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Л. В. Масловский

О. Н. Минушкин

Билиарная дисфункция являет-
ся одним из важных и часто 

встречающихся вариантов функ-
циональных гастроинтестинальных 
расстройств. В ее генезе ведущее 
значение играет расстройство мото-
рики желчного пузыря, билиарных 
путей, тонуса сфинктеров и в ито-
ге – билиарной системы в целом. 
Ее расстройства, согласно клас-
сификации Рим-ІV [1], представ-
лены в рубрике Е («Расстройства 
желчного пузыря [ЖП] и сфинктера 
Одди [СО]»). Предложенная клас-
сификация выделяет следующие 
билиарные функциональные рас-
стройства (БФР).

• Е1. Билиарная боль.
• Е1а. Функциональное расстрой-

ство ЖП.
• Е1в. Функциональное билиарное 

расстройство СО.
• Е2. Дисфункция СО панкреати-

ческого типа.

Характеристика билиарной боли: 
локализуется в эпигастрии и (или) 
в правом подреберье и сочетается 
с пятью признаками – длительностью 
стойкой боли 30 минут и более, реци-
дивированием с различными интер-
валами, интенсивность ее заставляет 
прервать обычную деятельность, не-
существенно может быть связана с мо-

торикой кишечника (˂ 20 %), а также 
с изменением положения и кислотной 
супрессией (˂ 20 %). Выделяют также 
подтверждающие критерии: тошнота, 
рвота, иррадиация в спину и правую 
подлопаточную область, прерывание 
ночного сна.

Основные виды БФР (Е1а, Е1в, Е2) 
формируются ЖП и измененным то-
нусом СО.

Анатомо-морфологические струк-
туры, которые формируют билиарную 
дисфункцию, представлены на рисунке.

Изображение представляет те об-
разования билиарной системы, на ко-
торых основаны современные пред-
ставления о функциональных рас-
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Резюме
В работе представлены сведения о современных функциональных расстрой-
ствах желудочно-кишечного тракта и билиарной системы, основанные на ре-
комендациях Рим-ІV. Приведены собственные исследования, посвященные 
оценке эффективности лечения билиарных функциональных расстройств 
препаратом Ниаспам (мебеверина гидрохлорид). Изучено 30 больных с би-
лиарной болью и функциональными расстройствами желчного пузыря. В ре-
зультате исследований установлено, что симптомы билиарной дисфункции 
купируются у 83,3 % больных, сократительная способность желчного пузыря 
восстанавливается у 86,7 %. Побочные эффекты зарегистрированы не были.
Ключевые слова: билиарная дисфункция, билиарная боль, функциональное 
билиарное расстройство желчного пузыря, лечение, Ниаспам (мебеверина 
гидрохлорид).

Summary
The paper presents information on modern functional disorders 
of the gastrointestinal tract and biliary system, based on the 
recommendations of the Rome IV. Own studies on the effec-
tiveness of treatment of biliary functional disorders with Niaspam 
(mebeverine hydrochloride) are presented. We studied 30 pa-
tients with biliary pain and functional disorders of the gallbladder. 
As a result of studies, it was found that the symptoms of biliary 
dysfunction stop in 83.3 % of patients, the contractility of the gall-
bladder is restored in 86.7 %. No side effects have been reported.
Key words: biliary dysfunction, biliary pain, functional biliary 
gallbladder disorder, treatment, Niaspam (mebeverine hydro-
chloride).
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стройствах. Основная масса билиар-
ных протоков расположена в печени. 
Максимально, в чем она принимает 
участие, это в формировании градиен-
та давления и тока желчи от печеноч-
ных структур, синтезирующих желчь, 
к центральным образованиям (см. рис.). 
Одним из экспертных методов оценки 
моторики ЖП является динамическая 
гепатобилисцинтиграфия (ДГБСГ), при 
проведении которой с помощью прово-
кационных проб в виде желчегонного 
завтрака или внутривенного введения 
холецистокинина можно установить 
гипо- или гипермоторные нарушения. 
Так, в норме после стимуляции объем 
ЖП уменьшается на 40 %, больший или 
меньший объем является следствием 
моторных нарушений. В клинической 
практике наиболее простым и доступ-
ным способом является ультразвуковое 
исследование (УЗИ) с желчегонным 
завтраком. ФБР СО определяются на-
личием билиарной боли, повышением 
уровня печеночных ферментов или 
расширением холедоха, отсутствием 
камней или другой органической па-
тологии в протоках.

Уточняющими критериями явля-
ются: нормальный уровень амилазы 
и липазы; данные монометрии СО; 
изменения, выявленные при ДГБСГ.

По рекомендациям РИМ-ІV, ле-
чение следует начинать с фарма-
котерапии, а нередко и полностью 
обходиться ей. Так как основными 
формами БФР являются спастические 
или гипотонические расстройства, 
то в лечении используются препара-
ты, обладающие антиспастической 
активностью, либо регуляторы мото-
рики. Из группы антиспастических 
наиболее выраженной активностью 
обладает мебеверина гидрохлорид, 
который, по сравнению с други-
ми спазмолитиками, практически 
селективно расслабляет гладкую 
мускулатуру пищеварительного трак-
та, не расслабляя сосудистую стенку 
и не вызывая системных эффектов [2, 
3, 4]. По механизму действия мебе-
верин относится к блокаторам на-
триевых каналов, что опосредованно 
приводит к закрытию кальциевых 
каналов и уменьшению мышечных 
сокращений. Существенным преиму-
ществом мебеверина гидрохлорида 
является наличие нормализующего 
действия на мышечную стенку желу-
дочно-кишечного тракта с отсутстви-
ем эффекта рефлекторной гипотонии.

Заключая раздел, хотелось бы 
подчеркнуть, что в последние годы 
функциональные расстройства желу-

дочно-кишечного тракта и билиарной 
системы, в том числе, начинают зани-
мать ведущие позиции в клинической 
практике.

В рекомендациях Рим-ІV пред-
ставлены критерии диагностики 
функциональных расстройств ЖП 
и СО. Для функциональных рас-
стройств ЖП показано исследова-
ние его сократительной способности. 
По характеру опорожнения – это 
гипо- или гипертония (из наиболее 
доступных – УЗИ с желчегонным 
завтраком). При этом должна быть 
исключена органическая патология 
сфинктеров и протоков, в том чис-
ле и камни протоков. Таким обра-
зом, в динамическом плане следует 
различать первичную билиарную 
дисфункцию, которая отвечает кри-
териям Рим-ІV, и вторичную, свя-
занную с органической патологией 
ЖП, печени, поджелудочной железы, 
двенадцатиперстной кишки и систем-
ной патологией (мио- и нейропатии). 
В связи с этим в комплекс обследова-
ния должны быть включены биохи-
мические тесты (АЛТ, АСТ, щелочная 
фосфатаза, амилаза, липаза), УЗИ 
органов гепатобилиарно-панкре-
атической зоны, гастроскопия для 
исключения патологии СО и около-
фатеральной зоны, рентгенологиче-
ское исследование для исключения 
(подтверждения) гастродуоденаль-
ного стаза.

После завершения обследования 
может (должен) быть сформулирован 
диагноз (примеры представлены):
1. билиарная дисфункция (спастиче-

ская дисфункция желчного пузы-
ря, фракция выброса 70 %);

2. билиарная дисфункция (спасти-
ческая дисфункция желчного 
пузыря, фракция выброса 75 %; 
билиарная дисфункция сфинктера 
Одди);

3. билиарная дисфункция (гипотония 
желчного пузыря, фракция выбро-
са 30 %; дисфункция сфинктера 
Одди, панкреатический тип).

Важным положением рекоменда-
ций Рим-ІV является то, что преиму-
щественным видом лечения вновь 
становится фармакотерапия [1]; не-
редко различные расстройства со-
четаются – необходимо это сочета-

Рисунок. Анатомо-морфологические структуры, формирующие билиарную дисфункцию.
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ние установить, определить общие 
механизмы патогенеза, чтобы свести 
к минимуму фармакотерапию при 
определенных сочетанных функци-
ональных расстройствах.

На отечественном фармаколо-
гическом рынке в последние годы 
появился миотропный спазмолитик 
(из группы мебеверина гидрохло-
рида) Ниаспам, который может 
оказаться эффективным при дис-
функции ЖП вследствие нормализа-
ции градиента давления (на уровне 
«желчные пути – кишечник») и при 
спастической дисфункции СО вслед-
ствие спазмолитического эффекта. 
Это побудило нас оценить эффек-
тивность Ниаспама в лечении функ-
циональных расстройств билиарной 
системы.

Цель	исследования:	изучить эффек-
тивность и безопасность курсового 
приема препарата Ниаспам в дозе 
200 мг два раза в сутки в течение 28 
дней у больных с дисфункцией ЖП 
и (или) дисфункцией СО.

Задачи	исследования
1) Оценить влияние Ниаспама 

на сократительную способность 
ЖП и тонус СО. 2) Оценить влияние 
препарата на моторику кишечника, 
по данным электромиографии. 3) 
Оценить влияние курсового лечения 
Ниаспамом на клинико-лабораторные 
показатели (общий анализ крови, био-
химические показатели – АЛТ, АСТ, 
общий белок, холестерин, щелочная 
фосфатаза). 4) Оценить привержен-
ность больных к лечению и его пере-
носимость.

Критерии включения: пациенты 
мужского и женского пола старше 
18 лет, отвечающие критериям били-
арных функциональных расстройств 
и имеющие: 1) Е1 – билиарную боль; 
2) Е1а – функциональное расстрой-
ство ЖП; 3) Е1в – функциональное 
расстройство СО билиарного типа; 
4) Е2 – функциональное расстройство 
СО панкреатического типа.

Критерии невключения: 1) па-
циенты моложе 18 и старше 99 лет; 
2) пациенты, имеющие обостре-
ние язвенной болезни, заболева-
ний печени, перенесшие операцию 
на желудке и кишечнике, желчных 

путях; 3) пациенты с системными 
заболеваниями (склеродермия и др.), 
с сердечно-сосудистой и легочной 
патологией в стадии декомпенсации, 
со злокачественными заболеваниями, 
ВИЧ-инфицированные; 4) беремен-
ные или планирующие беременность 
женщины; 5) принимающие по по-
воду сопутствующих заболеваний 
спазмолитики; 6) не переносящие 
мебеверин.

Критерии исключения: отказ па-
циента от исследования.

Критериями оценки эффективно-
сти служили:
1. динамика боли по следующим 

градациям:
• 1 балл – боль отсутствует,
• 2 балла – выраженность боли 

слабая (можно не замечать, если 
не думать о ней),

• 3 балла – выраженность боли уме-
ренная (не удается не замечать, 
но не нарушает дневную актив-
ность),

• 4 балла – выраженность боли 
сильная (нарушает дневную ак-
тивность и сон),

• 5 баллов – сильная боль (значи-
тельно нарушает дневную актив-
ность, сон, требуется отдых);

2. динамика моторной функции ки-
шечника, по данным электромио-
графии;

3. динамика сократительной актив-
ности ЖП и тонуса СО (по ре-
зультатам УЗИ с нагрузкой сор-
битом – 20 г на 100 мл воды [5]. 
Это исследование позволяет 
одновременно оценить сократи-
тельную способность ЖП и тонус 

СО по динамике диаметра общего 
желчного протока до и после на-
грузки сорбитом.

Статистический анализ: для об-
работки данных были использованы 
методы описательной статистики. 
Проверку выборок осуществля-
ли тестом Колмогорова-Смирно-
ва. Сравнение выборок проводили 
с применением t-критерия Стъюден-
та, Z-критерия Уилкоксона. Анализ 
различий частот признаков в неза-
висимых группах проведен с ис-
пользованием критерия χ-квадрат 
с поправкой Йеитса.

Результаты	исследования
К исследованию было принято 

30 больных (7 мужчин и 23 женщи-
ны), средний возраст 44,0 ± 15,3 года. 
Больные были разделены на две под-
группы: первая – 15 больных с функ-
циональным расстройством ЖП 
(ФР ЖП – Е1а); вторая – 15 больных 
с ведущим проявлением – билиарная 
боль (ББ-Е1).

Исходно все больные имели боли 
в эпигастрии или в правом подребе-
рье продолжительностью 30 минут 
и более, прерывающие общую ак-
тивность, рецидивирующие через 
разные промежутки времени. Боль 
не была связана с нарушением мо-
торики кишечника (˂20 %), несуще-
ственно с изменением положения 
и кислотной супрессией (˂20 %). 
Боль, как основное проявление бо-
лезни, фиксировалась 3,6 ± 0,6 года. 
Те или иные формы лечения больные 
использовали весь период болезни 

Таблица 1
Результаты изучения влияния препарата «Ниаспам» на болевой синдром у больных 

с функциональным расстройством ЖП и билиарной болью (n = 30)

Показатель Исходно 14-й день 28-й день
Статистика, р

14-й день
28-й день

Частота болей, n (%) 30 (100 %) 17 (56,6 %)* 5 (16,7 %)** 1. χ2 = 14,1; р < 0,001
2. χ2 = 8,6; р < 0,004

Интенсивность боли (балл) 3,3 ± 0,7 1,7 ± 0,7* 1,2 ± 0,6*,** 1. Z = 4,78; р = 0,00002
2. Z = 2,35; р = 0,01800

Болезненность при пальпации 
в правом подреберье, n (%) 27 (90,0 %) 11 (36,7 %)* 5 (16,7 %)* 1. χ2 = 19,9; р < 0,001

2. χ2 = 8,60; р < 0,004

Болезненность при пальпации 
в эпигастрии, n (%) 3 (10,0 %) 3 (10,0 %) 2 (6,6 %) н/д

Примечание: * –  различия по сравнению с исходным уровнем достоверны; ** – различия 
по сравнению с данными за 14-й день достоверны; Z – критерий Вилкоксона; н/д – не до-
стоверно.
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(лечение не проводилось минимум 
за месяц до проведения настоящего 
исследования).

Результаты влияния препара-
та Ниаспам на боль представлены 
в табл. 1.

Представленные данные свидетель-
ствуют о достоверном уменьшении час-
тоты и интенсивности болей, болезнен-
ности при пальпации в правом подребе-
рье к 14-му дню терапии. Выявленная 
положительная динамика продолжалась 
и к 28-му дню лечения – 83,3 % пациен-
тов к моменту окончания исследования 
не предъявляли жалобы на боли. Сред-
ний срок купирования болей составил 
11,1 ± 1,3 дня. Болезненность при паль-
пации в эпигастрии, исходно наблюдав-
шаяся у 3 больных, сохранилась к концу 
лечения у 2 пациентов.

Результаты влияния лечения Ни-
аспамом на выраженность клини-

ческих проявлений представлены 
в табл. 2, из данных которой видно, 
что у значительной части больных 
наблюдался билиарный диспепти-
ческий синдром (горечь, тошнота, 
чувство быстрого насыщения, тя-
жесть в эпигастрии). Те или иные 
ощущения со стороны кишечника 
(метеоризм, изменение стула и общие 
расстройства) фиксировались менее 
чем у 20 % больных, носили сопут-
ствующий характер и не имели ор-
ганической природы формирования.

Из представленных в табл. 2 дан-
ных следует, что на фоне лечения 
(к 28-му дню) фиксировалось умень-
шение частоты и выраженности всех 
анализируемых симптомов. Средний 
срок купирования составил 10,7 ± 1,1 
дня. При этом из дневника наблюде-
ний установлено, что динамичными 
были и общие расстройства – утом-

ляемость, сон, изменения стула. Это 
дало нам основание связать указанные 
компоненты болезни с купированием 
основного симптомокомплекса (боль, 
билиарная диспепсия).

Изучение сократительной способ-
ности ЖП с определением его объема 
исходно (натощак), через 15 и 30 ми-
нут после стимулирующего «завтрака» 
(20 г сорбита в 100 мл воды) проводи-
ли УЗИ до лечения, через 14 и 28 дней. 
Результаты представлены в табл. 3.

Из данных, представленных 
в таблице, следует, что у больных 
с ФРЖП (15 больных) исходно фик-
сировалась сниженная сократительная 
способность ЖП (У1а). В процессе 
лечения (14-й день) фракция выбро-
са постепенно восстанавливалась 
с нормализацией к 28-му дню, что 
в определенной степени было связано 
с купированием спазма СО. О послед-
нем судили по изменению просвета 
общего желчного протока.

У больных с билиарной болью (Е1) 
сократительная способность ЖП была 
нормальной и не менялась в процессе 
лечения Ниаспамом.

Таким образом, проводимое ле-
чение Ниаспамом сопровождается 
восстановлением сократительной 
способности ЖП, что в значительной 
мере связано с уменьшением дав-
ления в ОЖП за счет купирования 
спазма СО. При отсутствии снижения 
сократительной функции ЖП лечение 
Ниаспамом не ведет к ее развитию. 
Так как пассаж желчи по билиарным 

Таблица 2
Изучение влияния лечения Ниаспамом на клинические проявления

Симптомы Исходно, n (%) 14-й день, n (%) 28-й день, n (%) Статистика, р

Горечь во рту 9 (30,0 %) 5 (16,7 %) 2 (6,7 %)* χ2 = 8,4; р < 0,004

Тошнота 11 (36,7 %) 6 (20,0 %)* 4 (13,3 %)* χ2 = 7,5; р = 0,007

Чувство быстрого насыщения 10 (33,3 %) 9 (30,0 %) 3 (10,0 %)* χ2 = 7,912; р = 0,005

Тяжесть в эпигастрии 13 (43,3 %) 10 (33,3 %) 4 (13,3 %)* χ2 = 10,8; р < 0,001

Тяжесть в правом подреберье 10 (33,3 %) 8 (26,7 %) 4 (13,3 %)* χ2 = 5,9; р = 0,015

Метеоризм 13 (43,3 %) 8 (26,7 %) 4 (13,3 %)* χ2 = 10,8; р < 0,001

Запоры 9 (30,0 %) 9 (30,0 %) 7 (23,3 %) н/д

Послабление стула 6 (20,0 %) 4 (13,3 %) 1 (3,3 %)* χ2 = 5,4; р = 0,020

Прерывистый сон 6 (20,0 %) 2 (6,7 %) 0* χ2 = 8,3; р = 0,004

Повышенная утомляемость 13 (43,3 %) 7 (23,3 %) 5 (16,7 %)* χ2 = 7,8; р = 0,006

Примечание: * – различия по сравнению с исходным уровнем достоверны; н/д – не достоверно.

Таблица 3
Результаты изучения сократительной способности желчного пузыря у больных ФРЖП и ее 

изменения под влиянием лечения Ниаспамом

Показатель До лечения 14-й день лечения 28-й день лечения

Сниженная сократительная 
способность ЖП, n (%) 15 (50 %)

7 (23,3 %)*
χ2 = 8,3

р = 0,004

2 (6,6 %)*
χ2 = 19,5
р = 0,001

Нормальная сократительная 
способность ЖП, n (%) 15 (50 %) 23 (76,7 %) 28 (93,3 %)

Максимальное опорожнение ЖП 
у больных ББ, (%) 52,8 ± 10,7 55,1 ± 13,2

Т = 0,8; Р = 0,4
56,9 ± 10,5

Т = 1,8; Р = 0,08

Максимальное опорожнение ЖП 
у больных ФРЖП, (%) 26,4 ± 5,4 43,2 ± 14,3*

Т = 4,5; Р = 0,0004
49,9 ± 9,3*

Т = 10,0; Р = 0,00001

Примечание: * – различия по сравнению с исходными показателями достоверны; Т – критерий 
Стъюдента.
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путям в значительной мере связан 
с градиентом давления, а в его фор-
мировании участвует и кишечник, 
то мы провели изучение моторики 
кишечника, чтобы четко определить 
его исходные нарушения и влияние 
лечения Ниаспамом на эти расстрой-
ства. Моторику кишечника изучали 
методом электрогастроэнтерогра-
фии (ЭГЭГ) на аппарате «Гастроскан 
ГЭМ». Исследование проводилось 
после отмены лечения и 12-часо-
вого голодания в положении лежа 
в течение 40 минут. Оценивали от-
носительную электрическую актив-
ность, коэффициент ритмичности 
и коэффициент сравнения. На осно-
вании полученных данных (табл. 4) 
выносили заключение о характере 
моторики разных отделов желудочно-
кишечного тракта.

Приведенные в таблице данные 
показали, что нарушения моторики 
наблюдались у 86,7 % больных, при 
этом в подавляющем большинстве 
случаев (84,6 %) имелась гиперки-
нетическая дискинезия в различных 
отделах желудочно-кишечного трак-
та в тех или иных сочетаниях. После 
курса лечения нормальные показатели 
ЭГЭГ отметили в 56,7 % случаев, что 
свидетельствует о нормализующем 
влиянии препарата Ниаспам на мо-
торику кишечника, это способствует 
восстановлению градиента давления 
(билиарные пути – кишечник) и нор-
мализует пассаж желчи.

Результаты	оценки	безопасности,	
переносимости	и	приверженности	
к	лечению	препаратом	Ниаспам

Оценка безопасности и переноси-
мости лечения Ниаспамом осущест-
влялась на основании регистрации по-
бочных эффектов в дневнике наблю-
дения и динамики биохимических 
показателей (табл. 5)

За время исследования побочных 
эффектов не наблюдали, изменений 
в биохимических показателях также 
не отметили. Это позволяет сделать 
заключение о безопасности лечения 
Ниаспамом (при курсовом лечении).

Отдельным разделом исследова-
ния была оценка приверженности, 
переносимости и удовлетворенности 
пациентов терапией согласно разрабо-
танной анкете. Каждое утверждение 

в отношении удобства применения, 
ценовой доступности, переносимо-
сти и улучшения самочувствия оце-
нивалось в баллах от 1 (полностью 
не удовлетворен) до 5 (полностью 
удовлетворен). Определяли частоту 
выявления каждого утверждения 
и рассчитывали средний балл по шка-
ле Лайкерта для каждой из определя-
емых позиций. Анкета и результаты 
опроса представлены в табл. 6.

Таблица 4
Результаты изучения моторной функции кишечника, по данным 

электрогастроэнтерографии, до и после лечения

Заключение ЭГЭГ До лечения, 
n (%)

После лечения, 
n (%)

Гипермоторная дискинезия желудка 5 0

Гипермоторная дискинезия желудка и двенадцатиперстной кишки 7 0

Гипермоторная дискинезия двенадцатиперстной кишки 1 0

Гипермоторная дискинезия двенадцатиперстной и тощей 
кишок 2 0

Гипермоторная дискинезия тощей и подвздошной кишок 2 3

Гипермоторная дискинезия двенадцатиперстной, тощей 
и подвздошной кишок 1 2

Гипермоторная дискинезия желудка, подвздошной и толстой кишок 8 1

Гипермоторная дискинезия подвздошной кишки 0 4

Гипермоторная дискинезия толстой кишки 0 1

Гипомоторная дискинезия толстой кишки 4 2

Всего

Нарушенная моторика, n (%) 26 (86,7 %) 13 (43,3 %)

Норма, n (%) 4 (13,3 %) 17* (56,7 %)
(χ2 = 10,5; р = 0,002)

Таблица 5
Биохимические показатели до и после курса лечения Ниаспамом (М ± m)

Показатель До лечения После лечения

АЛТ (7–35 Ед/л) 24,9 ± 8,9 24,8 ± 7,5

АСТ (7–35 Ед/л) 26,0 ± 8,1 25,0 ± 7,7

ЩФ (26–115 Ед/л) 76,4 ± 20,1 74,6 ± 15,2

Билирубин (1,1–21,0 мкмоль/л) 14,1 ± 3,9 14,4 ± 4,1

Амилаза (22,0–80,0 Ед/л) 64,4 ± 16,8 64,9 ± 14,9

Таблица 6
Оценка приверженности, переносимости и удовлетворенности пациентов терапией препаратом Ниаспам, n (%)

Утверждение …полностью 
не удовлетворен (1 б) …не удовлетворен (2 б) …и удовлетворен, 

и не удовлетворен (3 б) …удовлетворен (4 б) …полностью 
удовлетворен (5 б)

Удобством применения… 1 (3,3 %) 6 (20,0 %) 23 (76,6 %)

Доступностью стоимости… 5 (16,6 %) 5 (16,6 %) 20 (66,6 %)

Переносимостью… 1 (3,3 %) 3 (10,0 %) 26 (86,7 %)

Улучшением самочувствия 
на фоне приема препарата… 2 (6,6 %) 2 (6,6 %) 9 (30,0 %) 17 (56,7 %)
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Изучение процентного соот-
ношения показало, что удовлетво-
рены и полностью удовлетворены 
удобством применения 96,7 %, це-
новой доступностью – 83,2 %, пе-
реносимостью препарата – 96,7 %, 
улучшением самочувствия – 86,7 % 
пациентов. Средний балл по пяти-
балльной шкале Лайкерта соста-
вил: по удобству применения – 4,7 ± 
0,1; по ценовой доступности – 4,5 ± 
0,1; по переносимости – 4,8 ± 
0,1; по улучшению самочувствия 
по фоне приема препарата Ниа-
спам – 4,4 ± 0,2.

Таким образом, результаты оцен-
ки приверженности, переносимости 
и удовлетворенности терапией свиде-
тельствуют о высокой эффективности, 
хорошей переносимости, удобстве 
применения и доступной для боль-
шинства больных цене препарата 
Ниаспам.

Обсуждение
Настоящее исследование оценива-

ло эффективность и безопасность кур-
сового лечения препаратом Ниаспам 
больных с функциональными били-
арными расстройствами. Результаты 
исследования показали его высокую 
эффективность в отношении основ-
ного симптома ФБР – боли. К концу 
лечения 83,3 % пациентов не предъ-
являли жалобы на боли. Средний срок 
купирования болей составил 11,1 ± 
1,3 дня.

К 28-му дню также наблюдалось 
достоверное снижение частоты прак-
тически всех симптомов билиарной 
дисфункции, а также симптомов, со-
провождающих как любое органи-
ческое, так и функциональное рас-
стройство (утомляемость, расстрой-
ство сна). Последнее можно связать 
с исчезновением или уменьшением 
интенсивности боли и БФР. Средний 
срок купирования симптомов били-
арной дисфункции составил 10,7 ± 
1,1 дня.

Результаты изучения сократитель-
ной способности ЖП показали, что 
при изначально сниженной фракции 
выброса ЖП (пациенты с ФРЖП) 

лечение приводило к достоверному 
улучшению максимального опорож-
нения ЖП и уменьшению количества 
больных со сниженной сократитель-
ной способностью ЖП. К 28-му дню 
терапии нормализацию сократитель-
ной способности наблюдали у 86,7 % 
больных (у 13 из 15). У 15 пациентов 
с ББ сократительная способность ЖП 
была нормальной исходно и не меня-
лась в процессе лечения. Таким об-
разом, терапия Ниаспамом сопрово-
ждалась улучшением сократительной 
способности ЖП и восстановлением 
фракции выброса, не влияя на сохран-
ную функцию. Объяснение получен-
ных данных состоит в том, что дей-
ствие Ниаспама на сократительную 
способность ЖП не прямое, а опосре-
дованное. Препарат, как показали дан-
ные ЭГЭГ, оказывает нормализующее 
действие на моторику кишечника, до-
стоверно снижая частоту гиперкине-
тических дискинезий разных отделов 
кишечной трубки, при этом гипомо-
торные расстройства не развиваются. 
Это приводит к нормализации давле-
ния в просвете желудочно-кишечного 
тракта с восстановлением градиента 
давления (желчный пузырь – кишка) 
и сократительной способности ЖП. 
Вторым компонентом, влияющим 
на восстановление сократительной 
способности ЖП, является уменьше-
ние, купирование спазма СО, что до-
казывается динамическим изменением 
просвета ОЖП.

По оценкам пациентов, перено-
симость лечения Ниаспамом была 
отличной у 26 (86,7 %) пациентов, 
хорошей – у 3 (10 %), неудовлетво-
рительной – у 1 (3,3 %) больного.

Эффективность 17 (56,7 %) па-
циентов охарактеризовали как от-
личную, 9 (30 %) – как хорошую, 2 
(6,6 %) – как удовлетворительную, и 2 
(6,6 %) – как неудовлетворительную. 
Эти данные нельзя рассматривать как 
окончательные, так как исследование 
было протокольным и мы не могли 
изменять дозу препарата при недо-
статочном эффекте. Это составляет 
перспективу для дальнейших иссле-
дований.

Заключение
1. Лечение препаратом Ниаспам 

больных с функциональными би-
лиарными расстройствами (ББ, 
ФРЖП) эффективно (в 83,3 %) 
купирует боли и достоверно 
уменьшает частоту билиарной 
дисфункции. Средний срок купи-
рования билиарной боли составил 
11,1 ± 1,3 дня, функциональных 
расстройств желчного пузыря – 
10,7 ± 1,1 дня.

2. Терапия Ниаспамом приводит 
к улучшению сократительной 
способности желчного пузыря 
у 86,7 % пациентов с исходно 
сниженной фракцией выброса, 
не влияя на опорожнение желчно-
го пузыря у больных с билиарной 
болью и сохраненной функцио-
нальной активностью желчного 
пузыря.

3. Лечение функциональных рас-
стройств желчного пузыря Ниа-
спамом сопровождается восста-
новлением нарушенной моторики 
кишечника, восстанавливает ки-
шечное давление и пассаж желчи.

4. Ниаспам хорошо переносится: 
за время исследования побочных 
эффектов и изменений в биохими-
ческих показателях не наблюдали.

5. Лечение больных билиарной дис-
функцией Ниаспамом характери-
зуется высокой приверженностью 
к лечению и открывает перспек-
тивы его дальнейшего использо-
вания.
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Введение
Ожирение – хроническое заболевание обмена веществ, 

развивающееся в результате дисбаланса потребления и рас-
хода энергии и проявляющееся избыточным развитием жи-
ровой ткани, прогрессирующее при естественном течении, 
имеющее определенный круг осложнений, повышающее 
риск развития различных заболеваний и обладающее вы-
сокой вероятностью рецидива после окончания лечения [1]. 
Согласно эпидемиологическим данным, частота встре-
чаемости ожирения в мире с 1975 по 2014 год утроилась, 
морбидное ожирение диагностируется у 2,3 % мужчин 
и 5 % женщин, а по прогнозу Всемирной организации 
здравоохранения, к 2025 году 6 % мужчин и 9 % женщин 
будут иметь ИМТ более 40 кг/м2 [2].

Согласно Римским критериям IV, под синдромом раз-
драженного кишечника (СРК) понимают функциональное 
расстройство, проявляющееся рецидивирующей болью 
в животе, возникающей по меньшей мере раз в неделю 
и характеризующейся следующими двумя или более при-
знаками: связь с дефекацией, связь с частотой стула, связь 
с формой стула. Патофизиология данного расстройства 
не до конца известна, хотя была показана значимая роль 
генетических и социальных факторов, особенностей 
диеты, состава кишечной микрофлоры, особенностей 
функционирования эндокринных клеток ЖКТ, наличия 
невыраженного воспаления в кишечной стенке [3]. Рас-
пространенность СРК в Европе и Российской Федерации 
оценивается в 10–15 % [4].

Высокая частота и рост встречаемости СРК и ожи-
рения, их ассоциация с образом жизни, значимая роль 
в этиопатогенезе социальных и психологических фак-
торов свидетельствуют о возможной коморбидности 
данных заболеваний. Коморбидность СРК и ожирения 
может быть обусловлена тем, что органы желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) являются не только органами-
мишенями, но и активными участниками патогенеза 
ожирения за счет регулирования потока нутриентов, 
бактериальных метаболитов, желчных кислот и гор-
монов. В данном случае имеет место двунаправленная 
патогенетическая связь.

Эпидемиологические данные о взаимосвязи СРК и ожи-
рения являются неоднозначными. Так, в одних работах 
приводится информация о более частой, в других – о более 
редкой встречаемости СРК у пациентов с ожирением [5–6].

В исследовании R. Sadik et al. было обследовано 96 
больных с СРК. При увеличении ИМТ у пациентов от-
мечалось увеличение скорости транзита по ободочной 
и прямой кишкам, частоты жидкого стула, усиление по-
зывов к дефекации [7].

В другом популяционном исследовании, включившем 
777 австралийских пациентов, было продемонстриро-
вано, что у пациентов с ИМТ более 30 кг/м2 в 1,4 раза 
увеличивается риск присутствия частого стула и в 1,5 
раза – жидкого стула [8].

В работе F. Cremonini et al. при ожирении, вне зависи-
мости от варианта пищевого поведения, чаще встречались 

Резюме
В статье приводятся результаты обследования 53 паци-
ентов, проведенного с целью выявления потенциальных 
механизмов коморбидности ожирения и синдрома раз-
драженного кишечника. У пациентов с сочетанием данных 
заболеваний чаще встречается нарушенная гликемия нато-
щак, более выражены и эмоционально окрашены жалобы 
в отношении внутренних органов, регистрируемые при 
помощи Гиссенского опросника психосоматических жалоб.
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Summary
The article presents the results of a clinical investi-
gation of 53 patients conducted to identify potential 
mechanisms of comorbidity of obesity and irrita-
ble bowel syndrome. Patients with a combination 
of these diseases are more likely to experience 
impaired fasting glycemia, pronounced and emo-
tionally colored complaints on the internal organs, 
recorded with the Giessen questionnaire of psycho-
somatic complaints.
Key words: obesity, irritable bowel syndrome, micro-
biota, prediabetes, diabetes mellitus, psychosomatics.
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диарейный синдром, констипация, боли в животе и вздутие, 
данные симптомы носили более выраженный характер 
по сравнению с пациентами с нормальным весом [9].

В других работах авторы, напротив, указывали, что 
на фоне абдоминального болевого синдрома, часто прово-
цируемого приемами пищи, для пациентов с СРК в большей 
степени будет характерна недостаточная масса тела вслед-
ствие снижения калорийности суточного рациона [5, 10, 11].

Неоднозначные данные о связи СРК и ожирения могут 
быть обусловлены крайне высокой гетерогенностью дан-
ных заболеваний. Так, пациент с ожирением может иметь 
различную степень ожирения, в том числе морбидную, 
геноидный или андроидный, метаболически здоровый или 
метаболически нездоровый фенотип, кроме того, ожирение 
может быть ассоциировано с психологическими пробле-
мами и различными вариантами нарушения пищевого по-
ведения. Пациенты могут страдать СРК с запором, диареей, 
иметь смешанный или неклассифицируемый тип, у них 
могут присутствовать личностные расстройства разной 
степени выраженности. Для каждой из вышеописанных 
форм заболевания может быть свойственен свой вариант 
коморбидности.

На кафедре внутренних болезней, клинической фар-
макологии и нефрологии СЗГМУ имени И. И. Мечникова 
были обследованы 53 пациента, страдающие ожирением 
и СРК, с целью выявления механизмов взаимосвязи 
данных заболеваний. Исследование механизмов комор-
бидности является необходимым для более детального 
изучения патофизиологии и оптимизации терапии за-
болеваний органов ЖКТ, в частности СРК, и ожирения.

Материалы	и	методы
В исследовании приняли участие 53 пациента: 15 (28 %) 

мужчин и 38 (72 %) женщин со средним возрастом 65,0 ± 
9,9 года. Все пациенты имели ожирение: средний ИМТ – 
35,6 ± 8,7 кг/м2, обхват бедер – 123,8 ± 14,5 см, обхват 
талии – 120,1 ± 15,7 см.

Участникам исследования проводились: эндоскопиче-
ское обследование верхних и нижних отделов желудочно-
кишечного тракта; ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости; биоимпедансометрия с целью опре-
деления компонентного состава организма; лабораторное 
обследование, включавшее анализ мочи, клинический 
и биохимический анализ крови (аспарагинаминотрас-
фераза, аланинаминотрансферазы, общий билирубин, 
холестерин, триглицериды, глюкоза, мочевина); психо-
метрическое тестирование сокращенным Гиссенским 
опросником психосоматических жалоб, госпитальной 
шкалой тревоги и депрессии, голландским опросником 
пищевого поведения (DEBQ). Для постановки диагноза 
СРК применялись Римские критерии IV.

Гиссенский опросник психосоматических жалоб раз-
работан в 1967 году психологами Е. Брюхлером и Д. Сне-
ром. В 1993 году методика была переведена на русский 
язык, адаптирована и стандартизована на группе здоровых 
добровольцев и пациентах с невротическими и психосо-
матическими расстройствами коллективом психологов 
психоневрологического института имени В. М. Бехтерева. 

Сокращенный вариант опросника содержит 24 вопроса, 
касающихся соматических жалоб и распределенных 
по шкалам истощения, гастроэнтерологических, ревма-
тических, кардиологических и общих жалоб. Исполь-
зование опросника позволяет оценить субъективную 
картину физических страданий пациента, эмоциональную 
интерпретациюсостояния здоровья.

Голландский опросник DEBQ (Dutch Eating Behavior 
Questionnaire) был разработан исследователями 
в 1986 году. Опросник включает 33 вопроса и позволяет 
выявлять тип девиантного пищевого поведения: экстер-
нальный – склонность переедать вследствие повышен-
ной реакции на внешние стимулы (внешний вид и запах 
пищи, реклама пищевых продуктов и т. д.); эмоциоген-
ный – гиперфагическая реакция в ответ на выраженные 
отрицательные или положительные эмоции; ограничи-
тельный – намеренное исключение определенных про-
дуктов, использование различных диет, что повышает 
вероятность развития депрессии, эмоционального срыва 
и рикошетного набора веса.

Опросник «госпитальная шкала тревоги и депрессии» 
был создан A. Zigmond и R. Snaith в 1983 году. Состоящий 
из 14 утверждений, он прошел валидизацию во многих 
странах, включая Российскую Федерацию, и является 
специфичным и чувствительным методом выявления 
симптомов тревоги и депрессии.

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась при помощи программы Statistica 6.0 c применением 
методов параметрической и непараметрической статистики.

Результаты
По результатам тестирования голландским опросником 

пищевого поведения DEBQ у 6 (11,1 %) пациентов не было 
выявлено нарушений пищевого поведения, у 21 (38,9 %) 
пациента определялся эмоциогенный, у 7 (12,9 %) – экс-
тернальный, у 20 (37,1 %) – ограничительный вариант 
пищевого поведения.

При тестировании госпитальной шкалой тревоги и де-
прессии среднее количество баллов по шкале тревоги со-
ставило 8,1 ± 3,4 балла (субклинический уровень тревоги), 
по шкале депрессии – 7,6 ± 3,0 балла (субклинический 
уровень депрессии).

Среди пациентов с ожирением в соответствии с Римски-
ми критериями IV СРК выявлялся у 25 (46 %) пациентов: 
СРК с преобладанием диареи – у 5 (9 %), с преобладанием 
констипации – у 15 (18 %), смешанный вариант – у 5 (9 %) 
пациентов.

При сравнении групп пациентов с ожирением, имеющих 
и не имеющих СРК, были выявлены следующие статисти-
чески значимые отличия: в группе СРК достоверно чаще 
встречались пациенты с преддиабетом по типу нарушения 
гликемии натощак – 7 против 2 (р = 0,020), в группе СРК 
был достоверно выше уровень тощаковой глюкозы плазмы 
крови – 6,6 ± 1,1 против 5,9 ± 0,9 (р = 0,040), уровень сыво-
роточного креатинина – 102,4 ± 11,3 против 88,3 ± 9,2 (р = 
0,040). У пациентов в группе СРК было достоверно большее 
количество баллов по всем шкалам Гиссенского опросника: 
шкала истощения – 11,7 ± 0,7 против 8,8 ± 0,6 (р = 0,042), 
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гастроэнтерологические жалобы – 6,9 ± 1,3 против 3,6 ± 
0,7 (р = 0,001), ревматические жалобы – 13,1 ± 1,8 против 
10,0 ± 1,6 (р = 0,040), кардиальные жалобы –10,6 ± 2,1 про-
тив 7,5 ± 2,3 (р = 0,034), общее количество баллов – 42,4 ± 
7,7 против 30,0 ± 6,7 (р = 0,0055).

ИМТ и процент жировой массы в организме паци-
ентов не имели статистически значимой корреляции 
с другими измеряемыми в исследовании параметрами, 
при этом окружность талии коррелировала с уровнем 
глюкозы (коэффициент корреляции – 0,84), скоростью 
оседания эритроцитов (коэффициент корреляции – 0,43), 
количеством баллов по шкале экстернального пищевого 
поведения опросника DERB-Q (коэффициент корре-
ляции – 0,35), количеством баллов по шкале тревоги 
(коэффициент корреляции – 0,32).

На рис. приводятся данные о корреляционной связи 
между окружностью талии и уровнем скорости оседа-
ния эритроцитов (СОЭ), количеством баллов по шкале 
экстернального пищевого поведения опросника DEBQ 
и выраженностью тревоги по госпитальной шкале тревоги 
и депрессии.

Обсуждение	результатов
В исследовании были выявлены особенности па-

циентов с ожирением и СРК, которые могут указывать 
на потенциальные механизмы коморбидности. При на-
личии СРК у пациентов с ожирением достоверно чаще 
выявлялись нарушения углеводного обмена, было выше 
количество баллов по всем шкалам Гиссеновского опрос-
ника – истощения, гастроэнтерологических, ревматиче-
ских, кардиальных жалоб и общего количества баллов.

Для объяснения выявленных закономерностей, следует 
сказать, что основные причины коморбидности заболева-
ний можно разделить на две группы:

• внутренние – генетическая предрасположенность, 
сходный этиопатогенез, роль одной болезни как фак-
тора риска другой и причины патоморфоза сопутству-
ющей патологии, единые инволютивные изменения 
в органах и тканях;

• внешние – состояние экологии, сходный образ жизни 
и социально-психологический статус, схожий анти-
генный состав микробиома пациента, лекарственная 
коморбидность [12].

Более выраженная субъективная оценка физического 
и эмоционального дискомфорта, регистрируемого Гиссен-
ским опросником психосоматических жалоб, может быть 
связана с генетическими и психологическими механизмами 
коморбидности СРК и ожирения.

Генетическая предрасположенность к развитию ко-
морбидности СРК и ожирения может реализовываться 
на уровне серотонинового звена. Серотонин являет-
ся основным нейротрансмиттером в ЦНС и ЖКТ, при 
этом 95 % серотонина синтезируется в EC-клетках ЖКТ. 
Серотонин относится к веществам, неспособным пре-
одолевать гематоэнцефалический барьер и проникать 
в ЦНС. Существует семь семейств рецепторов серо-

тонина, идентифицированных к настоящему времени, 
из этих семи рецепторов 5HT 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й и 7-й 
играют ключевую роль в опосредовании кишечных ре-
акций. Около 50 лет назад в исследовании K. Kyösola et 
al. было продемонстрировано изменение физиологии 
серотониновой регуляции у пациентов с СРК, в частно-
сти увеличения количества энтерохромаффинных клеток 
в стенке кишечника [13].

Основные нейротрансмиттерные теории указывают 
на важную роль серотонина и допамина в патогенезе 
ожирения:

• гипотеза дефицита вознаграждения утверждает, что 
избыточное потребление пищи возникает вследствие 
недостаточности допаминергической стимуляции, 
определяющей возникновение чувства удовольствия 
от потребления пищи [14];

Рисунок. Корреляционные связи между окружностью талии и уровнем 
СОЭ, количеством баллов по шкале экстернального пищевого по-
ведения опросника DEBQ, выраженностью тревоги по госпитальной 
шкале тревоги и депрессии.
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• гомеостатическая гипотеза указывает на недостаточ-
ную активность серотонинового звена в гипоталамусе, 
что приводит к чрезмерному потреблению пищи из-за 
нарушения гомеостатической регуляции [15].

В ЦНС мишенью серотонина является меланокорти-
новая система, в которой под воздействием серотонина 
синтезируется и высвобождается альфа-меланоцитости-
мулирующий гормон, служащий причиной уменьшения 
количества принимаемой пищи [16].

В исследованиях было продемонстрировано, что у па-
циентов с избыточным весом и умеренным ожирением, 
а также у близнецов с ожирением отмечается повышенная 
активность белка, отвечающего за реаптейк серотонина, 
что может иметь следствием недостаточную концентрацию 
серотонина в синаптической щели в ЦНС и приводить 
к увеличению потребления пищи [17].

Дисбаланс серотониновой регуляции в ЦНС также 
играет важную роль в патогенезе расстройств депрессив-
ного спектра, часто встречающихся при ожирении и СРК 
[18]. При этом расстройства депрессивного спектра могут 
вызывать снижение порога болевой чувствительности, 
что формирует более выраженную субъективную оценку 
физического и эмоционального дискомфорта, определяе-
мого при заполнении Гиссенского личностного опросника.

Более частая встречаемость нарушения гликемии на-
тощак у пациентов с коморбидностью СРК и ожирения 
может быть связана с психосоматическими особенностями 
таких пациентов, особенностью кишечной микробиоты.

Микрофлора кишечника признается одним из основных 
регуляторов работы кишечно-мозговой оси, что опосреду-
ется нервными, иммунными и эндокринными механизмами. 
Данный факт нашел отражение в том, что некоторые ав-
торы называют эту ось brain – gut – enteric microbiota axis, 
то есть кишечно-мозговой микробиотической. Кишечная 
микрофлора непосредственно участвует в переваривании 
поступающих нутриентов, регуляции моторики ЖКТ, мо-
дуляции болевых импульсов и иммунных реакций [19].

Хронический стресс, часто лежащий в основе и ожи-
рения, и СРК, может индуцировать ускоренную пери-
стальтику ЖКТ за счет повышения концентрации в крови 
урокортинов, что в свою очередь ведет к количественно-
качественным изменениям в микробиоме. Эксперимен-
тально данное предположение было подтверждено в ра-
ботах М. Bailey et al., в которых было выявлено снижение 
количества лактотрофных бактерий на фоне ускоренного 
кишечного транзита, наблюдаемого при стрессе [20].

Ускорение или замедление перистальтических волн 
обусловливает изменение рН в просвете кишечника, 
что влияет на выработку слизи и доставку пребиотиков 
к микроорганизмам. Эти изменения провоцируют на-
рушения в кишечном микробиоценозе, негативно влия-
ющие на нормальную микрофлору [21]. У находящихся 
в неблагоприятной среде микроорганизмов изменяется 
метаболическая активность, нарушается баланс коротко-
цепочечных жирных кислот и различных пептидов в про-
свете кишки, что в свою очередь еще в большей степени 
изменяет моторику кишечника [22–24].

Другой механизм модулирующего влияния психопато-
логических состояний на течение ожирения и СРК может 
быть связан с непосредственным воздействием основных 
гормонов стресса катехоламинов на бактериальные 
клетки. Бактерии в микробиоценозе способны общаться 
между собой и с организмом хозяина, секретируя различ-
ные биологически активные вещества в просвет кишки. 
Под чувством кворума (англ. quorum sensing) понимают 
способность некоторых бактерий общаться и координи-
ровать свое поведение за счет передачи молекулярных 
сигналов [25]. N-ацильные гомосериновые лактоны яв-
ляются основными аутоиндукторами грамотрицательных 
бактерий, тогда как в передаче межклеточных сигналов 
у грамположительных бактерий ключевую роль играют 
олигопептиды [26]. На сегодняшний день наиболее из-
ученным индуктором бактериальных клеток является 
аутоиндуктор 3-α, относящийся к эукариотической но-
радренергической сигнальной системе. Аутоиндуктор 
3-α взаимодействует с рецептором QseC на поверхности 
бактериальной клетки, что приводит к экспрессии ключе-
вых генов, связанных с вирулентностью и подвижностью, 
включая ген, контролирующий развитие жгутика [27]. 
Норадреналин является гомологом 3α-QseC-системы, 
что обусловливает изменение активности ряда условно 
патогенных кишечных бактерий на фоне стресса. Данный 
механизм хорошо изучен на модели развития энтероко-
лита, вызванного энтерогеморрагической E. coli, на фоне 
сильного эмоционального потрясения [28].

Взаимодействие между бактериями и ЦНС макроорга-
низма также опосредуется энтерохромаффинными клетка-
ми. Данные клетки располагаются в слизистой оболочке 
кишечника таким образом, что являются промежуточным 
звеном между энтеральной микробиотой и афферентными 
и эфферентными нервными волокнами, что способствует 
возникновению двунаправленной связи. При этом ряд 
веществ, выделяемых энтерохромаффинными клетками, 
в частности инкретины, обладают выраженным влиянием 
на пищевое поведение человека [29].

Известно, что у людей с ожирением и метаболическим 
синдромом степень выраженности микробиотических на-
рушений коррелирует с ИМТ, а на фоне увеличения ИМТ 
отмечается снижение метаболической активности молоч-
нокислых бактерий и численности популяции Bacteroides 
на фоне увеличения популяции Firmicutes [30–32].

Недавние исследования ученых из Наньчанского уни-
верситета (Китай) выявили способность лактобактерий 
синтезировать ГАМК в организме человека в больших 
количествах [33]. Так, были выделены штаммы, способ-
ные продуцировать ГАМК в количествах, превышающих 
100 г/л [34]. Кроме того, в экспериментальной модели 
на мышах у бактерий рода L. rhamnosus была обнаружена 
способность повышать экспрессию ГАМК-рецепторов 
в головном мозге, причем данный эффект не разви-
вался у ваготомированных животных [35]. Известно, 
что, кроме функции ключевого тормозного медиатора, 
ГАМК обладает иммуномодулирующим и гипотензив-
ными влияниями, а также стимулирует синтез инсулина 
в поджелудочной железе [36]. На данном механизме 
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может основываться коморбидность функциональных 
заболеваний кишечника, ожирения и метаболического 
синдрома.

В ряде работ было продемонстрировано, что у пациен-
тов с ожирением отмечается пролиферация метанопроду-
цирующей микрофлоры в кишечнике, что ассоциировано 
с диарейным констипационным вариантом СРК, тогда как 
пролиферация водородопродуцирующей флоры ассоции-
рована с диарейным вариантом СРК [37–39].

У пациентов с ожирением и СРК могут иметься более 
выраженные дисбиотические сдвиги. Учитывая актив-
ное участие кишечных микроорганизмов в мальдигестии 
и мальадсорбции углеводов и других нутриентов, регуляции 
функциональной активности энтерохромаффинных клеток, 
продуцирующих в том числе инкретины, у пациентов могут 
формироваться преддиабетические изменения.

Прямая корреляционная связь окружности талии 
с уровнем глюкозы, скоростью оседания эритроцитов 
может быть связана с тем, что у пациентов с выраженным 
висцеральным ожирением чаще встречаются инсулино-
резистентность, сахарный диабет, субклиническое воспа-
ление. Обратная корреляционная связь между величиной 
окружности талии и количеством баллов по шкале тревоги 
является более трудной для объяснения. Возможно, это 
связано с тем, что пациентами с ожирением пища часто 
воспринимается в качестве противотревожного и анти-
депрессантного средства. При этом более выраженное 
переедание, сопровождающееся увеличением окружности 
талии, способствует уменьшению выраженности тревоги. 
Кроме того, на фоне висцерального ожирения инсулино-
резистентность и субклиническое воспаление могут об-
условливать возникновение структурно-функциональных 
изменений в центральной нервной системе, что может 
уменьшать симптоматику функциональных расстройств.

Заключение
СРК влияет на течение ожирения за счет регулирования 

потока нутриентов, бактериальных метаболитов, гормонов, 
желчных кислот. Данные вещества оказывают непосред-
ственное влияние как на жировую ткань, так и на ЦНС, 
регулируя пищевое поведение. Жировая ткань способна 
оказывать влияние на ЖКТ за счет механического давления, 
а также за счет субклинического воспаления.

Объективные трудности выявления механизмов ко-
морбидности связаны с клинической и патогенетической 
гетерогенностью СРК и ожирения. Также важную роль 
в понимании связи СРК и ожирения может играть их вре-
менная связь: СРК, предшествующий развитию ожирения; 
ожирение, предшествующее развитию СРК; параллельное 
развитие СРК и ожирения.

Вариант предшествования СРК ожирению является 
более трудновыполнимым, поскольку для пациентов с га-
строэнтерологическим жалобами чаще характерно ограни-
чительное поведение в плане приема пищи, в особенности 
в случае присутствия диарейного синдрома.

Более частым вариантом коморбидности СРК и ожи-
рения представляется ситуация, когда развитие ожирения 
предшествует появлению кишечных жалоб. Ожирение, 

в особенности его морбидная форма, как правило, сопрово-
ждается субклиническим генерализованным воспалением, 
при котором на уровне кишечной стенки возникают из-
менения, предрасполагающие к развитию СРК: изменения 
цитокинового профиля, экспрессии сигнальных рецепторов 
и белков плотных контактов, качественного и количест-
венного составов кишечной микрофлоры.

Вариант параллельного развития СРК и ожирения 
может быть связан с общностью звеньев патогенеза, в част-
ности воздействием схожих социально-психологических 
факторов риска, хроническим стрессированием, наруше-
нием способности адекватно реагировать на стрессовые 
ситуации, склонностью к социальной изоляции, развитием 
психопатологических расстройств.

Следует признать, что гипотеза о предшествовании 
ожирения развитию СРК является дискутабельной. К при-
меру, в случае длительного протекания ожирения у паци-
ента, как правило, возникают метаболические нарушения 
обмена холестерина, углеводов, мочевой кислоты, которые 
вызывают возникновение структурно-функциональных из-
менений в органах ЖКТ. Так, в случае развития у пациента 
с ожирением сахарного диабета второго типа нарушения 
частоты и консистенции стула могут быть обусловлены 
развившейся автономной диабетической нейропатией.

Доклинические и клинические исследования демон-
стрируют, что повышение проницаемости слизисто-эпи-
телиального барьера играет основную роль в патогенезе 
функциональных и органических заболеваний ЖКТ. При-
чиной повышения проницаемости кишечного барьера 
могут являться не только генетические факторы, но и хро-
нический стресс, изменение кишечной микробиоты, ги-
перкалорийная диета, то есть основные факторы риска 
развития ожирения [40].

Расширение межклеточных пространств, возникающее 
вследствие недостаточности оклюдинов и клаудинов, при-
водит к развитию субклинического воспаления на уровне 
слизистой, приводит к возникновению висцеральной ги-
перчувствительности. Субклиническое воспаление может 
играть важную роль в возникновении метаболических нару-
шений у пациентов с избыточным весом и ожирением [41].

Ребамипид (Ребагит®) является лекарственным препа-
ратом, оказывающим доказанное влияние на повышенную 
проницаемость слизистой оболочки ЖКТ на преэпите-
лиальном, эпителиальном и постэпителиальном уровнях 
защиты за счет стимуляции слизеобразования, регенерации 
клеток эпителия, восстановления зон плотных контактов 
и улучшения локальной гемодинамики [42, 43].

Клинические исследования, проведенные в послед-
ние годы, отечественные и зарубежные рекомендации 
свидетельствуют о том, что Ребагит® является эффектив-
ным лекарственным средством у пациентов с различны-
ми заболеваниями органов ЖКТ, включая СРК, в основе 
которых лежит нарушение проницаемости кишечного 
барьера [42, 43].

С патогенетической точки зрения, у пациентов с ко-
морбидностью ожирения и СРК, в особенности с преоб-
ладанием констипации, может быть также востребована 
терапия урсодезоксихолевой кислотой (УДХК).
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УДХК – гидрофильная нецитотоксичная желчная 
кислота, являющаяся естественным компонентом желчи 
и составляющаяся 1–5 % от общего количества желч-
ных кислот в человеческом организме. Известно, что 
на фоне терапии УДХК увеличивается количество вы-
деляемой желчи, а также изменяется ее компонентный 
состав. Кроме того, УДХК оказывает позитивное влияние 
на гепатоциты, эпителиоциты желчных протоков и сли-
зистой оболочки, микробиоту и моторику ЖКТ. За счет 
системного влияния на FXR и PXR-рецепторы УДХК 
способна регулировать пищевое поведение, различные 
метаболические процессы, включая обмен глюкозы и ли-
пидов [44].

Одним из ведущих торговых наименований УДХК 
на отечественном и европейском рынках является препарат 
Урсосан®. Его эффективность была продемонстрирована 
в многочисленных зарубежных и отечественных пост-
маркетинговых исследованиях, включая исследования 
у пациентов с метаболическим синдромом и различными 
заболеваниями ЖКТ [45, 46].

В заключение необходимо отметить, что имеющи-
еся в настоящее время гипотезы и теории, объясняющие 
взаимосвязь СРК и ожирения, не являются окончатель-
ными и требуют дальнейшего изучения, поскольку более 
детальное понимание механизмов коморбидности СРК 
и ожирения, будет способствовать оптимизации терапии 
данных социально-значимых заболеваний.
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Введение
Важной чертой современной ме-

дицинской практики является увели-
чение доли коморбидно протекающих 
заболеваний. Это вызвано прежде все-
го изменением продолжительности 
жизни и ее качества, совокупности 
этиологических факторов, частоты 
встречаемости болезней. Комор-
бидность накладывает отпечаток 
на клинические проявления патоло-
гий, способствует более быстрому их 
прогрессированию и преобладанию 
более тяжелых форм, снижает ответ 
на лекарственную терапию, что об-
условлено суммированием этиологи-
ческих факторов и патогенетических 
механизмов заболеваний [1]. Кроме 
того, коморбидность приводит к боль-
шей лекарственной нагрузки, что по-

вышает потенциальный риск больного, 
способствует развитию ятрогенной 
патологии [2].

Хорошо известно, что одним 
из патогенетических аспектов уль-
церогенеза является дисфункция каль-
цийрегулирующей системы (КРС), 
оказывающей влияние на механизмы 
кислото- и пепсиногенообразования, 
моторную активность гастродуоде-
нальной зоны (ГДЗ), состояние реги-
онарной микроциркуляции и гемо-
стаза [3, 4, 5, 6, 7]. Функциональные 
нарушения в КРС при ЯБ являются 
общепатологической реакцией и част-
ным проявлением нейроэндокрин-
ных сдвигов [8, 9]. Наши предыдущие 
исследования показали, что рецидив 
ЯБ протекает на фоне дисфункции 
КРС, проявляющейся повышением 

активности паращитовидных желез 
и относительной недостаточностью 
С-клеток щитовидной железы, что 
приводит к кальциево-фосфорному 
дисбалансу, а именно увеличению 
кальция и снижению фосфора крови. 
Кроме того, применение препаратов 
коррекции функциональных сдвигов 
в КРС не только патогенетически 
оправданно, но и клинически эффек-
тивно, так как достоверно снижает 
длительность клинических симптомов 
заболевания, а главное – длительность 
рубцевания язв, и повышает частоту 
их заживления [10, 11].

Остеопороз (ОП) характеризуется 
изменением минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ). Согласно раз-
личным работам, данное заболевания 
протекает на фоне функциональных 
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Резюме
Выяснение аспектов коморбидной патологии позволит уточнить общие 
патогенетические механизмы и выработать единый подход к применению 
лекарственной терапии, снижающей полипрагмазию и риск ятрогенной 
патологии. Цель исследования. Уточнить состояние кальцийрегулирующей 
системы (КРС) при коморбидном течении язвенной болезни (ЯБ) с остео-
порозом (ОП) и влияние ее сдвигов на основные механизмы ульцерогенеза. 
Материалы и методы. Обследованы 10 пациентов с коморбидным течением 
рецидива ЯБ с ОП и группа больных, соответствующих им по полу, возрасту 
и локализации язвы, только с рецидивом ЯБ. У всех пациентов, кроме клини-
ческого и эндоскопического исследований, изучались уровни паратирина, 
кальцитонина, кальция и фосфора в крови, состояние кислото-, пепсино-
гено- и гастромукопротеидообразующей функций желудка, проводилась 
дихроматическая рентгеновская денситометрия с вычислением Т-критерия 
шейки бедра и поясничного отдела позвоночника. Результаты. Рецидив ЯБ 
при ее сочетании с ОП протекал на фоне функциональных сдвигов в КРС, 
аналогичных изменениям только при рецидиве ЯБ, которые проявлялись 
существенным повышением паратирина и кальция, значимым снижением 
фосфора крови, усилением кислото- и пепсиногенообразования, сниже-
нием уровня гастромукопротеидов, нарушением регионарной микроцирку-
ляции. Заключение. Коморбидному течению рецидива ЯБ с ОП сопутствуют 
функциональные сдвиги в КРС, что является одним из общих патогенетиче-
ских механизмов данных состояний и требует коррекции при их лечении.
Ключевые слова: язвенная болезнь, остеопороз, кальцийрегулирующая 
система, кальций, фосфор.

Summary
The comorbidity of various diseases requires the use of drugs 
that affect common etiological and pathogenetic aspects, 
which reduces the risk of side-effect. The Aim. Find out the 
state of calcium regulating system in the comorbidity of peptic 
ulcer disease (PUD) with osteoporosis (OP), and the effect of 
their shifts on the acid secretion and regional microcirculation. 
Materials and methods. We examined 10 patients with comor-
bid relapse PUD with OP and a group of patients corresponding 
to them by gender, age and location of the ulcer, only with a 
relapse of PUD. In all patients, except for clinical and endo-
scopic studies, the levels of parathyrin, calcitonin, calcium and 
phosphorus in the blood were studied, the secretory function of 
the stomach, densitometry was performed. Results. Relapse of 
ulcer was characterized by a increase in parathyroid hormone 
and calcium, a decrease in blood phosphorus. These changes 
were more pronounced in patients with a comorbidity of PUD 
with OP and were accompanied by an increase in acid se-
cretion and regional microcirculation. Conclusion. The comor-
bidity of PUD with OP is accompanied by functional changes 
in calcium regulating system, which is one of the common 
pathogenetic mechanisms of these conditions and requires 
correction in their treatment.
Key words: peptic ulcer, osteoporosis, comorbidity, calcium 
regulating system, calcium, phosphorus.
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нарушений в КРС и, как следствие 
этого, при кальциево-фосфорном ме-
таболизме [12, 13].

По данным различных исследо-
ваний, заболеваниям желудочно-ки-
шечного тракта, в частности ЯБ, со-
путствуют изменения костной ткани, 
что увеличивает частоту встречаемо-
сти ОП у этой категории больных [14, 
15]. Установлено, что определенное 
значение в этом принадлежит доста-
точно длительному, иногда постоян-
ному приему ингибиторов протонной 
помпы [16, 17].

Цель	исследования
Уточнить состояние КРС при ко-

морбидном течении ЯБ и ОП в зависи-
мости от выраженности ульцерозного 
процесса, секреторной функции же-
лудка и регионарной микроциркуля-
ции в органах ГДЗ.

Материалы	и	методы
В исследовании участвовали 20 

больных с рецидивом ЯБ и 30 здо-
ровых лиц для отработки собствен-
ных нормативов. Все пациенты были 
разделены на две группы. В первую 
вошли больные с коморбидным те-
чением ЯБ и ОП. Наличие ОП под-
тверждали данные денситометрии 
о состоянии костной ткани. Вторую 
группу составили соответствующие 
им по полу, возрасту и локализации 
язвы пациенты только с рецидивом ЯБ 
(метод подбора пар). Каждая группа 
включала 10 человек (6 женщин и 4 
мужчин; средний возраст – 53,70 ± 
2,37 года).

Обследование больных проходило 
на базе одного лечебного учреждения 
с использованием единых методов 

с уточнением клинических симпто-
мов заболевания, эндоскопических 
характеристик состояния слизистой 
оболочки (СО) ГДЗ, инфицирован-
ности ее Helicobacter рylori (НР). 
Проводились исследование показате-
лей КРС (паратирина, кальцитонина, 
кальция и фосфора крови), кислото-
образующей функции желудка мето-
дом внутрижелудочной рН-метрии, 
уровней пепсина и гастромукопро-
теидов в желудочном соке, состоя-
ния регионарной микроциркуляции 
в биоптатах СО периульцерозной 
зоны и области рубца, состояния 
костной ткани методом дихромати-
ческой рентгеновской денситометрии 
с вычислением Т-критерия шейки 
бедра (ШБ) и поясничного отдела 
позвоночника (ПОП).

Результаты	и	их	обсуждение
Проведение обследования с при-

менением комплекса диагностиче-
ских тестов для уточнения инфици-
рованности хеликобактером пока-
зало, что из 20 больных у 9 (45 %) 
выявлялась хеликобактерная ин-
фекция (4 больных в первой группе 
и 5 – во второй). Изучение больных 
с НР-негативным течением заболева-
ния (11 пациентов) показало, что у 3 
исходно имела место НР-негативная 
ЯБ, а у 8 больных в анамнезе выяв-
лялась геликобактерная инфекция 
с успешной ее эрадикацией. Таким 
образом, доля НР-негативных лиц 
с доказанным излечением в анам-
незе и рецидивом ЯБ составила 
40 % от всех обследованных больных. 
Всем больным с НР-положительными 
гастродуоденальными язвами (ГДЯ) 
применялась эрадикационная терапия 

первой линии (кларитромицин 0,50 – 
два раза в день, амоксициллин 1,00 – 
два раза в день, омепразол 0,02 – два 
раза в день; курс – 14 дней) с после-
дующим анализом ее эффективности, 
но не ранее чем через 4 недели после 
окончания лечения.

Для уточнения состояния кост-
ной ткани и выявления ОП проводи-
лась денситометрия с вычислением 
Т-критерия ШБ и ПОП. В группе 
с коморбидным течением ЯБ и ОП 
его средний показатель в ШБ соста-
вил -2,62 ± 1,41 SD, в ПОП – -3,18 ± 
1,56 SD, в группе соответствующих 
им по полу, возрасту и локализации 
язвы пациентов только с рецидивом 
ЯБ Т-критерий был -0,67 ± 0,35 SD 
и -1,04 ± 0,85 SD соответственно от-
делам, что значимо (Р < 0,05) выше, 
чем при коморбидной патологии. Эти 
значения Т-критерия подтверждают 
наличие и отсутствие ОП в сопоста-
вимых группах больных.

При сравнении МПКТ с учетом 
пола больных и локализации язвы 
выявлены некоторые особенности 
(табл. 1).

В пределах групп Т-критерий 
и в ШБ, и в ПОП был выше у муж-
чин, чем у женщин, что подтверж-
дает бóльшую распространенность 
ОП у женщин, вероятно, связанную 
с эстрогенной недостаточностью, 
характерной для женщин в постме-
нопаузе, а также несколько (р > 0,1) 
выше при локализации язвы в желудке, 
чем при язвах двенадцатиперстной 
кишки (ДПК).

Изучение состояния КРС показало, 
что ее функциональные изменения 
отмечались и у пациентов с ассоциа-
цией ЯБ и ОП, и у соответствующим 

Таблица 1
Т-критерий (SD) при коморбидном течении ЯБ с ОП и только рецидиве ЯБ с учетом пола больных и локализации язвы (М ± σ)

Показатели
Значения Т-критерия (SD) в группах

Рецидив ЯБ и ОП, n = 10 Рецидив ЯБ, n = 10
ШБ ПОП ШБ ПОП

В группе, n = 10 –2,62 ± 1,41* –3,18 ± 1,56* –0,67 ± 0,35
0,25 ± 0,21
Р = 0,005

–1,04 ± 0,85

Мужчины, n = 4 –1,87 ± 0,62*
Р = 0,124

–2,63 ± 0,72*
Р = 0,094

–0,12 ± 0,32
Р = 0,015

Женщины, n = 6 –2,94 ± 1,12* –3,75 ± 1,01* –0,96 ± 0,33 –1,25 ± 0,67

Язва желудка, n = 3 –2,57 ± 0,33*
Р1 = 0,925

–3,14 ± 2,02*
Р1 = 0,956

–0,64 ± 0,34
Р1 = 0,853

–0,98 ± 0,47
Р1 = 0,775

Язва ДПК, n = 7 –2,65 ± 1,37* –3,21 ± 1,69* –0,71 ± 0,58 –1,09 ± 0,56

Примечание: * – статистическая значимость различий между первой и второй группами; Р – статистическая значимость различий между 
мужчинами и женщинами внутри группы; Р1 – статистическая значимость различий между пациентами с разной локализацией язвы внутри 
группы; n – количество обследованных.
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им больных только с рецидивом ЯБ, 
что проявлялось значимым (р < 0,05) 
увеличением паратирина и кальция, 
снижением фосфора крови по срав-
нению с нормальными показателями 
(табл. 2).

При сравнении значений двух 
групп установлено, что статистически 
(р < 0,05) более выраженные изме-
нения выявлялись при коморбидной 
патологии, что, вероятно, вызвано эф-
фектом суммирования воздействий 
патогенетических механизмов, харак-
терных для обеих патологий.

Выяснение изменений кальци-
ево-фосфорного баланса с учетом 
инфицирования СО ГДЗ хеликобак-
тером установило отсутствие зна-
чимых различий показателей каль-
ция и фосфора крови внутри групп. 

При сравнении НР-положительных 
и НР-отрицательных пациентов 
в группах отмечались более высо-
кие (р < 0,05) уровни кальция при 
коморбидной патологии (2,34 ± 
0,10 ммоль/л при наличии хели-
кобактерной инфекции и 2,35 ± 
0,11 ммоль/л при ее отсутствии) 
по сравнению с больными только 
с рецидивом ЯБ (2,18 ± 0,06 и 2,19 ± 
0,07 ммоль/л соответственно), от-
ражающие общие тенденции, из-
ложенные выше. Различий уровня 
фосфатемии, в зависимости от на-
личия геликобактерной инфекции, 
при коморбидном течении ЯБ с ОП 
не отмечалось.

Установлено, что наряду с функ-
циональными сдвигами в КРС у об-
следованных обеих групп выявлялись 

однотипные изменения секреторной 
функции желудка, характеризующиеся 
повышением кислото-, пепсиноге-
нообразования, снижением уровня 
гастромукопротеидов (ГМП) в же-
лудочном содержимом. Однако при 
коморбидной патологии на фоне более 
(р < 0,05) высоких уровней паратири-
на и кальция, сниженных фосфора 
крови отмечалось (р > 0,1) повышение 
доли больных с гиперацидным уров-
нем кислотности желудка, увеличение 
содержание пепсина и снижение ГМП 
в желудочном содержимом (рис. 1, 
табл. 3).

Изучение регионарной микро-
циркуляции выявило ее изменения 
у пациентов обеих групп. Выявля-
лись спазм артериол, расширение 
и полнокровие венул с элементами 
стаза и тромбоза, периваскулярный 
отек и геморрагии. Однако более 
высоким показателям паратирина 
и кальция крови при коморбидном 
течении ЯБ и ОП сопутствовали 
и более выраженные сосудистые 
изменения в виде спазма и сужения 
артериол, неравномерности их ка-
либра, расширения и полнокровия 
венул по сравнению с пациентами 

Таблица 2
Состояние КРС при коморбидном течении ЯБ с ОП и только рецидиве ЯБ (M ± σ)

Показатели КРС Здоровые Рецидив ЯБ и ОП, n = 10 Р Рецидив ЯБ, n = 10

Паратирин крови, пмоль/л 13,10 ± 2,69; n = 10 36,36 ± 2,64* 0,001 27,95 ± 2,67*
Кальцитонин крови, пмоль/л 14,78 ± 3,37; n = 10 14,96 ± 2,82 0,130 17,33 ± 2,91

Кальций крови, ммоль/л 2,04 ± 0,18; n = 30 2,34 ± 0,11* < 0,001 2,19 ± 0,08*
Фосфор крови, ммоль/л 1,08 ± 0,10; n = 15 0,95 ± 0,08* 0,004 1,04 ± 0,04

Примечание: * – статистическая значимость различий со здоровыми лицами; Р – статистическая значимость различий между группами; 
n – количество обследованных.

Рисунок 1. Распределение больных при коморбидном течении ЯБ с ОП и только рецидиве 
ЯБ в зависимости от уровня кислотообразования (в процентах).

Таблица 3
Показатели секреторной функции желудка у больных  

с коморбидным течением ЯБ и ОП и только рецидиве ЯБ (М ± σ)

Здоровые, 
n = 12

Рецидив ЯБ и ОП, 
n = 10

Рецидив ЯБ, 
n = 10 Р

Пепсин желудочного сока, г/л 30,20 ± 12,00 51,35 ± 19,29* 46,28 ± 15,81* 0,531
ГМП, г/л 0,18 ± 0,06 0,11 ± 0,07* 0,12 ± 0,05* 0,717

Примечание: * – статистическая значимость различий со здоровыми; Р – статистическая 
значимость различий между группами; n – количество обследованных.

Рисунок 2. Больной П., 52 года (острая фаза 
рецидива ЯБ желудка и остеопороз). Биоптат 
СО периульцерозной зоны язвы антрального 
отдела желудка. Дистрофия покровно-ямоч-
ного эпителия с наличием участков разрыва 
базальной мембраны, подэпителиальных 
кровоизлияний и формированием микро-
эрозий, спазм артериол, выраженная воспа-
лительно-клеточная инфильтрация. Окраска 
гематоксилин-эозином, ув. 100×.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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только с рецидивом ЯБ, у которых 
чаще отмечались геморрагии и пе-
риваскулярный отек (рис. 2).

Выводы
Гастродуоденальные язвы при реци-

диве ЯБ и ее коморбидном течении с ОП 
сопровождаются однонаправленными 
сдвигами в КРС, характеризующимися 
усилением функциональной активно-
сти паращитовидных желез с относи-
тельной недостаточностью С-клеток 
щитовидной железы в виде значимого 
повышения паратирина и кальция, су-
щественного снижения фосфора крови.

Функциональные изменения в КРС 
являются одним из патогенетических 
механизмов при рецидиве ЯБ и ее ассо-
циации с ОП, способствующими усиле-
нию кислото-, пепсиногенообразования, 
снижению уровня гастромукопротеидов 
в желудочном соке, развитию микро-
циркуляторных расстройств и актива-
ции ульцерозного процесса.

Нарушения в КРС, сопровождаю-
щие течение гастродуоденальных язв 

и при ассоциации ЯБ с ОП, и только 
ЯБ, являются общепатологической 
реакцией, однотипной вне зависимо-
сти от инфицированности СО ГДЗ 
хеликобактериозом.
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Язвенный колит является одной 
из основных форм воспалитель-

ных заболеваний кишечника, характе-
ризующейся циклическим течением 
и ухудшающим качество жизни паци-
ентов [1]. Воспалительный процесс 
при язвенном колите поражает только 
толстую кишку и ограничивается сли-
зистой оболочкой и поверхностной 
подслизистой оболочкой [2]. Вос-
палительные заболевания кишечника 
являются важным фактором риска 
развития рака толстой кишки [3]. 
Общепринятая теория предполага-
ет, что комбинация агентов окружа-
ющей среды и дисфункциональной 
иммунной системы слизистой обо-
лочки у генетически восприимчивых 
людей может привести к развитию 
язвенного колита [4, 5].

Имеются наблюдения о том, что 
физическая активность обратно кор-
релирует с системным воспалением 
толстой кишки [6]. Однако интен-
сивные физические упражнения 
могут вызывать преходящее лег-
кое системное воспаление и повы-
шенный уровень цитокинов, и эти 
побочные эффекты зависят от ин-

тенсивности и продолжительности 
физических упражнений. После 
длительных и напряженных упраж-
нений функция иммунной системы 
нарушается в течение нескольких 
часов [7, 8], но, с другой стороны, 
регулярные физические упражнения 
повышают устойчивость к инфекци-
ям [9–12]. Возможные положитель-
ные эффекты физической активно-
сти на желудочно-кишечный тракт 
до сих пор мало изучены. Известно, 
что интенсивные упражнения, та-
кие как бег на длинные дистанции 
и триатлон, могут вызвать тошноту, 
изжогу, диарею или даже желудочно-
кишечное кровотечение, а марафон-
цы могут страдать от «ишемического 
колита бегуна», включая кровавую 
диарею, усталость и лихорадку [13].

Участие физической активности 
в профилактике рака толстой киш-
ки [14] было доказано, но влияние 
физической активности на воспа-
лительные заболевания кишечника 
менее документировано, и была 
высказана мысль о важности фи-
зических упражнений в качестве до-
полнительной противовоспалитель-

ной терапии [15–17]. Существует 
общая рекомендация, что пациенты 
с воспалительными заболеваниями 
кишечника могут извлечь пользу 
из физической активности, потому 
что регулярные физические упраж-
нения могут улучшить психологи-
ческое здоровье и уменьшить не-
которые симптомы и осложнения 
заболевания [18]. Однако, исходя 
из наших современных представ-
лений о связи физических нагрузок 
с иммунными функциями, сетью 
цитокинов и, в частности, секретор-
ной ролью сокращающихся мышц, 
можно сделать вывод, что относи-
тельно небольшое внимание уделя-
ется механизмам воздействия ре-
гулярных физических упражнений 
у пациентов с хроническим воспали-
тельным заболеванием кишечника, 
при котором нарушается иммунный 
ответ. В большинстве исследований 
изучалось положительное влияние 
физических упражнений с точки 
зрения качества жизни и общей 
подготовленности, но сравнительно 
мало изученных эффектов трениро-
вок на заболевание [19–22].

Перспективы применения физических упражнений 
и фитотерапии у пациентов с язвенным колитом

В. А. Ахмедов, д. м. н, проф., зав. кафедрой медицинской реабилитации 
дополнительного профессионального образования
Т. И. Меликов, ординатор
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Prospects for application of physical exercises and phytotherapy in patients with 
ulcerative colitis
V. A. Akhmedov, T. I. Melikov
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Резюме
Заболеваемость и распространенность язвенного колита в последние годы 
тесно коррелирует с принятием западного образа жизни. Эти наблюдения 
подтверждают мнение о том, что различные факторы окружающей среды 
способствуют патогенезу кишечных заболеваний. В развитых странах 
образ жизни людей существенно изменился, на него повлияли серьезные 
изменения в привычках питания и отсутствие физической активности. 
Эти изменения могут оказывать влияние на течение и исход заболевания 
и требуют проведения коррекции с применением физических упражнений 
и других немедикаментозных методов лечения.
Ключевые слова: язвенный колит, физическая активность, фитотерапия, 
воспалительные заболевания кишечника.

Summary
The incidence and prevalence of inflammatory bowel diseases 
rapidly increased in last years in developed countries and the rise 
witnessed in the rest of the world closely correlates with adopting a 
western lifestyle. These observations support the notion that a variety 
of environmental factors contribute to the pathogenesis of intestinal 
diseases. In the developed countries, peoples’ lifestyle has changed 
significantly, being affected by serious modifications in dietary 
habits and physical inactivity. Those changes in lifestyle may have a 
bearing on the course of the disease and require correction with the 
use of physical exercises and other non-drug methods of treatment.
Key words: ulcerative colitis, physical activity, herbal medicine.
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Защитная роль физической ак-
тивности в отношении воспали-
тельных заболеваний кишечника 
была впервые постулирована Зон-
ненбергом [23], который обнару-
жил, что занятия, характеризуемые 
физическим трудом на открытом 
воздухе, продемонстрировали за-
щитный эффект по сравнению с про-
фессиями, классифицированными 
как сидячие. В 1998 году исследо-
вание Klein et al. [24] определило, 
что пациенты с ВЗК (n = 88) имели 
более низкий уровень физической 
активности, чем группа контроля 
(n = 68; p < 0,001).

Физическая активность исполь-
зовалась при воспалительных за-
болеваниях кишечника в качестве 
режима дополнительной терапии, 
хотя эффективность упражнений 
на активность заболевания и ме-
ханизмы ее потенциальных полез-
ных эффектов не были полностью 
изучены [24, 26]. Исследования, 
в которых изучалось влияние фи-
зических упражнений на воспали-
тельные заболевания кишечника, 
были в основном у пациентов с яз-
венным колитом в стадии ремис-
сии. У малоподвижных пациентов 
с неактивным или умеренно актив-
ным язвенным колитом умеренная 
физическая нагрузка с помощью 
программы ходьбы или йоги при-
водила к значительному улучшению 
показателей качества жизни и уров-
ня стрессоустойчивости [25–29]. 
Упражнения средней интенсивности 
хорошо переносились пациентами 
с воспалительными заболеваниями 
кишечника, находящимися в стадии 
ремиссии, и не вызывали субъектив-
ных симптомов или изменений же-
лудочно-кишечного тракта [25, 26].

Физические упражнения могут 
улучшить метаболизм питательных 
веществ в скелетных мышцах, а так-
же сосудистую функцию и микро-
циркуляцию, но накопленные к на-
стоящему моменту данные свиде-
тельствуют о том, что защитный 
эффект физических упражнений 
в некоторой степени можно объ-
яснить его противовоспалитель-
ным действием. Упражнения могут 
оказывать противовоспалительное 
действие путем уменьшения массы 

висцерального жира и (или) путем 
индукции противовоспалительных 
механизмов при занятии упражне-
ниями. Такие эффекты могут быть 
частично опосредованы через мы-
шечные пептиды, высвобождаемые 
из скелетных мышц во время тре-
нировок [27].

Секретируемые миокины связаны 
с мышечной функцией. Прототип 
миокина, IL-6, способен опосре-
довать метаболические эффекты, 
а также противовоспалительные 
эффекты. В ответ на мышечные со-
кращения мышечные волокна экс-
прессируют миокин IL-6, который 
оказывает действие как локально 
в мышцах, так и в нескольких от-
даленных органах [28, 29]. Было 
признано, что повышение уровня 
IL-6 является следствием иммунного 
ответа на локальное повреждение, 
наблюдаемое во время физической 
нагрузки. Это говорит о важной роли 
этого цитокина в регуляции мета-
болизма, а не в качестве медиатора 
воспаления [30, 31].

Влияние физических упражнений 
на различные иммунные параметры 
может зависеть от их интенсивности, 
продолжительности и типа упражне-
ний. Системные упражнения могут 
быть полезны для пациентов с язвен-
ным колитом из-за их противовоспа-
лительных и анаболических свойств. 
Однако интенсивные, напряженные 
физические упражнения могут при-
вести к выделению воспалительных 
цитокинов, которые могут быть во-
влечены в патогенез язвенного колита 
и даже вызывать обострение воспа-
лительного процесса [32]. Иссле-
дования показали, что упражнения 
с низкой интенсивностью хорошо 
переносятся у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника. 
Более того, они оказывали благо-
творное влияние на течение этого 
заболевания. В рекомендациях, раз-
работанных в 1998 году специально 
для пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника, физиче-
ские упражнения были рекомендова-
ны для общего состояния здоровья, 
чтобы противодействовать истоще-
нию мышц и повышению плотности 
костей [33]. Рекомендовано аэробное 
упражнение в течение 20–60 минут, 

2–5 дней в неделю, сопровождае-
мое упражнениями с отягощениями 
не реже двух раз в неделю.

В настоящее время традиционное 
лечение язвенного колита включает 
в себя, прежде всего, аминосалици-
ловую кислоту, стероидные гормоны 
и иммунорегуляторные препараты, 
и оно может помочь в поддержании 
частичной ремиссии у пациентов 
[34–36]. Однако эти методы лечения 
имеют низкую долгосрочную терапев-
тическую эффективность, и даже при 
приеме лекарств пациенты с язвенным 
колитом часто страдают от высокой 
частоты рецидивов [36, 37]. Таким 
образом, обычные методы лечения 
могут не полностью удовлетворить 
потребности пациентов с язвенным 
колитом.

Долгосрочная стратегия управле-
ния или даже замедления прогрес-
сирования язвенного колита с ми-
нимальными осложнениями еще 
не разработана. Современные иссле-
дования показали, что китайские рас-
тительные лекарственные средства 
могут быть приняты в качестве вспо-
могательного средства для лечения 
язвенного колита с потенциальными 
преимуществами, включая высокую 
эффективность и приемлемость для 
пациентов, безопасность и отно-
сительно низкие сопутствующие 
финансовые расходы [37]. В соот-
ветствии с теорией традиционной 
китайской медицины язвенный колит 
является болезнью меридианов «Ян-
мин», классифицируется как «Чан 
Пи» («извергающее кровотечение 
из заднего прохода») [38]. Отвар 
«Геген Цинлянь» (GQD), происхо-
дящий из трактата «Чжан Чжунцзин» 
о фебрильных заболеваниях, явля-
ется хорошо известной китайской 
лекарственной формулой, датируемой 
династией Восточная Хань, в течение 
которой он использовался приблизи-
тельно 2 тысячи лет. В течение это-
го времени GQD использовался для 
лечения симптомов инфекционных 
заболеваний, таких как гипертермия 
и диарея [39]. Препарат китайской 
медицины GQD состоит из четырех 
китайских лекарственных трав Radix 
puerariae (Gegen по-китайски), Radix 
scutellariae (Huangqin, кит.), Rhizoma 
coptidis (Huanglian, кит.) и Radix 
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glycyrrhizae (Gancao, кит.) [39]. 
Многие клинические исследования 
показали, что GQD отдельно или 
в сочетании с другими терапевтиче-
скими средствами широко исполь-
зуется для лечения язвенного коли-
та на материковой части Китая [40, 
41]. Тем не менее только небольшое 
количество случаев было включе-
но в большинство клинических ис-
пытаний по этому вопросу. Кроме 
того, нет систематических оценок 
эффективности и безопасности GQD 
для лечения язвенного колита, что 
требует проведения дальнейших ис-
следований.

Заключение
Хотя противовоспалительные 

фармацевтические препараты по-
лезны для уменьшения симптомов 
воспалительных заболеваний ки-
шечника, они часто связаны с серьез-
ными побочными эффектами, и их 
эффективность не является полной. 
У пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника продол-
жают возникать физические и психо-
логические проблемы, ухудшающие 
качество их жизни. Предваритель-
ные исследования показывают, что 
умеренные физические нагрузки 
и фитотерапия не оказывают нега-
тивного влияния на здоровье и мо-
гут уменьшить некоторые симптомы 
воспалительных заболеваний ки-
шечника.

Упражнения рекомендуется также 
потому, что они могут противодей-
ствовать некоторым специфичес-
ким осложнениям язвенного ко-
лита, улучшая иммунологический 
ответ, психологическое здоровье, 
состояние питания, минеральную 
плотность костей. Исследования 
показывают, что полезные эффек-
ты регулярных упражнений могут 
быть частично обусловлены про-
тивовоспалительным действием 
миокинов, высвобождаемых из-за 
сокращений скелетных мышц. Не-
обходимы дальнейшие исследования, 
чтобы подтвердить эти наблюдения 
и установить режимы упражнений 
для разных групп пациентов с яз-

венным колитом. Дополнительные 
базовые и клинические исследова-
ния с упражнениями более высокой 
интенсивности также необходимы 
для установления потенциального 
приемлемого предела физической 
активности у пациентов с язвенным 
колитом.
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Негативное воздействие алкоголя 
на организм человека многооб-

разно и затрагивает практически все 
органы и системы. Но основная токси-
ческая нагрузка приходится на печень, 
где метаболизируется 75–98 % посту-
пившего в организм алкоголя. В струк-
туре смертности населения от болезней 
органов пищеварительной системы 
алкогольная болезнь печени (АБП) за-
нимает лидирующее положение, встре-
чаясь преимущественно у лиц трудо-
способного возраста. Выделяют три 
основных клинико-морфологических 
варианта или формы АБП – стеатоз, 
гепатит и цирроз печени, протекающие 
как изолированно, так и в сочетании 
друг с другом. В большинстве случаев 
они представляют собой последова-
тельно формирующиеся стадии раз-
вития АБП.

Вместе с тем на любой стадии, 
особенно после тяжелых запоев, могут 
развиться эпизоды острого алкоголь-
ного гепатита (или обострения хро-
нически протекающего алкогольного 
гепатита), ускоряющие, как правило, 
прогрессирование заболевания. Они 
могут развиваться на любой стадии 
АБП, но особенно тяжело протекают 
после алкогольных эксцессов на фоне 
уже сформировавшегося ЦП.

В зависимости от преобладаю-
щей симптоматики в отечественной 
литературе выделяются несколько 
вариантов острого алкогольного ге-

патита (ОАГ) – желтушный, холе-
статический, фульминантный. Чаще 
всего встречается желтушный вари-
ант ОАГ, характеризующийся разной 
степенью выраженности астениче-
ским, диспепсическим синдромами, 
анорексией, болями в правом под-
реберье и эпигастрии, похуданием, 
желтухой, не сопровождающейся 
кожным зудом, лихорадкой, гепато-
мегалией.

Клиника не ограничивается пе-
ченочной симптоматикой. Как пра-
вило, развивается полиорганное ал-
когольассоциированное поражение, 
включающее признаки токсической 
полинейропатии, энцефалопатии, 
кардиопатии, панкреатита, гастро-
патии, нефропатии и др. Часто раз-
виваются бактериальные инфекции 
(пневмония, абсцесс легких, пие-
лонефрит, септицемия и др.), асцит. 
Лабораторные показатели характе-
ризуются лейкоцитозом с нейтро-
филезом и палочкоядерным сдвигом, 
повышением СОЭ, макроцитарной 
или гемолитической анемией, ги-
пербилирубинемией. Отмечается по-
вышение активности сывороточных 
аминотрансфераз, преимуществен-
но аспарагиновой (АСТ), уровня 
γ-глютамилтранспептидазы (ГГТП), 
снижение содержания в крови аль-
бумина, удлинение протромбинового 
времени. Сам по себе факт развития 
ОАГ имеет неблагоприятное про-

гностическое значение, поскольку 
при продолжении употребления 
алкоголя смертность в течение года 
составляет порядка 30 %, а в течение 
5 лет – 60 % [1].

В рекомендациях Европейской ас-
социации по изучению печени (EASL, 
2012) отмечена нецелесообразность 
применения термина «острый алко-
гольный гепатит». Авторами рекомен-
даций он расценивается как обостре-
ние алкогольного гепатита, имеющего 
хроническое течение. Для определе-
ния лечебной тактики выделены две 
формы алкогольного гепатита – тяже-
лая и нетяжелая. Группа тяжелого ал-
когольного гепатита характеризуется 
высоким риском ранней летальности 
(в течение 1–2 месяцев после госпи-
тализации) и требует более активной 
терапевтической тактики [2].

О тяжелой форме алкогольного 
гепатита свидетельствуют (табл. 1):

• индекс Мэддрея (the modified 
Maddrey's Discriminant Function, 
MDF), MDF > 32;

• шкала MELD (Model for End-stage 
Liver Disease) – модель конеч-
ной стадии заболевания печени, 
MELD > 18. Повышение индекса 
MELD на 2 балла и более за пер-
вую неделю – предиктор леталь-
ности в данную госпитализацию;

• шкала алкогольного гепатита Глаз-
го (Glasgow Alcoholic Hepatitis 
Score, GAHS), GAHS > 8;
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• шкала ABIC (Age, Bilirubin, INR 
[МНО], Creatinin), ABIC > 9,0;

• наличие печеночной энцефало-
патии [3].

Гистологическая картина ткани пе-
чени при алкогольном гепатите харак-
теризуется сочетанием крупнокапель-
ного стеатоза, баллонной дистрофии 
гепатоцитов (признак повреждения 
клеток), фокального некроза, а также 
инфильтрацией печеночной дольки 
преимущественно нейтрофилами. Ви-
зуализируются тельца Мэллори, при 
электронной микроскопии можно вы-
явить гигантские митохондрии, можно 
обнаружить фиброз различной степени 
выраженности с перисинусоидальным 
расположением коллагеновых волокон, 
нередко внутрипеченочный холестаз [2].

Для формулировки диагноза АБП 
в соответствии с МКБ-10 используют 
следующие коды:

• K70.0. Алкогольная жировая дис-
трофия печени (стеатоз);

• K70.1. Алкогольный гепатит;
• K70.2. Алкогольный фиброз 

и склероз печени;
• K70.3. Алкогольный цирроз пе-

чени;
• K70.4. Алкогольная печеночная 

недостаточность;
• K70.9. Алкогольная болезнь пече-

ни неуточненная.

Считается, что при употреблении 
алкоголя в гепатотоксичных дозах вы-
раженный фиброз и цирроз печени 
формируются у 10–20 % пациентов [4]. 
К сожалению, на практике не всегда 
возможно осуществить прогнозирова-
ние исходов первичного повреждения 
печени, ассоциированного с приемом 
алкоголя. У части пациентов, длитель-
но злоупотребляющих алкоголем, от-
каз от употребления алкоголя может 
привести к редукции функциональных 
и морфологических изменений печени 

вследствие значительных компенсатор-
ных возможностей органа. У другой 
группы больных АБП быстро прогрес-
сирует до стадии цирроза печени, под-
час минуя стадию гепатита, в резуль-
тате прямого фиброгенного действия 
алкоголя и его метаболитов. Прогрес-
сирование хронического алкогольного 
гепатита до стадии цирроза возможно 
и при прекращении употребления ал-
коголя вследствие присоединения ау-
тоиммунной деструктивной реакции. 
Есть пациенты, у которых заболевание 
протекает в виде эпизодов обострения 
алкогольного гепатита (или острого 
алкогольного гепатита) на фоне или 
после алкогольных эксцессов, причем 
длительное время без формирования 
цирроза печени. Причиной подобно-
го разнообразия вариантов течения 
АБП являются множество генетиче-
ских, средовых и индивидуальных 
факторов, определяющих ее развитие 
и прогрессирование.

Длительное время считалось, что 
основным фактором, определяющим 
развитие АБП, является систематиче-
ское (ежедневное) многолетнее упо-
требление алкоголя в гепатотоксиче-
ских дозах, превышающих 40–80 г 
этилового спирта в сутки для мужчин 
и 20 г для женщин [5]. В настоящее 
время признано, что безопасной дозы 
алкоголя в плане формирования АБП 
не существует. В этой связи Всемир-
ной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) предложено разграничение 
понятий «опасное употребление 
алкоголя», «вредное употребление 
алкоголя», «эпизодическое употребле-
ние алкоголя в больших количествах» 
и «алкогольная зависимость». Опас-
ным считается уровень употребле-
ния алкоголя, который увеличивает 
риск неблагоприятных событий при 
условии сохранения сложившихся 
привычек употребления алкоголя [6]. 
Вероятность негативного прогноза 

для здоровья пациента связывают 
с потреблением более одной стан-
дартной порции алкоголя (10 г эта-
нола, эквивалентного 25 г 40 %-ной 
водки, 100 г 9–11 %-ного сухого вина 
или 200 г 3–5 %-ного пива) в день [6].

Критерием вредного употребления 
алкоголя считается реальное причи-
нение вреда здоровью (физическому 
или психическому), не зависящее 
напрямую от дозы и длительности 
употребления алкоголя [6]. Эпизо-
дическим употреблением алкоголя 
в больших количествах считается 
более 60 г чистого спирта, употреб-
ленного за сутки [4].

В развитии и прогрессировании 
АБП имеет значение гендерный фак-
тор. Установлено, что женщины более 
чувствительны к токсическому воздей-
ствию алкоголя. Алкогольное повреж-
дение печени развивается у женщин 
при меньших дозах потребляемого 
алкоголя, за более короткий период 
и протекает тяжелее, чем у мужчин. 
Летальность от цирроза печени у жен-
щин также выше. Это, во-первых, свя-
зано с тем, что у женщин значительно 
более низкая, чем у мужчин, актив-
ность желудочной алкогольдегидро-
геназы, ограничивающей попадание 
этанола в печень через портальную 
систему. Поэтому практически весь 
этанол, поступающий в организм жен-
щины, метаболизируется в печени. Во-
вторых, более высокий риск развития 
АБП у женщин обусловлен гормональ-
ными факторами. Под влиянием эстро-
генов купферовские клетки женщин 
более чувствительны к эндотоксинам, 
транспорт которых через кишечную 
стенку на фоне приема алкоголя су-
щественно возрастает. Приводятся 
данные о роли эстроген-связанных 
рецепторов как транскрипционных 
регуляторов печеночных CB 1 рецеп-
торов, управляющих индуцированным 
алкоголем окислительным стрессом 

Таблица 1
Прогностические шкалы и индексы, используемые для оценки  

степени тяжести алкогольного гепатита и высокого риска ранней смертности

Шкала Билирубин ПВ / МНО Креатинин / 
мочевина Лейкоциты Возраст Альбумин Изменение билирубина 

с 0-го по 7-й день
Maddrey + + – – – – –

MELD + + + – – – –
GAHS + + + + + – –
ABIC + + + – + + –

Lille + + + – + + +

E-mail: medalfavit@mail.ru
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и повреждением печени в результате 
индукции микросомальной моноокси-
геназы CYP2E 1 [7].

Частота развития АБП связана 
с этнической принадлежностью, опос-
редованной генетическим полимор-
физмом метаболизирующих этанол 
ферментов [8]. Дефицит алкогольде-
гидрогеназы обнаруживается у 50 % 
людей азиатской расы, что объясняет 
плохую переносимость ими этанола. 
Высокий риск АБП наблюдается также 
у лиц с неизмененной или даже высокой 
активностью алкогольдегидрогеназы, 
но низкой активностью ацетальде-
гиддегидрогеназы [9]. Генетическим 
полиморфизмом ферментных систем, 
метаболизирующих алкоголь, определя-
ется и скорость его элиминации, которая 
у разных людей различается по меньшей 
мере в три раза [10]. Прогрессированию 
АБП может способствовать нарушение 
питания, прежде всего хронический 
дефицит белка, витаминов и минералов, 
свойственный пациентам, злоупотребля-
ющим алкоголем [11]. Имеют значение 
также инфицирование гепатотропными 
вирусами и ожирение [12, 13], а также 
применение лекарственных препаратов, 
метаболизм которых осуществляется 
ферментными системами печени [14.]. 
На фоне употребления алкоголя повы-
шается чувствительность ферментных 
систем печени к лекарственным пре-
паратам и их метаболитам, что может 
приводить к токсическому поражению 
печени или усугублять его. Некоторые 
лекарственные препараты (аспирин, ан-
тагонисты H2-гистаминовых рецепто-
ров) уменьшают активность желудочной 
алкогольдегидрогеназы, повышая тем 
самым функциональную нагрузку на пе-
ченочную систему элиминации алкоголя.

Значительную роль в развитии 
и прогрессировании АБП, в том чис-
ле и после прекращения употребления 
алкоголя, играют иммунные факторы. 
Продукты метаболизма этанола спо-
собствуют сенсибилизации Т-клеток 
с образованием большого количества 
цитотоксических Т-лимфоцитов. В ре-
зультате взаимодействия иммуноком-
петентных клеток высвобождается 
значительное количество провоспа-
лительных цитокинов – интерлейки-
нов (ИЛ) и тумор-некротизирующего 
фактора альфа (ТНФ-α). Установлено, 
что уровень циркулирующих в крови 

ТНФ-α и растворимых рецепторов 
к ТНФ-α коррелирует с уровнем эн-
дотоксемии и стадией заболевания [5]. 
Высокая концентрация TНФ-α и ИЛ 
посредством стимуляции продукции 
активных форм кислорода и окси-
да азота способствует повреждению 
гепатоцитов, персистенции воспали-
тельного процесса в печени, а также 
развитию холестаза, ускоряющему 
формирование фиброза печени [15]. 
Дополнительным фактором, стимули-
рующим продукцию провоспалитель-
ных цитокинов, развитие локальной 
и системной воспалительной реакции, 
служит ассоциированное с употребле-
нием алкоголя повышение проницаемо-
сти кишечной стенки и транслокация 
кишечных бактерий и эндотоксинов 
в мезентериальный кровоток. Наруше-
ние гуморального иммунитета при АБП 
характеризуется повышением уров-
ня сывороточных иммуноглобулинов, 
особенно IgA, который откладывает-
ся в стенке печеночных синусоидов, 
а также формированием аутоиммунных 
реакций на алкогольный гиалин и аце-
тальдегидбелковые комплексы. Именно 
с развитием аутоиммунных реакций 
может быть связано прогрессирование 
АБП у пациентов, прекративших прием 
алкоголя [16]. Таким образом, АБП раз-
вивается в результате прямого токси-
ческого эффекта этанола, воздействия 
токсичных продуктов его метаболизма 
на фоне влияния многообразных гене-
тических и иммунных механизмов [4].

Основные этапы патогенеза АБП 
включают компенсаторно-приспо-
собительные реакции (адаптивную 
гепатомегалию и функциональные 
перестройки), жировую дистрофию 
печени с фиброзом или без него, пе-
ривенулярный и перицеллюлярный 
фиброз, некротические процессы, на-
рушение иммунологических реакций, 
замедление процессов регенерации 
и стимуляцию коллагеногенеза, со-
ставляющие основу хронического ал-
когольного гепатита и цирроза печени.

Адаптивная алкогольная гепато-
патия представляет собой началь-
ную стадию АБП. Она протекает 
бессимптомно или с умеренными 
болями в правом подреберье, обуслов-
ленными гепатомегалией. Возможно 
повышение активности сывороточной 
ГГТП. Гистологическая картина ха-

рактеризуется гипертрофией гладко-
го эндоплазматического ретикулума, 
увеличением количества пероксисом 
и гигантскими митохондриями в ци-
топлазме гепатоцитов. Алкогольин-
дуцированная гипертрофия гладкого 
эндоплазматического ретикулума 
способствует усилению продукции 
печенью липопротеидов и гепатоток-
сичного ацетальдегида, что посред-
ством многочисленных структурных 
и функциональных перестроек при-
водит к жировой дистрофии и деге-
неративным изменениям гепатоцитов. 
Обычно на данном этапе у больных 
наблюдается повышение толерантно-
сти к высоким дозам алкоголя, а также 
изменение метаболизма некоторых 
лекарственных препаратов.

Небольшое количество эпизоди-
чески принимаемого этанола может 
быть полностью метаболизировано 
до ацетальдегида под влиянием пе-
ченочной алкогольдегидрогеназы, 
локализующейся в цитозоле гепато-
цитов, и микросомальной этанолокис-
лительной системы, расположенной 
в микросомах гладкого эндоплазма-
тического ретикулума. Печеночная 
алкогольдегидрогеназа метаболизи-
рует этанол, если его тканевая кон-
центрация не превышает 10 ммоль/л 
(50 мг/дл). Систематическое употреб-
ление алкоголя снижает активность 
алкогольдегидрогеназы и повышает 
уровень его основного токсическо-
го метаболита – ацетальдегида. При 
тканевой концентрации этанола выше 
10 ммоль/л (50 мг/дл) основную роль 
в его метаболизме принимает на себя 
система микросомального окисления. 
Она является компонентом цитохро-
ма Р-4502Е1 (CYP2E 1) и обладает 
способностью влиять на метабо-
лизм других соединений, таких как 
ацетаминофен, нитрозамины и т. д. 
Длительное употребление алкоголя 
стимулирует продукцию CYP2E 1, 
что, по-видимому, приводит к более 
быстрой элиминации этанола у хро-
нических алкоголиков и прогрессиро-
ванию поражения печени. Индукция 
микросомальной этанолокислитель-
ной системы приводит к образованию 
из эндогенных субстратов потенци-
ально канцерогенных соединений 
и повышает гепатотоксичность экзо-
генных веществ.
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На втором этапе ацетальдегид окис-
ляется до уксусной кислоты, которая 
затем превращается в ацетилкофер-
мент А. Окисление этанола до аце-
тальдегида сопровождается переносом 
водорода этанола на никотинамидаде-
нин-динуклеотид (НАД+) и образова-
нием восстановленного НАД (НАДН2), 
изменяющего окислительно-восста-
новительный потенциал гепатоцита. 
Это способствует увеличению синтеза 
печенью жирных кислот и снижению 
их β-окислению в митохондриях, по-
вышению содержания в гепатоцитах 
триглицеридов и субстратов для их 
синтеза, накоплению нейтрального 
жира гепатоцитах, синтезирующегося 
из жирных кислот, глюкозы и этанола 
(как экзогенного, так и эндогенного, об-
разующегося в результате сбраживания 
углеводов кишечной микрофлорой).

В трансформации стеатоза печени 
в гепатит, а также в персистенции гепа-
тита существенная роль принадлежит 
избыточному бактериальному росту 
в кишечнике, способствующему эндо-
токсемии, продукции провоспалитель-
ных цитокинов и активации клеток Куп-
фера. Активация перекисного окисления 
липидов с образованием и накоплением 
активных форм кислорода и большого 
количества высокотоксичных ксено-
биотиков вызывает нарушение работы 
электронно-транспортной цепи митохон-
дрий, тканевую гипоксию, стимулирует 
фибробласты и соответственно синтез 
коллагена и развитие фиброза печени. 
Продукты перекисного окисления ли-
пидов потенцируют прямое воздействие 
этанола на фосфолипиды мембран ге-
патоцитов, цитокиногенез (интерлей-
кины -1 и -6, ТНФ-α), подавляют репа-
рацию ДНК, активируют компоненты 

комплемента, вызывая воспалительные 
реакции в печени и усиливая ее окисли-
тельное повреждение.

Таким образом, при системати-
ческом употреблении больших доз 
этанола в результате образования ток-
сических веществ параллельно с жи-
ровой дистрофией гепатоцитов фор-
мируются некрозы паренхимы печени, 
главным образом в зоне центральных 
вен (центролобулярные некрозы), 
и мезенхимально-воспалительная 
реакция, ответственные за прогрес-
сирующее течение заболевание с вы-
сокой степенью вероятности развития 
фиброза (преимущественно периве-
нулярного). Перивенулярный фиброз 
способствует развитию ишемических 
некрозов, коллабированию печеноч-
ных долек, образованию соединитель-
нотканных септ, развитию и прогрес-
сированию внутрипеченочного холе-
стаза, формированию цирроза печени 
и портальной гипертензии при АБП.

Алкогольное поражение печени 
обычно протекает без отчетливой кли-
ники. К тому же пациенты, как прави-
ло, скрывают патологическое пристра-
стие к употреблению алкоголя или же 
не вполне адекватно оценивают роль 
алкоголя в развитии заболевания. В этой 
связи диагностика АБП и ее клинико-
морфологических вариантов может 
быть затруднена в силу субъективных 
и объективных факторов. Особенную 
сложность может представлять диффе-
ренциальная диагностика АБП и не-
алкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП). Тем не менее выяснение свя-
зи поражения печени с употреблением 
алкоголя имеет существенное значе-
ние в силу ряда причин и прежде всего 
исходя из нюансов лечебной тактики 

и различной частоты прогрессирования 
до цирроза печени (табл. 2).

В силу данных обстоятельств 
у всех пациентов с признаками пора-
жения печени следует обращать вни-
мание на признаки систематического 
злоупотребления алкоголем, такие как 
увеличение околоушных слюнных же-
лез, недостаточность питания, сар-
копения, контрактура Дюпюитрена, 
симметричная периферическая ней-
ропатия и др. Для выявления связи 
имеющихся признаков поражения 
печени с употреблением алкоголя, 
помимо сбора анамнеза, использу-
ются опросники CAGE (Cut, Annoyed, 
Guilty, Eye-opener) (табл. 2) и AUDIT 
(Alcohol Use Disorders Identification 
Test) (табл. 3).

Каждому положительному ответу 
на вопрос присваивается балл. Два 
набранных балла и более указывают 
на скрытое или явное пристрастие 
к алкоголю (чувствительность теста ‒ 
66 %, специфичность ‒ 91,4 %).

ВОЗ интерпретирует результаты 
следующим образом:

• число баллов 8 или более (у жен-
щин – 7 баллов): высокая веро-
ятность опасного или вредного 
употребления алкоголя (чув-
ствительность – 77 %, специфич-
ность – 76 % для мужчин; чувстви-
тельность – 86 %, специфичность – 
74 % для женщин);

• 20 баллов и выше: признак на-
личия или высокого риска разви-
тия алкогольной зависимости, что 
требует проведения дальнейшей 
прицельной диагностики алко-
гольной болезни печени (см. рис.) 
(чувствительность – 84 %, специ-
фичность – 76 % для мужчин; чув-
ствительность – 88 %, специфич-
ность – 76 % для женщин) [19].

С целью уточнения этиологии сте-
атогепатита клиникой Мейо (Mayo 
Clinic, США) предложен индекс ANI 
«алкоголь – не алкоголь». В формулу 
для его расчета входят индекс массы 
тела, пол, средний объем эритроцитов, 
соотношение АCT/АЛТ. Калькулятор 
расчета ANI представлен на сайте кли-
ники (www.mayoclinic.org/gi-rst/may-
omodel10.html). При положительном 
значении ANI с высокой вероятностью 
выставляется диагноз АБП.

Таблица 2
Частота прогрессирования АБП и НАЖБП до цирроза печени [17, 18]

АБП НАЖБП

Прогрессирование воспаления и фиброза, % 20–40 10–20

Частота прогрессирования стеатоза печени до цирроза (в год), % 1,0–3,1 0,0–2,5

Частота прогрессирования стеатогепатита до цирроза печени (в год), % 3,2–12,2 1,3–3,5

Таблица 3
Анкета-опросник CAGE

11 Чувствовали ли Вы когда-нибудь необходимость сократить употребление спиртных напитков?

22 Раздражает ли Вас, когда окружающие критикуют Ваше злоупотребление спиртными напитками?

33 Ощущаете ли Вы чувство вины после приема алкоголя?

44 Трудно ли Вам проснуться на следующий день после приема алкоголя?

E-mail: medalfavit@mail.ru
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В анализах крови у пациентов 
с АБП могут быть выявлены макро-
цитоз, повышение активности ГГТП, 
аминотрансфераз, преимущественно 
аспарагиновой аминотрансферазы 
(АсАТ), повышение значения коэф-
фициента де Ритиса > 1. При разви-
тии выраженной функциональной 
недостаточности печени наблюдаются 
снижение концентрации сывороточно-
го альбумина, увеличение протромби-
нового времени, повышение уровня 
билирубина, тромбоцитопения. Для 
подтверждения факта систематиче-
ского злоупотребления алкоголем 
в клинической практике применяют 
метод выявления ацетальдегидмоди-
фицированного гемоглобина, а также 
углеводно-дефицитный (десиализи-
рованный) трансферрин, повыше-
ние концентрации которого в крови 
происходит при ежедневном при-
еме 50–80 г и более этанола в сутки 
на протяжении 1–2 недель (давностью 
не более 2–3 недель) [4]. Для диагнос-
тики фиброза печени могут быть ис-
пользованы неинвазивные (эласто-
графия, комбинации показателей 
сыворотки крови [диагностические 
тесты FibroTest, FibroSpect, Hepascore, 
Fibrometer, AshTest]) и инвазивные 
(биопсия печени) методы [1].

В лечении пациентов с АБП прин-
ципиальное значение имеет отказ 
от алкоголя. На стадии алкоголь-
ного стеатоза и даже алкогольного 
гепатита выполнение только этого 
условия на стадии стеатоза и гепати-
та может приводить к постепенному 
обратному развитию патологических 
изменений в печени [2]. Однако лишь 
24 % пациентов способны полностью 
отказаться от алкоголя, а 81 % не спо-
собны к воздержанию от алкоголя 
более года [20]. Поэтому параллельно 
с подходом, предполагающим полное 
воздержание от алкоголя, внедряется 
концепция уменьшения его потреб-
ления как цель терапевтического воз-
действия. Тем не менее при тяже-
лых формах поражения печени речь 
может идти только о полном отказе 
от алкоголя [2].

Диета [1] пациентов со всеми 
формами АБП должны быть пол-
ноценной, калорийной (более 2 000 
ккал в сутки), богатой белками 
(1,0–1,5 г на кг массы тела, но при 
отсутствии печеночной энцефалопа-
тии), с повышенным содержанием 
витаминов группы В, витамина Е, 
фолиевой и липоевой кислот, а так-
же микроэлементов (цинка, магния, 
селена). Для пациентов с острой 

энцефалопатией количество бел-
ка ограничивается до 20 г в день 
до улучшения состояния с посте-
пенным его увеличением в пище-
вом рационе как минимум до 0,5 г/кг 
в день. Для больных, находящихся 
в коме, отказывающихся есть или 
продолжающих употреблять алко-
голь до развития комы, белки на не-
которое время полностью исключа-
ются, по показаниям применяется 
нутритивная поддержка (энтераль-
ное, парентеральное или смешанное 
питание) [21].

Медикаментозная терапия паци-
ентов с различными вариантами АБП 
включает [1, 2, 4]:

• кортикостероиды (при тяже-
лом алкогольном гепатите [ин-
декс Мэддрея ≥ 32, MELD ≥ 18, 
GASH ≥ 8], энцефалопатии, при 
отсутствии противопоказаний);

• пентоксифиллин per os 1 200 мг 
в сутки для снижения риска гепа-
торенального синдрома;

• препараты разных групп, объеди-
ненные термином «гепатопро-
текторы» (метадоксил, адемети-
онин, УДХК, силимарин, ЭФЛ, 
растительные и комбинированные 
гепатопротекторы), дезинтоксика-
ционную терапию;

Таблица 3
Анкета-опросник AUDIT

Вопросы
Баллы

0 1 2 3 4

1. Как часто Вы употребляете алкогольные напитки? Никогда Раз в месяц 
или реже 2–4 раза в месяц 2–3 раза 

в неделю
4 раза в неделю 

или чаще

2. Сколько стандартных порций напитков, содержащих алкоголь, 
Вы выпиваете в типичный день, когда пьете? 1 или 2 3 или 4 5 или 6 7 или 9 10 или больше

3. Как часто Вы за один случай выпиваете шесть или более 
порций? Никогда Реже, чем 

раз в месяц Ежемесячно Еженедельно Каждый день или 
почти каждый день

4. Как часто за последний год у Вас бывало, что Вы не могли 
остановиться, начав пить? Никогда Реже, чем 

раз в месяц Ежемесячно Еженедельно Каждый день или 
почти каждый день

5. Как часто за последний год из-за выпивки Вы не делали того, что 
от Вас обычно ожидалось? Никогда Реже, чем 

раз в месяц Ежемесячно Еженедельно Каждый день или 
почти каждый день

6. Как часто за последний год Вам необходимо было выпить 
с утра, чтобы прийти в себя после того, как вы много пили 

накануне?
Никогда Реже, чем 

раз в месяц Ежемесячно Еженедельно Каждый день или 
почти каждый день

7. Как часто за последний год у Вас было чувство вины или 
угрызений совести после выпивки? Никогда Реже, чем 

раз в месяц Ежемесячно Еженедельно Каждый день или 
почти каждый день

8. Как часто за последний год Вы не могли вспомнить, что было 
накануне вечером, из-за того, что выпивали? Никогда Реже, чем 

раз в месяц Ежемесячно Еженедельно Каждый день или 
почти каждый день

9. Получали ли Вы или кто-нибудь другой травму в результате того, 
что выпивали? Нет –

Да, 
но не за последний 

год
– Да, за последний 

год

10. Случалось ли, что Ваш родственник, друг, врач или какой-либо 
другой медицинский работник высказывали озабоченность по поводу 

Вашего употребления алкоголя или предлагали Вам пить меньше?
Нет –

Да, 
но не за последний 

год
– Да, за последний 

год
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• витамины (тиамин, пиридоксин, 
никотиновую кислоту, кобаламин, 
фолиевую кислоту, аскорбиновую 
кислоту, витамины А, Е и К);

• микроэлементы (калий, магний, 
цинк);

• антиоксиданты;
• терапию по индивидуальным 

показаниям (гипоаммониемиче-
ские, антибактериальные сред-
ства и др.);

• терапию, направленную на кор-
рекцию неврологических рас-
стройств и изменений в психоэмо-
циональной сфере (чаще в рамках 
абстинентного синдрома), трофо-
логического статуса (белковых, 
электролитных нарушений), кар-
диальной дисфункции, лечение 
сопутствующей патологии (пан-
креатит, гастропатии).

При тяжелом течении ОАГ (тяже-
лом алкогольном гепатите) могут быть 
показаны методы экстракорпоральной 
детоксикации (альбуминовый диализ, 
МАРС [молекулярная адсорбирующая 
рециркулирующая система]) и транс-
плантация печени.

Основными клиническими крите-
риями эффективности лечения боль-
ных с хроническими формами АБП 
и, в частности, хроническим алкоголь-
ным гепатитом, являются уменьшение 
клинических проявлений заболевания 
и нормализация биохимических по-
казателей функции печени. Принци-
пиально важным моментом является 
направление терапии, предусматри-
вающее коррекцию воспалительно-
дистрофических изменений в печени 
и предотвращение прогрессирования 
фиброза печени. Для этого требуется 
длительная медикаментозная терапия, 
направленная на основные патогенети-
ческие механизмы развития и прогрес-
сирования АБП, при обязательном ус-
ловии прекращения или существенного 
ограничения употребления алкоголя.

Широким спектром действия 
на разнообразные патогенетические 
механизмы формирования АБП об-
ладает УДХК (Урсосан), являющийся 
базисным при всех вариантах течения 
заболевания, за исключением деком-
пенсированного цирроза печени [22]. 
К доказанным эффектам УДХК (сте-
пень доказательности А-В) относятся 

цитопротективный (гепатопротектор-
ный), антихолестатический, антифиб-
ротический, противовоспалительный, 
иммуномодулирующий, холеретиче-
ский, холелитический, гипохолесте-
ринемический и антиоксидантный, 
а также способность препарата регу-
лировать апоптоз [23–29].

Гепатопротекторный эффект 
УДХК опосредован стабилизацией 
клеточных мембран гепатоцитов 
и холангиоцитов, что делает их не-
восприимчивыми к повреждающему 
действию токсичных желчных кислот 
и продуктов метаболизма этанола [30].

Наиболее отчетливо клинический 
эффект УДХК проявляется при холе-
статических формах АБП. Клиническое 
исследование по изучению эффектив-
ности урсодезоксихолевой кислоты 
(Урсосана) в лечении больных холеста-
тической формой алкогольной болезни 
печени установило, что у всех больных 
на фоне 24-недельной терапии с при-
менением Урсосана в дозе 13–15 мг/кг 
в сутки отмечалась положительная ди-
намика клинико-лабораторных и мор-
фологических данных [31]. Механизм 
антихолестатического эффекта УДХК 
заключается в стимуляции выведения 
токсичных желчных кислот из гепато-
цитов ферментативным путем за счет 
активации α-протеинкиназы [23]. Кроме 
того, УДХК ингибирует всасывание ток-
сичных желчных кислот в подвздошной 
кишке, уменьшая тем самым их коли-
чество в общей энтерогепатической цир-
куляции, а также регулирует каналику-
лярный транспорт желчных кислот, что 
приводит к снижению их концентрации 
в ткани печени. УДХК ингибирует важ-
нейший фермент синтеза холестерина 
в печени ГМК-КоА-редуктазу, за счет 
чего реализуется ее эффект при алко-
гольном стеатозе печени.

Оптимальная доза УДХК (Урсоса-
на) при АБП составляет 13–15 мг/кг 
в сутки в 2–3 приема. Курс лечения 
обычно продолжается от 3 до 6 меся-
цев, но при необходимости может быть 
пролонгирован на более длительный 
срок. Прием Урсосана можно сочетать 
с другими гепатопротекторами и, по по-
казаниям, с глюкокортикоидами.

В исследованиях, посвященных 
анализу эффективности УДХК при 
АБП, было показано, что применение 
УДХК приводит к улучшению пока-

зателей функции печени, в частности 
печеночных ферментов и билирубина 
[23, 32–34]. Описан положительный 
клинический эффект УДХК у пациен-
тов с хроническим гепатитом алкоголь-
ной этиологии, проявляющийся умень-
шением выраженности астенического 
и диспептического синдромов, кожного 
зуда, снижением активности АЛТ, АСТ, 
ГГТП, щелочной фосфатазы и содер-
жания общего билирубина в сыворотке 
крови [35]. У пациентов с алкогольным 
гепатитом и фиброзом печени приме-
нение препарата УДХК на фоне диеты 
и алкогольной абстиненции приводит 
к значимому улучшению клинических 
и лабораторно-инструментальных по-
казателей, препятствует дальнейшему 
прогрессированию фиброза печени, 
улучшает качество жизни и психологи-
ческий статус [36, 37]. Положительное 
влияние УДХК на биохимические по-
казатели отмечено у пациентов с цир-
розом печени алкогольного генеза [23, 
34]. Было показано, что у пациентов 
с алкогольным циррозом печени 
на фоне полного отказа от употребле-
ния алкоголя и приема УДХК выявлено 
достоверное снижение показателей 
холестаза и цитолиза, а также значимое 
уменьшение плотности печени, по дан-
ным ультразвуковой эластографии [37].

Применение Урсосана оправдан-
но у пациентов с АБП, имеющих со-
путствующую патологию билиарного 
тракта, в том числе билиарный сладж 
и желчно-каменную болезнь. Резуль-
таты многочисленных исследований 
показали, что назначение УДХК спо-
собствует ликвидации отека стенки 
желчного пузыря и исчезновению 
осадка (сладжа) в его полости. Холе-
литическое действие препарата свя-
зано с увеличением растворимости 
холестерина в желчи посредством 
образования с ним жидких кристал-
лов. УДХК снижает литогенный ин-
декс желчи, увеличивая содержание 
в ней желчных кислот. Больным АБП 
с сопутствующей желчно-каменной 
болезнью назначают УДХК в дозе 
10 мг/кг в сутки однократно вечером 
перед сном. Длительность лечения 
колеблется от 6 до 12 месяцев при не-
прерывном приеме препарата. Незави-
симо от наступления литолитического 
эффекта, терапия УДХК ослабляет вы-
раженность болевого синдрома, умень-

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 10 / 2020. Практическая гастроэнтерология (1) 31E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 10 / 2020. Практическая гастроэнтерология (1)32

шает вероятность развития острого 
холецистита и рецидивов хронического 
панкреатита. Лечение проводят под 
контролем состояния камней, по дан-
ным УЗИ, каждые 3–6 месяцев.

Важным свойством УДХК при АБП 
является ее способность подавлять ак-
тивность провоспалительных цитоки-
нов (интерлейкинов ИЛ-1, -2, -4, -6), 
ФНО-α, интерферона-γ, снижать уро-
вень перекисного окисления липидов 
и стимулировать антиоксидантную 
защиту [23, 24, 28, 38]. Это позволяет 
успешно использовать УДХК в пато-
генетической терапии АБП, сочетаю-
щейся с вирусными гепатитами.

В экспериментальной модели по-
казано, что назначение УДХК пре-
дотвращало повреждение мембран 
митохондрий и уменьшало этаноло-
индуцированный стеатоз в культу-
рах клеток [27]. Антиапоптический 
эффект УДХК связан с угнетением 
митохондриального пути апоптоза 
за счет блокировки высвобождения 
митохондиального цитохрома С в ци-
тозоль клетки с последующим обра-
зованием апоптосомы [38].

В исследовании D. Ciocan et al. [39] 
было установлено, что у пациентов с ал-
когольным циррозом печени наблюда-
ются специфические изменения пула 
желчных кислот со сдвигом в сторону 
более гидрофобных и токсичных ви-
дов, которые могут быть ответственны 
за специфические изменения микро-
биоты, которая, в свою очередь, усугуб-
ляет изменение пула желчных кислот, 
трансформируя первичные во вторичные 
желчные кислоты, что приводит к пороч-
ному циклу. Выраженность изменений 
зависит от тяжести АБП. УДХК повы-
шает выведение гидрофобных желчных 
кислот в кишечник и уменьшает их ло-
кальную концентрацию в тканях пече-
ни [29]. Холеретический эффект УДХК 
обусловлен конкурентным замещением 
токсичных гидрофобных желчных кис-
лот в общем их пуле на гидрофильную 
УДХК [40]. Учитывая сигнальную роль 
желчных кислот в регуляции углевод-
ного обмена и жировом перерождении 
печени [41], представляется обоснован-
ным дополнительное изучение эффектов 
УДХК в отношении инсулинорезистент-
ности и стеатоза печени.

Таким образом, УДХК оказывает 
многоплановое действие на основные 
печеночные синдромы, наблюдающи-
еся у пациентов с АБП, – цитолитиче-
ский, холестатический, мезенхималь-
но-воспалительный, что позволяет 
рассматривать ее в качестве базисно-
го патогенетического препарата для 
длительной терапии основных форм 
заболевания.
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Известно, что в энтеральном 
пищеварении важное место 

занимает полостная микрофлора 
[1, 2]. Выделенные и изученные 
микроорганизмы пищеварительного 
тракта ферментируют практически 
все пищевые углеводы, белки и ли-
пиды. Бактерии участвуют в синтезе 
витаминов и усвоении микроэлемен-
тов [3]. Полезная микробиота обес-
печивает питание эпителиоцитов 
продуктами метаболизма (коротко-
цепочечными жирными кислотами – 

бутират, ацетат, пропионат и др.) 
и тем самым обеспечивает сохран-
ность барьерной функции кишечной 
стенки [4]. Пищеварительная функ-
ция микробиоты реализуется за счет 
регуляции функций кишечника и не-
посредственной утилизации пита-
тельных субстратов. В то же время 
изменение состава микробиоты, 
особенно с увеличением патоген-
ной микрофлоры, может приводить 
не только к нарушению полостно-
го пищеварения, но и адекватного 

метаболизма нутриентов в целом 
организме [5]. Однако состояние 
пристеночной микробиоты и ее 
роль в нарушении переваривания 
и всасывания в тонкой кишке при 
заболеваниях, сопровождающихся 
нарушениями обменных процессов, 
остаются недостаточно изученными. 
Это связано с ограниченностью ме-
тодических подходов в клинических 
условиях, позволяющих исследовать 
особенности микробиоценоза тон-
кой кишки (ТК).

Современные возможности изучения роли 
пристеночной микробиоты тонкой кишки 
в развитии метаболического синдрома
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Current opportunities for studying role of mucosal small intestine microbiota in 
development of metabolic syndrome
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Резюме
Цель. Характеристика состава энтеральной пристеночной микро-
биоты и ее роли в нарушении функционального состояния тонкой 
кишки (ТК) у лиц с метаболическим синдромом (МС). Материалы 
и методы. Обследовано 68 пациентов с МС. Определение коли-
чественного и качественного состава пристеночной микробиоты 
ТК и уровня эндотоксинемии проведено на газовом хроматографе 
Agilent с масс-селективным и пламенно-ионизационным детек-
торами. В оценке всасывательной функции применены веще-
ства, не подвергающиеся ферментативной обработке – глюкоза 
и D-ксилоза. Состояние пристеночного пищеварения в ТК оценива-
лось по результатам усвоения дисахарида сахарозы, а полостное 
пищеварение ― по усвоению растворимого крахмала. В крови опре-
деляли уровень общего холестерина, холестерина липопротеинов 
высокой плотности, триглицеридов. Углеводный обмен оценивали 
с помощью перорального глюкозотолерантного теста. Результаты. 
По данным ГХ–МС микробных маркеров крови, у больных с МС по-
вышается пристеночный бактериальный рост в ТК за счет условно 
патогенной микробиоты (бактерии типа Firmicutes, грибов рода 
Candida, вирусов Herpes Simplex). У больных на фоне повышенного 
всасывания моносахаридов в постпрандиальном периоде наблю-
дается угнетение полостного и пристеночного пищеварения. При 
МС установлено повышение уровня эндотоксина в крови более чем 
в шесть раз в сравнении с контрольной группой. При корреляцион-
ном исследовании выявлена сильная положительная связь между 
степенью повышения эндотоксинемии и уровнем коэффициента 
атерогенности. Заключение. Результаты исследования позволяют 
утверждать, что взаимосвязанное нарушение гидролиза, резорбции 
и пристеночной экосистемы в ТК является важным звеном в сложном 
патогенетическом круге МС.
Ключевые слова: метаболический синдром, гидролиз и резорбция 
в тонкой кишке, пристеночная микробиота, эндотоксемия.

Summary
Aims. Characterization of the composition of the enteric parietal 
microbiota and its role in impaired functional state of the small 
intestine (SI) in individuals with metabolic syndrome (MS). Ma-
terials and methods. 68 patients with MS were examined. The 
quantitative and qualitative composition of the near-wall mi-
crobiota of SI and the level of endotoxinemia were determined 
using an Agilent gas chromatograph with mass-selective and 
flame-ionization detectors. In evaluating the absorption function, 
substances that were not subjected to enzymatic processing, 
glucose and D-xylose, were used. The state of parietal digestion 
in the SI was evaluated by the results of the assimilation of sucrose 
disaccharide, and cavity digestion by the assimilation of soluble 
starch. Blood levels of total cholesterol, cholesterol of high den-
sity lipoproteins, triglycerides were determined. Carbohydrate 
metabolism was evaluated using an oral glucose tolerance test. 
Results. According to GC–MS data of microbial blood markers 
in patients with MS, parietal bacterial growth in SI increases due 
to opportunistic microbiota (bacteria such as Firmicutes, fungi 
of the genus Candida, Herpes Simplex viruses). In patients with 
increased absorption of monosaccharides in the postprandial 
period, inhibition of abdominal and parietal digestion is observed. 
In MS, an increase in the level of endotoxin in the blood by more 
than six times was established in comparison with the control 
group. A correlation study revealed a strong positive relationship 
between the degree of endotoxinemia increase and the level 
of atherogenicity coefficient. Conclusion. The results of the study 
suggest that the interconnected violation of hydrolysis, resorption 
and parietal ecosystems in SI is an important link in the complex 
pathogenetic circle of MS.
Key words: metabolic syndrome, hydrolysis and resorption in the 
small intestine, mucosal small intestine microbiota, endotoxemia.
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Цель	работы:	характеристика соста-
ва энтеральной пристеночной микро-
биоты и ее роли в нарушении функ-
ционального состояния ТК у лиц 
с метаболическим синдромом (МС).

Материалы	и	методы	
исследования

Обследовано 68 пациентов с ме-
таболическим синдромом, средний 
возраст которых составил 49,14 ± 
6,52 года. В верификации МС ис-
пользованы критерии диагностики, 
предложенные в российских клини-
ческих рекомендациях по ведению 
больных с метаболическим синдро-
мом 2013 года [6]. Обследование 
больных проводилось при наличии 
информированного добровольного 
согласия (приказ № 390н Минздрав-
соцразвития РФ от 23 апреля 2012 г., 
зарегистрированный Минюстом РФ 
5 мая 2012 г. под № 24082).

Критериями исключения из ис-
следования явились: беременность 
и лактация, заболевания эндокринной 
системы (установленный сахарный 
диабет первого и второго типа, забо-
левания щитовидной железы и других 
желез внутренней секреции), тубер-
кулез и онкологические заболевания 
любой локализации, воспалительные 
заболевания кишечника, хронические 
вирусные гепатиты, циррозы печени, 
применение антибактериальных и сла-
бительных препаратов в последние 
4 недели.

На основании измерения веса, 
роста и окружности талии у паци-
ентов определяли индекс массы 
тела (ИМТ). Оценка липидного об-
мена проводилась по содержанию 
в плазме крови общего холестерина 
(Хс), Хс липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), триглицеридов 
(Тг). Коэффициент атерогенности 
(КА) рассчитывали по формуле КА = 
(Хс-ХсЛПВП) / ХсЛПВП. Состояние 
углеводного обмена оценивали с по-
мощью перорального глюкозотоле-
рантного теста.

Определение количественного 
и качественного составов присте-
ночной микробиоты тонкой кишки 
и уровня эндотоксинемии осущест-
вляли на газовом хроматографе 
Agilent 7890 с масс-селективным 
и пламенно-ионизационным детек-

торами (Agilent Technologies, США). 
Метод газовой хроматографии масс-
спектрометрии микробных маркеров 
(ГХ–МС) позволяет получить инфор-
мацию о составе особых мономерных 
химических компонентов микробной 
клетки, поступающих в плазму крови, 
характерных для определенных так-
сонов бактерий, грибов, вирусов [7]. 
На основании полученных результа-
тов рассчитаны объединенные стати-
стические показатели пристеночной 
микробиоты кишечника – общее ко-
личество клеток, полезная микро-
биота (ПолМ), условно патогенная 
микробиота (УПатМ), анаэробы 
и аэробы, и их соотношения.

Для исследования процессов 
всасывания применяли вещества, 
не подвергающиеся фермента-
тивной обработке в ТК: глюкоза, 
d-ксилоза. Содержание d-ксилозы 
в моче определяли методом, предло-
женным Roe и Rice, после приема ее 
внутрь в количестве 5 г в 5-часовой 
порции мочи. Состояние присте-
ночного пищеварения оценивалось 
по результатам усвоения в тонкой 
кишке дисахарида сахарозы. Для 
характеристики полостного пищева-
рения в тонкой кишке использована 
проба с растворимым крахмалом. 
Нагрузочные тесты с глюкозой, са-
харозой и крахмалом выполнялись 
последовательно, с интервалом 
между пробами в 2–3 дня, анало-
гично друг другу. Уровень глюкозы 
в крови определяли натощак, затем 
оценивали прирост гликемии после 
перорального приема 50 г глюко-
зы, сахарозы или крахмала через 
30, 60 и 120 минут на анализаторе 
«ЭКСКАН-Г» с глюкозооксидазной 
мембраной МГ-1. При этом диагно-
стическое значение имеет прирост 
гликемии через 30 и 60 минут. При-
рост гликемии через 30 минут после 
нагрузки глюкозой характеризует 
всасывание в проксимальных от-
делах тощей кишки. Недостаточный 
прирост гликемии через 60 минут 
после нагрузки полисахаридами 
(растворимый крахмал) указывает 
на нарушение процессов полостно-
го пищеварения, а после нагрузки 
дисахаридами – о нарушении мем-
бранного пищеварения в тонкой 
кишке [8]. Результаты специальных 

лабораторно-инструментальных ис-
следований сравнивали с показате-
лями контрольной группы, которую 
составили 30 практически здоровых 
лиц в возрасте от 18 до 62 лет.

Статистическая обработка по-
лученных результатов проводилась 
с помощью программы Statistica 6.1. 
Для описания количественных при-
знаков (при нормальном распределе-
нии исходных данных) использова-
лись: средняя арифметическая (М), 
ошибка репрезентативности (стан-
дартная ошибка) средней арифмети-
ческой (m). При отклонении от нор-
мального распределения – медиана 
(Ме) и квартили. Межгрупповые раз-
личия считались статистически до-
стоверными при уровне значимости 
р < 0,05. Определение зависимости 
между изучаемыми количественны-
ми признаками проводилось с по-
мощью коэффициента корреляции 
Пирсона (r).

Результаты
Обязательный критерий мета-

болического синдрома – абдоми-
нальное ожирение (окружность 
талии, превышающая 94 см у муж-
чин и 80 см у женщин), наблю-
далось у всех обследуемых боль-
ных. Избыточная масса (ИМТ = 
25,0–29,9 кг/м²) отмечена у 18,5 % 
пациентов, ожирение I степени 
(ИМТ = 30,0–34,9 кг/м²) – у 55,6 %, 
ожирение II степени (ИМТ = 35,0–
39,9 кг/м²) – у 18,5 %, ожирение III 
степени (ИМТ = 40,0 кг/м² и более) – 
у 7,4 % пациентов. Нарушения угле-
водного обмена носили различный 
характер: нарушенная гликемия на-
тощак была выявлена у 17,5 % паци-
ентов, у остальных больных (82,5 %) 
наблюдалось нарушение толерант-
ности к глюкозе. У всех больных 
с метаболическим синдромом на-
блюдалась артериальная гипертен-
зия: I степени – у 29,6 % больных, 
II степени – у 53,7 %, III степени – 
у 16,7 %. У пациентов с метаболиче-
ским синдромом выявлена липидная 
«триада» – уменьшение уровня Хс 
ЛПВП в сочетании с высокой кон-
центрацией общего Хс и Тг. Общий 
Хс крови в группе наблюдения был 
более высоким (7,06 ± 0,16 ммоль/л; 
р < 0,05), чем в группе контроля 
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(4,55 ± 0,22 ммоль/л). При этом 
отмечалась гипертриглицериде-
мия (2,93 ± 0,44 ммоль/л; р < 0,05) 
в сравнении с группой здоровых 
лиц (1,38 ± 0,19 ммоль/л) и умень-
шение уровня Хс ЛПВП – 0,86 ± 
0,14 ммоль/л (в группе контро-
ля – 1,50 ± 0,12 ммоль/л; р < 0,05). 
У 97 % больных с метаболическим 
синдромом было выявлено повыше-
ние уровня коэффициента атероген-
ности – 5,23 ± 0,27, средний риск 
(коэффициент атерогенности от 3 
до 4) наблюдался у 27,4 %, высокий 
риск (коэффициент атерогенности 
выше 4) – у 69,6 % больных.

Методом ГХ–МС микробных 
маркеров крови оценено количе-
ственное и качественное содержание 
микроорганизмов в пристеночном 
мукозном слое тонкой кишки боль-
ных с МС и лиц контрольной груп-
пы. При проведении описательной 
статистики выявлены существенные 
отклонения показателей микроор-
ганизмов от нормальности, в связи 
с чем в работе в качестве средних 
величин использованы показатели 
медианы. Объединенные показатели 
микробиоты мукозного слоя тонкой 
кишки больных МС, представлены 
в таблице.

Судя по данным таблицы, в сли-
зистой оболочке тонкой кишки здо-
ровых лиц резидентная полезная 
микрофлора примерно в два раза 
превышает условно патогенную, 

а количество бактерий-анаэробов 
существенно превалирует по отно-
шения к аэробам. У больных с МС 
наблюдается избыточный бактери-
альный рост (ИБР) в тонкой кишке 
преимущественно за счет условно 
патогенных штаммов микробиоты 

и в сравнении с контрольной группой 
имеет место значительное увеличе-
ние роста аэробов, микроскопиче-
ских грибов и вирусов.

В структуре полезной микро-
биоты (рис. 1) у лиц контрольной 
группы минимальную долю состав-

Таблица
Объединенные показатели пристеночной микробиоты тонкой кишки у больных  

с метаболическим синдромом и лиц контрольной группы

Показатели

Численность, кл/г ×105

Больные МС Контрольная группа

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

Полезная микробиота 11 887 7 048–14 264 11 456 8 426–16 728

Условно патогенная микробиота 12 950 8 143–16 857 5 754 3 798–6 649

Полезная / условно патогенная микробиота 0,92 0,78–1,30 1,99 1,42–2,98

Анаэробы 20 995 17 886–29 569 16 228 11 667–18 177

Аэробы 3 842 2 599–5 837 982 775–1 283

Анаэробы 5,46 4,22–8,14 16,5 12,52–19,89

Общая бактериальная нагрузка 24 837 20 649–35 482 17 210 11 562–23 887

Микроскопические грибы 4 490 3 176–5 762 1 299 761–1 962

Вирусы (у. к. Ед) 4 816 2 110–6 605 631 287–884

Рисунок 1. Структура полезной пристеночной микробиоты тонкой кишки здоровых лиц.

Рисунок 2. Структура полезной пристеночной микробиоты тонкой кишки у больных с МС.
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ляют Propionbacterium, максимально 
представлены Eubacterium. Бифи-
до- и лактобактерии представлены 
в относительно равных пропорциях. 
У больных с МС (рис. 2) в структуре 
полезной микробиоты наблюдается 
существенный рост лактобактерий 
и дефицит бифидобактерий.

Основные виды условно патоген-
ной пристеночной микробиоты тон-
кой кишки у здоровых людей и боль-
ных с МС представлены на рис. 3. 
У здоровых лиц в структуре условно 
патогенной микробиоты тонкой киш-
ки основную долю занимают бак-
терии рода Clostridium. У больных 
с МС в структуре условно патогенной 
микробиоты наряду с бактериями 
рода Clostridium наблюдается повы-
шение роста бактерий Ruminococcus 
и Nocardia – представителей типа 
Firmicutes.

У пациентов с МС выявлено 
угнетение мембранного и полост-
ного этапов пищеварения. Прирост 
гликемии в первые 30 минут после 
нагрузки дисахаридом (сахарозой) 
в сравнении с контрольной группой 
(2,40 ± 0,14 ммоль/л) существенно 
не отличался (2,60 ± 0,21 ммоль/л; 
р > 0,05), а через час наблюдалось 
его снижение (1,35 ± 0,22 и 2,80 ± 
0,34 ммоль/л соответственно; р < 
0,05). Прирост уровня глюкозы 
крови после приема полисахарида 
(растворимого крахмала) у больных 
был достоверно ниже в сравнении 
с контролем как через 30 минут 
(0,36 ± 0,02 и 1,57 ± 0,21 ммоль/л 
соответственно; р < 0,01), так и че-

рез 60 минут (0,32 ± 0,04 и 1,67 ± 
0,31 ммоль/л соответственно; р < 
0,01), что указывает на угнетение 
полостного гидролиза при МС. При 
изучении всасывания в тонкой киш-
ке с использованием нагрузочного 
теста с глюкозой в течение 30 минут 
прирост гликемии был сопоставим 
с контролем (2,72 ± 0,13 и 2,74 ± 
0,18 ммоль/л; р > 0,05), а через 
60 минут был более выраженным, 
чем в группе контроля (3,12 ± 0,17 
и 2,77 ± 0,43 ммоль/л; р > 0,05). 
Аналогичные нарушения резорбции 
в тонкой кишке отмечены при про-
ведении пробы с d-ксилозой. У боль-
ных с метаболическим синдромом 
выявлено повышение всасывания 
d-ксилозы в сравнении с группой 
здоровых лиц – 2,15 ± 0,07 и 1,72 
± 0,06 г/л соответственно; р < 0,05.

При корреляционном исследо-
вании установлена умеренная от-
рицательная связь между степенью 
общей бактериальной нагрузки 
(ОБН) и приростом гликемии через 
30 минут после нагрузки крахмалом 
(r = –0,58; p < 0,05), то есть чем более 
выражен ИБР, тем сильнее страдает 
полостное пищеварение в ТК. Кор-
реляционный анализ между ОБН 
и мембранным пищеварением также 
показал умеренную отрицательную 
связь (r = –0,53; p < 0,05), то есть 
чем более выражен ИБР, тем меньше 
прирост гликемии после нагрузки 
сахарозой. Связь между ОБН и вса-
сывательной функцией ТК – положи-
тельная (r = 0,41; p < 0,05), при этом 
наиболее выраженная положительная 

корреляция наблюдалась между при-
ростом глюкозы и количеством бак-
терий рода Ruminococcus (r = 0,59; 
p < 0,05) и Nocardia (r = 0,62; p < 
0,05) в ТК.

Обсуждение
По результатам наших исследо-

ваний, в структуре пристеночной 
энтеральной микробиоты у боль-
ных с МС наблюдается избыточ-
ный рост бактерий типа Firmicutes 
(Lactobacillus, Clostridium, Prevotella, 
Nocardia, Ruminococcus) и дефицит 
Bifidobacterium. Ruminococcus, повы-
шенный рост которых нами выявлен 
у больных с МС, расщепляют цел-
люлозу, накапливают в цитоплазме 
резервный йодофильный полимер 
глюкозы. Nocardia также фермен-
тируют различные углеводы, в том 
числе глюкозу [9]. С другой стороны, 
при употреблении пищи с большим 
содержанием устойчивого крахмала 
уровень Ruminococcus в метагеноме 
повышается [10].

Снижение ферментативной 
активности бифидо- и лактобак-
терий обусловливает замедление 
процессов утилизации организмом 
человека биологически активных 
соединений, усиление бродильных 
и гнилостных процессов. Условно 
патогенные бактерии вызывают 
нарушение процессов всасывания 
нутриентов, конкурируют с пред-
ставителями нормобиоты за участие 
в процессах ферментации и усвое-
ния питательных веществ, посту-
пающих с пищей [11]. По данным 
наших исследований установлена 
тесная взаимосвязь между ИБР и на-
рушением полостного гидролиза 
крахмала и пристеночного гидролиза 
сахарозы у пациентов с МС. Наряду 
с развитием энтеропатии с наруше-
нием мембранного пищеварения 
избыточный бактериальный рост 
в ТК и дефицит бутиратпродуцирую-
щих бактерий вызывают повышение 
проницаемости эпителия кишечной 
стенки [12], что способствует уси-
лению всасывания моносахаридов 
путем пассивного транспорта в прок-
симальных отделах ТК.

Длительное течение и отсут-
ствие лечения ИБР могут приводить 
к развитию эндогенной интоксика-

Рисунок 3. Структура основных видов условно патогенной пристеночной микробиоты тонкой 
кишки у лиц контрольной группы и больных с МС.
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ции [13]. Одним из эндотоксинов 
является липополисахарид (ЛПС), 
входящий в состав внешней мем-
браны клеточной стенки грамотри-
цательных бактерий (Ю. В. Конев, 
2012). По результатам исследования 
уровня эндотоксина крови методом 
ГХ–МС, у пациентов с МС было вы-
явлено достоверное его превышение 
более чем в шесть раз в сравнении 
с контрольной группой (2,73 ± 0,69 
и 0,42 ± 0,03 нмоль/мл соответствен-
но; р < 0,05). При корреляционном 
исследовании установлена сильная 
положительная связь между сте-
пенью повышения эндотоксемии 
и уровнем коэффициента атероген-
ности у пациентов с МС (r = 0,69; p < 
0,05). Слизистая тонкой кишки по-
стоянно обновляется, имеет высокую 
степень метаболической активности 
и, таким образом, является более 
уязвимой для ишемии и атрофии. 
Нарушение целостности и регенера-
ции слизистого слоя приводит нару-
шению функционального состояния 
ТК. Так, при ИБР, по нашим данным, 
снижаются гидролизные процессы 
в тонкой кишке. На фоне наруше-
ния полостного гидролиза крахмала 
и пристеночного расщепления саха-
розы отмечено увеличение уровня 
ИБР в ТК. У больных с МС на фоне 
ИБР наблюдается повышение ре-
зорбции глюкозы. Это новый, вы-
явленный нами, научный факт, что 
увеличение всасывательной способ-
ности ТК при ИБР, по-видимому, 
является важным условием в воз-
никновении эндотоксинемии. Любые 
качественные и количественные из-
менения кишечного микробиоценоза 
сопровождаются увеличением про-
ницаемости кишечной стенки и по-
вышением уровня эндотоксинемии 
в портальной системе. В этом случае 
главным антиэндотоксиновым барье-
ром становится печень, естественно, 
при этом возникают эндотоксиновые 
эффекты на печень [14].

Усиленное размножение бакте-
рий в ТК приводит к повышенной 
деконъюгации связанных ЖК и об-
разованию токсических эндогенных 
солей, нарушающих резорбцию 
в стенке кишки [15]. Увеличение 
всасывания до 100 % ЖК в ТК при-
водит к снижению их синтеза из хо-

лестерина в печени, что в итоге спо-
собствует повышению содержания 
холестерина в крови. Это приводит 
к нарушению природного механизма 
холестеринового гомеостаза с по-
следующим формированием дис-
липопротеинемии и развитию МС. 
Прогрессирование степени нару-
шений микробиоценоза кишечни-
ка сопровождается усугублением 
инсулинорезистентности, приво-
дящим к развитию дислипидемии, 
ожирения и сахарного диабета вто-
рого типа [9].

Заключение
По данным ГХ–МС микробных 

маркеров крови, у больных с МС 
повышается пристеночный бакте-
риальный рост в ТК за счет услов-
но патогенной микробиоты (бакте-
рий типа Firmicutes, грибов рода 
Candida, вирусов Herpes simplex). 
Пристеночный ИБР в ТК приводит 
к угнетению полостного и присте-
ночного переваривания углеводов. 
Повышение проницаемости кишеч-
ной стенки, установленное по по-
казателям усиленного всасывания 
моносахаридов в постпрандиальном 
периоде и дефицита бутиратпро-
дуцирующих бактерий, способ-
ствует развитию эндотоксинемии 
и усугублению дислипидемии. Ре-
зультаты исследований позволяют 
утверждать, что взаимосвязанное 
нарушение гидролиза, резорбции 
и пристеночной экосистемы в тон-
кой кишке является важным звеном 
в сложном патогенетическом круге 
метаболического синдрома.

Авторы заявляют об отсутствии 
финансирования при проведении ис-
следования. Данная работа, ее тема, 
предмет и содержание не затрагива-
ют конкурирующих интересов.
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Введение
Ожирение в настоящее время 

представляет собой глобальную 
эпидемию, которой все чаще забо-
левают лица социально активной, 
трудоспособной возрастной группы 
(25–60 лет). Распространенность 
ожирения в разных странах со-
ставляет 23–50 % [7, 2]. Значимость 
проблемы ожирения определяется 
угрозой инвалидизации пациентов 
молодого возраста и снижением 

общей продолжительности жизни 
в связи с частым развитием тяжелых 
сопутствующих заболеваний. Одним 
из серьезных проявлений ожирения 
является неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП): стеатоз 
и стеатогепатит с возможным раз-
витием последующих изменений: 
фиброз, цирроз (в том числе его 
осложнения), гепатоцеллюлярная 
карцинома [1, 3]. Качество жизни 

пациентов с избыточной массой тела 
снижается в зависимости от длитель-
ности и прогрессирования болезни, 
а также при наличии сопутствующих 
заболеваний и метаболических ос-
ложнений. Ввиду широкого спектра 
патологических изменений, связан-
ных с наличием ожирения, имеется 
острая необходимость в поиске оп-
тимального и наиболее эффективно-
го диагностического комплекса для 

Немедикаментозное лечение неалкогольной 
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Резюме
Цель. Оценка эффективности немедикаментозного лечения пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени с использованием метода 
количественной ультразвуковой стеатометрии. Материалы и методы. 
Были обследованы 118 пациентов в возрасте 18–75 лет, из них 52 (44 %) 
мужчин и 66 (56 %) женщин по единому диагностическому алгоритму 
из четырех этапов: анкетирование и сбор жалоб, оценка качества жизни, 
клинический осмотр, неинвазивная биоимпедансометрия с последующей 
оценкой индекса массы жира, ультразвуковое исследование печени 
в В-режиме, количественная ультразвуковая стеатометрия посредством 
оценки коэффициента затухания ультразвуковой волны. Пациентам на-
значена индивидуальная немедикаментозная терапия в виде индивидуаль-
ной программы лечебного питания и дозированных физических нагрузок. 
Динамическая оценка снижения доли жировой ткани и выраженности 
жировой инфильтрации печени проводилась в точках 6, 12, 18, 24 месяца. 
Биопсия печени с последующим гистологическим анализом по шкале 
SAF выполнена у 32 пациентов. Результаты. Для оценки эффективности 
немедикаментозного лечения у пациентов производилось наблюдение 
за тенденцией снижения долей содержания жира и выраженности 
жировой инфильтрации в печени. Все пациенты были разделены на две 
группы согласно уровню их комплаентности к назначенному лечению. 
Снижение доли жировой ткани у пациентов с высоким уровнем компла-
ентности – до 76,2 %, у пациентов с низким уровнем комплаентности – 
до 89,1 % от исходных значений. Снижение жировой инфильтрации печени 
у пациентов с высоким уровнем комплаентности – до 80,2 %, у пациентов 
с низким уровнем комплаентности – до 92,1 % от исходного. Заключение. 
Ультразвуковая стеатометрия – информативный метод для динамиче-
ского мониторинга неалкогольной жировой болезни печени в рамках 
проведения немедикаментозной терапии. Корреляция данных количе-
ственной ультразвуковой диагностики стеатоза с биопсией на стадии S0 
соответствует r = 0,85; на стадии S1 – r = 0,72, S2 – r = 0,73, на стадии S3 – r = 
0,84, что свидетельствует о высокой информативности данного метода.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, ультразву-
ковая стеатометрия.

Summary
Objective. Evaluation of the effectiveness of non-drug treatment 
in patients with non-alcoholic fatty liver disease using the method 
of quantitative ultrasound steatometry. Material and methods. We 
examined 118 patients aged 18–75 years, including 52 (44 %) men 
and 66 (56 %) women using a single diagnostic algorithm of four 
stages: questioning and collecting complaints, assessing the qual-
ity of life, clinical examination, non-invasive bioimpedansometry, 
followed by assessment of fat mass index, ultrasound examination 
of the liver in the B-mode, quantitative ultrasound steatometry by 
evaluating the attenuation coefficient of the ultrasonic wave. Indi-
vidual non-drug therapy is prescribed to patients in the form of an 
individual program of therapeutic nutrition and physical activity. A 
dynamic assessment of the decrease in the proportion of adipose 
tissue and the severity of fatty liver infiltration was carried out at 
points of 6, 12, 18, 24 months. A liver biopsy followed by histological 
analysis on an SAF scale was performed in 32 patients. Results. To 
assess the effectiveness of non-drug treatment in patients, a ten-
dency of reducing the proportion of fat content and the severity 
of fatty infiltration in the liver was observed. All patients were di-
vided into two groups according to their level of compliance with 
the prescribed treatment. Decrease in the proportion of adipose 
tissue in patients with a high level of compliance – up to 76.2 %, in 
patients with a low level of compliance – up to 89.1 % of the initial 
values. Decrease in fatty liver infiltration in patients with a high 
level of compliance – up to 80.2 %, in patients with a low level of 
compliance – up to 92.1 % of the initial one. Conclusion. Ultrasound 
steatometry is an informative method for non-alcoholic fatty liver 
disease screening. The correlation of quantitative ultrasound diag-
nostics data for steatosis with a biopsy at stage S0 corresponds to 
r = 0.85; at stage S1 r = 0.72, at S2 r = 0.73, at stage S3 corresponds 
to r = 0.84, which indicates the high informativity of this method.
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, ultrasound steatometry.
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оценки выраженности подкожного 
и висцерального жира, распределе-
ния жировой ткани, наличия, харак-
тера и степени выраженности жи-
рового гепатоза, а также для оценки 
эффективности немедикаментозной 
терапии у данных пациентов.

Целью	исследования является оцен-
ка эффективности немедикаментозно-
го лечения у пациентов с неалкоголь-
ной жировой болезнью печени с ис-
пользованием метода количественной 
ультразвуковой стеатометрии.

Материалы	и	методы
В 2017–2019 годах на базе проблем-

ной научно-исследовательской лабора-
тории «Диагностические исследования 
и малоинвазивные технологии» СГМУ 
(г. Смоленск) были исследованы 118 
пациентов многопрофильного стаци-
онара в возрасте 18–75 лет (средний 
возраст – 47,00 ± 4,85 года), из них 52 
(44 %) мужчины и 66 (56 %) женщин.

Критерии включения: согласие 
на участие в исследовании; возраст 
старше 18 лет; более 33 % жировой 
ткани у женщин и более 20 % – у муж-
чин, по данным неинвазивной биоим-
педансометрии (нБИМ); отсутствие 
регулярного приема лекарственных 
препаратов; употребление алкоголя 
не более 30 г в день для мужчин и 20 г 
в день для женщин (менее 2 баллов 
по опроснику CAGE); наличие жиро-
вой инфильтрации паренхимы печени 
(менее 50 HU), по данным анализа 
мультиспиральной компьютерной то-
мографии (МСКТ) органов брюшной 
полости, выполненной в плановом 

порядке по решению лечащего врача 
в рамках дополнительной диагнос-
тики основного заболевания.

Критерии невключения: отказ па-
циента от участия в исследовании; 
наличие жировой ткани менее 33 % 
жировой ткани у женщин и менее 
20 % – у мужчин, по данным неин-
вазивной биоимпедансометрии; ре-
гулярный прием лекарств; употреб-
ление алкоголя выше установленной 
нормы (более 1 балла по опроснику 
CAGE) [9]; плотность паренхимы пе-
чени менее 50 HU, по данным МСКТ.

Все пациенты были исследованы 
по единому диагностическому алго-
ритму, который включал в себя четыре 
этапа.
1. Выявление жалоб, которые свиде-

тельствуют о наличии заболевания 
печени, сопутствующей патологии 

органов и систем органов, сахарно-
го диабета первого и второго типа, 
отягощенного семейного анам-
неза, о характере питания и упо-
требления алкогольных напитков 
(с использованием скрининговой 
методики оценки хронической ал-
когольной интоксикации CAGE).

2.  Клинический осмотр пациента 
с оценкой роста (см), веса (кг), 
индекса массы тела (кг/м2), объ-
ема талии (см), объема бедер (см), 
вычисление их соотношения.

3. Неинвазивная биоимпедансомет-
рия (Omron BF212 [HBF-212-EW, 
Китай]) с оценкой выраженности 
жирового сектора организма (%) 
и последующим определением 
индекса массы жира и распре-
делением пациентов на группы 
с учетом их возраста (различные 

Рисунок 1. Распределение пациентов по ин-
дексу массы жира по результатам прове-
дения неинвазивной биоимпедансометрии.

Рисунок 2. УЗ-метод количественного определения стеатоза печени путем определения 
коэффициента затухания УЗ-волны (дБ/см). Пациентка Н., 43 года, стеатоз печени S3 – ко-
эффициент затухания равен 3,42 ± 0,42 дБ/см.

Рисунок 3. Электронный дневник питания и физической активности FatSecret.
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показатели индекса массы жира 
у пациентов в возрасте 18–37, 
38–57, 58–75 лет): первая группа – 
избыточная масса жира (n = 58; 
49,2 %), вторая группа – ожирение 
первой степени (n = 31; 26,3 %), 
третья группа – ожирение второй 
степени (n = 10; 8,5 %), четвертая 
группа – ожирение третьей степе-
ни (n = 19; 16,0 %) (рис. 1).

4. Ультразвуковое исследование 
печени (Hitachi Preirus, Япония) 
в В-режиме с оценкой размеров 
правой и левой долей печени (мм), 
эхогенности, звукопроводимости, 
визуализации крупных сосудов 
и желчных протоков с определени-
ем выраженности жировой инфиль-
трации печени [4]. Количественная 
ультразвуковая стеатометрия пече-
ни («БИОСС Ангиодин Соно-П/

Ультра», Россия) с визуальной 
и количественной оценками коэф-
фициента затухания ультразвуковой 
волны (дБ/см) (рис. 2). [8].

Для определения выраженности 
стеатоза использовалась шкала (дБ/
см), коррелирующая со степенью 
стеатоза, по данным биопсии печени: 
S0 – нет стеатоза (менее 2,19 дБ/см); 
S1 – минимальный стеатоз, менее 5 % 
гепатоцитов со стеатозом (2,2–2,29 дБ/
см); S2 – умеренный стеатоз, менее 
6–32 % гепатоцитов со стеатозом (2,3–
2,9 дБ/см); S3 – выраженный стеатоз, 
33–100 % гепатоцитов со стеатозом 
(более 2,9 дБ/см).

32 пациентам была выполнена би-
опсия печени с ультразвуковой на-
вигацией с последующим анализом 
гистологического препарата по шкале 

SAF с определением выраженности 
жировой инфильтрации, воспалитель-
ного процесса, фиброза [9].

После прохождения комплексно-
го диагностического алгоритма при 
первом визите каждому пациенту ин-
дивидуально была подобрана немеди-
каментозная терапия (рациональное 
питание и физическая нагрузка, на-
правленные на снижение массы тела) 
на основании индекса массы жира, 
наличия (отсутствия) метаболическо-
го синдрома, наличия (отсутствия) 
сопутствующих заболеваний [5, 10].

Индивидуальная суточная потреб-
ность килокалорий рассчитывалась 
вручную посредством умножения 
скорости основного обмена на ко-
эффициент физической активности. 
Из индивидуальной суточной потреб-
ности килокалорий у каждого паци-
ента вычиталось 500 ккал, в итоге 
было получено числовое значение 
суточной калорийности рациона 
пациента. Целевой показатель по-
тери веса – 2–4 кг в месяц, 7–10 % 
от общей массы тела в 12-месячный 
период (как предиктор значительного 
уменьшения стеатоза печени). По-
требление жидкости – из расчета 30 
мл на 1 кг веса. Также с пациентами 
были проведена мотивационная бесе-
да с акцентированием необходимости 
рационального питания для предот-
вращения развития осложнений 
НАЖБП. При наличии у пациента 
сопутствующих заболеваний произ-
водилась индивидуальная коррекция 
питания совместно с лечащим врачом 
(диеты № 2, 4, 5, 10).

Таблица
Клинико-диагностическая характеристика выборки на момент набора пациентов в исследование

Параметр Стеатоз выявлен (S1–S3)* Стеатоз отсутствует (S0)* Всего

Абсолютное 
число, n

Относительный 
процент

Абсолютное 
число, n

Относительный 
процент

Абсолютное 
число, n

Относительный 
процент

Пол

Женщины 64 54,3 2 1,7 66 56

Мужчины 50 42,3 2 1,7 52 44

Доля жировой ткани в организме, по данным неинвазивной биоимпедансометрии, %

Более 33 % жировой ткани у женщин,
Более 20 % жировой ткани у мужчин 114 96,6 4 3,4 118 100

Жировая инфильтрация паренхимы печени, по данным УЗИ печени в В-режиме

I степень 30 25,4 0 0 30 25,4

II степень 42 35,6 4 3,4 46 39,0

III степень 42 35,6 0 0 42 35,6

Примечание: * – по данным количественной ультразвуковой стеатометрии печени.

Рисунок 4. Тенденция снижения массы жира и изменения жировой инфильтрации в органе 
у пациентов исследуемой группы (n = 118) на протяжении 24 месяцев.
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Физическая активность подбира-
лась для каждого пациента индиви-
дуально с учетом его возраста, пола, 
роста, веса, процентного содержания 
жировой ткани в организме, сопут-
ствующих заболеваний, субъективной 
готовности выполнять ту или иную 
физическую нагрузку и подразделя-
лась на базовую и дополнительную.

Всем пациентам были объяснены 
особенности использования электрон-
ного дневника питания и физической 
активности FatSecret, с помощью ко-
торого производилось текущее дина-
мическое наблюдение вне исследова-
тельского центра с применением по-
шаговой коррекции терапии в случае 
необходимости (рис. 3).

Весь диагностический четырехэ-
тапный алгоритм повторялся на каж-
дом из пяти очных визитов пациентов 
(0, 6, 12, 18, 24 месяца).

В каждой возрастной и гендерной 
группе на каждом очном этапе была 
проведена оценка уровня комплаент-
ности пациентов к соблюдению всех 
рекомендаций врача относительно 
немедикаментозной терапии.

При статистической обработке 
данных с определением корреляци-
онной связи выдвигались следующие 
статистические гипотезы: Н0 – при 
попарном сравнении информатив-
ность методов (количество пациентов, 
у которых были получены идентич-
ные данные, идентичные гистологи-
ческому) одинаковая в одинаковые 
временные периоды; Н1 – информа-
тивность методов значимо отличает-
ся. Результаты попарного сравнения 
информативности методов на разных 
этапах наблюдения за пациентом счи-
тались статистически значимыми при 
р < 0,05.

Результаты	и	их	обсуждение
Прогресс снижения массы жира 

(согласно определенной доле жиро-
вой ткани в процентах, по данным 
неинвазивной биоимпедансометрии) 
и изменения жировой инфильтрации 
в органе (по данным количественной 
ультразвуковой стеатометрии) на про-
тяжении 24 месяцев представлены 
на рис. 4.

Корреляция данных проведенной 
на этапе набора пациентов в иссле-
дование количественной ультразву-

ковой диагностики стеатоза печени 
(до начала немедикаментозной тера-
пии) с биопсией (рис. 5) на стадии S0 
и S3 соответствует r = 0,85, r = 0,84, 
что свидетельствует о высокой ин-
формативности данного метода и воз-
можности замены гистологического 
исследования у пациентов с избыточ-
ной массой жира на определение ко-

эффициента затухания ультразвуковой 
волны в тканях, в том числе в про-
цессе динамического мониторинга.

В настоящее время внедряется уль-
тразвуковой метод комбинированной 
эластографии (интеграция двух мето-
дов для неинвазивной оценки жест-
кости печени: технологии компрес-
сионной эластографии, совмещенной 

Рисунок 6. УЗ-метод количественного определения стеатоза печени путем определения коэффи-
циента затухания УЗ-волны (дБ/см/МГц) в рамках комплексной технологии комбинированной эла-
стографии. Пациентка В., 28 лет, стеатоз печени, S1–S2 – коэффициент затухания – 0,64 дБ/см/МГц, 
воспалительная активность А0 – индекс 0,75, фиброзные изменения F0 – индекс 0,87 (уровень достовер-
ности полученных результатов с учетом рекомендуемой методики проведения исследования – 100 %).

Рисунок 5. Корреляция результатов различных методов диагностики с гистологическим 
стадированием стеатоза печени у пациентов с НАЖБП на этапе набора в исследование.
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с эластометрией сдвиговой волны) 
с последующим определением индек-
са F (фиброза) и индекса А (степени 
воспаления). Одновременно данная 
методика позволяет провести количе-
ственную оценку жировой инфильтра-
ции органа с определением показателя 
ATT (индекса затухания) в дБ/см/МГц 
(рис. 6). Преимуществом метода яв-
ляется возможность оценить фиброз 
и стеатоз печени вне зависимости 
от наличия воспаления и холестаза [6].

С использованием данного ком-
бинированного метода проведена 
неинвазивная оценка диффузных из-
менений печени у 49 пациентов ис-
следуемой группы в рамках очных 
визитов в исследовательский центр. 
Данные по жировой инфильтрации 
органа сопоставимы с показателями, 
полученными у всех пациентов мето-
дом оценки коэффициента затухания 
ультразвуковой волны в тканях в 96 % 
случаев (n = 47).

Выводы
1. Использование комплексного уль-

тразвукового диагностического 
алгоритма у пациентов с неалко-
гольной жировой болезни печени 
позволяет оценивать выражен-
ность стеатоза печени на этапах 
динамического мониторинга.

2. Количественная ультразвуковая 
стеатометрия – информативный 
метод оценки выраженности не-
алкогольной жировой болезни пе-
чени у пациентов с избыточной 
массой тела до, после и во время 
немедикаментозного лечения.
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Язвенная болезнь – это заболева-
ние с рецидивирующим течением, 

сложным патогенезом, протекающим 
с вовлечением в патологический про-
цесс других органов пищеварения. 
Патоморфологические изменения 
слизистой оболочки тонкой кишки, 
снижение активности гидролитических 
и транспортных процессов, изменения 
гомеостазирования кишечной среды, 
моторно-эвакуаторные и дисбиоти-
ческие расстройства обусловливают 
появление разнообразных метаболиче-
ских и иммунологических нарушений, 
дезадаптационных сдвигов в регуля-
торных системах и снижают реактив-
ность организма [1]. В этой связи при 
обследовании больных необходимо 
уделять внимание не только основному 
заболеванию, но и активно выявлять 
другие болезни; определять причинно-
следственные связи между ними. Тем 
более что взаимное влияние основного 
и сопутствующих заболеваний изме-
няет существенно клиническую симп-
томатику всех имеющихся поражений.

Исследователи и клиницисты все 
чаще уделяют внимание изучению со-
четанной патологии пищеварительных 
органов. В ряде исследований показано, 
что функциональное состояние тонкой 
кишки изменяется при различных па-
тологических состояниях. Имеются 
работы, свидетельствующие о наличии 
структурно-функциональных изменений 
тонкой кишки у больных хроническим 
гастритом, язвенной болезнью желудка 
и двенадцатиперстной кишки, холецисти-
том, хроническим гепатитом и циррозом 
печени [2, 3]. Вовлечение в патологичес-
кий процесс тонкой кишки способствует 
изменению клиники, течения и эффек-
тивности лечения основного заболевания.

Открытие А. М. Уголевым мембран-
ного пищеварения способствовало по-
явлению большого числа работ, посвя-
щенных его изучению в эксперименте 
и клинике. Было показано, что пора-
жение тонкой кишки сопровождается 
множественными энзимными дефи-
цитами. Однако механизмы развития 
патологии мембранного пищеварения 

представляются до настоящего времени 
сложными даже в тех случаях, когда 
в конечном итоге нарушения сводятся 
к снижению активности определенного 
фермента, что связано с наличием поли-
функциональных гомеостатических ме-
ханизмов [4]. К кишечным ферментам 
относятся аминопептидаза М, которую 
часто называют аланинаминопептида-
зой, дисахаридазы, щелочная фосфа-
таза, олиго- и дипептидазы, мальтаза, 
сахараза, α-амилаза и др. Щелочная 
фосфатаза осуществляет гидролиз одно-
замещенных фосфорных эфиров, ряда 
спиртов и фенолов, участвует в про-
цессах де- и фосфорилирования, в об-
мене нуклеотидов, фосфорных соеди-
нений и имеет отношение к активному 
транспорту через клеточные мембраны 
слизистой оболочки тонкой кишки [5]. 
В настоящее время в литературе су-
ществует мнение о двойственном 
механизме гидролиза пептидов: в ще-
точной каемке и в цитозоле. Во фрак-
ции щеточной каймы локализованы 
20–80 % трипептидазной и вся тетра-, 

Морфофункциональные изменения  
тонкой кишки при язвенной болезни

М. И. Литюшкина, к. м. н., доцент кафедры пропедевтики внутренних болезней
Л. С. Козлова, к. м. н., доцент кафедры пропедевтики внутренних болезней

Медицинский институт ФГБОУ ВО «Мордовский государственный университет имени 
Н. П. Огарева», г. Саранск
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Резюме
Современное течение болезней органов пищеварения характеризуется 
многосистемностью патологии. Невозможно длительное существование 
изолированных заболеваний органов желудочно-кишечного тракта: пато-
логия одних органов единой функциональной системы воздействует на раз-
витие патологии других органов. Цель. Изучить особенности кишечного 
пищеварения у больных язвенной болезнью. Материал и методы. Проведено 
обследование 152 пациентов с язвенной болезнью, находившихся на ста-
ционарном лечении в гастроэнтерологическом отделении ГБУЗ РМ «МРКБ» 
в 2011–2017 годах. Изучены основные показатели кишечного пищеварения 
по активности кишечных ферментов. Результаты. Симптомы нарушенных 
кишечных функций наблюдаются у 47 % больных язвенной болезнью. В их 
развитии имеет значение нарушение мембранных гидролитических 
процессов, которые выражались в виде снижения (p < 0,05) активности 
основных кишечных ферментов мальтазы на 74 %, аланинаминопептида-
зы – на 73 %, щелочной фосфатазы – на 62 %, глицил-L-лейциндипептидазы 
и белка – на 37 % (p < 0,01). Выводы. При язвенной болезни нарушаются 
процессы мембранного кишечного пищеварения, что способствует раз-
витию клинических симптомов нарушения основных функций тонкой кишки.
Ключевые слова: язвенная болезнь, кишечное пищеварение, тонкая кишка.

Summary
The current course of diseases of the digestive system is characterized by 
a multi-system pathology. The long-term existence of isolated diseases 
of the organs of the gastrointestinal tract is impossible: the pathology of 
some organs of a single functional system affects the development of 
the pathology of other organs. Purpose. To study the features of intestinal 
digestion in patients with peptic ulcer. Material and methods. 152 pa-
tients with peptic ulcer who were hospitalized in the gastroenterological 
department of Mordovian Republican Clinical Hospital were examined 
in 2011–2017. The main indicators of intestinal digestion by the activity of 
intestinal enzymes were studied. Results. Symptoms of impaired intestinal 
function are observed in 47 % of patients with peptic ulcer disease. In their 
development, a violation of membrane hydrolytic processes, which were 
expressed as a decrease (p < 0.05) in the activity of the main intestinal 
enzymes of maltase in 74 %, alanine aminopeptidase – 73 %, alkaline 
phosphatase – 62 %, glycyl-L-leucindipeptidase and protein – 37 % (p < 
0.01). Conclusions. With peptic ulcer, the processes of membrane intes-
tinal digestion are disrupted, which contributes to the development of 
clinical symptoms of a violation of the basic functions of the small intestine.
Key words: peptic ulcer, intestinal digestion, small intestine.
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пента- и гексапептидазная активность. 
Основным ферментом, участвующим 
в заключительных этапах гидролиза 
белков в зоне щеточной каймы, при-
нято считать аланинаминопептидазу – 
интегральный фермент, реализующий 
мембранное пищеварение и отщепля-
ющий нейтральные и основные амино-
кислоты у большой группы субстратов, 
обладающий высокой специфичностью. 
Глицил-L-лейциндипептидаза локали-
зуется преимущественно в цитозоле 
энтероцита и расщепляет дипептидные 
мостики. Установлено, что дипептидазы 
выполняют пищеварительно-трофи-
ческую, пищеварительно-барьерную 
и каталитическую функции [6]. Кишеч-
ная мальтаза представлена макромоле-
кулярным комплексом из пяти мальтаз, 
из которых две обладают сахаразной 
активностью. Считается, что мальтазная 
активность энтероцита тесно связана 
с транспортом глюкозы [7].

Кроме каталитической активно-
сти, кишечные мембраносвязанные 
ферменты обладают специфическими 
регуляторными свойствами. Благодаря 
аллостерическому регулированию при 
естественном полисубстратном питании 
устанавливается определенная коорди-
нация между составом химуса, с одной 
стороны, временнóй и пространствен-
ной последовательностями гидролиза 
и всасывания нутриентов – с другой. Это 
предупреждает избыточное образование 
продуктов гидролиза на поверхности 
кишки, превышающее мощность транс-
портных систем. Клинические исследо-
вания свидетельствуют о том, что при 
патологии кишечника нарушения регуля-
торных свойств ферментов наблюдаются 
уже на ранних стадиях заболевания и на-
растают по мере его прогрессирования 
и развития осложнений [8, 9].

Цель	исследования: изучить состо-
яние мембранного этапа кишечного 
пищеварения у больных с язвенной 
болезнью по данным клинико-функ-
ционального исследования.

Материалы	и	методы	
исследований

С 2011 по 2017 год обследовано 152 
больных язвенной болезнью в возрас-
те от 16 до 82 лет. Из них 119 мужчин 
и 33 женщины. Контрольную группу 
составили 20 здоровых людей в возрас-

те от 18 до 39 лет, которые не предъ-
являли жалоб и по результатам после-
дующего обследования у них не было 
выявлено патологиии в исследуемых 
органах. Группу больных язвенной бо-
лезнью составили пациенты язвенной 
болезнью двенадцатиперстной кишки 
в стадии обострения, проходившие 
стационарное и амбулаторное лечение 
(n = 102), а также больные после про-
веденного медикаментозного лечения 
в фазе клинико-эндоскопической ре-
миссии (n = 50). В данное исследова-
ние не включались лица, перенесшие 
в прошлом кишечные инфекции с при-
знаками хронического энтерита.

При проведении общеклиническо-
го исследования, включающего тща-
тельный опрос с выяснением жалоб, 
анамнеза заболевания и физикальные 
методы обследования, особое внима-
ние уделялось выявлению клиничес-
ких симптомов нарушенных кишечных 
функций. Из дополнительных методов, 
кроме обязательного лабораторного ми-
нимума, проводились эндоскопическое 
исследование желудка и двенадцати-
перстной кишки, биохимические ана-
лизы крови (билирубин, АлАТ, АсАТ, 
белок и белковые фракции, холестерин, 
тимоловая проба, щелочная фосфатаза, 
амилаза крови, электролиты плазмы: К, 
Na, Са), анализ кала на скрытую кровь, 
по показаниям – ультразвуковое ис-
следование печени, поджелудочной 
железы, желчных путей, копрограмма, 
бактериологическое исследование кала.

Состояние кишечного пищеваре-
ния изучалось на основании опреде-
ления активности мембраносвязан-
ных ферментов: мальтазы, щелоч-
ной фосфатазы, аминопептидазы М 
и мембраноцитозольной глицил-L-
лейциндипептидазы, а также содер-
жания белка в гомогенате слизистой 
оболочки тонкой кишки (СОТК), полу-
ченной путем биопсии при проведении 
эндоскопического исследования. Иссле-
дование активности кишечных фермен-
тов и содержания белка в СОТК было 
проведено в лаборатории физиологии 
питания Института физиологии РАН 
им. И. П. Павлова (г. Санкт-Петербург).

У 79 больных язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки исследова-
лись биоптаты слизистой оболочки на-
чального отдела тощей кишки методом 
электронной и световой микроскопии.

Результаты	и	их	обсуждение
Современные клинические прояв-

ления язвенной болезни нередко отли-
чаются от традиционно описываемых 
в литературе, особенно это касается па-
циентов с длительным течением заболе-
вания, наличием осложнений в анамнезе 
и сопутствующей патологии. У паци-
ентов с язвенной болезнью типичная 
локализация боли наблюдалась в 31 % 
случаев. У остальных боли имели рас-
пространенный характер: в правом под-
реберье (12,7 %); в эпигастрии и правом 
подреберье (14,3 %); эпигастрии и левом 
подреберье (4,0 %); эпигастрии и око-
лопупочной области (10,4 %); правом 
подреберье и околопупочной области 
(7,6 %). Голодные боли зарегистриро-
ваны у 43 %, поздние – у 28 %, ночные – 
у 25 % больных. У 2 % пациентов отме-
чено безболевое течение заболевания. 
Признаки мальдигестии встречались 
у 41 % пациентов, мальабсорбции – 
у 43 %. Большая распространенность 
симптомов, которые не укладываются 
в рамки классической картины этого 
заболевания, представляется объясни-
мой исходя из результатов, полученных 
при исследовании мембранного этапа 
кишечного пищеварения. При сравне-
нии с контрольной группой активность 
кишечных ферментов у больных язвен-
ной болезнью была снижена: мальта-
зы – на 74 %, аланинаминопептидазы – 
на 73 %, щелочной фосфатазы – на 62 %, 
глицил-L-лейциндипептидазы и белка – 
на 37 % (p < 0,01).

Накопленный опыт в области 
функциональной морфологии желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки при 
гастродуоденальных заболеваниях, 
фундаментальные исследования, по-
священные проблеме адаптации и ре-
генерации тканей, позволили прийти 
к выводу, что реализация патогенети-
ческих механизмов язвенной болезни 
и формирование ее вариантов детер-
минированы изменениями гастродуо-
денальной слизистой оболочки, как 
адаптационно-компенсаторного, так 
и патологического характера. Прове-
денный нами анализ морфологических 
данных показал, что между степенью 
изменений слизистой оболочки тонкой 
кишки и соматическим состоянием 
больных существует взаимосвязь. Объ-
ективными критериями, характеризу-
ющими функционально-морфологи-
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ческое состояние эпителия слизистой 
оболочки, служили высота ворсинок, 
состояние энтероцитов и бокаловид-
ных клеток. Гистологические исследо-
вания гастродуоденальной слизистой 
позволяют детализировать патологиче-
ские структурные процессы в ней. Эти 
изменения и их качественное и коли-
чественное соотношение составляют 
патоморфологическую основу фор-
мирования разных вариантов течения 
дуоденальной язвы.

По данным электронно-микро-
скопического исследования, внутри-
клеточные изменения энтероцитов 
характеризовались разной степенью 
выраженности вакуолизации цитоплаз-
мы, расширением цистерн грануляр-
ного эндоплазматического ретикулума 
с частичной фрагментацией мембран, 
разрушением ядер, уплотнением ма-
трикса митохондрий с редукцией крист 
и деструкцией всех органелл. В стро-
ме слизистой оболочки тонкой кишки 
наблюдалось увеличение содержания 
плазматических клеток и лимфоцитов.

Наряду с изменением в структу-
ре всасывающего эпителия нередко, 
несмотря на очевидную тенденцию 
к атрофии ворсин, у многих больных 
наблюдали гиперплазию бокаловидных 
клеток. Ее частота возрастала по мере 
прогрессирования язвенной болезни, 
но все же редко наблюдалась у больных 
с перфоративными язвами. Нарушение 
функционального состояния тонкой 
кишки проявляется изменением про-
цессов переваривания и всасывания 
основных пищевых веществ. Недоста-
точное содержание активности кишеч-
ных ферментов приводит к нарушению 
мембранного гидролиза пищевых ве-
ществ в тонкой кишке.

Заключение
У всех больных язвенной болезнью 

отмечались симптомы нарушенных 
кишечных функций, в основе возник-
новения которых существенная роль 
принадлежит нарушению мембранного 
кишечного пищеварения. Нарушение 
гидролитической функции тонкой 

кишки в значительной степени явля-
ется следствием поражений элементов 
щеточной каймы в виде уменьшения 
толщины и электронной плотности 
гликокаликса, фрагментации и укоро-
чения микроворсинок, а также патоло-
гических изменений внутриклеточных 
структур энтероцитов.
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Актуальные	темы
Заболевания щитовидной железы 

занимают второе место среди эндо-
кринной патологии после сахарного 
диабета. Отмечается тенденция к даль-
нейшему учащению процесса, что об-
условлено наличием йододефицита, 
ухудшением экологической обстановки, 
загрязнением окружающей среды ра-
диоционными отходами, воздействием 
струмогенных факторов, увеличени-
ем числа аутоиммунных заболеваний, 
улучшением диагностики [1, 2, 3].

Одним из частых нарушений эндо-
кринной системы является гипотиреоз. 
Гипотиреоз – это клинический синдром, 
обусловленный стойким поражением 
уровня тиреоидных гормонов в кро-
ви. Распространенность гипотиреоза 
в популяции составляет 2 %. При ги-

потиреозе снижаются все виды обмена 
и поражаются все органы и системы: 
центральная нервная система, сердеч-
но-сосудистая, пищеварительная, мо-
чеполовая и др. [4, 5].

Нарушается функция печени, раз-
вивается застой желчи, уменьшается 
активность окислительных фермен-
тов печени (цитрохромов). Диски-
незия желчного пузыря и желчных 
протоков, наблюдается гепатомегалия 
[6, 7, 8].

Имеющиеся сведения о поражении 
печени при гипотиреозе – малочислен-
ные, разрозненные, порой противо-
речивые. В доступной нам литературе 
мы не обнаружили описания патомор-
фологических изменений в печени при 
гипотиреозе, что явилось основанием 
для выполнения данной работы.

Цель	исследования: изучить струк-
турные изменения в печени при экс-
периментальном гипотиреозе и за-
щитное действие антиоксидантов.

Материал	и	методы	исследования
Работа выполнена на эксперимен-

тальном материале. Получена экспери-
ментальная модель гипотиреоза путем 
операции тиреоидэктомии. Тиреоидэк-
томия проведена на 66 крысах-самцах 
в возрасте 8–9 месяцев и массой тела 
250–300 г. Для эксперимента отбирали 
здоровых крыс. Операция тиреоидэк-
томии проведена под общим обезболи-
ванием с применением препарата зо-
летил-100 в дозе 1,5 мг на 100 г массы 
тела крысы. В качестве миорелаксанта 
использовали кситазина гидрохлорид 
в дозе 3 мг на 1 кг массы тела. Прово-

Резюме
Работа выполнена на экспериментальном материале. Получена модель 
гипотиреоза на 66 белых крысах – самцах линии «Вистар» путем операции 
тиреоидэктомии. Для эксперимента отбирали здоровых крыс в возрасте 8–9 
месяцев и массой 250–300 г. Операцию проводили под общим обезболива-
нием. Удаляли обе доли щитовидной железы. Для гистологического иссле-
дования брали кусочки ткани железы из обоих долей. Кусочки фиксировали 
в 10 %-ном растворе забуфференного формалина в течение 10 дней, затем 
готовили гистопрепараты стандартным способом. При гистологическом 
исследовании выявили диффузный миксидематозный отек, выраженные 
сосудистые нарушения (полнокровие, стазы, диапедезные кровоизлияния), 
дистрофические и деструктивные изменения гепатоцитов, колликвационный 
некроз, плазмолиз, образование полостей, заполненных отечной жидкостью, 
атрофия и истончение печеночных балок. При введении в послеопераци-
онном периоде антиоксидантов α-токоферола и мексидола возникают 
стереотипные изменения – миксидематозный отек, сосудистые нарушения, 
дистрофические и деструктивные изменения, лимфоцитарные инфильтраты, 
однако эти изменения возникают значительно позже (на 28-е сутки), носят 
очаговый характер, интенсивность отека менее выражена, лимфоцитарных 
инфильтратов мало. При применении антиоксидантов наблюдается усиление 
репаративных процессов: размножение двуядерных гепатоцитов, пролифе-
рация фибробластов с образованием очагов склероза.
Ключевые слова: гипотиреоз, печень, гепатоциты, миксидематозный отек, 
дистрофия, плазмолиз.

Summary
The work was performed on experimental material. A model of hy-
pothyroidism was obtained in 66 white rats, males of the Wistar strain, 
by thyroidectomy. Healthy rats aged 8–9 months weighing 250–300 
g were selected for the experiment. The operation was performed 
under general anesthesia. Both thyroid lobes were removed. For 
histological examination, pieces of gland tissue were taken from 
both lobes. Pieces were fixed in a 10 % buffered formalin solution 
for 10 days, then histopreparations were prepared in the standard 
way. Histological examination revealed diffuse myxedema edema, 
severe vascular disorders (plethora, stasis, diapedetic hemorrhage), 
degenerative and destructive changes in hepatocytes, collicative 
necrosis, plasmolysis, the formation of cavities filled with edematous 
fluid, atrophy and thinning of the liver beams. When antioxidants 
α–tocopherol and mexidol are introduced in the postoperative 
period, stereotypic changes occur: myxedema, vascular disorders, 
dystrophic and destructive changes, lymphocytic infiltrates, however, 
these changes occur much later (on the 28th day), are focal in nature, 
the intensity of edema less pronounced, few lymphocytic infiltrates. 
When using antioxidants, an increase in reparative processes is ob-
served: the multiplication of binuclear hepatocytes, the proliferation 
of fibroblasts with the formation of foci of sclerosis.
Key words: hypothyroidism, liver, hepatocytes, myxedema edema, 
dystrophy, plasmolysis.
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дили предварительную премедикацию 
атропином, димедролом и проперидо-
лом. Лабораторных животных фиксиро-
вали к операционному столу спинкой 
книзу. После удаления шерсти и об-
работки форисептом проводили разрез 
кожи по передней линии шеи длиной 
2,5 см, раздвигали фасции и мышцы 
шеи, обнажали трахею. Удаляли обе 
доли щитовидной железы. Проводили 
гемостаз, мышцы укладывали на место, 
рану зашивали и обрабатывали слабым 
раствором метиленового синего. При 
проведении опытов соблюдали между-
народные рекомендации Европейской 
конвенции по защите позвоночных 
животных. Лабораторных животных 
выводили из эксперимента через 7, 14, 
21, 28, 35 и 45 суток.

Для гистологического исследова-
ния брали кусочки печени из обеих до-
лек. Кусочки фиксировали в 10 %-ном 
растворе забуференного формалина 
в течение 10 дней, затем проводили 
через спирты возрастающей крепости, 
заливали в парафин. Из парафиновых 
блоков готовили срезы толщиной 5–6 
микрон. Срезы окрашивали гематок-
силином и эозином, пикрофуксином 
по Ван Гизону, толуидиновым синим, 
по Малори в модификации Гейденгайна, 
проводили ШИК-реакцию для гистохи-
мической идентификации углеводов.

В качестве контроля использо-
вали 22 крысы, которым операция 
тиреоидэктомия не проводилась. 
Лабораторные животные опытной 
и контрольной группы содержались 
в одинаковых условиях. В послеопе-
рационном периоде крысам вводили 

антиоксиданты α-токоферол и мекси-
дол. Экспериментальный материал 
распределен на три группы (табл. 1).

Для подтверждения первично-
го гипотиреоза определяли уровень 
тиреоидных гормонов в сыворотке 
крови методом иммуноферментного 
анализа с использованием диагно-
стических наборов: общий тироксин 
(оТ4), общий трийодтиронин (оТ3) 
и ТТГ-тиреотропный гормон.

Статистическую обработку ре-
зультатов исследования проводили 
с использованием программ Excel 
2017 (Microsoft, США) и Statistica 6 
(StatSoft, США). В зависимости от ха-
рактера данных использовали ранго-
вый однофакторный дисперсионный 
анализ Краскела-Уоллиса.

Результаты	исследования
Анализ результатов иммунофер-

ментного исследования уровня тире-
оидных гормонов в сыворотке крови 
представлен в табл. 2.

По данным параметров в табл. 2, 
отмечается снижение уровня тироксина 
до 3,80 ± 0,03 ммоль/л по сравнению 
с контролем – 20,00 ± 0,02 ммоль/л, 
снижение уровня трийодтиронина 
до 2,50 ± 0,02 ммоль/л по сравнению 
с контролем – 10,20 ± 0,03 ммоль/л.

При гистологическом исследова-
нии у крыс первой экспериментальной 
группы в первые 7 суток структурные 
изменения в печени не обнаружены. 
Отмечаются полнокровие сосудов, 
стазы, сладжирование эритроцитов 
и диапедезные кровоизлияния. Наблю-
дается отек вокруг центральной вены.

Начальные структурные измене-
ния выявлены на 14-е сутки, обнару-
жены вакуоли в цитоплазме отдельных 
гепатоцитов, то есть развивается ги-
дропическая дистрофия. В эти сроки 
усиливались сосудистые нарушения, 
отек распространяется на перисину-
соидальные пространства, на порталь-
ные и перипортальные зоны.

На 21-е сутки отек распростра-
нился на все дольки печени, отечная 
жидкость накапливается в перисинусо-
идальных и перивенулярных простран-
ствах. В печени нарастают сосудистые 
нарушения, усиливается застой крови.

В эти сроки в строме печени обна-
ружены очаговые лимфоцитарные ин-
фильтраты. Гидропическая дистрофия 
встречаются во всех отделах долек, 
она принимает диффузный характер.

На 28-е сутки сосудистые наруше-
ния и отек усилились. В цитоплазме 
гепатоцитов выявлены признаки бал-
лонной дистрофии, определяются оча-
ги колликвационного некроза и плазмо-
лиза. Увеличилось количество лимфо-
цитарных инфильтратов. В эти сроки 
в строме печени выявлены признаки 
дезорганизации основного вещества 
соединительной ткани с накоплением 
гликозамингликанов.

К концу эксперимента на 35-е 
и 45-е сутки в ткани печени усили-
ваются отек, сосудистые нарушения 
и деструктивные изменения, появля-
ются полости, заполненные отечной 
жидкостью. Печеночные балки ис-
тончены, отмечается атрофия гепа-
тоцитов. В ткани печени обнаружены 
поля светлых гепатоцитов.

Таблица 1
Распределение экспериментального материала по группам

Название группы Количество крыс Сроки эксперимента, день

Контрольная группа 22 7, 14, 21, 28, 35, 45
I экспериментальная группа лабораторных животных, которым проведена операция тиреоидэктомии 22 7, 14, 21, 28, 35, 45

II экспериментальная группа лабораторных животных, которым проведена операция 
тиреоидэктомии и в послеоперационном периоде вводили антиоксидант α-токоферол 22 7, 14, 21, 28, 35, 45

III экспериментальная группа лабораторных животных, которым проведена операция 
тиреоидэктомии и в послеоперационном периоде вводили антиоксидант мексидол 22 7, 14, 21, 28, 35, 45

Таблица 2
Параметры уровня тиреоидных гормонов в сыворотке крови крыс при экспериментальном гипотиреозе

Название гормонов
Сроки исследования (в сутках)

Контроль 7-е 14-е 21-е 28-е 35-е 45-е
Т4 (тироксин) 20,0 ± 0,02 19,2 ± 0,03 18,0 ± 0,04* 15,6 ± 0,03* 11,7 ± 0,02* 7,2 ± 0,03* 3,8 ± 0,03*

Т3 (трийодтиронин) 10,2 ± 0,03 10,0 ± 0,04 9,5 ± 0,03* 8,7 ± 0,02* 5,0 ± 0,03* 3,2 ± 0,02* 2,5 ± 0,02*
ТТГ (тиреотропный 

гормон) 0,10 ± 0,01 0,10 ± 0,02 0,12 ± 0,03* 0,15 ± 0,02* 0,20 ± 0,03* 0,25 ± 0,03* 0,32 ± 0,02*

Примечание: статистическая значимость различий с контрольным материалом обозначена как р < 0,05.
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Таким образом, в первой экспери-
ментальной группе крыс развиваются 
диффузный миксидематозный отек, 
выраженные сосудистые нарушения, 
дистрофические и деструктивные из-
менения, колликвационный некроз, 
плазмолиз, отмечается образование 
полостей, заполненных отечной жид-
костью, выявлены многочисленные 
очаговые лимфоцитарные инфильтра-
ты, отмечается дезорганизация соеди-
нительной ткани с накоплением глико-
заминогликанов. Первые структурные 
изменения обнаружены на 14-е сутки.

У крыс второй экспериментальной 
группы, которым в послеоперацион-
ном периоде вводили α-токоферол, 
на 7-е и 14-е сутки структурные из-
менения в печени не обнаружены.

Наблюдается умеренный периси-
нусоидальный и перивенулярный отек, 
умеренные сосудистые нарушения 
в виде полнокровия, стазов. Гистологи-
ческая структура печени не нарушена.

На 21-е сутки выявлены начальные 
структурные изменения в виде очаговой 
гидропической дистрофии. Гидропиче-
ская дистрофия наблюдается в гепато-
цитах III зоны. Гепатоциты набухшие, 
цитоплазма их вакуолизирована. Гепа-
тоциты I и II зоны не поражены. Со-
судистые нарушения и отек усилились 
и распространены на всю дольку. При 
окрашивании толуидиновым синим 
признаки дезорганизации не выявлены.

На 28-е сутки в печени обнаружены 
диффузный отек и распространенные 
сосудистые нарушения. В эти сроки 
впервые выявлены очаговые лимфоци-
тарные инфильтраты. Гидропическая 
дистрофия распространяется на все 
зоны дольки и принимает диффузный 
характер. Обнаружены единичные 
гепатоциты с признаками баллонной 
дистрофии. В эти сроки отмечается 
очаговая пролиферация фибробластов 
по периферии сосудов, что указывает 
на начало репаративных процессов.

На 35-е сутки в печени наблю-
даются диффузные дистрофические 
изменения, отек и сосудистые наруше-
ния. В паренхиме печени отмечаются 
диффузная гидропическая и баллон-
ная дистрофия гепатоцитов, а также 
очаги плазмолиза. В I зоне долек от-
мечается пролиферация гепатоцитов 

и перемещение их во II зону. В строме 
печени обнаружены признаки дезор-
ганизации соединительной ткани 
с накоплением гликозаминогликанов. 
ШИК-реакция положительная.

Через 45 суток отмечается даль-
нейшее распространение отека и со-
судистых нарушений. Усиливается ин-
тенсивность отека. Отечная жидкость 
накапливается в перисинусоидальных 
пространствах, что вызывает атрофию 
печеночных балок. В ткани печени появ-
ляются очаги колликвационного некроза 
с образованием полостей, заполненных 
слизеподобной отечной жидкостью. 
Наблюдается увеличение количества 
пролиферирующих гепатоцитов (круп-
ных одноядерных и двуядерных).

Отмечается выраженная пролифе-
рация фибробластов вокруг сосудов, 
усиливается фибриллогенез и образу-
ются очаги фиброза преимущественно 
по ходу портальных трактов и в пери-
портальных зонах.

Таким образом, у крыс второй экс-
периментальной группы при ежеднев-
ном применении α-токоферола струк-
турные изменения в гепатоцитах на-
ступают позже, сосудистые нарушения 
и отек менее интенсивные. Развернутая 
картина патоморфологических измене-
ний в печени развивается позже, чем 
в первой экспериментальной группе. 
При применении α-токоферола про-
цессы репарации в паренхиме и строме 
печени начинаются раньше и проходят 
более интенсивно. Отсутствуют тяже-
лые деструктивные процессы.

У крыс третьей экспериментальной 
группы с применением мексидола в пер-
вые 20 суток структурные изменения 
не выявлены. Наблюдаются сосудистые 
изменения и отек, которые носят очаго-
вый характер. Первые патоморфологи-
ческие изменения обнаружены на 21-е 
сутки в виде очаговой гидропической 
дистрофии. Признаки дезорганизации 
соединительной ткани не выявлены.

На 28-е сутки отек усиливается 
и распространяется на все дольки. Со-
судистые изменения становятся более 
интенсивными, наряду с гидропиче-
ской дистрофией появляются призна-
ки баллонной дистрофии. Отдельные 
гепатоциты подвергаются колликваци-
онному некрозу. Появляются полости, 

заполненные муцинозной жидкостью. 
Однако размеры этих полостей меньше, 
чем в первой и второй эксперименталь-
ных группах. Репаративные процессы 
более выражены. Анализ результатов 
исследования показал, что при приме-
нении антиоксидантов структурные из-
менения в печени проявляются позже, 
деструктивные изменения менее вы-
ражены, отек и сосудистые нарушения 
умеренные. Репаративные процессы 
в паренхиме и строме печени проходят 
более интенсивнее.

Выводы
При тиреоидэктомии у лабораторных 

животных развивается первичный по-
слеоперационный гипотиреоз. Уровень 
тиреоидных гормонов в сыворотке крови 
крыс уменьшается и составляет: Т4 – 
3,80 ± 0,03 ммоль/л (в контроле – 20,00 ± 
6,02 ммоль/л), Т3 – 2,50 ± 0,02 ммоль/л 
(в контроле – 10,20 ± 0,03 ммоль/л).

При гистологическом исследова-
нии в печени развиваются: диффузный 
микседоматозный отек; сосудистые 
нарушения; дистрофические и де-
структивные изменения; колликваци-
онный некроз гепатоцитов; плазмолиз, 
образование полостей, заполненных 
отечной жидкостью; лимфоцитарные 
инфильтраты в строме; атрофия и ис-
тончение печеночных балок.

При применении антиоксидантов 
отек и сосудистые изменения умеренные, 
структурные изменения возникают поз-
же, деструктивные изменения не выявле-
ны, лимфоцитарная инфильтрация менее 
выражена, усиливаются репаративные 
процессы в паренхиме и строме печени.
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Вступление
В настоящее время активно изуча-

ются ассоциации заболеваний кишечни-
ка и печени. Было продемонстрировано 
значение оси «кишечник – печень» как 
в патогенезе неалкогольной, так и ал-
когольной жировой болезни печени [1]. 
В качестве основных механизмов реа-
лизации взаимодействия печени и ки-
шечника рассматриваются повышенная 
кишечная проницаемость и изменения 
количественного и качественного со-
става кишечной микробиоты. Предпо-
лагается, что эти отклонения приводят 
к транслокации микробов и продук-
тов их жизнедеятельности из просвета 
кишки, в том числе липополисахаридов 
и бактериальных нуклеиновых кислот, 
в систему воротной вены и дальнейше-
му захвату клетками Купфера и звезд-
чатыми клетками печени [2, 3, 4].

Одним из продуктов жизнедеятельно-
сти кишечной микробиоты является ам-
миак. Продукция аммиака микробиотой 
кишечника традиционно рассматривает-
ся как ключевой фактор развития пече-
ночной энцефалопатии. Однако остается 
неясной роль аммиака в формировании 
неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП). Существуют исследования, 

демонстрирующие способность аммиака 
активировать звездчатые клетки печени, 
что, в свою очередь, может приводить 
к прогрессированию патологии печени 
и в том числе НАЖБП [5, 6].

Различные варианты воспалитель-
ных заболеваний кишечника (ВЗК) 
сопровождаются повышенной кишеч-
ной проницаемостью и соответствен-
но могут приводить к повышенному 
поступлению аммиака в систему во-
ротной вены, поэтому закономерен 
интерес в попытке оценить ассоциа-
цию уровня аммиака сыворотки кро-
ви с НАЖБП [7, 8, 9]. В целом ряде 
исследований продемонстрированы 
ассоциации между НАЖБП и ВЗК, од-
нако остается неизвестным, играет ли 
какую-либо роль аммиак в развитии 
НАЖБП у больных ВЗК [10, 11].

Цель	исследования: оценка уровня ам-
миака капиллярной крови у больных 
ВЗК в зависимости от наличия или от-
сутствия неалкогольного стеатогепатоза.

Материалы	и	методы
По дизайну исследование являлось 

одномоментным поперечным. В ис-
следование были включены 31 боль-

ной ВЗК в возрасте от 19 до 54 лет, 
проходившие стационарное лечение 
по поводу основного заболевания 
в гастроэнтерологическом отделении 
ГБУЗ НСО «Городская клиническая 
больница № 12» (г. Новосибирск). Диа-
гноз болезни Крона и язвенного колита 
устанавливался в соответствии с клини-
ческими рекомендациями Российской 
гастроэнтерологической ассоциации 
и Ассоциации колопроктологов России 
по диагностике и лечению болезни Кро-
на и язвенного колита 2017 года [12, 13].

Стеатоз печени устанавливался 
на основании данных ультразвукового 
исследования (УЗИ) органов брюшной 
полости в соответствии с клиническими 
рекомендациями по диагностике и ле-
чению неалкогольной жировой болезни 
печени Российского общества по изуче-
нию печени и Российской гастроэнте-
рологической ассоциации при наличии 
таких диагностических критериев, как 
диффузное повышение эхогенности 
паренхимы печени и неоднородность 
ее структуры, нечеткость и (или) под-
черкнутость сосудистого рисунка, более 
высокая эхогенность печени в срав-
нении с корковым веществом почек. 
Диагноз НАЖБП устанавливался при 
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Резюме
В статье продемонстрированы результаты исследования уровня аммиака 
капиллярной крови у больных воспалительными заболеваниями кишечника 
(ВЗК) в зависимости от наличия или отсутствия неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП). Отмечается тенденция к повышению уровня 
аммиака капиллярной крови у больных ВЗК при наличии НАЖБП, особенно 
при вовлечении в патологический процесс тонкой кишки.
Ключевые слова: аммиак, кишечник, неалкогольная жировая болезнь пе-
чени, воспалительные заболевания кишечника.

Summary
The article demonstrates results of research of ammonia level 
in capillary blood in patients with inflammatory bowel diseases 
(IBD) depending on nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
presence. There is a trend in elevation of ammonia level in 
capillary blood in patients with IBD and NAFLD, especially if 
small intestine is affected.
Key words: ammonia, intestine, nonalcoholic fatty liver disease, 
inflammatory bowel diseases.
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наличии признаков стеатоза, по данным 
УЗИ, и исключении злоупотребления 
алкоголем, аутоиммунного гепатита, 
вирусного гепатита, нарушений об-
мена меди. У всех больных НАЖБП 
определялись значения неинвазивных 
индексов фиброза печени [14].

У всех больных определялся уро-
вень аммиака капиллярной крови при 
помощи полуавтоматического анализа-
тора Pocket Chem BA (Arkray, Япония), 
работающего по методу одноволновой 
фотометрии (635 нм). Использовался 
набор реагентов Ammonia Test Kit II 
с капиллярными трубками для забора 
крови. Забор капиллярной крови про-
изводился утром натощак, после чего 
капля капиллярной крови (20 мкл) на-
носилась на тест-полоску. По истече-
нии 180 с с тест-полоски удалялся слой 
(прокладка). После этого тест-полоска 
устанавливалась в лоток для фотомет-
рии. Результат исследования появлялся 
на экране анализатора и фиксировался 
в первичной документации.

Статистическая обработка полу-
ченных данных производилась при по-
мощи пакета программ Statistica 12.0. 
Для сравнения количественных по-
казателей в разных группах больных 
использовался критерий Манна-Уитни 
(сравнивались медианы показателей). 
Для оценки взаимосвязи двух коли-
чественных показателей применялся 
корреляционный анализ Спирмена.

Результаты	и	их	обсуждение
В исследование были включены 

31 больной, из них 14 (45 %) с ЯК, 17 
(55 %) – с БК; мужчин – 15 (48,3 %), 
женщин – 16 (51,7 %). Средний воз-
раст пациентов составлял 37,20 ± 
13,52 года. Медиана длительности 
основного заболевания составляла 
5,4 [1,3–6,7] года. Среди включен-
ных в исследование больных НАЖБП 
была выявлена у 15 (48,3 %) человек. 
Ни у одного из больных не было вы-
явлено признаков выраженного фиб-
роза печени по результатам подсче-
та неинвазивных индексов фиброза 
APRI и fib4, фиброэластометрии.

Ни у одного больного не было 
зафиксировано превышения верх-
ней границы референсных значений 
уровня аммиака капиллярной крови 
(60 мкмоль/л). Статистически зна-
чимых различий в уровне аммиака 
капиллярной крови между пациен-
тами с ЯК и БК выявлено не было 
(медиана уровня аммиака крови 
равна 33,5 [9–50] против 33,0 [9–42] 
мкмоль/л соответственно; p = 0,75). 
В группе больных ВЗК и НАЖБП 
отмечалась тенденция к более высо-
кому уровню аммиака капиллярной 
крови по сравнению с больными без 
НАЖБП, однако данные различия 
не были статистически значимыми 
(медиана уровня аммиака крови рав-
на 40 [9–46] против 30,2 [9,0–43,5] 

мкмоль/л; p = 0,71). У больных ВЗК 
и НАЖБП также отмечалась тенден-
ция к повышению уровня аммиака 
капиллярной крови при повышении 
значения индексов fib4 и APRI, однако 
корреляция не была статистически 
значимой (r = 0,13; p = 0,56). Уровень 
аммиака капиллярной крови у боль-
ных БК с поражением тонкой кишки 
был выше по сравнению с больными 
без поражения тонкой кишки, однако 
эти различия не были статистически 
значимыми (медиана уровня аммиа-
ка крови равна 36 [8–45] против 21,5 
[9–36] мкмоль/л; p = 0,73).

Данные результаты не позволяют 
убедительно утверждать, что уровень 
аммиака ассоциирован с наличием 
НАЖБП у больных ВЗК. В то же 
время в исследуемой группе больных 
не было ни одного пациента с выра-
женным фиброзом печени, в то время 
как предыдущие исследования пока-
зывают именно профибротический 
эффект аммиака, реализуемый через 
звездчатые клетки печени [15].

В частности, в работе F. de Chiara 
и соавт. на животных продемонстри-
рованы способность аммиака активи-
ровать экспрессию профибротических 
генов и, напротив, антифибротический 
эффект орнитина фенилацетата, спо-
собствующего снижению уровня амми-
ака [16]. Также следует учитывать, что 
уровень аммиака капиллярной крови 
может быть ниже уровня аммиака в кро-
ви воротной вены, поскольку в норме 
аммиак, поступающий из кишечника, 
метаболизируется печенью [17].

Поэтому гипераммониемия, вы-
являемая стандартными методами, 
может быть зарегистрирована лишь 
при развитии печеночной недоста-
точности, которая не наблюдалась 
ни у одного из больных. С этой точки 
зрения, для фундаментального пони-
мания патогенеза НАЖБП большой 
интерес представляют методы опре-
деления уровня аммиака непосред-
ственно в ткани печени. Такой метод, 
в частности, был продемонстрирован 
V. Gutiérrez de Juan и соавт. [18]. Так-
же весьма перспективными выглядят 
исследования уровня аммиака у па-
циентов с НАЖБП и выраженным 
фиброзом печени, а также длительные 
проспективные исследования, в ходе 
которых отслеживался бы риск раз-

Рисунок. Уровень аммиака капиллярной крови у больных ВЗК с НАЖБП (1) и без НАЖБП (0).
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вития фиброза печени у больных 
НАЖБП в зависимости от исходного 
уровня аммиака.

Заключение
Таким образом, при язвенном ко-

лите и болезни Крона при наличии 
НАЖБП значения аммиака капилляр-
ной крови не выходили за границы 
предлагаемых нормативных значе-
ний. Однако отмечается тенденция 
к повышению уровня аммиака ка-
пиллярной крови у больных ВЗК при 
наличии НАЖБП, особенно при во-
влечении в патологический процесс 
тонкой кишки, и корреляция между 
уровнем аммиака капиллярной крови 
и значениями неинвазивных индек-
сов фиброза fib4 и APRI. Полученные 
данные, выполненные на небольшой 
выборке, требуют увеличения числа 
наблюдаемых больных и включения 
пациентов с большей тяжестью фиб-
роза печени для формирования окон-
чательных выводов.
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Синдром Шегрена (СШ) – си-
стемное заболевание, харак-

терной чертой которого являет-
ся хронический аутоиммунный 
и лимфопролиферативный процесс 
в секретирующих эпителиальных 
железах с развитием паренхиматоз-
ного сиаладенита с ксеростомией 
и сухого кератоконъюнктивита с ги-
полакримией [1–3]. СШ привлекает 
внимание сложностью патогенеза, 
недостаточной эффективностью 
применяемого лечения, возможно-
стью трансформации в лимфопро-
лиферативное заболевание, риск 
которого в 5–44 раза выше, чем 
в популяции [4, 5]. Пик заболева-
емости приходится на 35–50 лет, 
женщины страдают в 8–10 раз чаще 
мужчин [1, 2].

Этиопатогенетические причи-
ны СШ продолжают обсуждаться. 
Возможны аутоиммунные механиз-

мы, генетическая предрасположен-
ность [2, 7]. Пусковым триггером 
может стать бактериальная или 
вирусная инвазия [1, 2]. Помимо 
этого, СШ имеет доказанную па-
тогенетическую связь с психиче-
скими расстройствами, во многом 
обусловленную влиянием стрессо-
вых факторов. Так, началу СШ, при 
сравнении с другими ревматиче-
скими заболеваниями, часто пред-
шествуют различные стрессовые 
события [2].

Различают первичный и вторич-
ный СШ, развивающийся у 5–25 % 
больных с системными заболева-
ниями соединительной ткани, чаще – 
ревматоидным артритом [8–10], при 
аутоиммунных поражениях печени 
(хронический аутоиммунный гепа-
тит, первичный билиарный холангит), 
хроническом панкреатите [11–13]. 
Кроме того, СШ может быть про-

явлением паранеоплазии при зло-
качественных опухолях различной 
локализации [14, 15].

Слюнные железы поражают-
ся у всех больных по типу реци-
дивирующего паренхиматозного 
сиаладенита, реже субмаксиллита 
в сочетании с сиалодохитом, или 
наблюдается постепенное увели-
чение околоушных и (или) под-
нижнечелюстных слюнных же-
лез [2, 16]. Основными проявления-
ми поражений слизистой оболочки 
полости рта являются хейлит, реци-
дивирующий афтозный грибковый 
стоматит, сухой субатрофический 
или атрофический ринофарингола-
рингит [16, 17]. У пациентов часто 
наблюдаются трещины в углах рта, 
сухой кашель [18], изжога, пробуж-
дения ночью из-за необходимости 
пить воду, охриплость голоса. От-
мечается высокая частота кариеса 
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Резюме
Синдром Шегрена – системное заболевание соединительной ткани, 
отличающееся выраженным клиническим полиморфизмом, которое 
может встретиться в амбулаторной практике врачей различных специ-
альностей. В статье на примере клинического наблюдения обсуждаются 
проблемы резистентного течения гастроэзофагельной рефлюксной 
болезни, развившейся на фоне первичного синдрома Шегрена. Под-
черкивается роль углубленного обследования пациента для правильной 
установки клинического диагноза и привлечения команды специалистов 
для достижения ремиссии синдрома Шегрена.
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Summary
Sjogren's syndrome is a systemic connective tissue disease char-
acterized by pronounced clinical polymorphism, which can be 
encountered in outpatient practice by doctors of various special-
ties. The article discusses the problems of the resistant course of 
gastroesophageal reflux disease, which developed against the 
background of the primary Sjogren syndrome, on the example of 
clinical observation. The role of in-depth examination of the patient 
for the correct clinical diagnosis and the involvement of a team of 
specialists to achieve remission of Sjogren's syndrome is emphasized.
Key words: Sjogren syndrome, gastroesophageal reflux disease, 
chronic sialadenitis, Schirmer syndrome.
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и заболеваний пародонта, измене-
ния вкуса, затруднение ношения 
зубных протезов,

Для СШ характерны различной 
степени тяжести сухой конъюнкти-
вит и (или), дистрофия эпителия, 
конъюнктивы и роговицы, нитчатый 
кератит, ксероз роговицы [1, 2]. Кли-
ническими признаками ксерофталь-
мии являются слипание век после 
пробуждения, гиперчувствительность 
к яркому свету, что осложняет чтение 
или просмотр телевизора.

К экстрагландулярным симпто-
мам относят зуд кожи (до 55 %), 
субфебрильную температуру тела, 
увеличение лимфатических узлов 
(20 %) [1, 2]. Артралгии наблюдаются 
у 70 % больных. У трети встречается 
рецидивирующий неэрозивный артрит, 
преимущественно мелких суставов 
кистей [19]. Поражения кожи могут 
быть в виде шелушения, покраснения 
вокруг глаз, геморрагических пятен, 
кольцевидной эритемы, в 20–40 % слу-
чаев развивается синдром Рейно [2]. 
Проявлением лимфоцитарного васку-
лита служит гипергаммаглобулинеми-
ческая пурпура, являющаяся клини-
ческим признаком лимфоцитарного 
васкулита.

Ревматоидный (РФ) и антинукле-
арный фактор (АНФ) определяются 
у 95–100 % больных СШ [1, 9]. Вы-
сокие цифры РФ характерны для 
больных, имеющих криоглобулине-
мический васкулит и морфологиче-
ские признаки формирования MALT-
ткани в слюнных, слезных железах 
и легких. Антитела к Ro/SS-A и La/
SS-B к ядерным антигенам при ис-

пользовании иммуноферментного 
метода выявляются у 85–100 % боль-
ных. Одновременное обнаружение Ro- 
и La-антител наиболее специфично 
для СШ, но наблюдается у 40–50 % 
больных, в остальных случаях обна-
руживаются только Ro- и крайне редко 
только La-антитела. Ro-антитела часто 
выявляются у больных с различными 
вариантами сочетания СШ и другой 
аутоиммунной патологии, что затруд-
няет дифференциальную диагностику 
и требует дополнительных методов 
исследования.

Диагноз БШ устанавливается 
на основании жалоб, анамнестиче-
ских данных, клинико-лабораторного 
и инструментального обследования 
пациента, при исключении других за-
болеваний. В среднем на постановку 
диагноза СШ требуется около 3 лет.

Для выявления ксерофтальмии 
используется тест Ширмера [2, 20], 
при котором на нижнее веко поме-
щается проградуированная полоска 
промокательной бумаги, по уровню 
увлажнения которой судят о степени 
нарушения слезоотделения. В норме 
длина увлажненной бумаги через 5 
минут составляет более 5 мм. Ис-
пользуют также методы Whtchern, Vun 
Bijsterveld [2, 20]. Уровень выработки 
слюны измеряют путем ее сбора за пя-
тиминутный тест (плевательный тест) 
Nuvazesh et Kumar [21]. Ультразвуко-
вая диагностика и МРТ-томография 
слюнных желез позволяют оценить 
структуру околоушных и подчелюст-
ных слюнных желез, лимфатических 
узлов, выявить кисты в железах [22], 
гистологическое исследование био-

птата слюнных желез – визуали-
зировать наличие воспалительных 
лимфоцитарных инфильтратов (метод 
Damelsa) [23].

Критерии классификации: ACR/
EULAR (2016) [24] можно применить, 
если больной даст положительный 
ответ на один и более из нижеприве-
денных вопросов.
1. Отмечалась ли ежедневная су-

хость глаз в течение более 3 ме-
сяцев?

2. Имелись ли повторяющиеся ощу-
щения песка в глазах или жжения 
под веками?

3. Использовались ли искусствен-
ные слезы чаще, чем три раза 
в сутки?

4. Отмечалась ли сухость во рту 
ежедневно и в течение более 3 
месяцев?

5. Часто ли пациент запивает сухую 
пищу, чтобы легче ее проглотить?

Клиническое	наблюдение
Больная П., 1966 года рождения, 

впервые обратилась к гастроэнте-
рологу весной 2017 года с жалоба-
ми на непродуктивный кашель, су-
хость во рту, периодическую изжогу 
после употребления жирной пищи, 
отрыжку воздухом. Учитывая жало-
бы, пациентке был выставлен пред-
варительный клинический диагноз 
гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ), эмпирически назна-
чены ингибиторы протоновой помпы 
(пантопразол 80 мг в сутки в течение 
4 недель), антациды. Следует отме-
тить, что выбор пантопразола для 
стартовой терапии ГЭРБ является 

Таблица
Классификационные критерии первичного СШ (ACR/EULAR (2016)

Критерий Количество баллов

Очаги воспаления с лимфоцитарной инфильтрацией в губной слюнной железе и количество очагов ≥ 1/4 мм2 – 
оценка согласно Daniels и соавт. 1

Наличие антител анти-SSA/Ro 1

Степень окрашивания конъюнктив и роговицы методом Whtcher и соавт. ≥ 5 или методом Vun Bijsterveld ≥ 4 в ≥ 1 глазу 1

Тест Ширмера ≤ 5 мм через 5 мин. в ≥ 1 глазу 1

Нестимулированная секреция слюны, оцениваемая методом Nuvazesh и Kumar ≤ 0,1 мл/мин. 1

Исключающие критерии: предшествующее облучение головы и шеи; активная инфекция HCV (подтвержденная с помощью полимеразно-цепной 
реакции); СПИД; саркоидоз; амилоидоз; реакция трансплантата против хозяина; системное заболевание, ассоциированное с IgG4

Интерпретация: сумма ≥ 4 баллов указывает на диагноз первичного СШ

Чувствительность критериев – 96 %, специфичность – 95 %
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дискутабельным, но не противоречит 
российским клиническим рекомен-
дациям [25].

По данным ультразвукового ис-
следования (УЗИ) органов брюшной 
полости (31.05.17), печень в размерах 
не увеличена, эхоструктура однород-
ная, паренхима обычной плотности, 
желчный пузырь расположен обычно, 
стенка несколько уплотнена, не утол-
щена, содержимое гомогенное. Раз-
меры поджелудочной железы в преде-
лах нормы, паренхима повышенной 
плотности, однородная. Селезенка 
в размерах не увеличена. Заключение: 
диффузные изменения паренхимы 
поджелудочной железы.

Проведенный курс лечения поло-
жительного эффекта не дал. Для уточ-
нения диагноза 17.07.2017 пациентке 
была выполнена эзофагогастродуоде-
носкопия (ЭГДС): пищевод свободно 
проходим, слизистая розовая, кардия 
смыкается не полностью, в желудке 
гиперемия слизистой антрального 
отдела с участками атрофии, симп-
том «манной крупы», луковица две-
надцатиперстной кишки без особен-
ностей. Быстрый уреазный тест (+). 
Заключение: недостаточность кардии, 
эритематозная гастропатия. Биопсия 
слизистой оболочки желудка не про-
водилась.

Клинический и биохимический 
анализы крови – в пределах референс-
ных значений. На основании допол-
нительных методов исследования был 
выставлен диагноз ГЭРБ: без эзофаги-
та. Хронический гастрит, ассоцииро-
ванный с хеликобактерной инфекцией. 
Назначена эрадикационная терапия 
в течение 10 дней: пантопразол 40 мг 
два раза в сутки, амоксициллин 1,0 г 
два раза в сутки, джозамицин 1,0 г два 
раза в сутки, пробиотический препа-
рат1. Рекомендованы также антациды 
при изжоге и эссенциальные фосфо-
липиды в течение месяца.

Следует отметить, что пациентка 
обращалась к нескольким специали-
стам-гастроэнтерологам в г. Твери 
в связи с неэффективностью лечения 
и сохранением жалоб на непродуктив-
ный кашель, сухость во рту, отрыжку 
воздухом.

13.04.18 пациентка вновь обрати-
лась к гастроэнтерологу с жалобами 
на сухость во рту, периодический зуд 
кожи, склонность к запорам. В связи 
с рефрактерным течением ГЭРБ были 
более детально собраны анамнез 
и дополнительные жалобы. Выяс-
нилось, что пациентка в течение 2 лет 
лечилась у парадонтолога, проводи-
лось несколько курсов фунгицидных 
препаратов по поводу кандидоза по-
лости рта. С 2010 года отмечала эпи-
зоды болей в голеностопных и колен-
ных суставах, с осени 2013 года стала 
обращать внимание на сухость глаз, 
чувство песка в глазах. В 2012 году 
проведена субтотальная резекция 
щитовидной железы по поводу 
многоузлового эутиреоидного зоба, 
постоянно получает заместительную 
терапию L-тироксином в дозе 125 
мкг в сутки. С 2014 года наблюда-
ется у гинеколога. Диагностирована 
миома матки малых размеров, прово-
дится заместительная гормональная 
терапия (эстрадиола валерат 2 мг). 
Отмечала также редкие пароксизмы 
фибрилляции предсердий, электро-
кардиограмма – без особенностей. 
С 2018 года стала обращать внимание 
на периодический зуд кожи, усили-
вающийся в ночное время. Патоло-
гических примесей в кале не отмеча-
ла. Наследственность не отягощена, 
работает бухгалтером, испытывает 
психоэмоциональные перегрузки.

Объективно: состояние удовлет-
ворительное; умеренного питания; 
индекс массы тела (ИМТ) – 25,6 кг/
м2; кожные покровы, видимые сли-
зистые – чистые; на спине следы рас-
чесов. Обращает на себя внимание 
сухость кожи, некоторая маскообраз-
ность лица. Периферические лимфа-
тические узлы не увеличены. Дыхание 
везикулярное, хрипов нет, тоны серд-
ца ритмичные, АД – 120/80 мм рт. ст., 
ЧСС – 68 уд./мин. Язык суховат, об-
ложен белым налетом у корня. Жи-
вот несколько вздут, безболезненный, 
печень, селезенка не пальпируются, 
размеры печени по Курлову не уве-
личены, отеков нет.

В связи с онконастороженностью 
больной были проведены дополни-

тельные исследования. Виртуальная 
колоноскопия (26.04.18) – заключе-
ние: долихосигма; КТ-признаков ор-
ганического поражения нет. УЗИ ор-
ганов брюшной полости в динамике 
(26.04.18) – заключение: диффузные 
изменения в поджелудочной железе. 
Тест кала на антиген H. pilory – от-
рицательный. Назначены рабепразол 
20 мг в сутки 4 недели, тримебутин 
600 мг в сутки 4 недели, лактитол.

Повторная консультация гастроэн-
теролога 10.11.18: сохраняются жало-
бы на сухость во рту; периодические 
запоры. Отмечает затруднения при 
глотании из-за сухости во рту. Во вре-
мя еды вынуждена запивать пищу. Пе-
риодически пьет воду, просыпаясь 
ночью. Смена ИПП положительного 
эффекта не дала. В связи с подозре-
нием на СШ пациентке были реко-
мендованы дополнительные анализы 
и консультация ревматолога.

Клинический анализ крови 
06.01.18: лейкоциты – 5,42; Нб – 148; 
тромбоциты – 208; СОЭ – 2 мм/ч, фи-
бриноген – 2,87 г/л, АЧТВ – 33,5 с, 
АЛТ – 32,3 Ед/л, АСТ – 24,1 Ед/л, би-
лирубин – 16,6 мкмоль/л, холестерин – 
6,15 ммоль/л, глюкоза – 4,8 ммоль/л, 
витамин D – 21,1 нг/мл (норма: 30–50 
нг/мл), СРБ – 3,1; РФ – 8,0.

Клинический анализ крови 
14.11.19: лейкоциты – 6,16; Нб – 147; 
тромбоциты – 196; СОЭ – 7 мм/ч; 
АЛТ – 25,1; АСТ – 26,6; СРБ – 3,1; 
РФ – 8,0; билирубин – 11,5; мочеви-
на – 5,3; креатинин – 81,0; глюкоза – 
4,88; ХС – 4,65; кальций ионизиро-
ванный – 1,11; витамин D – 21,1 нг/
мл; АНА – 4,0 (норма: до 0,7); АТ 
к ДНК – менее 0,5; АФН – 1:10240; 
АТ к SSА – 52; АТ к SSB – отрица-
тельно; АМА – отрицательно; HBs-
Ag, HCV – отрицательно.

Консультация окулиста – тест 
Ширмера: правый глаз – 3 мм, левый 
глаз – 2 мм. Рекомендованы препара-
ты-заменители слезной жидкости «по 
требованию».

УЗИ подчелюстных слюнных же-
лез, заключение: хронический си-
алоденит; гипотрофическая форма. 
Тонкоигольная биопсия слюнных 
желез: в биоптате участки выражен-

1Указанная схема эрадикации хеликобактерной инфекции вызывает определенные сомнения, взята из медикаментозной документации 
и не имеет отношения к мнению авторов.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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ной лимфоцитарной инфильтрации 
(занимающие большую часть полей 
зрения).

Рентгенография суставов: началь-
ные проявления гонартроза, остеоарт-
роза голеностопных суставов.

Рентгеновская денситометрия: по-
ясничный отдел – Т-критерий – 1,1; 
шейка бедра – 0,1. УЗИ коленных су-
ставов – остеоартроз I ст., поврежде-
ние медиального мениска слева.

30.01.19 консультирована рев-
матологом: М35.0, сухой синдром 
(Шегрена); хронический сиалоденит 
(сухость слизистой рта); сухость сли-
зистой глаз; артралгии. Иммунологи-
ческие нарушения – АНФ 1:10240, АТ 
к SSА – 52. Двусторонний гонартроз 
I ст. Недостаток витамина D.

Лечение: прием преднизолона 
5 мг; омепразол 20 мг; при болях в су-
ставах – мелоксикам 1,5–7,5 мг 5–7 
дней; шесть капель холекальциферола 
в день длительно. Наблюдение – раз 
в 4 месяца.

Консультация кардиолога 14.06.19: 
пароксизм фибрилляции предсер-
дий (однократно в 2014 году); риск 
CHA-2DS 2-VASc – 1 балл; ХСН – 1. 
Гиперхолестеринемия. Рекомендо-
вано: розувастатин – 10 мг в сутки, 
ацетилсалициловая кислота – 75 мг 
в сутки.

Следует отметить, что при по-
вторной консультации ревматолога 
05.06.19 больная отмечала заметное 
улучшение самочувствия. Было реко-
мендовано постепенно снизить дозу 
преднизолона до 2,5 мг в сутки, од-
нако вновь стали нарастать сухость 
во рту и глазах, зуд кожи, в связи с чем 
решено вернуться к суточной дозе 
преднизолона 5 мг.

Консультация гастроэнтеролога 
15.06.19, 24.01.20: самочувствие удов-
летворительное, рекомендован прием 
профилактических доз ИПП на весь 
период лечения преднизолоном (пред-
почтительно рабепразол 10 мг в сут-
ки), гевискон «по требованию», пить 
не менее 2 л в сутки. УЗИ органов 
брюшной полости – раз в год, ЭГДС – 
раз в 2–3 года, контроль печеночных 
трансаминаз – раз в 3 месяца, анализ 
кала на скрытую кровь – раз в год.

Заключение
Своевременная диагностика 

и адекватное лечение ревматиче-
ских заболеваний нередко являются 
сложной задачей. Представленный 
клинический случай показывает, что 
для ранней диагностики СШ от вра-
ча-гастроэнтеролога требуется со-
ответствующая настороженность, 
чтобы среди субъективных и объ-
ективных симптомов, выявленных 
у пациента, выделить характерные 
признаки СШ. Схожесть клиничес-
кой картины ксеростомии при СШ, 
внепищеводных проявлениях ГЭРБ 
[26, 27] и ларингофарингеальном 
рефлюксе [28] усложняет задачу 
врача. При резистентном течении 
ГЭРБ необходимо углубленное пер-
сонифицированное обследование 
пациента для исключения злокаче-
ственных новообразований и сис-
темных заболеваний соединитель-
ной ткани.

Для успешного ведения пациентов 
с СШ также необходима командная 
работа врачей разных специально-
стей – офтальмолога, стоматолога, 
ревматолога, гематолога и гастроэнте-
ролога. В связи с повышенным риском 
развития неходжкинской лимфомы 
у больных с СШ следует проводить 
регулярные осмотры (раз в 3 месяца), 
а также лабораторные исследования 
(белки плазмы крови, моноклональ-
ный протеин).
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□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Обозрение» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» – 2 выпуска в год (900 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» – 4 выпуска в год (1 800 руб. в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 2 выпуска в год (900 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит».Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит».Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 800 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Дерматология» ― 2 выпуска в год (900 руб в год)
□ □ «Медицинский алфавит». Серия «Ревматология в общей врачебной практике» ― 2 выпуска в год (900 руб в год)
□ □ Спецвыпуск: «Эндокринология»
□ □ Спецвыпуск: «Урология»

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228
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