой массой тела 
(по данным активной клеточной массы) при биоимпедансометрии.

Рисунок 3. Рост экстрацеллюлярной жидкости может маскировать потерю мышечной 
массы тела.
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