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В. И. Симаненков

С. В. Тихонов

Введение
В XXI веке проблема ожирения 

признается одной из важнейших ме-
дицинских и социальных проблем. 
В информационном бюллетене Все-
мирной организации здравоохранения 
от 2016 года приводятся данные, что 
с 1980 года число людей, страдающих 
ожирением, во всем мире выросло бо-
лее чем вдвое. В 2014 году 39 % взрос-
лого населения имели избыточный вес, 
а 13 % страдали ожирением. Большая 
часть населения планеты проживает 
в странах, где от последствий избы-
точного веса и ожирения умирает лю-
дей больше, чем от аномально низкой 
массы тела [1].

Внимание медицинской обще-
ственности в большей степени прико-
вано к сочетанию ожирения и различ-
ных заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, сахарного диабета второго 
типа. Однако очевидной является и бо-
лее частая встречаемость у пациентов 
с избыточным весом и ожирением 
ряда гастроэнтерологических жалоб 
и заболеваний. Данные о встречаемо-

сти основных гастроэнтерологиче-
ских жалоб и заболеваний у пациентов 
с ожирением представлены в табл. 1.

Следует отметить, что ряд за-
болеваний органов желудочно-ки-
шечного тракта (пищевод Барретта, 

Синдром раздраженного кишечника 
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или закономерность?
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Irritable bowel syndrome in a patient with obesity: acident or regularity?
V. I. Simanenkov, S. V. Tikhonov, V. D. Dekkanova, M. K. Alieva, V. R. Danilov
North-Western State Medical University n. a. I. I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

Резюме
В обзорной статье изучаются механизмы двухнаправленной пато-
генетической коморбидности синдрома раздраженного кишечника 
и ожирения, особое внимание уделяется гормональному профилю, 
психосоматическим особенностям и количественно-качественным 
характеристикам микробиоты. Исследование механизмов коморбид-
ности может быть целесообразным в плане более детального изучения 
патофизиологии и оптимизации терапии СРК и ожирения.
Ключевые слова: ожирение, метаболический синдром, синдром 
раздраженного кишечника, психосоматика, микробиота, половые 
гормоны.

Summary
This review article is about the mechanisms of bi-directional patho-
genetic comorbidity of irritable bowel syndrome and obesity. The 
special attention is paid to the hormonal profile, psychosomatic 
features and quantitative and qualitative characteristics of the 
microbiota. The study of the mechanisms of comorbidity may be 
advisable in terms of a more detailed study of pathophysiology and 
optimization of therapy for irritable bowel syndrome and obesity.
Key words: obesity, metabolic syndrome, irritable bowel syndrome, 
psychosomatics, microbiota, sex hormones.

Таблица 1
Встречаемость основных гастроэнтерологических жалоб 

и заболеваний у пациентов с ожирением [2]

Симптом со стороны верхних отделов ЖКТ ОШ Заболевания органов ЖКТ ОШ

Боль 1,29 Симптомы ГЭРБ 1,50

Чувство раннего переполнения 
в эпигастрии 0,89 Эрозивный эзофагит 1,47

Ощущение долгого нахождения пищи 
в желудке 1,37 Пищевод Барретта, АК пищевода 2

Ощущение вздутия, повышенного 
газообразования 1,07 ЖКБ 2–3

Регургитация кислотой 3,39 Рак ЖП 1,35–1,85

Изжога 3,11 Острый панкреатит тяжелого течения 1,20–1,50

Тошнота 1,46 Рак ПЖ 1,35–1,85

Рвота 1,70 НАЖБП 2–4

Дисфагия 0,66 Прогрессирование НСV 1,5

Симптом со стороны нижних отделов ЖКТ ОШ Цирроз печени 1,30–1,50

Редкий стул 0,50 Гепатоцеллулярная карцинома 1,17–1,89

Частый стул 1,64 Аденома толстого кишечника 1,5–2,0 %

Твердый стул 0,49 Рак толстого кишечника 2–3

Жидкий стул 1,63

Недержание стула 1,36
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аденокарцинома пищевода, рак под-
желудочной железы, неалкогольная 
жировая болезнь печени, рак толстого 
кишечника) ассоциированы в большей 
степени с абдоминальным вариантом 
ожирения [3].

Органы желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) являются не просто 
органами-мишенями у пациентов 
с ожирением. В данном случае, не-
сомненно, имеет место двухнаправ-
ленная патогенетическая коморбид-
ность, когда и органы ЖКТ оказывают 
не менее значимое влияние на течение 
ожирения.

В настоящей обзорной статье при-
водятся данные об основных механиз-
мам коморбидности ожирения и функ-
циональных заболеваний кишечника, 
в частности, синдрома раздраженного 
кишечника (СРК).

СРК страдают 10–15 % населения 
развитых стран. Несмотря на то что 
СРК, в отличие от ожирения, не ока-
зывает значимого влияния на продол-
жительность жизни, данное функци-
ональное расстройство может суще-
ственно ухудшать качество жизни па-
циентов и приводить к значительным 
прямым и непрямым финансовым 
затратам [4–5].

Более частая встречаемость СРК 
у пациентов с ожирением может 
свидетельствовать о наличии двух-
направленной патогенетической ко-
морбидности данных патологических 
состояний [6].

Исследование механизмов комор-
бидности может быть целесообраз-
ным в плане более детального изуче-
ния патофизиологии и оптимизации 
терапии СРК и ожирения.

Основные механизмы 
коморбидности СРК и ожирения

Согласно имеющимся представ-
лениям, в основе развития ожирения 
лежит дисбаланс между потреблени-
ем энергии и ее расходом, при этом 
ключевыми регулирующими данный 
процесс участниками являются:

• головной мозг с расположенной 
в нем дискретной системой, ре-
гулирующей пищевое поведение;

• жировая ткань;
• ЖКТ.

Представление об участии цен-
тральной нервной системы, ЖКТ 
и жировой ткани в патогенезе ожи-
рения представлено на рис. 1.

Таким образом, органы ЖКТ мо-
гут регулировать пищевое поведение 
за счет следующих механизмов:

• поток нутриентов;
• гормональная активность;
• продукция желчных кислот пе-
ченью;

• метаболическая активность ми-
кробиома;

• коморбидность СРК и ожирения 
основывается на общности зве-
ньев патогенеза, влиянии ожире-
ния на течение СРК и СРК на те-
чение ожирения;

• общность звеньев патогенеза —  
схожие психопатологические 
состояния, особенность гормо-
нального профиля, в частности, 
концентрации половых гормо-
нов, особенности качественно-
количественного состава микро-
биома;

• влияние ожирения на течение СРК 
за счет повышения интраабдоми-
нального давления, гормональной 
и провоспалительной активности 
жировой ткани;

• влияние СРК на течение ожире-
ния за счет потока нутриентов, 
гормональной активности ЖКТ, 
продукции бактериальных мета-
болитов и желчных кислот.

В данной статье будут рассмотре-
ны вопросы, связанные с общностью 
звеньев патогенеза, в частности, с осо-
бенностями гормонального профиля 
и кишечной микробиоты, психосома-
тическими характеристиками у паци-
ентов с СРК и ожирением.

Необутин® (МНН: тримебутин) может решить сразу несколько проблем 
пациентов, страдающих функциональными заболеваниями ЖКТ: устранить 
любые проявления боли в животе, спазмы, колики, вздутие за 20 минут1, а так-
же нормализовать моторику ЖКТ. Благодаря механизму действия препарат 
может применятся при ГЭРБ, диспептических расстройствах, гастродуоде-
нальных заболеваниях, а также патологии билиарного тракта. При курсовом 
приеме Необутин® успешно восстанавливает нормальную физиологическую 
активность мускулатуры кишечника, предотвращая рецидив надолго, по-
вышает доступность эффективной и безопасной терапии функциональных 
расстройств у взрослых пациентов и у детей старше трех лет.

1Трухан Д. И., Гришечкина И. А., Быховцев Н. А. Тримебутин в лечении синдрома раздра-
женного кишечника. Медицинский совет 2016; 19; 82–86.

Рисунок 1. Патогенез ожирения (ИЛ —  интерлейкины, ФНО —  фактор некроза опухоли).
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Влияние половых гормонов 
на течение СРК и ожирения

Половые гормоны играют важ-
ную роль в патофизиологии СРК. 
На данный факт указывает значимое 
преобладание среди больных с СРК 
пациентов женского пола, а также кор-
реляция между симптоматикой СРК 
и гормональным статусом у женщин 
во время фаз менструального цикла, 
беременности и климакса [7].

Было замечено, что у здоровых 
женщин перистальтическая актив-
ность и скорость транзита по кишеч-
нику увеличивается в период лютеи-
новой фазы [8]. Схожие корреляции 
были выявлены и у эксперименталь-
ных животных. Так, у крыс в период, 
предшествующий овуляции, на фоне 
повышения концентрации эстрогенов 
наблюдалось замедление перисталь-
тической активности кишечника [9]. 
После овуляции, напротив, моторная 
активность кишечника нарастала, что 
наблюдалось на фоне снижения кон-
центрации эстрогенов и увеличения 
концентрации прогестерона [10].

В эспериментальных работах 
на модели изолированной ободоч-
ной кишки кролика было проде-
монстрировано, что перифериче-
ское действие эстрадиола опосре-
дуется ингибированием передачи 
внутриклеточного сигнала белками 
RhoA-ГТФазы, регулирующими со-
кратительную активность гладкомы-
шечных клеток [11, 12]. Эстрогены 
также способны влиять на моторику 

кишки посредством моделирования 
действия других пептидэргических 
гормонов, в частности, холицисто-
кинина [13]. Следует отметить, что 
эстрадиол в модели стимуляции ки-
шечника окситоцином не оказывал 
значимого влияния на проксималь-
ные участки толстой кишки, что мо-
жет свидетельстовать о сегментар-
ности его действия [14].

Прогестерон преимущественно 
оказывает значимое стимулирующее 
влияние на моторику дистального от-
дела толстой кишки, но при избыточ-
ной концентрации прогестерона его 
эффект может быть противополож-
ным[15, 16]. Так, в эксперименталь-
ных работах на морских свинках до-
полнительное введение прогестерона 
приводило к изменению концентра-
ции простагландинов, регулирующих 
тонус мышечных клеток кишечни-
ка, что обусловливало замедление 
кишечного транзита в дистальном 
отделе кишечника у животных [17].

Серотонинергическая система 
является еще одним важным звеном, 
обусловливающим половые различия 
в течение СРК [18]. В ЦНС роль се-
ротонина, как правило, связана с ин-
гибированием болевых ощущений, 
в то время как на периферии серо-
тонин является провоспалительным 
и проноцицептивным медиатором, 
а также обладает прокинетическим 
действием [19]. Эстрогены усиливают 
серотонинергические реакции в го-
ловном мозге, стимулируя его синтез 

и высвобождение, а также уменьшая 
скорость обратного захвата в синапсах 
ЦНС [20, 21].

Важным регуляторным влиянием 
на серотонинергическое звено облада-
ет и прогестерон. Так, дополнительное 
введение прогестерона эсперимен-
тальным животным приводило к по-
вышению уровня серотонина в кишеч-
нике за счет уменьшения концентра-
ции белка-переносчика серотонина 
(SERT), участвующего в его обратном 
захвате [22–25].

В табл. 2 приводятся корреляции 
между гормональным статусом паци-
ентов и симптоматикой СРК.

В многочисленных исследовани-
ях, проведенных в последние деся-
тилетия, были продемонстрированы 
патологические отклонения в гормо-
нальном профиле, в частности, в кон-
центрации половых гормонов у па-
циентов с ожирением [27]. Данный 
факт объясняется тем, что кроме своей 
основной функции накопления жира, 
адипоциты жировой ткани секрети-
руют ряд веществ, включая лептин, 
ФНО-α, ангиотензиноген, адипсин, 
активатор ингибитора плазминогена, 
а также участвуют в метаболизме по-
ловых гормонов [28]. Так, ароматаза 
жировых клеток способствует превра-
щению надпочечниковых андрогенов 
в эстрогены [29].

У пациентов с ожирением, в осо-
бенности с его морбидной формой, 
происходит избыточное превраще-
ние тестостерона и андростендиона 

Таблица 2
Корреляция между гормональным статусом пациентов и симптоматикой СРК (КОК —  комбинированные оральные контрацептивы) [26]

Состояние Уровень гормонов Симптомы СРК

Поздняя лютеиновая фаза Быстрое снижение уровня эстрогенов и прогестерона Обострение симптомов СРК

Менструация Самые низкие уровни эстрогенов и прогестерона
Обострение симптомов СРК

Снижение порога болевой чувствительности
Нарастание абдоминальной боли (дискомфорта)

Дисменорея Нарушения гормональных взаимодействий на различных 
уровнях, снижение уровня прогестерона Обострение симптомов СРК

Беременность Физиологические гиперэстрогенемия 
и гиперпрогестеронемия

Повышение порога болевой чувствительности
Уменьшение абдоминальной боли (дискомфорта)

Усиление запоров на фоне более выраженного влияния 
эстрогенов

Менопауза Снижение концентрации половых гормонов Уменьшение заболеваемости СРК

Применение КОК Экзогенная регуляция уровня эстрогена и прогестерона Уменьшение симптомов СРК

Мужчины с СРК
Более низкий уровень ЛГ у мужчин среднего возраста
Повышенный уровень гормонсвязывающего глобулина 

у молодых мужчин
Преобладание диарейного варианта СРК у мужчин
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в эстрогены E 1 и E 2 соответствен-
но. Эстрогены по механизму отри-
цательной обратной связи подавляют 
по амплитуде и частоте секрецию как 
гонадотропин рилизинг-гормона, так 
и лютеинизирующего гормона, что 
обусловливает снижение продукции 
тестостерона клетками Лейдига се-
менников, то есть приводит к разви-
тию вторичного гипогонадизма [30].

В настоящее время известно, что 
тестостерон так же, как и женские 
половые гормоны значимо влияет 
на функции ЖКТ. Так, тестостерон 
обладает обезболивающим влиянием 
на уровне ЦНС, уменьшает синтез 
и высвобождение основных провос-
палительных медиаторов, индуциру-
ющих висцеральную гипералгезию 
на уровне кишечника [31].

Исходя из вышесказанного, можно 
сделать вывод о том, что у пациентов 
с ожирением отмечается изменение 
концентрации в организме основ-
ных половых гормонов вследствие 
метаболической активности жировой 
ткани. Возникающий дисбаланс кон-
центраций эстрогенов, прогестерона 
и тестостерона обусловливает изме-
нение в периферических и централь-
ных механизмах функционирования 
кишечно-мозговой оси, способствуя 
изменению моторики, висцеральной 
чувствительности, проницаемости 
и иммунной активации слизистой обо-
лочки кишечника. Согласно Римским 
критериям IV, данные процессы лежат 
в основе патофизиологии СРК [32–34].

Влияние психологического 
фактора на течение СРК 
и ожирения

На сегодняшний день психологи-
ческий фактор наряду с биологиче-
ским и социальным играет существен-
ную роль в этиопатогенезе любых 
соматических патологий, в особен-
ности функциональных заболеваний 
органов пищеварения. По данным 
Ю. А. Александровского, при забо-
леваниях ЖКТ психопатологические 
состояния не диагностируются лишь 
у 10,3 % больных [35].

Согласно исследованиям Е. В. Ел-
фимовой среди пациентов, обратив-
шихся за помощью к врачам-интер-
нистам, на долю СРК приходится 
50–70 % от всей функциональной 

патологии толстой кишки. Многие 
специалисты считают СРК классиче-
ским примером психосоматического 
заболевания, в основе которого лежит 
реакцию личности пациента на ключе-
вые эмоциональные переживания. Со-
гласно данным, приводимым в совре-
менной литературе, сопутствующие 
тревожные, депрессивные, ипохон-
дрические расстройства отмечаются 
у 75–100 % больных СРК [36].

Ключевым патофизиологическим 
механизмом у пациентов с СРК при-
знается нарушение работы так назы-
ваемой кишечно-мозговой оси [37].

Связь между стрессом и наруше-
ниями в работе органов ЖКТ реали-
зуется за счет различных нейроэн-
докринных механизмов. Согласно 
экспериментальным данным одну 
из основных ролей при этом играют 
выделяемые передней долей гипофиза 
пептиды —  кортикотропин-рилизинг 
фактор и урокортины, реализующие 
неспецифические адаптационные ре-
акции на стресс [38, 39].

Биологическое действие данных 
гормонов на клетки-мишени опос-
редуется двумя подтипами CRF-
рецепторов: CRF-1 и CRF-2. [39, 40]. 
CRF-рецепторы являются тканеспе-
цифичными, так, CRF-2 рецепторы 
располагаются преимущественно 
в ЦНС в дорсальном ядре блужда-
ющего нерва и паравентрикулярном 
ядре гипоталамуса, а CRF-1 рецепто-
ры —  в желудке и кишечнике до селе-
зеночного угла ободочной кишки [41].

В экспериментальных моделях 
было доказано увеличение синтеза 
КРФ и урокортинов в паравентрику-
лярном ядре гипоталамуса во время 
искусственно вызванных стрессовых 
состояний и их непосредственное вли-
яние на перистальтическую актив-
ность ЖКТ [42–44]. В эксперименте 
с лабораторными крысами и мышами 
вызываемая введением КРФ актива-
ция CRF-1-рецепторов на периферии 
обусловливала ингибирование пас-
сажа пищи из желудка и двенадца-
типерстной кишки, но вместе с этим 
нарастание пропульсивной моторики 
толстой кишки, что приводило к уча-
щению дефекации [45–44]. В иссле-
дованиях, проводимых на здоровых 
добровольцах, было также продемон-
стрировано значимое стимулирующее 

влияние КРФ на моторику толстой 
кишки [47, 48]. Внутривенное введе-
ние КРФ у пациентов с СРК вызыва-
ло активизацию перистальтической 
активности в большей степени, чем 
у здоровых лиц, что может свиде-
тельствовать о гиперчувствитель-
ности CRF-1-рецепторов ободочной 
кишки к стимулирующему действию 
КРФ [49]. Хронический стресс и от-
рицательные эмоции также играют 
значимую роль в формировании 
патологического пищевого поведе-
ния, которое может в итоге привести 
к ожирению.

У пациентов с ожирением отрица-
тельные эмоции не подвергаются ког-
нитивной обработке, а способствуют 
возникновению патологической при-
вычки заедать стресс. В основе этого, 
кроме психологических факторов, мо-
гут лежать и эндокринные механизмы. 
Известно, что на фоне стресса усили-
вается секреция глюкокортикоидов, 
что приводит к повышению мотивации 
к потреблению пищи, а также секреция 
инсулина, обусловливающая увеличе-
ние потребления пищи, что в конечном 
итоге приводит к ожирению. Принятие 
пищи является приятным и отвлекаю-
щим элементом в борьбе со стрессом, 
тем самым появляется стойкая при-
вычка «заедать» стресс [50–53].

Хроническое «заедания стрес-
са» приводит к возникновению двух 
наиболее важных проблем: во-первых, 
эмоциогенное потребление пищи при 
неоднократном повторении приво-
дит прежде всего к абдоминальному 
ожирению из-за большей чувстви-
тельности висцеральной жировой 
ткани к комбинированным сигналам 
инсулина и глюкокортикоидов. По-
сле того как стресс, индуцированный 
прием пищи, перерастает в привычку, 
поиск более эффективных стратегий 
совладения со стрессом, в том числе 
когнитивных, является более неакту-
альным для индивидуума. В данном 
случае потребление «комфортной 
пищи» в ответ на стресс становится 
условным рефлексом [54, 55].

Таким образом, психопатологиче-
ские расстройства тревожного и де-
прессивного спектра, достоверно чаще 
встречающиеся у пациентов с СРК 
и у пациентов с ожирением, облада-
ют негативным влиянием на течение 
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данных заболеваний, причем как на-
растание веса, так и интенсификация 
кишечной симптоматики провоциру-
ют развитие еще более выраженных 
психопатологических нарушений.

Микробиота
В последнее время микрофлора 

кишечника признается одним из ос-
новных регуляторов работы кишеч-
но-мозговой оси, что опосредуется 
нервными, иммунными и эндокрин-
ными механизмами. Данный факт 
нашел отражение в том, что некото-
рые авторы называют эту ось brain —  
gut —  enteric microbiota axis, то есть 
кишечно-мозговая микробиотическая 
ось. Кишечная микрофлора непосред-
ственно участвует в переваривании 
поступающих нутриентов, регуляции 
моторики ЖКТ, модуляции болевых 
импульсов и иммунных реакций [37].

Хронический стресс, часто ле-
жащий в основе и ожирения и СРК, 
может индуцировать ускоренную 
перистальтику ЖКТ, что, в свою 
очередь, ведет к количественно-ка-
чественным изменениям в микро-
биоме. Экспериментально данное 
предположение было подтверждено 
в работах Bailey М. Т. et al., в которых 
было выявлено снижение количества 
лактотрофных бактерий на фоне уско-
ренного кишечного транзита, наблю-
даемого при стрессе [56].

Ускорение или замедление пери-
стальтических волн обусловливает 
изменение рН в просвете кишечника, 
влияет на выработку слизи и достав-
ку пребиотиков к микроорганизмам. 
Эти изменения провоцируют нару-
шения в кишечном микробиоценозе, 
негативно влияющие на нормальную 
микрофлору [57]. У находящихся 
в неблагоприятной среде микроор-
ганизмов изменяется метаболическая 
активность, нарушается баланс корот-
коцепочечных жирных кислот и раз-
личных пептидов в просвете кишки, 
что, в свою очередь, еще в большей 
степени изменяет моторику кишеч-
ника [58–60].

Другой механизм модулирующе-
го влияния психопатологических со-
стояний на течение ожирения и СРК 
может быть связан с непосредствен-
ным воздействием катехоламинов 
на бактериальные клетки. Бактерии 

в микробиоценозе способны общаться 
между собой и с организмом хозяина, 
секретируя различные биологически 
активные вещества в просвет кишки. 
Под чувством кворума (англ.: quorum 
sensing) понимают способность не-
которых бактерий общаться и коор-
динировать свое поведение за счет 
передачи молекулярных сигналов [61] 
N-ацильные гомосериновые лактоны 
являются основными аутоиндукто-
рами грамотрицательных бактерий, 
тогда как в передаче межклеточных 
сигналов у грамположительных бак-
терий ключевую роль играют олиго-
пептиды [62]. На сегодняшний день 
наиболее изученным индуктором 
бактериальных клеток является ау-
тоиндуктор 3-α, относящийся к эука-
риотической норадренергической сиг-
нальной системе. Аутоиндуктор 3-α 
взаимодействует с рецептором QseC 
на поверхности бактериальной клетки, 
что приводит к экспрессии ключевых 
генов, связанных с вирулентностью 
и подвижностью, включая ген, кон-
тролирующий развитие жгутика [63]. 
Норадреналин является гомологом 
3α-QseC системы, что обусловливает 
изменение активности ряда услов-
но патогенных кишечных бактерий 
на фоне стресса. Данный механизм 
хорошо изучен на модели развития 
энтероколита, вызванного энтерогем-
морагической E. coli, на фоне сильно-
го эмоционального потрясения [64].

Таким образом, основные меди-
аторы симпатической нервной си-
стемы способны оказывать прямое 
модулирующее влияние на микробиом 
за счет взаимодействия с рецептора-
ми, расположенными на поверхности 
бактериальных клеток.

Взаимодействие между бактериями 
и ЦНС макроорганизма также опосре-
дуется энтерохромаффинными клет-
ками. Данные клетки располагаются 
в слизистой оболочке кишечника таким 
образом, что являются промежуточным 
звеном между энтеральной микробио-
той и афферентными и эфферентными 
нерными волокнами, что способству-
ет возникновению двухнаправленной 
связи. При этом ряд веществ, выделя-
емых энтерохромаффинными клетка-
ми, в частности, инкретины, обладают 
выраженным влиянием на пищевое 
поведение человека [65].

Известно, что у людей с ожире-
нием и МС степень выраженности 
микробиотических нарушений корре-
лирует с индексом массы тела (ИМТ), 
а на фоне увеличения индекса массы 
тела отмечается снижение метаболи-
ческой активности молочнокислых 
бактерий и численности популяции 
Bacteroides на фоне увеличения по-
пуляции Firmicutes [66, 67].

Недавние исследования ученых 
из Наньчанского университета [68] 
выявили способность лактобактерий 
синтезировать ГАМК в организме че-
ловека в больших количествах. Так, 
были выделены штаммы, способные 
продуцировать ГАМК в количествах, 
превышающих 100 г/л [69]. Кроме того, 
в экспериментальной модели на мышах 
у бактерий рода L. rhamnosus была обна-
ружена способность повышать экспрес-
сию ГАМК-рецепторов в головном моз-
ге, причем данный эффект не развивался 
у ваготомированных животных [70]. Из-
вестно, что, кроме функции ключевого 
тормозного медиатора, ГАМК обладает 
иммуномодулирующим и гипотензив-
ным влияниями, а также стимулирует 
синтез инсулина в поджелудочной же-
лезе [71]. На данном механизме может 
основываться коморбидность функ-
циональных заболеваний кишечника 
и метаболического синдрома.

У пациентов с ожирением, МС 
и СРК облигатное наличие дисбио-
тических сдвигов может в том числе 
быть связано с коморбидными пси-
хопатологическими расстройствами. 
Кишечный дисбиоз может обуслов-
ливать возникновение хронической 
гиперинсулинемиии за счет ГАМК-
ергических механизмов и влияния 
на энтерохромаффинные клетки, 
продуцирующие инкретины. Изме-
нение качественно-количественного 
состава микрофлоры также приводит 
к избыточной деконьюгации желчных 
кислот и повышению их реабсорбции, 
что обусловливает изменение синте-
за желчных кислот в печени на фоне 
повышения синтеза холестерина. 
Данные патологические механизмы 
обусловливают развитие метаболи-
ческого синдрома у пациентов с ко-
морбидностью СРК и ожирения, что 
обусловливает значимое негативное 
влияние на качество и продолжитель-
ность жизни данных больных.
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Заключение
Таким образом, более частое при-

сутствие у пациентов с ожирением 
СРК обусловлено наличием двухна-
правленной патогенетической комор-
бидности, обусловливающей взаимное 
потенцирование данных патологиче-
ских состояний. Особенности психо-
логического статуса, гормонального 
профиля и метаболической активности 
микробиома влияют на характер тече-
ния данных нозологий. Так, норадре-
налин, присутствующий в повышен-
ных концентрациях в крови пациентов 
с различными психопатологическими 
состояниями, может обладать прямым 
негативным влиянием на кишечный 
микробиом, способствуя активации 
условно-патогенных бактерий. А воз-
никающие вследствие этого дисбио-
тические расстройства провоцируют 
развитие метаболических нарушений 
у пациентов с ожирением. Изменение 
метаболизма половых гормонов, об-
лигатно присутствующее у пациентов 
с избыточным весом, может быть от-
ветственно за возникновение или уси-
ление моторных кишечных нарушений, 
лежащих в основе СРК.
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Резюме
Осложнения со стороны верхних отделов ЖКТ, связанные с использовани-
ем нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) —  серьезная 
социальная и медицинская проблема. Число лиц, нуждающихся в приеме 
НПВП и низких доз аспирина, неуклонно растет. Большинство из них пред-
ставлено людьми пожилого возраста, имеющими серьезную коморбидную 
патологию, существенно повышающую риск развития лекарственных 
осложнений. Частота НПВП-гастропатии остается на высоком уровне 
даже после внедрения в практику селективных ингибиторов циклоокси-
геназы-2 (ЦОГ) и очевидных успехов в лечении H. Pylori-ассоциированных 
пептических язв. ЖКТ-кровотечение и перфорация, возникающие на фоне 
приема НПВП, сопровождаются высокой смертностью и требуют се-
рьезных затрат на лечение. Это определяет необходимость адекватной 
профилактики данной патологии. Основными методами профилактики 
НПВП-гастропатии является учет факторов риска, применение более без-
опасных препаратов этой группы и назначение противоязвенных средств, 
снижающих риск развития эрозивно-язвенных изменений и кровотечений. 
Новым препаратом для профилактики гастроинтестинальных осложнений 
на фоне приема НПВП и антитромботических средств является гастро-
энтеропротектор ребамипид. Преимущество этого препарата связано 
со способностью предотвращать не только развитие эрозий и язв верхних 
отделов ЖКТ, но также тонкой и толстой кишки.
Ключевые слова: НПВП, НПВП-гастропатия, ЖКТ-кровотечение, профилак-
тика, H. pylori, ИПП, ребамипид.

Summary
Complications from the upper GI tract associated with the use of 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is a serious social 
and medical problem. The number of people who need NSAIDs and 
low doses of aspirin is steadily increasing. Most of them are repre-
sented by elderly people who have a serious comorbid pathology, 
significantly increasing the risk of developing drug complications. 
The incidence of NSAID-gastropathy remains high even after the 
introduction of selective inhibitors of cyclooxygenase-2 (COX) 
and obvious success in the treatment of H.pylori-associated peptic 
ulcers. Gastrointestinal bleeding and perforation, which occur when 
taking NSAIDs, are accompanied by high mortality and require 
serious costs for treatment. This determines the need for adequate 
prevention of this pathology. The main methods for the prevention 
of NSAIDs are the management of risk factors, the use of safer drugs 
of this group and the appointment of antiulcer drugs that reduce 
the risk of erosive ulcer changes and bleeding. A new drug for the 
prevention of gastrointestinal complications against the background 
of NSAIDs and antithrombotic agents is the gastroenteroprotector 
rebamipide. The advantage of this drug is associated with the ability 
to prevent not only the development of erosions and ulcers of the 
upper gastrointestinal tract, but also of the small and large intestine.
Key words: NSAIDs, NSAIDs-gastropathy, gastrointestinal bleeding, 
prevention, H. pylori, PPI, rebamipide.

Боль —  самое тягостное проявление 
заболеваний человека, причина 

страданий и инвалидизации пациен-
тов, а также существенный фактор, 
влияющий на прогрессирование ко-
морбидной патологии. Эффективный 
контроль боли является самостоятель-
ной и очень важной клинической за-
дачей. Для этого в арсенале современ-
ного врача имеется много различных 
лекарств, однако центральное место 
среди них занимают, без сомнения, не-
стероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) [1].

НПВП давно завоевали доверие 
врачей как весьма действенное, удоб-
ное в использовании и доступное 
анальгетическое средство. Позиция 
НПВП особенно важна при лечении 

распространенных заболеваний су-
ставов и позвоночника: остеоартроза, 
неспецифической боли в спине, ло-
кального воспаления околосустав-
ных мягких тканей. Общее старе-
ние популяции и неуклонный рост 
числа пациентов с этой патологией 
определяют отчетливое повышение 
потребления НПВП. В 2010 году 
по результатам исследования систе-
мы общественного здравоохране-
ния США (National Health Interview 
Survey) была представлена оценка ис-
пользования НПВП населением этой 
страны. Регулярный прием НПВП 
был отмечен у 29 млн (12,1 %) жите-
лей США. Был отмечен отчетливый 
рост использования этих лекарств 
за период с 2005 года —  примерно 

на 40–50 % [2]. В Великобритании 
ежегодно выписывается более 17 млн 
рецептов на различные анальгети-
ки, прежде всего, НПВП, а число 
лиц, принимающих безрецептурные 
НПВП, составляет 44 % всех жителей 
этой страны [3]. О числе потребите-
лей НПВП в России можно судить 
по объему продаж этих препара-
тов, который в 2013 году составил 
103 777  084 упаковок [1].

К сожалению, НПВП могут вы-
зывать серьезные нежелательные 
реакции (НР) со стороны желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), сер-
дечно-сосудистой системы (ССС) 
и почек. Поскольку НПВП исполь-
зуются повсеместно, проблема этих 
осложнений представляется одним 
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из серьезных вызовов, стоящих пе-
ред современной медициной и обще-
ством [1, 4].

Самым известным НЯ, связан-
ным с приемом НПВП, считается т. н. 
НПВП-гастропатия. Этим термином 
определяют повреждение слизистой 
оболочки (СО) верхних отделов 
ЖКТ —  желудка и двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК), возникающее 
на фоне приема НПВП и характери-
зующееся появлением геморрагий, 
эрозий и язв. НПВП-гастропатия 
опасна своими осложнениями —  же-
лудочно-кишечным кровотечением 
и перфорацией стенки ЖКТ [1, 4].

В развитых странах мира прием 
НПВП стал важнейшей причиной воз-
никновения кровотечений из верхних 
отделов ЖКТ. Это серьезная социаль-
ная проблема. Так, по данным амери-
канских эпидемиологов, в 2012 году 
в США отмечалось более 800 тыс. 
эпизодов ЖКТ-кровотечений, из ко-
торых около 500 тыс. потребовали 
госпитализации, а 10 393 привели 
к гибели больных [5].

По данным многолетней статисти-
ки, прием НПВП увеличивает риск 
серьезных ЖКТ-осложнений более 
чем в четыре раза. ЖКТ-кровотечения 
и перфорация возникают примерно 
у 1 из 100 больных, регулярно прини-
мающих НПВП, становясь причиной 
их гибели в два раза чаще, чем в по-
пуляции [1, 4]. Согласно данным дат-
ских исследователей, развитие ЖКТ-
кровотечения на фоне приема НПВП 
приводит к гибели каждого десятого, 
перфорации ЖКТ —  каждого третьего 
больного [6, 7].

Результаты рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) 
показывают, что язвы желудка опреде-
ляются у 15–40 % больных, регулярно 
принимающих неселективные НПВП 
(н-НПВП) [1]. Согласно данным ра-
боты, выполненной сотрудниками 
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
(1996–2006), язвы желудка и (или) 
ДПК были выявлены у 763 (12,5 %) 
из 6 103 больных с различными РЗ, 
получавших НПВП [8].

Патогенез НПВП-гастропатии 
в основном связан с системным дей-
ствием НПВП —  блокадой фермента 
циклооксигеназы-1 (ЦОГ), определя-
ющей синтез «цитопротективных» 

простагландинов (ПГ), и в меньшей 
степени локальным повреждением СО. 
Уменьшение концентрации ПГ в СО 
значительно снижает ее защитный по-
тенциал и способствует повреждению 
естественными факторами агрессии —  
кислотой и пепсином, содержащимися 
в желудочном соке. Дополнительными 
факторами, связанными с системным 
воздействием НПВП, считается сни-
жение агрегации тромбоцитов и ухуд-
шение капиллярного кровотока в сли-
зистой, блокада ферментных систем 
митохондрий эпителиоцитов, блокада 
NO-синтетазы, усиление клеточного 
апоптоза, влияние на желудочную се-
крецию нарушение процессов репа-
рации, связанные с блокадой ЦОГ-2. 
Это важный момент, поскольку этим 
может объясняться повышение ри-
ска развития ЖКТ-кровотечений при 
использовании селективных ЦОГ-2 
ингибиторов [1, 4].

Роль инфекции H. pylori в пато-
генезе НПВП-гастропатии вызывает 
много вопросов [12]. Этот микро-
организм является основным этио-
логическим фактором развития хро-
нического гастрита и пептической 
язвы. Он обнаруживается примерно 
у 50 % жителей нашей планеты: от 10 
до 70 %, в зависимости от популя-
ции [9]. Можно представить, что 
инфицированность H. pylori должна 
усиливать риск повреждения СО. Это 
предположение подтверждают дан-
ные мета-анализа 16 исследований 
(n = 1 625), проведенных в 2002 году 
Huang J. и соавт. Согласно получен-
ным результатам, H. pylori и прием 
НПВП увеличивают риск развития 
ЖКТ-кровотечения по отдельности 
в 1,79 и 4,85 раза, а в комбинации —  
в 6,13 раза [10].

Важные данные были получены 
Sostres C. и соавт., которые изучали 
причины развития язвенного кровоте-
чения у 666 больных. Соответствую-
щий по полу и возрасту контроль так-
же составил 666 человек. H. pylori был 
выявлен у 74,3 и 54,8 % (отношение 
шансов, ОШ: 2,6; 95 % доверительный 
интервал, ДИ: 2,0–3,3), прием НПВП 
у 34,5 и 13,4 % (ОШ: 4,0; 95 % ДИ: 
3,0–5,4). В случае одновременного на-
личия H. pylori и приема НПВП риск 
резко возрастал (ОШ: 8,0; 95 % ДИ: 
5,0–12,8) [11].

Однако хорошо известно, что 
НПВП-гастропатия может развиваться 
и при отсутствии H. pylori. Более того, 
у больных с развившимися язвами 
и кровотечением проведение эради-
кации не снижает риска рецидивов 
этих осложнений при продолжении 
приема НПВП [1] (см. ниже).

Клиника и эндоскопическая 
картина при НПВП-гастропатии

Клинические проявления и эндоско-
пическая картина НПВП-гастропатии 
неспецифичны. Наиболее часто в ходе 
эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
обнаруживают эрозии (часто множе-
ственные) или язвы антрального отдела 
желудка [1, 4, 12]. Соотношение язв 
желудка и ДПК, а также размеры язв, 
возникающих на фоне приема НПВП, 
можно рассмотреть по данным РКИ, 
в которых изучался профилактический 
эффект «гастропротекторов» в сравне-
нии с плацебо. Важный материал также 
дает описание эндоскопической карти-
ны у больных в наблюдательных ис-
следованиях или работах, в которых из-
учался эффект противоязвенного лече-
ния. По этим источникам, соотношение 
язв желудка и ДПК у больных с НПВП-
гастропатией составляет 1,5 / 2,0 : 1, 
а на сочетанные язвы желудка и ДПК 
приходится около 5 % от общего числа 
НПВП-индуцированных язв. При этом 
около 20 % больных имеют язвы раз-
мером более 1 см [12].

Очень часто НПВП-гастропатия 
не сопровождается выраженными 
гастралгиями и диспепсией или раз-
вивается совершенно бессимптомно 
(«немые язвы»). Поэтому первым 
проявлением НПВП-гастропатии мо-
жет стать клиника ЖКТ-кровотечения 
[1, 4, 12].

В большинстве случаев НПВП-
гастропатия развивается быстро, в те-
чение первых дней и недель от нача-
ла приема этих препаратов. Весьма 
показательны данные финских уче-
ных, которые оценили зависимость 
риска появления ЖКТ-осложнений 
от длительности приема НПВП. Они 
провели анализ 9 191 случая ЖКТ-
кровотечения, язв и перфорации; 
контроль составили 41 780 жителей 
Финляндии, не имевших данной па-
тологии. Оказалось, что риск НПВП-
гастропатии был максимальным в пер-
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вые две недели: отношение шансов 
составило 3,2; для приема в течение 
одного месяца —  2,9; двух месяцев —  
2,1 и т. д. Риск достиг исходного уров-
ня лишь для принимавших НПВП бо-
лее полугода —  OШ: 3,5 [13].

НПВП-индуцированные язвы 
и эрозии склонны к рецидивирова-
нию в том случае, если прием вызвав-
ших их препаратов будет продолжен, 
а адекватная профилактика не про-
водится. По нашим данным, при на-
блюдении более одного года рецидивы 
НПВП-индуцированных язв отмеча-
ются у 40 % больных, продолжающих 
принимать НПВП [8].

Прогноз развития НПВП-гастро-
патии основывается на использовании 
т. н. факторы риска, наличие которых 
ассоциируется со значимым увеличе-
нием вероятности развития серьез-
ных осложнений со стороны ЖКТ [1] 
(табл. 1).

Предупреждение НПВП-
гастропатии

Снизить вероятность развития 
НПВП-гастропатии можно двумя 
способами: используя более без-
опасные препараты или примененяя 
НПВП в комбинации с лекарствами 
(«гастропротекторы»), снижающими 
их негативное влияние на слизистую 
ЖКТ [1].

Самая низкая частота осложнений 
со стороны всех отделов ЖКТ пока-
зана для селективного ингибитора 
ЦОГ-2 целекоксиба. Подтверждением 
этого является мета-анализ 52 РКИ 
(n = 51 048), в которых безопасность 
целекоксиба сравнивалась с н-НПВП 
и плацебо. Оценивался суммарный 
индекс негативного влияния на ЖКТ, 
включавший частоту кровотечений 
и перфораций верхних отделов ЖКТ, 
тонкой и толстой кишки, развития 
клинически выраженных язв и раз-
вития анемии (снижение Hb более 
20 г/л), связанного с кишечной кро-
вопотерей. Частота этих осложнений 
составила 1,0, 2,3 и 0,9 эпизода на 100 
пациент/лет соответственно [14].

Целекоксиб более безопасен у па-
циентов с факторами риска ЖКТ-
осложнений, чем н-НПВП в сочета-
нии с ингибитором протонной пом-
пы (ИПП), что было доказано в РКИ 
CONDOR. В ходе этого исследования 

4 481 больной РА или ОА с язвенным 
анамнезом или возрастом более 60 лет, 
не инфицированный H. pylori, в тече-
ние шести месяцев принимали целе-
коксиб 400 мг или диклофенак 150 мг 
в сутки + омепразол 20 мг. Язвы же-
лудка (ДПК) возникли у 5 и 20 боль-
ных, анемия —  у 15 и 77, а отмена 
лечения из-за ЖКТ-осложнений по-
требовалась 6 и 8 % больных соот-
ветственно (р < 0,001) [15].

Низкий риск ЖКТ-осложнений 
при использовании целекоксиба под-
тверждается результатом мета-анализа 
28 эпидемиологических исследований, 
в которых оценивался относитель-
ный риск развития ЖКТ-осложнений 
при использовании различных НПВП. 
Целекоксиб демонстрировал мини-
мальный относительный риск (ОШ) —  
1,45 (95 % ДИ 1,17–1,81). Частота НЯ 
со стороны ЖКТ была отчетливо выше 
при использовании ибупрофена (ОШ: 
1,84; 95 % ДИ: 1,54–2,20), диклофе-
нака (ОШ: 3,34; 95 % ДИ: 2,79–3,99), 
мелоксикама (ОШ: 3,47; 95 % ДИ: 
2,19–5,50), нимесулида (ОШ: 3,83; 
95 % ДИ: 3,2–4,6), кетопрофена (ОШ: 
3,92; 95 % ДИ: 2,70–5,69), напроксена 
(ОШ: 4,1; 95 % ДИ: 3,22–5,23) и индо-
метацина (ОШ: 4,14; 95 % ДИ: 2,19–
5,90). Нужно отметить, что столь же 
низкий риск ЖКТ-осложнений, как 
у целекоксиба, был определен для 
н-НПВП ацеклофенака (1,43; 95 % 
ДИ: 0,65–3,15) [16].

Однако считать целекоксиб полно-
стью безопасным препаратом, конеч-
но же, нельзя. У пациентов с высоким 
риском ЖКТ-осложнений на фоне 
приема этого препарата также могут 
развиваться язвы и кровотечения, 
хотя, конечно же реже, чем при ис-
пользовании «традиционных» НПВП. 
Это четко показывают данные ше-
стимесячного исследования CLASS, 

в котором целекоксиб в дозе 800 мг 
в сутки сравнивался с диклофенаком 
150 мг в сутки и ибупрофеном 2 400 мг 
в сутки у 8 059 пациентов. У паци-
ентов, получавших целекоксиб без 
низких доз аспирина (НДА), частота 
серьезных ЖКТ-осложнений соста-
вила 0,44 % (вместе с симптоматиче-
скими язвами —  1,4 %). В тоже время 
на фоне приема НДА частота этих 
осложнений достигла 2,01 и 4,7 % со-
ответственно, т. е. оказалась более чем 
в три раза выше. В контрольной груп-
пе аналогичные показатели составили 
1,27 и 2,91 % для не получавших НДА, 
и 2,12 и 6,0 % для получавших [17].

Весьма показательны данные ис-
следования Chen F. и соавт., участни-
ком которого стал 441 пациент, у кото-
рого в анамнезе отмечалось серьезное 
кровотечение из язв верхних отде-
лов ЖКТ, возникшее на фоне приема 
НПВП. После успешного заживления 
язв и, если было необходимо, эради-
кации H. pylori, все больные в тече-
ние 12 месяцев получали целекоксиб 
400 мг в сутки без профилактики или 
в комбинации с эзомепразолом 20 мг. 
За период наблюдения рецидив кро-
вотечения возник у 8,9 % больных, 
принимавших только целекоксиб, 
и ни у кого среди лиц, получавших 
целекоксиб с эзомепразолом [18].

Другой селективный ингибитор 
ЦОГ-2 эторикоксиб также существен-
но реже вызывает диспепсию и язвы 
желудка (ДПК). Однако частота кро-
вотечений из верхних и нижних от-
делов ЖКТ при использовании этого 
препарата не отличается от диклофе-
нака. Это подтверждают данные ис-
следования MEDAL, в ходе которого 
34 700 больных в течение не менее 
1,5 года получали эторикоксиб 60 или 
90 мг или диклофенак 150 мг в сутки. 
На фоне приема эторикоксиба часто-

Таблица 1
Основные факторы риска НПВП-ассоциированных осложнений [1]

Уровень риска

Высокий

Язвенный анамнез (включая язвы, осложненные кровотечением или 
перфорацией); ЖКТ-кровотечение или перфорация в анамнезе; прием низких 
доз аспирина как антиагрегантного средства (< 250 мг/сут.) или любых иных 
антитромботических средств и (или) антикоагулянтов

Умеренный Пожилой возраст (> 65 лет), диспепсия, курение, прием глюкокортикоидов, 
инфицированность H. pylori

Низкий Отсутствие любых факторов риска
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та ЖКТ-кровотечений составила 0,3 
и 0,19, диклофенака —  0,32 и 0,23 
эпизода на 100 пациент/лет [19].

Такая же ситуация отмечается 
и в отношении весьма популярного 
в России мелоксикама. Суммарная 
частота ЖКТ-осложнений при ис-
пользовании этого препарата суще-
ственно меньше, чем при использо-
вании н-НПВП. Однако риск ЖКТ-
кровотечений и перфораций на фоне 
применения этого лекарства в дозе 
15 мг не отличается от диклофена-
ка. По данным мета-анализа 28 РКИ 
(n = 21 310) частота серьезных ЖКТ-
осложнений для мелоксикама 7,5 мг, 
15 мг и диклофенака составила 0,03, 
0,2 и 0,15 эпизодов на 100 пациент/лет 
[20]. Не подтверждают низкий риск 
ЖКТ-осложнений при использовании 
мелоксикама и данные приведенного 
выше мета-анализа популяционных 
исследований [1].

Хотя хорошая переносимость аце-
клофенака и нимесулида в сравнении 
с традиционными НПВП не вызывает 
сомнений. Однако нет хорошо органи-
зованных РКИ, которые подтвержда-
ли бы преимущество этих препаратов 
в сравнении с н-НПВП в отношении 
развития ЖКТ-кровотечений и пер-
фораций [1].

Медикаментозная профилактика 
НПВП-гастропатии

Эффективное снижение часто-
ты ЖКТ-осложнений на фоне при-
ема НПВП доказано для четырех 
лекарственных средств: 1) синтети-
ческого аналога простагландина Е1 
мизопростола, 2) высоких доз Н2-
гистаминоблокаторов, 3) ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) и 4) ребами-
пида (Ребагит®) —  относительно ново-
го гастроэнтеропротектора, который 
становится все более популярным 
в нашей стране.

Мизопростол, первый из «гастро-
протекторов», специально созданный 
для терапии и профилактики НПВП-
гастропатии, представляет в насто-
ящее время лишь исторический ин-
терес. Хотя этот препарат обладал 
несомненной эффективностью как 
лечебное и профилактическое сред-
ство (что было хорошо доказано се-
рией масштабных РКИ), он имел не-
удобную схему применения и плохую 

переносимость. Значительная частота 
НР существенно снижала терапев-
тический потенциал мизопростола; 
в конце концов, не выдержав конку-
ренции с другими средствами для 
профилактики НПВП-гастропатии, 
он фактически ушел из мировой кли-
нической практики [1].

Единственный представитель 
группы Н2-гистминоблокаторов, по-
казавший значимый «гастропртоек-
тивный» потенциал —  фамотидин. 
Так, его эффективность была под-
тверждена в ходе шестимесячного 
РКИ, участниками которого стали 
285 больных, принимающих НПВП 
и получавших в качестве средства для 
профилактики осложнений стороны 
ЖКТ фамотидин 80 мг, 40 мг или пла-
цебо. К концу периода наблюдения 
число язв желудка (ДПК) составило 
10, 17 и 33 % соответственно. Однако 
это различие оказалось достоверным 
в сравнении с плацебо лишь для фа-
мотидина в дозе 80 мг (p < 0,05) [21].

Еще одно доказательство тера-
певтического потенциала фамотиди-
на было получено при клинических 
испытаниях препарата, содержащего 
ибупрофен 800 мг и фамотидин 26.6 мг 
Duexis® (не зарегистрирован в России). 
Трехкратный прием этого препарата, 
предлагаемый производителями, обе-
спечивает высокую профилактическую 
дозу фамотидина —  примерно 80 мг 
в сутки. Два шестимесячных РКИ (n = 
1 382), в которых изучалась безопас-
ность нового средства, показали не-
плохие результаты: число язв желудка 
и ДПК при использовании Дуэксиса 
составило 13,6 %, в контроле (ибупро-
фен + плацебо) —  25,8 % [22].

Однако есть данные, что фамоти-
дин в дозе 40 мг в сутки отчетливо 
уступает по своему профилактическо-
му действию ИПП. Это демонстриру-
ют результаты двух работ, выполнен-
ных Ng F. и соавт. Участниками перво-
го РКИ стали 160 больных, имевших 
эрозии и язвы, возникшие на фоне 
приема НДА. После успешной про-
тивоязвенной терапии эти пациенты 
в течение 12 месяцев продолжали 
прием аспирина в дозе 80 мг в сут-
ки, получая в качестве профилактики 
пантопразол 20 мг или фамотидин 
40 мг. За период наблюдения никто 
из больных в группе пантопразо-

ла не развил язв или кровотечений. 
В то же время в группе фамотидина 
у 12,3 % больных были выявлены язвы 
и эрозии, а у 7,7 % развилось ЖКТ-
кровотечение [23]. Во втором РКИ 
участниками были 311 пациентов 
с ИБС, которым была назначена ком-
бинация НДА и клопидагреля; кроме 
этого, на период развития острого ко-
ронарного синдрома им проводился 
курс эноксипарина или тромболизис. 
Для профилактики ЖКТ-осложнений 
на весь срок проведения антиагре-
гантной терапии (от 4 до 52 недель) 
больным назначался фамотидин 40 мг 
в сутки или эзомепразол 20 мг в сутки. 
В итоге ЖКТ-кровотечение развилось 
у девяти больных в группе фамоти-
дина (6,1 %) и лишь у одного (0,6 %) 
в группе эзомепразола (p < 0,001) [24].

Сегодня в качестве «гастропротек-
торов» наиболее широко использу-
ются ИПП. Это эффективные и удоб-
ные лекарства, применение которых 
позволяет значительно снизить риск 
развития НПВП-ассоциированных 
осложнений, таких как диспепсия, 
язва желудка и ДПК, а также ЖКТ-
кровотечение [1, 4, 25].

К сожалению, ИПП могут пре-
дотвращать только лекарственное 
поражение верхних отделов ЖКТ, 
в патогенезе которого важнейшее зна-
чение имеет кислотно-пептический 
фактор. Однако негативное влияние 
НПВП распространяется на все от-
делы ЖКТ, включая тонкую и толстую 
кишку. Особое внимание здесь при-
влекает возможность развития НПВП-
энтеропатии —  патологии, связан-
ной с повышением проницаемости 
слизистой кишки, с транслокацией 
микробов и развитием хронического 
воспаления. Основным проявлением 
НПВП-энтеропатии является посте-
пенно развивающаяся железодефицит-
ная анемия [26]. ИПП неэффективны 
в отношении этой патологии. Более 
того, вызывая определенные наруше-
ния микробного равновесия кишечной 
флоры, ИПП могут способствовать 
развитию НПВП-энтеропатии [27].

Кроме этого, длительное приме-
нение ИПП ассоциируется с широ-
ким спектром НР [28–38] (табл. 2). 
И хотя эти осложнения отмечаются 
весьма редко, они могут ограничить 
активное использование ИПП, осо-
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бенно у больных старшей возрастной 
группы, у которых практически всегда 
имеются множественные коморбид-
ные заболевания [39, 40].

В последнее время в России по-
явился новый препарат, способный 
предотвращать развитие негативного 
действия НПВП на ЖКТ —  ребами-
пид. Это лекарство обладает ориги-
нальным механизмом действия, свя-
занным с комплексным цитопротек-
тивным действием, наиболее ценным 
элементом которого представляется 
повышение синтеза эндогенных ПГ 
в СО ЖКТ. Кроме этого, ребамипид 
оказывает значимое противовоспали-
тельное действие и стимулирует обра-
зование α-дифензинов (естественных 
антибиотиков) клетками Панета, тем 
самым подавляя развитие кишечного 
воспаления [41]. Серия работ показа-
ла, что ребамипид в качестве средства 
для профилактики НПВП-гастропатии 
не уступает мизопростолу, но су-
щественно превосходит последний 
по переносимости (рис. 1) [42, 43]. 
Самое важное, что ребамипид, в от-
личие от ИПП, не только хорошо 
«работает» как средство для лечения 
и профилактики НПВП-гастропатии, 
но и успешно предотвращает лекар-
ственное поражение тонкой кишки. 
Серия исследований подтверждает 
энтеропротективное действие это-
го препарата [44, 45]. Так, в работе 
Kurokawa S. проводилось сравнение 
эффекта рабамипида 300 мг в сутки 
и плацебо у 68 больных с НПВП-
энтеропатией, не менее трех месяцев 
получавших НПВП или низкие дозы 
аспирина. Через четыре недели тера-
пии число эрозий тонкой кишки, вы-
явленных по данным видеокапсульной 
эндоскопии, было достоверно меньше 
в группе активного лечения. При этом 
в контрольной группе число эрозий 
достоверно увеличилось (рис. 2) [44]. 
В исследовании Watanabe T. и соавт. 
изучалась эффективность высокой 
дозы ребамипида (900 мг в сутки) 
и плацебо у 38 больных с НПВП-
энтеропатией. Через восемь недель 
лечения заживление эрозий и язв было 
отмечено у 32,0 % больных в группе 
ребамипида и лишь у 7,7 % в группе 
плацебо (p < 0,001). При этом пере-
носимость ребамипида не отличалась 
от «пустышки» [45].

Наличие цитопротективного 
и противовоспалительного потенци-
ала ребамипида определило широкий 
спектр заболеваний желудочно-кишеч-

ного тракта, где его использование по-
казало значимы эффект и оценивается 
как весьма перспективное: от гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни 

Таблица 2
Спектр НР, связанных с приемом ИПП

• Нежелательная реакция

• Транслокация H. pylori из антрального отдела в область тела желудка с развитием хронического 
активного гастрита тела желудка [28]

• Повышение риска развития инфекционного гастроэнтерита [29]

• Повышение риска развития кишечных инфекций, в т. ч. связанной с Cl. difficile (псевдомембранозного 
колита) [30]

• Повышение риска развития внегоспитальной пневмонии [31]

• Негативное влияние на функцию почек [32, 33]

• Нарушение всасывания магния (повышение риска развития аритмий) [34]

• Повышение риска развития остеопороза и остеопоретических переломов [35, 36]

• Снижение эффективности клопидагрела [37]

• Повышение токсичности метотрексата [38]

Рисунок 1, Ребамипид 300 мг в сутки vs мизопростол 600 мкг в сутки для профилактики НПВП-
гастропатии: данные 12-недельного РКИ (n = 479) [42].

Рисунок 2. Сравнение эффективности ребамипида 300 мг в сутки и плацебо при НПВП-
энтеропатии (68 больных, не менее трех месяцев принимавших НПВП и [или] низкие дозы 
аспирина) [44].
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и H. pylori-ассоциированного гастрита 
до воспалительных заболеваний киш-
ки [41]. Несомненно, этот препарат 
займет в российской клинической 
практике важное место в числе ле-
карственных средств, используемых 
для профилактики и лечения лекар-
ственных поражений ЖКТ.

Роль эрадикации H. pylori для 
первичной профилактики НПВП-
индуцированных язв

По данным РКИ, эрадикация 
H. pylori значительно снижает риск 
развития НПВП-гастропатии, если 
она проводится до назначения этих 
препаратов. В том случае, если боль-
ные уже получают НПВП, антихели-
кобактерная терапия показывает как 
минимум спорный результат.

Данный вопрос исследовался 
в двух мета-анализах. Первый был 
представлен в 2005 году Vergara M. 
и соавт., оценивших результаты пяти 
РКИ (n = 939). В целом эта работа 
подтверждает целесообразность эра-
дикации H. Pylori. Согласно получен-
ным данным, язвы желудка на фоне 
приема НПВП развились суммарно 
у 7,4 % пациентов, прошедших эра-
дикацию, и 13,3 % в группах контро-
ля (ОШ: 0,43; 95 % ДИ: 0,20–0,93). 
Важно, что эрадикация обеспечила 
не только снижение частоты язв, 
но и опасных кровотечений: их чис-
ло составило 0 и 4 случая (ОШ: 0,13; 
95 % ДИ: 0,02–0,92). Однако анализ 
эффективности антихеликобактер-
ной терапии показал четкие разли-
чия в подгруппах пациентов, кото-
рые до включения в исследование 
еще не принимали НПВП («НПВП-
наивные») и уже получавших эти 
препараты. У первых этот метод 
обеспечивал значительное снижение 
риска развития НПВП-гастропатии 
(ОШ: 0,26; 95 % ДИ: 0,14–0,49), од-
нако у вторых не давал практически 
никакого положительного результата 
(ОШ: 0,95; 95 % ДИ: 0,53–1,72) [46].

В 2012 Tang C. и соавт. повторили 
мета-анализ Vergara М. Изучение семи 
РКИ показало близкие данные: у боль-
ных после эрадикации и без нее число 
язв составило 6,4 и 11,8 % (ОШ: 0,50; 
95 % ДИ: 0,36–0,74). И также было 
отмечено между «НПВП-наивными» 
больными и лицами, длительно при-

нимавшими эти лекарства —  у первых 
эрадикация была однозначно эффек-
тивна (ОШ: 0,26; 95 % ДИ: 0,14–0,49), 
а у вторых —  нет (ОШ: 0,74; 95 % ДИ: 
0,46–1,20) [47].

Низкая  эффективность  анти-
хеликобактерной  терапии  для 
вторичной профилактики НПВП-
индуцированных язв была показана 
в исследовании de Leest H. и соавт. 
Эти ученые наблюдали группу из 347 
H. Pylori-позитивных больных, дли-
тельно принимавших НПВП. Полови-
не из них была проведена эрадикация, 
половине, составившей контрольную 
группу, назначено плацебо. Особенно-
стью этой работы стало использова-
ние гастропротективных средств при 
наличии высокого риска: эти препара-
ты суммарно получали 48 % больных. 
Через три месяца число язв желудка 
и (или) ДПК в основной и контроль-
ной группах было практически оди-
наковым: 4 и 5 % соответственно [48].

Отсутствие эффекта от эрадикации 
H. pylori для вторичной профилак-
тики рецидивов НПВП-гастропатии 
было показано в классическом иссле-
довании HELP-NSAID. В ходе этой 
работы половине из 285 больных 
с НПВП-индуцированными язвами 
и диспепсией была проведена эради-
кация (стандартная тройная терапия), 
половине —  нет. Прием НПВП был 
продолжен, и через шесть месяцев 
число рецидивов НПВП-гастропатии 
в двух исследуемых группах практи-
чески не различалось, составив 44 
и 47 % соответственно [49].

Принципиальное положение от-
носительно роли антихеликобак-
терной терапии для профилактики 
НПВП-гастропатии четко обозначено 
в Маастрихтском консенсусе (2016): 
«…НПВП, аспирин и инфекция 
H. pylori являются независимыми 
факторами риска развития язвенной 
болезни. Пациенты с язвенным анам-
незом имеют наибольший риск кро-
вотечения из верхних отделов ЖКТ 
при лечении НПВП, коксибами или 
аспирином. Несколько клинических 
исследований и одно обсервационное 
исследование, проведенное у пациен-
тов китайского происхождения с высо-
ким риском, показали, что эрадикация 
H. pylori уменьшает, но не устраняет 
этот риск…» [28].

Таким  образом,  основными 
методами профилактики НПВП-
гастропатии являются учет факторов 
риска, использование более безопас-
ных НПВП (селективных ЦОГ-2 ин-
гибиторов), применение «гастропро-
текторов» и эрадикация H. pylori у па-
циентов с язвенным анамнезом [50]. 
Новым инструментом предупрежде-
ния опасных ЖКТ-осложнений при 
использовании НПВП и антитром-
ботических средств стал ребамипид 
(Ребагит®), обладающий комплексным 
цитопротективным и противовоспа-
лительным действием, позволяющим 
успешно защищать все отделы ЖКТ.
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 
занимает ведущее место среди заболеваний пище-

варительной системы как по распространенности, так 
и по спектру осложнений [3]. Немаловажным представ-
ляется и отрицательное влияние ГЭРБ на качество жизни 
больных [12]. Основу заболевания составляют патологиче-
ские гастроэзофагеальные рефлюксы (ГЭР), обусловленные 
нарушением моторики пищевода и желудка, снижением 
тонуса нижнего пищеводного сфинктера (НПС), а также 
гиперсенситивность пищевода. Эти процессы лежат в ос-
нове типичных пищеводных проявлений ГЭРБ, к которым 
относятся изжога, регургитация, ощущение кислоты во рту, 
а также атипичных или внепищеводных. Внепищеводные 
проявления ГЭРБ включают в себя кардиальные, бронхо-
легочные, стоматологические и орофарингеальные сим-
птомы, которые в ряде случаев доминируют в клинической 
картине и являются причиной запоздалой диагностики 
ГЭРБ, а также диагностических ошибок [2, 9].

Патологический ГЭР, как причина возникновения 
болей в грудной клетке, зачастую имитирующих сте-
нокардитические, отмечен, по данным разных авторов, 
у 10–60 % больных [1, 13]. Механизмы, способствующие 
появлению болей в грудной клетке при нарушениях 
двигательной функции пищевода, изучены недостаточно. 
В качестве вероятных механизмов развития кардиальных 
проявлений ГЭРБ описывают рефлекторные процессы, 
а также непосредственное негативное влияние рефлюк-
тата на слизистую оболочку пищевода с формированием 

гладкомышечного спазма [14, 26]. Считается, что па-
тологические сокращения пищевода, растяжение его 
стенок при нарушении расслабления НПС, рефлюксе 
желудочного содержимого или скоплении в пищеводе 
пищевых масс приводят к раздражению специфических 
механорецепторов, расположенных в слизистой оболочке 
и в подслизистом слое пищевода [16]. Иногда растя-
жение пищевода и связанная с этим боль появляются 
при патологической отрыжке воздухом и нарушении 
расслабления верхнего пищеводного сфинктера [30]. 
J. MacKenzie и соавт. считают, что нарушения двига-
тельной функции пищевода неблагоприятно сказыва-
ются на его кровоснабжении, вызывая эпизоды ишемии 
мышечного слоя [25].

Следует отметить, что взаимоотношения ГЭРБ 
и кардиальной патологии не однозначны. ГЭРБ с кар-
диальными проявлениями может существовать в виде 
мононозологии и в коморбидности с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы. В последнем случае 
ГЭРБ выступает либо как самостоятельная патология, 
либо как патология, усугубляющая кардиальную. И на-
оборот, кардиальная патология и проводимое лечение 
(особенно нитраты и β-адреноблокаторы) способны 
усугубить симптоматику ГЭРБ и затруднить лечение 
больных [5]. Приводятся данные, что ГЭР становится 
триггером каскада патологических реакций, осложня-
ющих течение ИБС [4]. Описано увеличение часто-
ты рефлекторной стенокардии [14, 15] и нарушений 
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Резюме
В статье уделено внимание кардиальным проявлениям га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). Приведен 
фрагмент многоцентрового исследования эпидемиологии 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни в России (МЭГРЕ), 
организованного Научным обществом гастроэнтерологов Рос-
сии. Анализ полученных данных показал, что загрудинные боли 
наблюдаются у 16,9 % респондентов, имеющих признаки ГЭРБ. 
Данное обстоятельство необходимо учитывать при обследо-
вании больных, проведении дифференциальной диагностики 
и лечении этой категории больных.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
кардиальные проявления, некоронарогенная боль за грудиной.

Summary
The article provides a fragment of the 
Multi-Center Epidemiologic Gastro Esophageal 
Reflux Disease Research fragments arranged 
by the Russian Scientific Foundation of Gastro-
enterologists. It stresses out the cardiac Gastro 
Esophageal Reflux Disease (GERD) symptoms. 
The data analysis shows that 16.9 % of respon-
dents with GERD experience precordialgia. This 
aspect should be considered in differential 
diagnosis and treatment.
Key words: gastroesophageal reflux disease, car-
diac symptoms, non-coronarogenic chest pain.
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сердечного ритма [6, 29] на фоне ГЭРБ. Особенности 
характера ретростернальной боли при ГЭРБ, ее лока-
лизации и иррадиации зачастую служат причиной не-
верного истолкования симптома не только пациентом, 
но и врачом, длительно считающим ее проявлением 
заболевания сердца [5, 17]. В ранее проведенных ис-
следованиях установлено, что у 30 % больных, подвер-
гнутых коронарографии в связи с ретростернальными 
болями, не определяются изменения коронарных артерий, 
а причиной загрудинных болей у многих из них является 
патология пищевода [19]. По результатам исследования, 
проведенного в Бельгии, у 25 % больных, наблюдав-
шихся у кардиологов по поводу ИБС, диагноз не был 
подтвержден при проведении коронарографии; не был 
выявлен и спазм коронарных артерий при проведении 
эргометриновой провокации [23]. Хотя у части этих 
пациентов могла быть микроваскулярная стенокардия, 
нарушение диссоциации оксигемоглобина или другие 
патологические состояния, но тем не менее в результате 
последующего обследования у половины из них была 
выявлена та или иная патология пищевода [21]. По дан-
ным отечественных авторов [18], патология пищевода 
встречается у 35 % больных ИБС и занимает второе 
место после эрозивно-язвенных поражений гастродуо-
денальной слизистой оболочки. Существует мнение, что 
патологические ГЭР имеют значение не только в иници-
ации, но и в прогрессировании болей в грудной клетке 
у больных ИБС, а также могут выступать в качестве 
единственной причины, вызывающей боль в грудной 
клетке, так называемой non-cardiac chest pain [8, 17, 18].

Патология пищевода не исключает наличия ИБС или 
других заболеваний сердца, протекающих с болевым 
синдромом, поэтому во всех случаях следует проводить 
углубленное обследование больных, направленное в пер-
вую очередь на выявление ИБС, а затем на установление 
других возможных причин болевого синдрома, включая 
поражение пищевода. Необходимо помнить об атипичных 
формах стенокардии и начала инфаркта миокарда, когда 
отсутствует типичная локализация и иррадиация боли. 
В первую очередь это касается абдоминального варианта 
инфаркта миокарда, разновидностью которого является 
пищеводная форма. Пищеводная форма стенокардии 
и инфаркта миокарда может протекать в нескольких 
клинических вариантах. При первом варианте началь-
ным клиническим проявлением является ощущение 
боли в верхней части пищевода, которую больные свя-
зывают с травматизацией пищевода во время еды. При 
втором варианте больные, обычно пожилого возраста, 
утверждают, будто «что-то застряло в пищеводе и не про-
ходит». При третьем варианте больные описывают свою 
боль как ощущение жжения или изжоги, появляющееся 
вначале в подложечной области, что нередко связывают 
с заболеванием желудка [5].

Более чем у половины больных, генез болей в грудной 
клетке у которых был длительно неясен, при проведении 
обследования обнаруживают ГЭР. В остальных случаях 
причинами боли являются нарушения двигательной функ-
ции пищевода, патология грудной стенки и позвоночника, 

рефлекторные влияния со стороны органов брюшной по-
лости (холецистит, желчнокаменная болезнь, панкреатит, 
язвенная болезнь), синдром Tietze [22].

Дифференциальная диагностика кардиалгии при ГЭРБ 
и ИБС чрезвычайно сложна из-за однотипной локализа-
ции и иррадиации боли. В исследовании G. Vantrappen 
и соавт. обнаружено, что описание болевого приступа 
больными с уже установленным поражением пищевода 
и при исключении заболевания сердца точно соответству-
ет клинике стенокардии, включая связь болевых ощуще-
ний с физической нагрузкой [31]. Дополнительные труд-
ности обусловливают «ишемические» изменения на ЭКГ 
в виде субдепрессии сегмента ST и инверсии зубца Т, 
отмечаемые у части больных ИБС и ГЭРБ. Существен-
ное значение в дифференциальной диагностике ГЭРБ 
и ИБС принадлежит тщательному сбору и детализации 
жалоб, внимательному изучению анамнеза заболевания. 
Следует также учитывать возможность сочетания ГЭРБ 
и ИБС, особенно у женщин с сопутствующим ожирением, 
артериальной гипертензией и сахарным диабетом вто-
рого типа [7, 18]. При проведении дифференциальной 
диагностики загрудинной боли (табл. 1) необходимо 
обязательно выяснять ее связь с приемом пищи и гло-
танием, характером (острая, грубая, холодная, горячая, 
плотная, жидкая пища) и объемом пищи, положением 
больного во время появления или усиления боли, а также 
факторы, способствующие повышению внутрибрюшного 
давления. Следует учитывать возможность появления 
пищеводных болей на фоне физической нагрузки, их 
сходство с коронарными болями, а также положительный 
в ряде случаев эффект от приема нитроглицерина. Не об-
ладает абсолютной надежностью и критерий эффектив-
ности антацидных препаратов, поскольку спонтанное 
исчезновение коронарной боли может просто совпадать 
по времени с приемом антацидов [18].

Существуют тем не менее данные, помогающие врачу 
разграничить с определенной долей вероятности эти 
патологические процессы [5]. Так, боль за грудиной, об-
условленная патологией пищевода, возникает во время 
приема пищи, в то время как при стенокардии —  после 
еды, особенно обильной. При патологии пищевода боль 
связана с актом глотания и локализуется чаще в нижней 
трети грудины (а не слева от нее) за мечевидным отрост-
ком. Чувство жжения за грудиной одинаково характерно 
для ИБС и болезней пищевода. При коронарной недо-
статочности чувство жжения локализуется обычно выше 
(за рукояткой грудины), чем, например, при рефлюкс-
эзофагите, и чаще слева. Оно нередко сопровождается 
страхом смерти и появляется после физического и пси-
хоэмоционального напряжения. Наиболее характерными 
особенностями боли при патологии пищевода являются 
связь с приемом пищи, дисфагия и особенности ирради-
ации. Считается даже, что иррадиация боли имеет боль-
шую диагностическую значимость, чем ее локализация. 
Так, например, при поражении нижней части пищевода 
и кардии боль от эпигастральной области иррадиирует 
вверх или в область сердца. При грыже пищеводного 
отверстия диафрагмы боль напоминает приступ стено-
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кардии, однако отмечается связь ее появления с положе-
нием тела, приемом пищи и напряжением. Для эзофагита 
характерна иррадиация боли в межлопаточную область. 
Чувство жжения наблюдается при раздражении слизи-
стой оболочки пищевода, а сжимающие боли —  при 
кардиоспазме.

Патология пищевода при ИБС проявляется множе-
ственностью симптоматики, не типичной для изолиро-
ванного поражения пищевода. Эзофагеальная патоло-
гия в этих условиях отличается длительным латентным 
течением даже при выраженных функционально-мор-
фологических изменениях пищевода. В этом случае 
клиническая симптоматика отличается слабой выра-
женностью, атипичностью болевого синдрома, частым 
развитием эрозий и связью с течением ИБС. Особенно 
сложными для диагностики являются случаи развития 
или усугубления коронарной патологии по типу висце-
ро-висцерального рефлекса у больных с заболеваниями 
пищевода. Они могут протекать в рамках изначальной 
сочетанности этих патологических состояний, а также 
в виде скрытого течения коронарной недостаточности 
под «пищеводной» маской.

Клинический пример
Больной К., 54 лет, поступил в стационар с жало-

бами на интенсивные приступообразные боли в эпи-
гастральной области, возникшие в положении лежа 
после обильной еды, и изжогу. Боли сопровождались 
нарушением сердечного ритма по типу пароксизма 
мерцательной аритмии и экстрасистолии. Для ку-

пирования боли и аритмии больным самостоятельно 
на догоспитальном этапе использовались спазмолитики, 
сублингвальный нитроглицерин и анаприлин. Из анамне-
за выяснено, что больной длительное время страдает 
артериальной гипертензией (на момент поступления 
АД 130 / 85 мм рт. ст., что соответствует рабочему 
АД), имеется избыточная масса тела. Несколько лет 
назад у больного были диагностированы ГЭРБ (рефлюкс-
эзофагит I степени), эрозивный гастродуоденит, хро-
нический холецистит. Отмечались несколько эпизодов 
нарушения сердечного ритма (мерцательная аритмия, 
пароксизмальная тахикардия), связанных с диетически-
ми погрешностями. Во всех случаях приступы удавалось 
купировать β-адреноблокаторами. Последнее время 
больной постоянно принимал атенолол 50 мг в сутки. 
На ЭКГ, сделанной при поступлении больного в стаци-
онар, по сравнению с ЭКГ месячной давности отмеча-
лась горизонтальная депрессия сегмента ST, инверсия 
зубца Т в III и aVF-отведениях, а на следующие сутки, 
когда болевой синдром был купирован, появился патоло-
гический зубец Q в этих же отведениях. Динамическое 
наблюдение за ЭКГ и эхокардиоскопия (наличие очаговой 
гипокинезии, ранее отсутствующей) позволили выста-
вить диагноз «нижний инфаркт миокарда с зубцом Q, 
осложненный пароксизмом мерцательной аритмии 
с артериальной гипертензией I степени III стадии. 
ГЭРБ, гастродуоденит и холецистит определены как 
сопутствующая патология, хотя их клинические про-
явления явно доминировали и, вполне вероятно, спро-
воцировали развитие острой коронарной патологии.

Таблица 1
Дифференциальная диагностика стенокардии и эзофагеальных болей

(по V. Goulston,1981 с добавлениями)

Дифференциальные признаки Стенокардия Эзофагеальная боль

Локализация За грудиной За грудиной

Иррадиация В область левого плеча, предплечья, лопатки, шеи Может быть такая же

Характер Сжатие, давление, тяжесть Жжение, чувство полноты, растяжение

Влияние ходьбы Да Нет

Влияние изменения положения тела Нет Да

Влияние приема пищи Нет Да

Влияние щелочных и кислых растворов Нет Да

Дисфагия Нет Да

Одышка Да Нет

Влияние нитратов Да Иногда

Влияние β-адреноблокаторов Положительное Могут усиливать боль

Изменения на ЭКГ Чаще да Чаще нет

Тест с ИПП Отрицательный Положительный

Тест с антацидом или алгинатом Отрицательный Положительный

Холинергический тест Отрицательный Положительный

Эргометриновый тест Положительный Отрицательный
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С целью подтверждения диагноза ГЭРБ может быть 
использован так называемый пробный тест с ингибито-
ром протонной помпы (ИПП), считающийся довольно 
чувствительным и специфичным [16]. Тест считается 
положительным, если в ходе двухнедельного курса 
лечения омепразолом отмечается постепенное и стой-
кое исчезновение изжоги и рестростернальных болей. 
Более быстрый ответ может быть получен с помощью 
рабепразола.

Несмотря на частое сочетание пищеводных и карди-
альных болей, их причинно-следственные связи изучены 

недостаточно [1, 7, 8, 14, 17]. Это обусловлено неодно-
значностью представлений о диагностических критериях 
загрудинных болей, а также частыми ситуациями, когда 
у больного имеет место сочетание ГЭРБ и ИБС [7, 11]. 
Настоящее исследование проведено в рамках много-
центрового исследования эпидемиологии гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни в России (МЭГРЕ) [3] 
и посвящено изучению кардиальных проявлений ГЭРБ 
в Саранске. В соответствии с протоколом исследования 
с помощью переведенной на русский язык и культурально 
адаптированной анкеты клиники Мэйо были опроше-
ны 1 400 жителей Саранска в возрасте от 17 до 75 лет 
(средний возраст 35,3 ± 13,2 года), в том числе 478 муж-
чин (средний возраст 34,8 ± 13,8 года) и 922 женщины 
(средний возраст 32,5 ± 12,8 года). Распределение ре-
спондентов по полу и возрасту представлено в табл. 2. 
Диагноз ГЭРБ устанавливали, руководствуясь Монре-
альским консенсусом (2006) на основании симптомов 
рефлюкса (изжога, отрыжка, боль в эпигастральной 
области) с учетом частоты и длительности возникнове-
ния эпизодов изжоги без применения дополнительных 
методов обследования.

Анализ полученных данных показал, что изжогу с раз-
ной частотой и интенсивностью испытывали 49,6 % ре-
спондентов. Диагностически значимые признаки ГЭРБ 
(изжога и [или] регургитация с частотой один раз в не-
делю и более в течение последних 12 месяцев) выявлены 
у 139 (9,9 %) опрошенных. Загрудинные боли с различной 
частотой и интенсивностью встречалась у 360 (25,7 %) 
респондентов в возрасте от 18 до лет 85 (средний воз-
раст 38,8 ± 15,0 года), из них частое появление болей 
за грудиной (один раз в неделю и чаще) наблюдалось 
у 64 (17,8 %) респондентов, редкое —  у 296 (82,2 %) 
респондентов. Сочетание частых изжоги и (или) ре-
гургитации и болей за грудиной выявлено у 61 (16,9 %) 
респондента. Распространенность загрудинной боли 
была достоверно выше среди опрошенных, имеющих 
признаки ГЭРБ (рис. 1).

Согласно результатом опроса частота возникновения 
боли за грудиной у респондентов была различной. 
В большинстве случаев боль за грудиной возникала редко: 

Таблица 2
Возрастно-половая характеристика респондентов эпидемиологического исследования 

распространенности ГЭРБ в г. Саранске

Возрастные группы респондентов
Всего Мужчины Женщины

N Процент N Процент N Процент

17–19 лет 293 20,9 82 17,2 211 22,9

20–29 лет 466 33,4 161 33,7 305 33,1

30–39 лет 136 9,7 44 9,2 92 9,9

40–49 лет 251 17,9 91 19,0 160 17,4

50–59 лет 178 12,7 66 13,8 112 12,1

60 лет и старше 76 5,4 34 7,1 42 4,6

Всего 1 400 100 478 100 922 100

Рисунок 1. Распространенность боли за грудиной у респондентов 
в зависимости от наличия признаков ГЭРБ (%). Примечание: * —  р < 0,05.

Рисунок 2. Частота боли в груди у респондентов исследования МЭГРЕ 
(N = 360).
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у 132 (36,73 %) человек реже, чем один раз в месяц, у 63 
(17,5 %) —  один раз в месяц и у 73 (20,3 %) —  несколько раз 
в месяц. Значительно реже отмечалось частое появление 
боли за грудиной: у 32 (8,9 %) респондентов —  один 
раз в неделю, у 6 (1,7 %) респондентов —  несколько раз 
в неделю (рис. 2).

Степень выраженности болевого синдрома в ходе 
исследования оценивалась следующим образом: 
слегка —  не обращали внимание, если не напомнят; 
средне —  беспокоит, но не мешает в повседневной жизни; 
сильно —  иногда мешает в повседневной жизни; очень 
сильно —  часто мешает в повседневной жизни. Более чем 
в половине случаев —  54,2 % (195 человек) —  загрудин-
ная боль была средней интенсивности. Сильно и очень 
сильно болевые ощущения за грудиной беспокоили 73 
(20,3 %) и очень сильно —  11 (3,0 %) респондентов со-
ответственно.

Наличие частой изжоги и (или) регургитации оказывало 
влияние на полявление боли за грудиной сильной 
интенсивности (рис. 3). Боли за грудиной наибольшей 
интенсивности в равной степени беспокоили респондентов 
как с признаками ГЭРБ (3,3 %), так и без таковых (3,0 %). 
Достоверных различий в возникновении данного симптома 
иной интенсивности в зависимости от признаков ГЭРБ 
также не наблюдалось.

У 162 (45,0 %) опрошенных появление загрудинных 
болей не зависело от времени суток (рис. 4). Утром они 
возникали у 16 (4,4 %), днем —  у 104 (28,9 %), вечером —  
у 61 (16,9 %) и ночью —  у 17 (4,7 %) опрошенных. У ре-
спондентов, имеющих признаки ГЭРБ, боль за грудиной 
достоверно чаще возникала вечером и ночью, а также 
не имела зависимости от времени суток.

Возникновение боли за грудиной в ночное и вечернее 
время у респондентов с частой изжогой и (или) регурги-
тацией может быть обусловлено большей вероятностью 
возникновения патологических ГЭР, так как в это время 
суток большинство респондентов находились в горизон-
тальном положении. По данным литературы, патофизи-
ология «ночной ГЭРБ» отличается от «дневной» формы 
этого заболевания. Время контакта кислоты в пищеводе 
ночью существенно выше у этих больных, чем в дневное 
время [24, 28]. Во время сна эпизоды рефлюкса раз-
виваются реже, чем в дневной период времени, но они 
более продолжительны, чем в период бодроствования 
[27]. Установлено, что у пациентов с преобладанием 
рефлюксов в горизонтальном положении тела более ча-
сто развивается эзофагит, чем у больных с рефлюксами, 
развивающимися только в вертикальном положении [24, 
27]. Причина длительной экспозиции кислоты в пищеводе 
у больных ГЭРБ в ночное время напрямую связана с удли-
нением пищеводного клиренса во время сна в сравнении 
с периодом бодрствования [24, 28]. Нарушение клиренса, 
увеличение времени контакта агрессивного содержимого 
со слизистой пищевода способствуют более тяжелому 
течению ГЭРБ, увеличивают риск развития эзофагита, 
стриктур, язв и пищевода Барретта [10].

Важным представлялось изучение условий, прово-
цирующих появление загрудинных болей. Известно, что 

боли при ИБС провоцируются физической нагрузкой, 
а при ГЭРБ, напротив, симптоматика усугубляется в го-
ризонтальном положении, а также после приема пищи. 
Тяжесть повреждений слизистой оболочки пищевода 
при воздействии кислоты определяется ее экспозицией. 
У больных с более тяжелым течением заболевания чаще 
отмечаются кислотные ГЭР в положении лежа или в обеих 
позициях (в вертикальном и горизонтальном положении 
тела), в то время как при менее тяжелых формах ГЭРБ 
чаще развиваются постпрандиальные рефлюксы или 
рефлюксы в вертикальном положении тела [20]. Риск 
развития эзофагита, а также развитие стриктур, эрозий, 
язв и пищевода Баррета прогрессивно увеличивается 
от постпрандиальных рефлюксов до рефлюксов в верти-
кальном положении и далее рефлюксов в горизонталь-
ном положении и бипозициональных рефлюксов [20]. 
В свою очередь, ГЭР в обоих положениях тела более 
свойственны больным со структурными дефектами НПС. 
Имеется мнение, что в начальном периоде развития ГЭРБ 
у пациентов с постпрандиальными рефлюксами или 
рефлюксами в вертикальном положении тела НПС явля-
ется интактным, а рефлюксные эпизоды случаются при 
увеличении числа спонтанных расслаблений сфинктера. 
По мере продолжительности заболевания развиваются 
структурные изменения НПС, приводящие к несостоя-
тельности пищеводно-желудочного барьера, увеличению 
времени клиренса и повреждениям пищевода; у этих 
больных чаще отмечаются рефлюксы в положении лежа 
или в обеих позициях тела [20].

Рисунок 3. Зависимость интенсивности кардиальных проявлений 
от наличия признаков ГЭРБ у респондентов. Примечание: * —  р < 0,05.

Рисунок 4. Зависимость времени возникновения боли за грудиной 
от наличия признаков ГЭРБ. Примечание: * —  р < 0,05.
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Собственные данные свидетельствуют о том, что 
у 166 (46,1 %) респондентов возникновению боли за гру-
диной предшествовала физическая нагрузка, 48 (13,3 %) 
человек возникновение симптома связывали с приемом 
пищи или изменением положения тела (горизонталь-
ное, наклоны вперед). У 77 (21,4 %) опрошенных боли 
за грудиной возникали как при физической нагрузке, 
так и после приема пищи или изменении положения 
тела. У 69 (19,2 %) человек, имеющих данный симптом, 
связь возникновения боли за грудиной с названными 
факторами отсутствовала. Вместе с тем имелась четкая 
связь условий возникновения боли за грудиной от на-
личия у респондентов типичных симптомов ГЭРБ. Ре-
спонденты, имеющие загрудинные боли и не имеющие 

симптомов, характерных для ГЭРБ, их появление чаще 
связывали с физической нагрузкой. Достоверно чаще 
у опрошенных, имеющих признаки ГЭРБ, боли за гру-
диной возникали после приема пищи и (или) изменения 
положения тела, а также при сочетании факторов: при-
ема пищи и (или) изменения положения и физической 
нагрузки (рис. 5). С одной стороны, такое сочетание 
условий возникновения симптома значительно затруд-
няет дифференциальную диагностику болей за грудиной 
кардиального и пищеводного происхождения, с другой 
стороны, может указывать на сочетание двух заболева-
ний у одного больного.

Для купирования загрудинных болей нитраты при-
меняли 215 (59,7 %) человек, антациды —  115 (31,9 %), 
и не применяли указанные группы препаратов 30 (8,4 %) 
человек. Выявлено, что респонденты, имеющие только 
боли за грудиной, для их купирования достоверно чаще 
применяли нитраты (63,9 %) по сравнению с респонден-
тами, имеющими и загрудинные боли, и частую изжогу, 
и (или) регургитацию (рис. 6). Последние с этой целью ис-
пользовали нитраты (в 47,5 % случаев), антациды (в 36,1 % 
случаев) либо игнорировали прием лекарственных средств 
(16,4 %). Этот факт еще раз подчеркивает трудность диф-
ференциальной диагностики кардиальных проявлений 
ГЭРБ и ИБС.

Обращала на себя внимание низкая обращаемость 
к врачу респондентов, имеющих боли за грудиной: 65 % 
опрошенных не обращались к врачу по поводу данного 
симптома. Из 35 % респондентов, обратившихся к врачу 
по поводу загрудинных болей, в течение года сделали это 
1–2 раза —  65,1 %, 5–6 раз —  16,7 %, 6–10 раз —  8,7 %. 
более 10 раз —  9,5 % (рис. 7). Несколько чаще к врачу 
по поводу загрудинных болей обращались респонден-
ты с признаками ГЭРБ, чем без таковых (42,6 и 32,4 % 
соответственно). Достоверных различий по частоте 
обращения у респондентов в зависимости от наличия 
и отсутствия признаков ГЭРБ не выявлено.

Таким образом, проведенное исследование показало, 
что кардиальные проявления ГЭРБ у жителей Саран-
ска в виде загрудинной боли различной интенсивности 
и частоты встречаются в 25,7 % случаев, причем досто-
верно чаще у респондентов с признаками ГЭРБ (43,9 %). 
У 23,3 % респондентов, испытывающих боли за грудиной, 
было значительно снижено качество жизни: симптомы 
ГЭРБ часто мешали им в повседневной жизни. Сочета-
ние типичных симптомов и кардиальных проявлений 
ГЭРБ еще в большей степени снижало качество жизни 
респондентов (34,4 %).

46,1 % респондентов появление загрудинных болей 
связывали с физической нагрузкой, что позволяло рас-
ценить эти боли как коронарную патологию. В осталь-
ных случаях появление боли могло быть обусловлено 
кардиальными проявлениями ГЭРБ или сочетанием 
патологии пищевода и сердца: 13,3 % опрошенных по-
явление симптома связывали с приемом пищи или из-
менением положения тела, 21,4 % —  как с физической 
нагрузкой, так и приемом пищи. В то же время 19,2 % 
респондентов не отмечали связи появления боли за гру-

Рисунок 5. Причинная зависимость условий возникновения боли 
за грудиной у респондентов с ГЭРБ (%).

Рисунок 6. Купирование боли за грудиной в зависимости от наличия 
у респондентов признаков ГЭРБ (%).

Рисунок 7. Частота обращений респондентов к врачу по поводу 
болей за грудиной (%).
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диной с названными факторами. Эта группа пациентов 
нуждалась в дополнительном обследовании, позволяю-
щем выявить патологические изменения как со стороны 
сердечно-сосудистой системы, так и со стороны органов 
пищеварения.

Полученные данные свидетельствуют о большой рас-
пространенности кардиальных проявлений ГЭРБ среди 
жителей Саранска, а выявленные особенности клини-
ки —  о сложности дифференциальной диагностики бо-
лей пищеводного и кардиального генеза. В этой связи 
представляется целесообразным проводить тщательное 
обследование пациентов, имеющих загрудинные боли 
с использованием не только методов изучения функцио-
нального состояния сердечно-сосудистой системы, но и ме-
тодов, позволяющих выявить наличие патологических 
ГЭР, оценить состояние моторики и слизистой оболочки 
пищевода, а также тонуса НПС.
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Цирроз печени (ЦП) —  хроническое диф-
фузное заболевание, заключающееся 

в структурной перестройке паренхимы печени 
в виде образования узлов и фиброза, развива-
ющихся вследствие некроза гепатоцитов, по-
явления шунтов между портальной и централь-
ными венами в обход гепатоцитов с развитием 
портальной гипертензии и нарастающей пе-
ченочной недостаточности [1]. В структуре 
хронических диффузных заболеваний печени 
почти в 70 % случаев ЦП является следствием 
хронической алкогольной интоксикации или 
ранее перенесенной гепатотропной вирусной 

инфекции, обусловленной вирусами гепатита 
В или С [2, 3, 4, 5]. Нередко эти этиологиче-
ские причины имеют сочетанное влияние [6]. 
ЦП может формироваться у лиц любого воз-
раста, несколько чаще у мужчин и преиму-
щественно в возрасте от 40 до 65 лет [7, 8]. 
Несколько реже причинами ЦП могут быть 
аутоиммунные и наследственные заболевания, 
такие как аутоиммунный гепатит, идиопати-
ческий гемохроматоз, болезнь Коновалова-
Вильсона, недостаточность α-1-антитрипсина, 
манифестные нарушения порфиринового об-
мена и др. [9, 10, 11]. В настоящее время дока-
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Резюме
Цель. Обзор литературы по проблеме аргирия и представ-
ление собственного наблюдения. Материалы и методы. 
Описание клинического случая больного с генерализо-
ванной аргирией, обусловленной многолетним приемом 
препарата «Арговит-С», в котором содержание серебра 
составляет 0,75–0,85 мг/мл. Результаты. Анализируются 
данные физикального, лабораторного и инструменталь-
ного обследования пациента с генерализованной аргири-
ей. Диагноз аргирии подтверждается анамнестическими 
данными и гистологическим исследованием. Выводы. Ар-
гирия —  это серьезный фактор риска для манифестации 
и прогрессирования заболеваний органов пищеварения, 
что требует обязательного комплексного обследования 
таких больных.
Ключевые слова: генерализованная аргирия, препараты 
содержащие серебро, цирроз печени, коморбидная па-
тология внутренних органов, физикальное обследование, 
гистологическое обследование.

Summary
Goal. A review of the literature on the problem of 
argyria and the presentation of its own observation. 
Materials and methods. Description of the clinical 
case of a patient with generalized arginia caused 
by long-term use of the drug Argovit-S, in which 
the silver content is 0.75–0.85 mg/ml. Results. The 
data of a physical, laboratory and instrumental 
examination of a patient with generalized arginia 
are analyzed. The diagnosis of argyria is confirmed 
by anamnestic data and histological examination. 
Conclusions. Argyria is a serious risk factor for the 
manifestation and progression of diseases of the 
digestive organs, which requires mandatory com-
prehensive examination of such patients.
Key words: generalized arginia, preparations con-
taining silver, cirrhosis of the liver, comorbid pa-
thology of internal organs, physical examination, 
histological examination.
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зано, что частой причиной ЦП может 
быть неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) [12, 13, 14]. НАЖБП 
в современных условиях оценивается 
как одно из наиболее распространен-
ных в экономически развитых и раз-
вивающихся странах хронических 
заболеваний печени [15, 16]. Основ-
ными патофизиологическими фак-
торами, которые способствуют раз-
витию НАЖБП, являются инсулино-
резистентность и дислипидемия [17]. 
Формированию стеатоза печени могут 
способствовать и другие триггерные 
факторы. В частности, сообщается, 
что жировая инфильтрация печени 
может возникать на фоне избыточно-
го поступления в организм серебра. 
Обычно это происходит при длитель-
ном, неконтролируемом приеме пре-
паратов серебра [18, 19]. Системное 
отложение серебра в различных тка-
нях и органах известно как аргироз 
или аргирия [20, 21]. В отечествен-
ной литературе имеются единичные 
сообщения об этом заболевании 
[22, 23, 24]. Ввиду редкости данной 
патологии приводим собственное на-
блюдение.

Больной К., 61 год, обратился 
к участковому терапевту с жалоба-
ми на боли в правом подреберье, ир-
радиирующие в поясничную область, 
немотивированную слабость в тече-
ние дня, плохой сон. При физикальном 
осмотре обнаружена иктеричность 
склер. Установлено, что в течение 
нескольких дней моча приобрела тем-
ный цвет, а кал стал светлым. С по-
дозрением на острую гепатотропную 
вирусную инфекцию пациент направ-
лен в инфекционную больницу. Диагноз 
острого вирусного гепатита был ис-
ключен, и больной направлен на лечение 
в гастроэнтерологическое отделение.

При поступлении в клинику со-
стояние средней степени тяжести. 
Физикальное обследование: телос-
ложение правильное, рост 176 см, 
вес 72 кг, ИМТ 23,2 кг/м2. Кожа лица 
и шеи имеет диффузно пепельно-го-
лубоватое окрашивание. Характерно, 
что окраска губ сливается с цветом 
кожи лица (рис. 1). Окраска кожного 
покрова закрытых участков тела 
(грудная клетка, спина, боковые по-
верхности тела, ягодицы, верхние 

и нижние конечности) —  телесного 
цвета. Видимые слизистые темного 
цвета, склеры инъецированы сосуди-
стой сетью, иктеричны. Отмеча-
ется голубоватая окраска ногтевых 
пластинок кистевых фаланг на обеих 
руках (рис. 2). Грудная клетка пра-
вильной формы, участвует в акте 
дыхания, аускультативно дыхание 
жесткое, проводится во все отделы, 
хрипы не выслушиваются. Перку-
торно по все полям легочный звук. 
Частота дыханий 19 раз в минуту. 
Тоны сердца приглушены, ритмичные. 
Патологические тоны и шумы не вы-
слушиваются. АД 130 / 80 мм рт. ст. 
Частота пульса 78 ударов в минуту. 
Периферических отеков нет. Жи-
вот правильной формы, участвует 
в акте дыхания, перистальтика ак-
тивная. При пальпации умеренная 
болезненность в эпигастральной об-
ласти и правом подреберье. Печень 
выступает из под края реберной дуги 
на 2 см, поверхность ровная, кон-

систенция плотная, нижний край 
закруглен. Размеры по Курлову 15 × 
10 × 8 см, селезенка не увеличена. 
Симптомы раздражения брюшины 
отрицательные. Физиологические 
отправления в норме. Моча тем-
новатого цвета, кал оформленный, 
окрашен.

При изучении анамнеза установ-
лено, что в 1985 году был эпизод 
желтухи. Аналогичная симптома-
тика наблюдалась еще у нескольких 
сослуживцев. С 1990 года в качестве 
пищевой добавки стал самостоятель-
но принимать препарат «Арговит-С», 
в котором содержание серебра со-
ставляет 0,75–0,85 мг/мл, а в одной 
капле содержится 0,03 мг серебра. Пи-
щевую добавку принимал до 2015 года 
по 2–3 капли раствора два раза в день 
курсами по 4–6 недель 2–3 раза в год. 
Прекратил прием по финансовым 
причинам. Пациент ретроспективно 
отметил, что изменение цвета кожи 
лица стал отмечать с 1992–1993 года 
(примерно через два года с момента 
начала приема препарата). Интенсив-
ность гиперпигментации постепенно 
нарастала, но данный косметиче-
ский дефект больного психологиче-
ски не травмировал. Последние два 
года стали периодически беспокоить 
боли в правом подреберье, иногда при-
нимающие опоясывающий характер. 
Профессиональный анамнез: имел 
длительный контакт с горючесмазоч-
ными веществами и ракетным топли-
вом (во время службы в Вооруженных 
Силах). В настоящее время алкоголем 
не злоупотребляет, не курит послед-
ние 10 лет (однако расчетный индекс 
курения составил 25,5 пачко-лет).

Результаты обследования. Об-
щий анализ крови и мочи в пределах 
нормы. Копрограмма: нейтральный 
жир и непереваренные мышечные во-
локна в большом количестве. Биохи-
мия крови: АлАТ 0,21 мкмоль/л (нор-
ма 0,16–0,40 мкмоль/л), АсАТ 0,17 
мкмоль/л (норма 0,16–0,35 мкмоль/л), 
билирубин общий 31,4* мкмоль/л 
(норма 5,0–21,0 мкмоль/л), билиру-
бин прямой 4,4 мкмоль/л (норма 0,0–
5,1 мкмоль/л), мочевина 5,8 ммоль/л 
(норма 1,7–8,3 ммоль/л), креатинин 
101,2 мкмоль/л (норма 44,0–115,0 
мкмоль/л), общий белок 64,1* г/л 

Рисунок 1. Кожа лица, шеи имеет необычную 
пепельно-грифельную окраску с голубоватым 
оттенком. Цвет губ сливается с цветом кожи.

Рисунок 2. Голубоватое окрашивание ногте-
вых пластинок кистей рук.
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(норма 65,0–85,0 г/л), сахар крови 
6,3* ммоль/л (норма 3,5–5,5 ммоль/л), 
HbAIС 5,7 %, щелочная фосфатаза 
53,4 U/L (норма 30,0–120,0 U/L), аль-
бумин 32,1* г/л (норма 35,0–52,0 г/л), 
амилаза 44,5 U/L (норма 0,0–95,0 
U/L), гаммаглютамилтранспепти-
даза 18,7 U/L (норма 1,6–55,0 U/L), 
лактатдегидрогеназа 250,9 U/L (нор-
ма 195,0–450,0 U/L), С-реактивный 
белок 0,71 мг/л (норма 0,0–5,0 мг/л), 
мочевая кислота 289,9 мкмоль/л 
(норма 142,0–416,0 мкмоль/л), об-
щий холестерин 6,7* моль/л (норма 
3,3–5,2 ммоль/л), триглицериды 1,82* 
ммоль/л (норма 0,50–1,70 ммоль/л), 
холестерин липопротеидов высокой 
плотности 1,16* ммоль/л (норма бо-
лее 1,20 ммоль/л), протромбиновое 
время 16,0* с (норма 11,2 с), про-
тромбиновый индекс 70,0 %* (норма 
90,0–105,0 %), фибриноген 1,0 г/л* 
(норма 1,7–30,2 г/л), АПТВ 35,6 с* 
(норма 23,0–34,0 с). Скрининговые 
маркеры гепатита В и С (HBsAg 
и AT-HCV) отрицательные.

Инструментальное обследование. 
Рентген грудной клетки: грудная клет-
ка правильной формы, легочные поля 
прозрачны, инфильтративных и оча-
говых изменений нет, корни тяжисты, 
синусы свободны. ЭКГ: ритм синусо-
вый. ЧСС 80 ударов в минуту, нагрузка 
на правые отделы сердца. Возрастные 
изменения. Эзофагогастродуоденофи-
броскопия: пищевод проходим, вены 
нижней трети пищевода расширены 
до 0,3 см, частично спадаются при по-
даче воздуха, розетка кардии не смы-
кается, в просвете желудка некоторое 
количество мутной жидкости, складки 
желудка расправляются при инсуф-
ляции воздуха, слизистая диффузно 
гиперемирована, отечна в теле желудка 
по малой кривизне ближе к антраль-
ному отделу плоские эрозии под фи-
брином, привратник функционирует. 
Луковица, двенадцатиперстной кишка 
обычной формы, не деформированы, 
слизистая отечная.

Заключение. Варикозное расшире-
ние вен пищевода I степени, эрозив-
ный гастрит, недостаточность кардии, 
поверхностный дуоденит.

Ультрасонография органов брюш-
ной полости: Печень увеличена: пра-
вая доля 171,0 мм (норма 81–106 мм), 
левая доля 46,0 мм (норма 56–82 мм) 
(рис. 3), эхоструктура печени диффуз-
но гиперэхогенна, диаметр v. porte 
14,6 мм (норма 9–13 мм) (рис. 4), v. 
lienalis 11,0 мм (норма 4,2–6,2 мм) 
(рис. 5). Желчный пузырь нормаль-
ных размеров (7,1 × 4,2 см), непол-
ный перегиб в шейке, стенки тонкие 
(1–2 мм), эхоплотность не изменена, 
конкрементов нет. Внутрипеченочные 
протоки не изменены. Поджелудоч-
ная железа: контуры ровные, разме-
ры головки 2,8 см (норма до 2,6 см), 

размер тела 2,3 см (норма до 2,1 см), 
хвостовая часть четко не лоцирует-
ся, эхоструктура умеренно гиперэ-
хогенна. В правой почке одиночная 
киста диаметром 10,1 мм. Селезен-
ка не увеличена, размеры 9 × 3,9 см, 
свободной жидкости в брюшной по-
лости нет. 

Заключение. Эхопризнаки пор-
тальной гипертензии, хроническо-
го панкреатита, жирового гепатоза, 
кисты правой почки. Компьютерная 
томография органов брюшной по-
лости. Заключение. Гепатомегалия, 
портальная гипертензия, хрониче-
ский панкреатит, киста и конкремент 
правой почки. При согласии боль-
ного под местной анестезией про-
изведена биопсия кожи с наружной 
поверхности правого плеча. Заклю-
чение патоморфолога: эпидермис 
не изменен. В дерме в верхних ее 
слоях, вокруг потовых желез и воло-
сяных фолликулов имеются мелкие, 
одинакового размера расположен-
ные внеклеточно коричневые зерна. 
Последние особенно густо распола-
гаются в области мембран потовых 
желез. Гистологическая картина со-
ответствует аргирии кожи.

С учетом клиники данных обсле-
дования выставлен диагноз: генера-
лизованная аргирия. Цирроз печени, 
криптогенный, класс А по Чайлд-
Пью, компенсированный (4 балла), 
портальная гипертензия. Хрониче-
ский панкреатит паренхиматозный, 
фаза обострения. Эрозивный гастрит, 
дуоденит.

Аргирия вызывается длительным 
применением соединений, содер-
жащих серебро: местно в качестве 
антибактериального средства ляпис-
ный карандаш [22], крем серебра 
сульфадиазина [25, 26]; внутривенно 
нитрат серебра в качестве склерози-
рующего вещества при варикозной 
болезни нижних конечностей [27] 
или внутрь в виде пищевых доба-
вок [19]. Нередко пациенты начи-
нают принимать препараты серебра 
самостоятельно без конкретных ре-

Примечание: * —  показатели, значения которых выходят за рамки нормативного уровня.

Рисунок 3. Ультрасонография. Гепатомега-
лия. Размер правой доли 146 мм.

Рисунок 4. Ультрасонография. Признаки 
портальной гипертензии: диаметр v. porte 
14,6 мм.

Рисунок 5. Ультрасонография. Признаки 
портальной гипертензии: диаметр v. lienalis 
11,0 мм.
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комендаций [18]. Заболевание с оди-
наковой частотой встречается как 
у женщин, так и у мужчин и может 
манифестировать в любом возрасте. 
В. А. Bouts [28] наблюдал девочку 
14 лет с генерализованной аргирией, 
подтвержденной гистологически, ко-
торая в течение трех лет принимала 
эндоназально противоаллегические 
капли неизвестного состава. Обычно 
аргирия диагностируется в возрас-
те 50–70 лет [22, 24, 29, 30]. Кли-
нически аргирия характеризуется 
постепенным появлением пепель-
но-голубоватого окрашивания кожи 
открытых участков тела (лицо, шея) 
и ногтевых пластинок фаланг ки-
стей рук [31, 32]. Период с момента 
начала приема препаратов серебра 
и до появления первых дермато-
логических изменений варьирует 
в среднем от 1 года до 5 лет [33, 34]. 
Аргирия —  редкое заболевание. Тер-
мин argyria был впервые исполь-
зован Fuchs в 1840 году. Первые 
клинические наблюдения о данном 
заболевании и гистологические ис-
следования, подтверждающие диа-
гноз, были опубликованы в 30–40-х 
годах прошлого столетия [35, 36]. 
В настоящее время аргирия диа-
гностируется редко, что обуслов-
лено ограниченным применением 
препаратов серебра в клинической 
практике, а также с усовершенство-
ванием технологических процессов 
в фармакологическом производстве. 
Статистические данные о частоте 
регистрации данного заболевания 
неизвестны.

Представленное наблюдение 
предполагает обсудить ряд вопросов 
по проблеме аргирии.

Во-первых, диагноз аргирии 
обычно распознается по данным 
физикального обследования (общий 
осмотр пациента) и анамнестически-
ми сведениями (длительный прием 
препаратов серебра). Вместе с тем 
диагноз аргирии нередко вызывает за-
труднения, что объясняется редкостью 
данной патологии и недостаточной ос-
ведомленностью о ней врачей общей 
практики. Поэтому гистологическое 
исследование является одним из кар-
динальных критериев в постановке 
диагноза.

Во-вторых, несмотря на усо-
вершенствование технологических 
процессов в фармакологическом 
производстве, применение препара-
тов, содержащих серебро, в меди-
цинской практике в настоящее время 
ограничено. Вместе с тем пациенты 
нередко начинают самостоятельно 
принимать препараты серебра без 
рекомендаций врача. В этом отно-
шении наблюдаемый нами пациент 
не представляет исключения. Он дли-
тельно, на протяжении более 20 лет 
принимал препарат «Арговит», полу-
чив о нем информацию из рекламной 
продукции. Аналогичное наблюдение 
представили D. Brandt и соавт. [18], 
наблюдавшие пациента с генерализо-
ванной аргирией, принимавшего рас-
твор коллоидного серебра кустарного 
приготовления.

В-третьих, у пациента наблю-
далась коморбидная патология 
внутренних органов: хронический 
панкреатит, цирроз печени, эрозив-
ный гастрит, мочекаменная болезнь. 
В этом отношении наиболее важное 
значение имеет цирроз печени. Его 
этиологическую причину на момент 
обследования больного установить 
не удалось, поэтому трактовали его 
как криптогенный. Клинических 
признаков алкогольной болезни пече-
ни, а также биохимических маркеров 
хронической этаноловой интокси-
кации не обнаружено. Вирусоло-
гическое обследование не выявило 
вирусной гепатотропной инфекции, 
а эпидемиологический анамнез сви-
детельствовал о, вероятно, перене-
сенном в прошлом вирусном гепа-
тите А, который не вызывает хрони-
ческих поражений печени. Вместе 
с тем констатация признаков пор-
тальной гипертензии (расширение 
диаметра портальной и селезеночной 
вен, варикозное расширение вен пи-
щевода) свидетельствует о серьез-
ных расстройствах функции печени. 
При этом как следствие нарушается 
дезинтоксикационная функция пе-
чени, что ведет к увеличению пери-
ода полувыведения лекарственных 
средств. Не исключено, что на этом 
фоне выведение «Арговита» тоже уд-
линялось, что могло способствовать 
накоплению и отложению серебра 
в тканях и органах.

Представленное наблюдение рас-
ширяет наше представление об ар-
гирии в том плане, что данное забо-
левание может длительно протекать 
у пациентов, не вызывая при этом 
нарушения их качества жизни. Сере-
бро может откладываться не только 
в коже, но и во внутренних органах. 
Особенно часто оно обнаруживает-
ся в интиме кровеносных сосудов 
и в соединительной ткани внутрен-
них органов [37]. Имеются сведения, 
что избыточное накопление серебра 
в тканях и органах может способ-
ствовать формированию жировой 
инфильтрации печени, которая яв-
ляется морфологическим критерием 
неалкогольной жировой болезни пе-
чени [24]. Вместе с тем доказано, что 
при НАЖБП может индуцироваться 
активность процессов фиброгенеза 
и формироваться ЦП [10, 12, 38]. Мы 
также не исключаем вероятности 
того, что избыточное отложение се-
ребра в паренхиме поджелудочной 
железы может вести к манифестации 
хронического панкреатита. С уче-
том высокого риска формирования 
синдрома гипергликемии у наблю-
даемого пациента, выявленные на-
рушения углеводного обмена можно 
позицинировать как нарушенную 
гликемию натощак, которая, вероят-
но, обусловлена внутрисекреторной 
недостаточностью поджелудочной 
железы на фоне хронического пан-
креатита. Поэтому мы считаем, что 
аргирия —  это не только ятрогенная 
причина гиперпигментации кожи 
и косметический дефект. Арги-
рия —  это серьезный фактор риска 
для манифестации и прогрессирова-
ния заболеваний органов желудоч-
но-кишечного тракта, что требует 
обязательного комплексного обсле-
дования таких больных.
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44-я научная сессия ЦНИИГ 
«Персонализированная медицина в эпоху стандартов»

1–2 марта 2018 г. в Москве состоится 44-я науч-
ная сессия ЦНИИГ «Персонализированная медицина 
в эпоху стандартов». Мероприятие будет посвящено 
вопросам персонализированной медицины. В рамках 
сессии планируется осветить вопросы индивидуали-
зации подхода к ведению больного в эпоху стандартов, 
прописанных в современных клинических рекоменда-
циях, консенсусах и др. Участники обсудят возмож-
ности передовых технологий персонализированной 

медицины, а также новые инструменты, позволяющие 
более объективно и выверено выбирать тактику лечения.

В программе запланировано проведение согласитель-
ных конференций (консенсусов) по аутоиммунному гепа-
титу и хроническому запору, в рамках которых экспертный 
состав специалистов вынесет свое решение по наиболее 
спорным и актуальным вопросам гастроэнтерологии. 
В сессии, традиционно, примут участие международные 
и российские эксперты.
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Многие антипсихотические пре-
параты (АП) второго поколения, 

так называемые атипичные, обладают 
свойством гепатотоксичности и вы-
зывают аномалии печеночных фер-
ментов, хотя клинически очевидное 
поражение печени с желтухой наблю-
дается редко [10, 49, 70, 85].

В литературе удалось найти све-
дения по таким указанным АП, как 
клозапин, оланзапин, рисперидон, па-
липеридон, амисульприд, сертиндол, 
кветиапин, зипразидон, арипипразол, 
сульпирид.

Клозапин
При антипсихотической терапии 

(АПТ) с использованием клозапина 
до 2/3 пациентов демонстрируют по-
вышение сывороточных аминотранс-
фераз (АСТ и АЛТ) [22, 42, 46, 49, 
52, 59, 69, 85, 88, 102, 108, 115–117]. 
Гиперферментемия, как правило, вы-
ражена умеренно (уровни АСТ и АЛТ 
редко превышают 200–300 ед/л) и ис-
чезает спонтанно в срок до 12 недель, 
часто не требуя модификации дозы 
или прекращения приема препара-
та [22, 37, 52, 66, 90, 117]. Лишь из-

редка отмечаются выраженное повы-
шение уровня печеночных фермен-
тов [49, 52, 69, 102], а также тошнота, 
слабость и дискомфорт в животе, что 
требует коррекции лечения [22, 66]. 
Однако D. Naber с соавт. (1989) [37] 
и P. Gareri с соавт. (2008) [107] приво-
дят более низкие цифры частоты фер-
ментемии: соответственно 8 и 10 %. 
Повышение плазменного уровня АЛТ 
и γ-глутамилтрансферазы (ГГТ) от-
мечено при комбинации клозапина 
с бензодиазепинами [100].

Клинически очевидное острое по-
ражение печени с появлением желтухи 
происходит редко [49, 59], с пример-
ной частотой 1: 2 000 пролеченных 
пациентов (0,06 %) [22, 42]. Так, если 
гиперферментемия отмечается в ши-
роких пределах (от 8 до 67 % боль-
ных), то клиническая манифестация 
печеночной патологии наблюдается 
лишь у 6–37 % пациентов, получа-
ющих клозапин [37, 46, 49, 52, 108, 
109]. При этом женщины страдают 
при меньших дозах клозапина [29].

Желтуха появляется обычно в пе-
риод от нескольких дней до трех ме-
сяцев после начала приема АП [21, 

22, 25, 40, 48–51, 54, 64, 116]. Это 
токсический гепатит [5, 64, 110, 115], 
при котором ферментемия типична 
для гепатоцеллюлярного или сме-
шанного вариантов патологии, хотя 
описаны также и холестатические 
случаи [21–23, 25, 116]. J. E. Hovens 
с соавт. (1994) [61] описали пациентку 
38 лет, у которой после недели при-
ема клозапина развился обширный 
некроз гепатоцитов, выявленный при 
биопсии печени, проведенной по по-
воду нарушения функций последней. 
К счастью, после отмены АП насту-
пило выздоровление.

Эозинофилия или лейкоцитоз 
не являются редкостью, отмечены 
также лихорадка и сыпь [22, 26, 27, 
49, 51, 56, 106, 110], но в целом аллер-
гические проявления имеют мягкий 
характер; аутоиммунные маркеры 
встречаются редко [22, 49, 89].

В большинстве наблюдений тече-
ние острого гепатита вследствие при-
ема клозапина было легкой или уме-
ренной степени тяжести, его симпто-
мы быстро разрешались, печеночные 
тесты нормализовались в течение 4–5 
недель после отмены АП [49]. Зареги-
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Резюме
Антипсихотические препараты, широко использующиеся в медицин-
ской практике, обладают обширным спектром негативных побочных 
эффектов, в том числе действующих на органы системы пищева-
рения. В заключительной части предлагаемого обзора рассмотрена 
патология печени, ассоциированная с приемом отдельных конкретных 
антипсихотических препаратов второго поколения.
Ключевые слова: типичные антипсихотики, побочное гепатотоксиче-
ское действие, патология печени.

Summary
The antipsychotic preparations which are widely used in medical 
practice possess an extensive range of the negative side effects 
including operating on organs of system of digestion. In the final 
part of the offered review the pathology of the liver associated with 
reception of separate concrete antipsychotic medicines of the 
second generation is considered.
Key words: atypical antipsychotics, side hepatotoxic effect, liver 
pathology.
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стрированы только несколько тяжелых 
случаев острого повреждения печени 
с прогрессирующей гепатаргией, при-
ведшей к смерти [21, 25, 40]. Однако 
нет ни одного описания хроническо-
го заболевания печени или синдрома 
дуктопении, ассоциированных с ис-
пользованием клозапина [22].

У некоторых пациентов после 
возобновления приема клозапина 
наблюдались рецидивы поражения 
печени [7, 24, 105, 114, 116]. Однако 
при этом подъем АЛТ был неболь-
шим и нормализовался с течением 
времени [28, 67].

Лица, печень которых чувстви-
тельна к действию клозапина, не-
редко хорошо переносят другие АП, 
в частности, галоперидол, сульпирид, 
оланзапин, рисперидон, кветиапин [8, 
22, 56, 112]. В то же время M. I. Lucena 
с соавт. (2011) [89] приводят наблю-
дение, в котором у пациента с кло-
запиновым повреждением печени 
переключение на оланзапин вновь 
сопровождалось гиперферментеми-
ей. Это свидетельствует о возможном 
наличии перекрестной гепатотоксич-
ности между этими двумя АП, хими-
ческие структуры которых схожи [49].

Прием клозапина может также 
привести к развитию стеатоза печени 
как проявления ее неалкогольной жи-
ровой болезни (НЖБП) [118] в связи 
с ожирением, наблюдающимся у па-
циентов, получающих лечение этим 
АП [11, 73, 85].

Оланзапин
Оланзапин, как правило, при дли-

тельном лечении нередко (у 10–50 % 
пациентов) вызывает повышение 
сывороточных аминотрансфераз, 
обычно легкое, бессимптомное и пре-
ходящее [1, 3, 16, 30, 49, 55, 57, 71, 
78–81, 91, 102]. Однако Т. Ozcanli 
с коллегами (2006) [102] опубликовали 
описание случая повышения уровня 
печеночных ферментов в десять раз 
от нормы в течение третьего года лече-
ния оланзапином у пациентки 44 лет; 
показатели нормализовались через 
три недели после отмены АП. Выра-
женную гиперферментемию наблю-
дали также P. Manceaux с коллегами 
(2011) [68].

По мнению S. Bender с соавт. 
(2004) [101], повышение сывороточ-

ного уровня ферментов печени яв-
ляется наиболее распространенной 
негативной реакцией на поступление 
оланзапина в организм.

В редких случаях наблюдается 
клиническая манифестация острого 
повреждения печени в виде гепатита 
с желтухой [59, 63, 78, 84], время по-
явления которого широко варьирует, 
составляя от нескольких дней и недель 
до трех лет после начала АПТ [49, 50, 
54, 63, 78, 84, 102].

Гиперферментемия при олан-
запиновом гепатите может иметь 
различный характер (гепатоцел-
люлярный, смешанной и даже хо-
лестатический) [1, 49, 57, 78, 84, 
102]. Аллергические проявления 
(сыпь, лихорадка, эозинофилия) 
и аутоиммунные маркеры являют-
ся редкостью [78] и описаны в ка-
честве единичных наблюдений [1, 
104]. С прекращением приема пре-
парата наступает быстрое улучше-
ние [49, 78] в течение от нескольких 
дней [57] до четырех недель [84]. 
Не было зарегистрировано случаев 
острой печеночной недостаточности, 
хронического заболевания печени 
или синдрома дуктопении, ассоци-
ированных с оланзапином [49, 78].

Описаны рецидивы гиперфермен-
темии при возобновлении приема 
оланзапина [54, 55]. Переключение 
на другие атипичные АП иногда так-
же связано с рецидивом печеночной 
патологии [78].

Некоторые наблюдения длитель-
ного латентного поражения печени 
с подъемом сывороточного уровня 
АЛТ у пациентов со значительным 
увеличением веса, которое происходит, 
у лиц, принимающих оланзапин [11], 
могут представлять собой проявления 
НЖБП, а не результат гепатотоксиче-
ского эффекта этого АП [47, 73, 78, 
85]. Такая возможность подтверждена 
в эксперименте [53].

Рисперидон
По данным литературы, у боль-

ных, получающих рисперидон, в том 
числе детского возраста, наблюдается 
подъем уровня печеночных ферментов 
в крови, частота которого составляет 
21,0–52,5 % [3, 5, 17, 20, 45, 58, 62, 76, 
88, 92, 93, 96, 97, 103, 113]. Обычно 
гиперферментемия слабо выраженная 

и преходящая, анализы могут норма-
лизоваться даже при продолжении 
лечения [50, 92, 113].

Представляют интерес публикации 
турецких ученых [62, 103], обнару-
живших почти двухкратное снижение 
частоты повышения аминотрансфераз 
печени через год АПТ, что, по мнению 
авторов исследования, связано с адап-
тационными реакциями организма 
пациентов.

Ферментная патология появляет-
ся в разные сроки от начала приема 
АП —  от 2–3 дней до 17 месяцев [5, 
20, 92]. В одном зарегистрирован-
ном случае, описанном T. M. Wright 
и A. M. Vandenberg (2007) [115], срок 
экспозиции составил восемь (!) лет.

D. Larry и M. P. Ripault (2013) [59] 
указывают, что зарегистрированы 
по крайней мере десять случаев, свя-
занных с рисперидоном, повреждений 
печени, представленных острым ге-
патитом и НЖБП в форме стеатоза. 
Последний развивается при ожирении, 
которое отмечено у 25 % больных при 
приеме рисперидона в течение первых 
1–2 лет терапии [11, 58, 73, 92, 94].

Гепатит, по имеющимся сведе-
ниям литературы, возникает доволь-
но быстро, в первые десять дней 
АПТ [13, 31, 50, 83]. Однако сооб-
щалось об остром поражении пече-
ни с желтухой, манифестирующем 
через несколько месяцев и даже лет 
после начала АПТ [92]. В частности, 
максимальные конкретные цифры со-
ставляют 17 месяцев [50] и четыре 
года [88].

Гиперферментемия обычно холе-
статического типа, но бывают также 
гепатоцеллюлярного и смешанно-
го [49, 92]. Иммуноаллергические 
проявления (сыпь, лихорадка, эози-
нофилия) встречаются редко [49, 92], 
случаи аутоиммунного гепатита еди-
ничны [13]. Острая печеночная не-
достаточность и дуктопения не опи-
саны [92].

Возможна некоторая перекрестная 
реактивность к повреждению пече-
ни между рисперидоном и кветиапи-
ном [92, 94], зипразидоном или олан-
запином [49, 88]. Напротив, обычно 
хорошо переносится смена рассматри-
ваемого АП на галоперидол [95], кло-
запин [92] и палиперидон [82]. Кроме 
того, S. Krebs с соавт. (2001) [95] к та-
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ким препаратам причисляют и олан-
запин. Возобновление применения 
рисперидона иногда провоцирует ре-
цидив повреждения печени [13].

Палиперидон
По сведениям М. Slim с соавт. 

(2016) [49], на сегодняшний день нет 
сообщений о случаях тяжелого пора-
жения печени, ассоциированных с при-
емом палипипразола. Были зарегистри-
рованы лишь редкие и незначительные 
проявления гиперферментемии [39].

Амисульприд
Редкое и транзиторное повышение 

печеночных аминотрансфераз было 
зарегистрировано в постмаркетин-
говом наблюдении [98]. При этом 
не зарегистрировано ни одного случая 
острого повреждения печени.

Сертиндол
В литературе пока нет зарегистри-

рованных случаев острого поврежде-
ния печени, связанных с приемом сер-
тиндола [49]. По данным Управления 
по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) [44], повышенные уровни 
АЛТ (более 165 МЕ/л) наблюдались 
у 3,2 и 4,4 % пациентов, получавших 
сертиндол в суточной дозе 12 и 20 мг 
соответственно, в то время как на-
растание АСТ (cвыше 150 МЕ/л) от-
мечено у 1,6 и 1,3 % таких больных.

Кветиапин
Использование  кветиапина 

у 3–30 % больных ассоциируется 
с умеренным, бессимптомным и об-
ратимым нарастанием уровня сыво-
роточных аминотрансфераз, нормали-
зующимся самостоятельно даже при 
продолжении лечения [3, 14, 15, 49, 60, 
75, 86]. Ферментопатия развивается 
в течение первого месяца АПТ [3, 9, 
35, 38, 41, 49, 60, 75, 87] и может ре-
цидивировать при повторном приеме 
кветиапина [60].

В связи с кветиапином зарегистри-
рованы редкие случаи клинически за-
метного острого повреждения печени 
в течение от одной до шести недель 
после старта АПТ [9, 35, 38, 41, 49, 86, 
87, 115]. Описаны также единичные 
наблюдения острой гепатаргии после 
приема кветиапина [9, 38, 41].

Гиперферментемия, как правило, 
гепатоцеллюлярного типа [35, 38, 41, 
49, 60, 86], но встречается и холеста-
тическое поражение печени [49, 87, 
115]. Признаки иммуноаллергических 
проявлений редки, как и наличие ау-
тоантител [9, 38, 49, 86].

Сообщалось о случаях фатальной 
острой печеночной недостаточности 
вследствие приема кветиапина [41], 
но он не был причиной хронической 
патологии печени или синдрома дук-
топении [86]. Увеличение массы тела, 
вызываемое клозапином, может со-
провождаться НЖБП [86].

Пациенты с кветиапиновым по-
ражением печени могут иметь пере-
крестную чувствительность к риспе-
ридону [86], но хорошо переносят 
олазапин [115].

Зипразидон
Зипразидон в основном выводится 

из организма без изменений с мочой, 
и его печеночный метаболизм являет-
ся минимальным [74]. Возможно, по-
этому проявления гепатотоксичности 
редки и слабы [2, 4, 33, 49, 119–121]. 
Так, частота ферментных аномалий 
при приеме зипразидона составляет 
всего 0,4–1,4 % [2, 15, 121].

Описанные отдельные случаи 
умеренной гиперферментемии либо 
смешанного гепатита с желтухой, 
протекающего достаточно легко [2, 
15, 34, 111, 121, 122], обусловлены 
острыми реакциями гиперчувстви-
тельности [34, 111, 122], разверты-
вающимися в течение первых четы-
рех недель АПТ [119]. Клинические 
симптомы и отклонения лаборатор-
ных показателей быстро исчезают 
после прекращения лечения [111, 
119]. Острая гепатаргия, хрониче-
ский гепатит и синдром дуктопении, 
связанные с зипразидоном, не опи-
саны [119].

Реакция гиперчувствительности 
к зипразидону может повторяться 
при его повторном назначении, по-
этому этого следует избегать [34, 49, 
119, 122]. Лица, особо чувствитель-
ные к зипразидону, могут хорошо 
переносить применение риспери-
дона [34], а возможно, и других 
атипичных АП, но все же при этом 
оправдан мониторинг состояния пе-
чени [119].

Арипипразол
В описании производителя упоми-

нается, что гепатит и желтуха были 
зарегистрированы с частотой менее 
чем 1: 1 000 пациентов, однако ника-
ких конкретных деталей не приво-
дится. В инструкции по применению 
арипипразола отмечено очень редкое 
повышение активности печеночных 
ферментов.

В то же время при постмаркетин-
говом анализе арипипразола, прове-
денном как FDA, так и Европейским 
медицинским агентством (ЕМА), вы-
явлен потенциальный риск развития 
молниеносный гепатит и фатальной 
печеночной недостаточности при ис-
пользовании этого АП [19, 43].

Однако, как сообщают М. Slim 
с соавт. (2016) [49], нет никаких опу-
бликованных сообщений о клиниче-
ски очевидном остром повреждении 
печени, связанным с арипипразолом. 
Таким образом, подобная ятроген-
ная патология печени должна быть 
крайне редкой, если это происходит 
вообще [12].

Это утверждение опровергает 
последняя публикация J. Kornischka 
с соавт. (2016) [6], которые описали 
клинико-лабораторную манифеста-
цию острого гепатита у хронически 
психически больной 52 лет после 
шести недель приема арипипразола. 
Диагноз был подтвержден гистологи-
ческим исследованием пункционного 
биоптата печени. После отмены пре-
парата в течение также шести недель 
наступило выздоровление.

Кроме того, S. W. Kim с соавт. 
(2010) [36] сообщают о 19 пациен-
тах, у которых смена арипипразола 
на зипразидон привела к снижению 
среднего уровня AЛT с 26 до 18 Ед/л. 
При этом у трех больных при при-
еме арипипразола значения AЛT были 
повышенными до 40 Ед/л, и у двух 
из них нормализовались после сме-
ны АП.

Еще одно наблюдение принад-
лежит S. Mahapatra, J. L. Belgrad 
и M. A. Adeoye (2011) [65]. Авторы 
описывают случай, касающийся 
больного биполярным расстройством 
16 лет, принимавшего арипипразол, 
флоксетин и литий. После употребле-
ния жевательной резинки, содержа-
щей кофеин, появились эозинофилия, 
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подъем уровня AЛT и креатинфос-
фокиназы, быстро купировавшиеся 
после отмены препаратов и кортико-
стероидной терапии.

Наконец, H. M. Soliman с соавт. 
(2013) [53] в эксперименте на кры-
сах показали возможность развития 
жировой инфильтрации печени (сте-
атоза, то есть НЖБП) при примене-
нии арипипразола, но выраженной 
в меньшей степени по сравнению 
с эффектом оланзапина.

Сульпирид
Этот АП очень редко вызывает ос-

ложнения со стороны печени. Об этом 
удалось лишь найти единичные пу-
бликации [18, 72, 77, 99]. Желтуха 
имеет холестатический характер [72, 
99]. Повреждения печени могут при-
обретать хроническое течение с раз-
витием дуктопении [18] и переходом 
в билиарный цирроз [77]. Кроме 
того, по мнению D. Villari с соавт. 
(1995) [18], у генетически предрас-
положенных субъектов возможен не-
посредственно токсический механизм 
патогенеза желтухи.

Резюмируя приведенную инфор-
мацию, можно отметить следующее.

Несмотря на сравнительно частое 
возникновение печеночной гиперфер-
ментемии, обусловленной гепатоток-
сичностью атипичных АП, случаи 
острой печеночной недостаточности 
зарегистрированы только при приеме 
клозапина и кветиапина.

Гиперчувствительность, проявля-
ющаяся эозинофилией, а также сыпью 
и лихорадкой, наблюдается при ис-
пользовании клозапина и зипразидона.

Биохимия печени может нормали-
зоваться, несмотря на продолжение 
приема триггерного лекарственного 
средства, что связано с адаптацией 
организма к побочным эффектам 
АП [32, 62, 103].

Морфологическая картина по-
вреждения печени обычно имеет 
гепатоцеллюлярный характер, за ис-
ключением изменений, вызванных 
рисперидоном, которые представлены 
холестатическим типом.

Подводя итог сказанному в трех 
последних частях общего обзора 
литературы относительно вопроса 
о ятрогенном поражении печени, 

ассоциированном с приемом АП, 
автор питает надежду, что согласно 
крылатому латинскому афоризму 
praemonitus praemunitus (предупреж-
ден —  значит, вооружен) изложенные 
сведения окажутся полезными врачам 
различных специальностей, исполь-
зующим в своей лечебной практике 
АП, и помогут свести к минимуму 
риск развития ятрогенных ослож-
нений со стороны печени при про-
ведении АПТ.
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Актуальность
Ежегодно в России проводятся 

около 500 тыс. холецистэктомий (ХЭ) 
в год [1]. Общеизвестно, что после 
удаления пораженного органа воз-
никшие вследствие ХЭ нарушения 
в органах ЖКТ в 5–40 % случаев воз-
никают под названием постхолеци-
стэктомического синдрома (ПХЭС). 
Однако в связи с разнообразностью 
этиопатогенетических механизмов, 
лежащих в основе ПХЭС, диагностика 
и лечение данного синдрома являются 
непростой задачей как для хирургов, 
так и терапевтов. Улучшение резуль-
татов ХЭ, выявление факторов риска, 
ухудшающих качество жизни после 
ХЭ, являются важнейшими задачами 
современной медицины [1–5].

Цель —  оценить качество жизни 
больных и состояние органов ге-
патопанкреатобилиарной системы 
до и после ХЭ в отдаленном периоде.

Материал и методы
С 2008 по 2010 год на базе ГКБ 

№ 7 г. Казани нами были обследова-

ны 109 больных. Из них 35 человек 
были госпитализированы по пово-
ду острого холецистита в отделение 
неотложной хирургии (№ 1) и 72 
человека —  в отделение плановой 
хирургии № 2 по поводу холецисто-
литиаза (36 человек —  с бессимптом-
ным и 36 человек —  с симптомным 
течением ЖКБ). Непосредственно 
перед плановым или неотложным 
оперативным вмешательством они 
заполняли опросники КЖ —  общий 
MOS SF-36 и специальный GIQLI 
(Gastrointestinal Quality of Life Index) 
и подверглись обследованию: общий 
и биохимический анализы крови, 
УЗИ печени, поджелудочной же-
лезы, брюшной полости, ФЭГДС. 
Через пять дней после ХЭ, а также 
через один год после ХЭ больные 
заполнили те же опросники КЖ. 
Через пять лет после ХЭ больные 
повторно заполнили опросники 
КЖ и подверглись обследованию: 
общий и биохимический анализы 
крови, УЗИ печени, поджелудочной 
железы, брюшной полости, ФЭГДС 
с прицельным осмотром БДС, фрак-

ционное дуоденальное зондировании. 
В диагностически сложных случаях 
для выявления холедохолитиаза про-
водилось эндо-УЗИ.

Больные были разделены на три 
группы: 1-ю —  перенесшие неотлож-
ную ХЭ, 2-ю —  перенесшие плано-
вую ХЭ по поводу бессимптомного 
течения ЖКБ, 3-ю —  перенесшие 
плановую ХЭ по поводу симптомного 
течения ЖКБ.

Достоверных различий по возра-
сту и полу, по количеству сопутству-
ющей патологии, по индексу массы 
тела, длительности ЖКБ в группах 
не было выявлено.

Среди больных всех групп пре-
обладают женщины —  94 челове-
ка (87,9 %). Мужчин —  13 человек 
(12,1 %). Средний возраст женщин 
составил 54,5 ± 8,0 года, средний воз-
раст мужчин —  49,4 ± 9,4 года.

Результаты
У больных первой группы че-

рез пять лет после ХЭ выявлено 
достоверное уменьшение болей 
в  правом подреберье  (100 % —  
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Резюме
В статье представлены результаты стандартного исследования и каче-
ства жизни 109 больных до холецистэктомии, через 1 год и через 5 лет 
после холецистэктомии. Показано, что у больных независимо от срока 
холецистэктомии преобладают функциональные нарушения пище-
варительной системы. Наилучшие показатели качества жизни через 
5 лет после холецистэктомии были получены у больных после плановой 
холецистэктомии с симптомным течением желчнокаменной болезни. 
Также были выявлены факторы риска, ассоциированные со снижением 
показателей качества жизни через пять лет после холецистэктомии.
Ключевые слова: качество жизни, после холецистэктомии, постхоле-
цистэктомический синдром

Summary
The article presents the results of a standard study and the quality of 
life of 109 patients before cholecystectomy, after 1 year and 5 years 
after cholecystectomy. It is shown that functional disorders of the 
digestive system predominate in patients regardless of the period 
of cholecystectomy. The best quality of life indices after 5 years 
after cholecystectomy were obtained in patients after a planned 
cholecystectomy with symptomatic course of cholelithiasis. Also, 
risk factors associated with a decrease in quality of life scores five 
years after cholecystectomy were identified.
Key words: quality of life, after cholecystectomy, postcholecystec-
tomy syndrome.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 40 / 2017, том № 4. Практическая гастроэнтерология 39

60 %; р < 0,05), в левом подреберье 
(28,6 % —  2,9 %; р < 0,05), в эпига-
стрии (40 % —  22,9 %), исчезнове-
ние рвоты (34,3 % —  0 %; р < 0,05). 
Однако повысилась частота изжоги 
(17,1 % —  71,4 %; р < 0,05), жидкого 
стула (5,7 % —  37,1 %; р < 0,05), запо-
ров (8,6 % —  42,9 %; р < 0,05), вздутия 
живота (14,3 % —  100 %; р < 0,05).

У больных второй группы через 
пять лет после ХЭ выявлено досто-
верное появление болей в правом 
подреберье (0 % —  30,6 %; р < 0,05), 
в животе (0 % —  38,9 %; р < 0,05), уве-
личение частоты изжоги (22,2 % —  
52,8 %), тошноты (16,7 % —  47,2 %; 
р < 0,05), жидкого стула (5,6 % —  
44,4 %; р < 0,05), запоров (8,3 % —  
36,1 %; р < 0,05), вздутия живота 
(8,3 % —  83,3 %; р < 0,05).

У больных третьей группы через 
пять лет после ХЭ выявлено досто-
верное уменьшение болей в пра-
вом подреберье (94,4 % —  38,9 %; 
р < 0,05). Повысилась частота изжоги 
(25 % —  47,2 %; р < 0,05), вздутия жи-
вота (11,2 % —  80,6 %; р < 0,05).

Размеры удаленного ЖП больше 
его размеров по данным УЗИ. До-
стоверное различие было выявлено 
у больных первой и второй групп —  
ширина удаленного ЖП по данным 
макропрепарата больше ширины ЖП 
по данным УЗИ (37,6 ± 7,4 в сравне-
нии с 41,6 ± 12,3, p < 0,05; 30 ± 4,6 
в сравнении с 39,1 ± 13,2, p < 0,001 со-
ответственно). Это связано с присут-
ствием у ЖП тонуса, т. е. сохранен-
ной функцией ЖП до ХЭ у больных 
первой и второй групп. У больных 
третьей группы достоверного разли-
чия в размерах ЖП по данным УЗИ 
и данных макропрепарата не было 
выявлено, поэтому функция ЖП 
у них снижена.

У большинства больных после 
ХЭ были удалены множественные 
камни (91,4; 63,9; 66,7 % у первой, 
второй, третьей групп соответствен-
но). Одиночные камни были выявле-
ны у меньшего количества больных 
(2,9; 25,0 и 22,2 % соответственно). 
Сладж ЖП без присутствия кам-
ней был выявлен у 8,6; 11,1; 8,3 % 
больных соответственно. У больных 
первой группы сладж ЖП у 3 боль-
ных (8,6 %) был выявлен на фоне 
острого холецистита. Таким образом, 
у 8 больных (4 человека из второй 
группы и 4 человека из третьей груп-
пы) из 72 человек (11,1 %), у которых 
по данным осмотра макропрепарата 
был выявлен сладж желчного пузыря 
в сочетании с неизмененной стенкой 
ЖП по данным патогистологии, про-
ведение ХЭ было необоснованным.

У большинства больных из второй 
группы (66,7 %), перенесших плано-
вую ХЭ, стенка ЖП не была измене-
на. Хронический холецистит вне обо-
стрения был патогистологически под-
твержден у 33,3 % больных. Таким 
образом, у второй группы больных 
основным диагнозом у 66,7 % стал 
ЖКБ, холецистолитиаз, а у 33,3 % 
больных —  ЖКБ. Хронический каль-
кулезный холецистит вне обострения.

Что касается больных третьей 
группы —  стенка ЖП не изменена 
у 63,9 %, хронический холецистит вне 
обострения диагностирован у 25 %, 
обострение хронического холеци-
стита было выявлен только у 8,3 % 
больных.

Согласно анамнезу, через один 
месяц —  один год (0,5 ± 0,3 года) 
трое больных (8,1 %) из первой груп-
пы получили стационарное лечение 
в отделениях хирургии городских 
больниц г. Казани по поводу острого 

панкреатита, один больной (2,7 %) 
через один год после ХЭ получил 
стационарное лечение по поводу 
стриктуры большого дуоденального 
сосочка, сопровождающейся желту-
хой, синдромами цитолиза и холе-
стаза. Через два месяца —  один год 
два больных (5,6 %) из второй груп-
пы получили стационарное лечение 
в отделениях хирургии городских 
больниц г. Казани по поводу острого 
панкреатита, трое больных (8,3 %) —  
по поводу стеноза БДС.

По данным биохимического ана-
лиза крови, через пять лет после ХЭ 
у больных первой группы отмечает-
ся снижение показателей АЛТ (44,4 
[21,4; 48] в сравнении с 24,3 [19,1; 
29,5]; р < 0,05). У больных второй 
группы, наоборот, показатели АЛТ, 
АСТ достоверно повысились через 
пять лет после ХЭ по сравнению 
с дооперационными значениями (15,5 
[12,8; 22,0] в сравнении с 22,5 [19,9; 
30,6]; р < 0,01; 26,7 [23,6; 32,9] в срав-
нении с 30,8 [20,2; 35,6]; р < 0,05 со-
ответственно). Появились больные 
с повышенными показателями АЛТ 
(0–25 %; р < 0,01), АСТ (0–19,4 %; 
р < 0,05) во второй группе больных. 
В первой и второй группах больных 
повысились показатели глюкозы (5,3 
[4,6; 6,0] в сравнении с 6,2 [5,8; 6,7]; 
р < 0,01), увеличилось количество 
больных с повышенными показате-
лями глюкозы крови (в первой группе 
22,9 % —  57,1 %; р < 0,01; во второй 
группе 8,3 % —  41,7 %; р < 0,01). 
У больных третьей группы досто-
верных различий в динамике био-
химических показателей выявлено 
не было.

Через пять лет после ХЭ по дан-
ным ФГДС во всех группах достовер-
но чаще был выявлен поверхностный 

Таблица 1
Сравнение действительных размеров (мм) удаленного ЖП (макропрепарат)  

с их размерами по данным УЗИ

1-я группа 2-я группа 3-я группа

Длина ЖП по УЗИ 98 ± 14,4 82,7 ± 14,9 81,7 ± 13

Длина удаленного ЖП (макропрепарата) 103,3 ± 24,0 81,4 ± 25,6 93,8 ± 23,6

Ширина ЖП по УЗИ 37,6 ± 7,4 30 ± 4,6 30,8 ± 5,8

Ширина удаленного ЖП (макропрепарата) 41,6 ± 12,3* 39,1 ± 13,2** 39,5 ± 9,9

Примечание: р —  t-критерий Стьюдента, * —  достоверные различия, р < 0,05; ** —  достоверные различия, p < 0,001.
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гастродуоденит (в первой группе 
24,3–89,2 %; р < 0,01; во второй груп-
пе 50–75 %; р < 0,01; в третьей груп-
пе 58,3–80,6 %; р < 0,01), дуоденога-
стральный рефлюкс (ДГР) (в первой 
группе 8,1–59,5 %; р < 0,01; во второй 
группе 2,8–44,4 %; р < 0,01; в третьей 
группе 11,1–33,3 %; р < 0,05); дивер-
тикулы двенадцатиперстной киш-
ки (ДПК) в первой группе больных 
(2,7–18,9 %; р < 0,05).

По данным УЗИ печени через 
пять лет после ХЭ ни в одной группе 
больных не было выявлено достовер-
ных различий.

По данным УЗИ поджелудочной 
железы (ПЖ) через пять лет после 
ХЭ достоверно уменьшились раз-
меры тела ПЖ у больных первой 
группы (13,1 ± 3,6 в сравнении с 12,2 
± 2,0; р < 0,01), увеличилось количе-
ство гиперэхогенной ПЖ во второй 
группе (47,2–83,3 %; р < 0,01); увели-
чилась частота наличия неровных 
контуров ПЖ (во второй группе 
13,9–33,3 %; р < 0,05; р < 0,05), не-
четкости контуров (в первой груп-
пе 11,4–48,6 %, p < 0,01; во второй 
группе 16,7–41,7 %; р < 0,01), неодно-
родность структуры ПЖ (во второй 
группе 13,9–38,9; р < 0,01). Таким 
образом, через пять лет после ХЭ 
у больных первой, второй групп 
были выявлены признаки прогрес-
сирования хронического панкреа-
тита (гиперэхогенность структуры, 
неровные контуры, нечеткие грани-
цы, неоднородность структуры ПЖ). 
Кроме того, у двух больных (2,9 % 

из первой группы и 2,8 % из второй 
группы) были выявлены признаки 
острого панкреатита —  «размы-
тость» контуров ПЖ. У больных 
третьей группы достоверного про-
грессирования хронического панкре-
атита по данным УЗИ ПЖ не было 
выявлено.

Фракционное дуоденальное зон-
дирование было проведено 100 боль-
ным (93,5 %) через пять лет после 
ХЭ, остальным семи (6,5 %) не было 
проведено вследствие выявленно-
го у них холедохолитиаза у четы-
рех человек (3,7 %), обострения 
хронического панкреатита у двух 
человек (1,9 %), стеноза БДС у од-
ного человека (0,9 %). По данным 
фракционного дуоденального зон-
дирования у большинства больных 
была выявлена дисфункция сфин-
ктера Одди (ДСО) —  у 66 человек 
(61,6 %). Из них у 14,9 % —  гипер-
тонус, у 46,7 % —  гипотонус сфин-
ктера Одди (СО). Достоверно реже 
гипотонус СО был диагностирован 
у больных третьей группы по срав-
нению с первой и второй группами 
(р < 0,05).

В структуре заболеваемости 
у больных первой группы через 
пять лет после ХЭ достоверно 
увеличилось количество больных 
с поверхностным гастродуодени-
том (25,7 % —  94,3 %; р < 0,01), ДГР 
(8,6 % —  62,9 %; р < 0,01), диверти-
кулами ДПК (2,9 % —  20 %; р < 0,05). 
У 5,7 % был выявлен холедохолитиаз, 
у 2,9 % —  обострение хроническо-

го панкреатита, ДСО —  у 65,7 %. 
У больных второй группы через пять 
лет после ХЭ выявлено достоверное 
учащение хронического панкреати-
та вне обострения, поверхностного 
гастродуоденита, ДГР (р < 0,01). 
У 72,2 % была выявлена дисфункция 
сфинктера Одди, у 5,6 % —  холе-
дохолитиаз, у 2,8 % —  стеноз БДС, 
у 2,8 % —  обострение хроническо-
го панкреатита, у 5,6 % —  язвенная 
болезнь ДПК. У больных третьей 
группы через пять лет после ХЭ до-
стоверно увеличилась частота ДГР 
(р < 0,05), и не было выявлено ника-
ких органических нарушений. ДСО, 
диагностированная в 47,2 % случаев, 
была достоверно реже по сравнению 
с первой и второй группами боль-
ных (47,2 % в сравнении с 65,7 %, 
р < 0,05; 47,2 % в сравнении с 72,2 %, 
р < 0,01).

При  анализе КЖ у больных 
первой группы по данным GIQLI, 
характеризующих структуру ЖКТ-
симптомов, показатели до и через 
пять дней после ХЭ практически 
сопоставимы друг с другом, досто-
верных различий не было выявлено. 
Через один год происходит досто-
верное улучшение только по шкале 
желудочной диспепсии (12 в сравне-
нии с 9; р < 0,05) Однако через пять 
лет после ХЭ показатели желудоч-
ной диспепсии вновь снижаются 
вследствие возникновения функци-
ональных нарушений на фоне вы-
падения физиологической функции 
ЖП: ДСО (отношение шансов, ОШ = 

Таблица 2
Характеристика желчевыделения по данным фракционного дуоденального зондирования у больных через пять лет после ХЭ

Фазы Показатели 1 группа 2 группа 3 группа

I —  порция А
Объем, мл (норма 30 ± 4) 50,7 ± 25,2 51,1 ± 19,2 46,6 ± 10,8

Время выделения, минут (норма 20 ± 4) 39,2 ± 7,4 41,8 ± 7,4 42,1 ± 7,9

II —  закрытого СО

Норма 2–6 минут 12 (34,2 %) 10 (27,8 %) 19 (52,8 %)

Менее 2 минут 19 (54,3 %) 19 (52,8 %) 12 (33,3 %)*″

Более 6 минут 4 (11,4 %) 7 (19,4 %) 5 (13,9 %)

III, IV порции отсутствуют

V —  порция С
Объем порции С, мл (норма 34 ± 5) 86,9 ± 28,3 68,2 ± 17,4 82,7 ± 14,0

Время выделения, минут (норма 24 ± 2) 67,5 ± 11,5 63,2 ± 9,4 61,8 ± 10,8

Примечание: р —  критерий знаков, t —  критерий Стьюдента, * —  достоверные различия в показателях у больных третьей группы по сравне-
нию с показателями первой группы; р < 0,05; ″ —  достоверные различия в показателях третьей группы по сравнению с показателями второй 
группы; р < 0,05.
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8,2; р < 0,01) ДГР (14,2; р < 0,01), про-
грессирования хронического панкре-
атита (3,1; р < 0,05), возникновения 
дивертикул ДПК (ОШ = 2,3; р < 0,05). 
В сравнении с дооперационными 
значениями через пять лет после ХЭ 
достоверно снижаются показатели 
кишечной диспепсии (14 в сравнении 
с 18) за счет нарастания диарейного 
синдрома, запоров и вздутия живо-
та. Что касается болевого синдрома 
и ГЭР, то достоверных различий 
в динамике не было выявлено.

В структуре ЖКТ симптомов 
по данным GIQLI у больных второй 
группы выявлено постепенное сни-
жение КЖ, начиная с показателей 
через пять дней после ХЭ, и дости-
гает максимально низких значений 
через пять лет после ХЭ. Достовер-
ное ухудшение зафиксировано в от-
ношении болевого синдрома (2,5 
в сравнении с 4,0; р < 0,05) вслед-
ствие развития ДСО (ОШ = 6,15; 
р < 0,01), желудочной диспепсии (12 
в сравнении с 14,5; р < 0,05) и ГЭР 
(13 в сравнении с 16; р < 0,05) через 
пять лет после ХЭ, а также кишечной 
диспепсии через один год и пять лет 
после ХЭ по сравнению с доопера-
ционными показателями (р < 0,05) 
вследствие развития функциональ-
ных расстройств ЖКТ и прогресси-
рования хронического панкреатита 
(ОШ = 27,74; р < 0,01).

Согласно   динамике   ЖКТ-
симптомов у больных третьей груп-
пы достоверное повышение КЖ 
по шкале боли (3,5 в сравнении 
с 1,7; р < 0,05) через пять лет после 
ХЭ по сравнению с дооперацион-
ными значениями. Снижение КЖ 
по шкалам желудочной и кишечной 
диспепсии, ГЭР через один год и че-
рез пять лет после ХЭ не достоверно 
(р > 0,05).

При сравнении показателей 
КЖ по GIQLI, характеризующих 
ЖКТ-симптомы у больных первой, 
второй, третьей групп, выявлено, 
что у больных второй группы до ХЭ 
выявлены достоверно более высокие 
показатели всех ЖКТ-симптомов 
по сравнению с первой группой (р < 
0,05). Однако через пять лет после 
ХЭ по показателям боли и кишеч-
ной диспепсии наилучшие показа-
тели КЖ были выявлены у больных 

Рисунок 1. Сравнение показателей ЖКТ-симптомов по данным GIQLI у больных первой, 
второй, третьей групп до ХЭ.
Примечание: р —  критерий Манна-Уитни, * —  достоверные различия между показателями 
первой и второй групп.

Рисунок 2. Сравнение показателей ЖКТ-симптомов по данным GIQLI у больных первой, второй, 
третьей групп через один год после ХЭ.
Примечание: р —  критерий Вилкоксона, достоверных различий не выявлено; р > 0,05.

Рисунок 3. Сравнение показателей ЖКТ-симптомов по данным GIQLI у больных первой, второй, 
третьей групп через пять лет после ХЭ.
Примечание: р —  критерий Манна-Уитни, * —  достоверные различия между показателями 
первой и третьей группы; р < 0,05; ″ —  достоверные различия между показателями второй 
и третьей групп; р < 0,05.
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третьей группы по сравнению с по-
казателями первой и второй групп 
(р < 0,05). Мы объяснили это тем, 
что у них была выявлена снижен-
ная функция ЖП до ХЭ, и связанное 
с этим меньшее количество органи-
ческой патологии —  нет холедохо-
литиаза, стеноза БДС, обострения 
хронического панкреатита. Кроме 
того, достоверно реже был диагно-
стирован гипотонус СО, не было вы-
явлено признаков прогрессирования 
хронического панкреатита по срав-
нению с больными первой и второй 
групп. Также после ХЭ у третьей 
группы больных в анамнезе отсут-
ствовали данные о стационарном 
лечении, связанном с обострением 
хронического панкреатита, развити-
ем стеноза БДС и холедохолитиаза. 
Более половины больных третьей 
группы (52,8 %) соблюдали диету 
до проведения ХЭ, что достоверно 
выше по сравнению с больными 
первой группы (р < 0,05).

Была выявлена  взаимосвязь 
между низкими показателями КЖ 
по данным GIQLI и следующими 
факторами: наличие ГЭР до ХЭ 
(ОШ = 34,5; р < 0,01), наличие ДГР 
до ХЭ (ОШ = 11,0; р < 0,05), отяго-
щенная наследственность по ЖКБ 
(ОШ = 38,0; р < 0,01), возраст стар-
ше 70 лет (ОШ = 2,33; р < 0,05), на-
личие сопутствующих заболеваний 
(ОШ = 10,1; р < 0,05), выполнение 
других оперативных вмешательств 
после ХЭ (ЭПСТ, холедохолито-
томия, холедоходуоденоанастомоз 
и др.) (ОШ = 11,14; р < 0,05), эпизо-

ды острого панкреатита после ХЭ 
(ОШ = 24,5; р < 0,01), длительность 
ЖКБ более пяти лет (ОШ = 14,2; 
р < 0,05), несоблюдение диеты (ОШ = 
12,5; р < 0,01), несоответствие между 
клиническим диагнозом и данными 
патогистологии и осмотра макропре-
парата (ОШ = 12,0; р < 0,05), нали-
чие хронического панкреатита до ХЭ 
(ОШ = 23,1; p < 0,01).

Не было выявлено взаимосвязи 
между низкими показателями КЖ 
по данным GIQLI и следующими 
факторами: наличие осложнений 
ЖКБ или острого калькулезного 
холецистита (ОШ = 2,7; р > 0,05), 
наличие множественных камней 
(ОШ = 1,3; р > 0,05), наличие оди-
ночных камней (ОШ = 0,4; р > 0,05), 
наличие измененной стенки ЖП 
по данным патогистологии (ОШ = 
2,0; р > 0,05).

Выводы
1.  В структуре заболеваемости че-

рез пять лет после ХЭ преоблада-
ют функциональные нарушения 
ЖКТ в виде ДГР, ДСО.

2. В ряде случаев проводятся не-
обоснованные холецистэктомии.

3. КЖ у больных через пять лет 
после ХЭ снижается за счет га-
строинтестинальных симптомов 
(болевого синдрома, желудочной 
диспепсии, кишечной диспеп-
сии), обусловленных развитием 
ДСО, ДГР, а также прогрессиро-
ванием хронического панкреати-
та вследствие выпадения физио-
логической функции ЖП.

4. Наилучшие показатели КЖ че-
рез пять лет после ХЭ получены 
у больных, подвергшихся плано-
вой ХЭ с симптомным течением 
ЖКБ вследствие меньшей часто-
ты выявления у них ДСО в виде 
гипотонуса СО и отсутствия ор-
ганических нарушений на фоне 
сниженной функции ЖП до ХЭ.

5.  Выявлены факторы риска,  ас-
социированные со снижением 
КЖ у больных через пять лет 
после ХЭ.
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Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД) —  
хроническое рецидивирующее заболевание, при кото-

ром через расширенное пищеводное отверстие диафрагмы 
в грудную полость (заднее средостение) периодически 
может смещаться кардиальный отдел пищевода, фун-
дальный отдел желудка, иногда другие органы брюшной 
полости (петли кишки, сальник и др.) [18].

Основными механизмами развития ГПОД считают [18]:
• несостоятельность соединительнотканных структур, 
участвующих в образовании пищеводно-желудочного 
соединения;

• значительное повышение внутрибрюшного давления;
• повышение двигательной активности пищевода (ги-
пермоторная дискинезия).

Различают три типа ГПОД:
1.  аксиальная  (осевая)  грыжа характеризуется тем, 

что абдоминальная часть пищевода, кардиальный 
и фундальный отделы желудка при повышении вну-
трибрюшного давления могут свободно проникать 
(«скользить») в грудную полость. Такие грыжи часто 
называют скользящими. Они обусловлены слабым 
прикреплением пищеводно-желудочного соединения 
к диафрагме. Скользящие грыжи обычно не ущемля-
ются, а грыжи небольшого размера могут протекать 
бессимптомно и выявляются только при рентген-ис-
следовании или ФГДС [18] (рис. 1, 2);

2.  параэзофагеальные (околопищеводные) грыжи отли-
чаются от аксиальных грыж тем, что абдоминальный 
(кардиальный) отдел пищевода остается в брюшной 

полости, фиксирован в области пищеводного от-
верстия диафрагмы, тогда как фундальный и (или) 
антральный отделы желудка, а иногда и другие ор-
ганы брюшной полости (петли тонкого или толстого 
кишечника, сальник и др.) могут проникать в грудную 
полость, располагаясь рядом с пищеводом (т. е. пара-
эзофагеально). Таким образом, параэзофагеальные 
грыжи образуются при нормальной фиксации пище-
водно-желудочного соединения к диафрагме, но при 
существенном расширении отверстия диафрагмы, 
в которое могут проникать органы брюшной поло-
сти. Параэзофагеальные грыжи встречаются реже, 
чем аксиальные, могут сопровождаться ущемлением 
сместившегося органа [18] (рис. 3, 4);

3. смешанные грыжи характеризуются сочетанием 
признаков аксиальных и параэзофагеальных грыж 
(рис. 5) [18].

Каждый из перечисленных типов ГПОД может быть 
временным, преходящим, возникающим только при по-
вышении внутрибрюшного давления (нефиксированная 
грыжа) и постоянным (фиксированным) выпячиванием 
того или иного отдела пищевода или желудка в грудную 
полость [18].

Патогенез боли при ГПОД, безусловно, состоит 
из ряда компонентов. В его формировании участвуют 
дистензионный компонент (вследствие растяжения стенок 
пищевода при рефлюксе содержимого желудка), воспа-
ление (изъязвление) слизистой пищевода, спастический 
компонент (гипермоторная дискинезия пищевода), ише-
мический компонент (сдавление грыжевого выпячивания 
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Резюме
В статье представлены современные данные об этиологии, патогенезе, типах 
грыж пищеводного отверстия диафрагмы. Описаны клинические проявления 
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Summary
The article presents the current concepts of the etiology, pathogenesis, 
types of diaphragmatic hernia. The clinical features and peculiarities of 
pain are described. Special attention is paid to pantoprazole as prepa-
ration of choice for patients’ treatment; the advantages of the panto-
prazole in comparison with other proton pump inhibitors are presented.
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в области пищеводного 
отверстия диафрагмы). 
Особенно выражен по-
следний компонент при 
ущемлении ГПОД.

При ГПОД возможно 
развитие как псевдоко-
ронарных, так и коро-
нарных болей, аритмий. 
Я. Г. Колкин  с  соавт. 
(1996)  [8] при обсле-
довании более тысячи 
больных с ГПОД выяви-
ли 29 % пациентов с бо-
лями, сходными со сте-
нокардией. Среди этих 
пациентов нормальная 
ЭКГ зарегистрирована 
только в 18 % случаев. 
ЭКГ-признаки ИБС выявлены в 15 %, диффузные из-
менения миокарда —  в 13 %, отклонение электрической 
оси сердца влево —  в 19 %, вправо —  в 2 %, синусовая 
тахикардия —  в 1 %, синусовая брадикардия —  в 19 %, 
желудочковая экстрасистолия —  в 8 %, нарушения атри-
овентрикулярной проводимости —  в 2 %, мерцательная 
аритмия —  в 3 % случаев.

Вероятен следующий механизм возникновения боли 
при ГПОД: правый блуждающий нерв, разветвляясь, 
направляет часть своих ветвей к задней стенке желудка, 
часть —  к солнечному сплетению. Смещение желудка 

вверх при образовании 
грыжи сопровождает-
ся натяжением ветвей 
блуждающего нерва, 
идущих к солнечному 
сплетению, вследствие 
чего возникают болевые 
ощущения. Подобное 
раздражение блужда-
ющего  нерва  может 
привести также к со-
кращению продольной 
мускулатуры пищевода 
и дальнейшему увели-
чению грыжи, т. е. к об-
разованию «порочного 
круга» [27].

Соотношение  га-
строэзофагеальной реф-

люксной болезни (ГЭРБ) и ГПОД может быть двояким: 
ГЭРБ может способствовать формированию ГПОД 
и наоборот [1, 6]. По мнению В. Х. Василенко (1971) [4], 
у половины больных ГЭРБ обнаруживают ГПОД. В от-
личие от ГЭРБ без ГПОД, когда доминирующим прояв-
лением является изжога, при ГЭРБ в сочетании с ГПОД 
преобладает боль [19]. Боль при ГПОД, по данным раз-
личных авторов, беспокоит 25–85 % больных [8, 19]. 
В связи с преобладанием при ГПОД болевого синдрома 
над диспепсией в настоящей статье мы уделяем больше 
внимания именно боли.

Рисунок 1. Короткий пищевод и аксиальная ГПОД (по F. H. Netter, 2002 [41]).

Рисунок 2. Рентгенограмма. Акси-
альная ГПОД (по Я. Г. Колкину с со-
авт., 1996 [8]).

Рисунок 4. Рентгенограмма. Параэ-
зофагеальная ГПОД (по Я. Г. Колкину 
с соавт., 1996 [8]).

Рисунок 3. Параэзофагеальные ГПОД (по F. H. Netter, 2002 [41]).
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При ГПОД боль имеет отчетливые особенности. Чаще 
боль локализуется в эпигастральной области, она имеет 
самый различный характер и разностороннюю иррадиацию. 
Обычно наблюдаются постоянные боли длительностью 
от нескольких дней до нескольких месяцев, иногда боли 
исчезают, но вскоре возобновляются опять. Иногда боль 
смещается ближе к пупку, нередко иррадиируя в спину 
и подреберья. Периодически обостряются в виде кратковре-
менных приступов, принимают опоясывающий характер, 
причем иррадиация может быть сильнее, чем местная боль. 
Последняя —  диффузная, глубокая, резко усиливающаяся 
в период обострений, иногда сопровождается обмороч-
ными состояниями. Боль имеет самый разнообразный 
оттенок: сверлящий, жгучий, острый, тупой. Лежание 
на спине и стояние на ногах усиливают боль. Больной 
инстинктивно ищет положение, уменьшающее боль, чаще 
«застывая» на левом боку. Болевой приступ, как правило, 
резко окрашен эмоционально, сопровождается вазомотор-
ными реакциями, страхом смерти. Нередко приступ боли 
сопровождается рвотой вначале пищей, а затем слизью 
и желчью. Иногда рвотные массы содержат примесь крови. 
Рвота сменяется тошнотой и резким усилением обычно 
имеющейся отрыжки. Этому может сопутствовать падение 
температуры, учащение мочеиспускания, похолодание 
конечностей. Пульс частый, слабый, мягкий. Приступ 
может оборваться также внезапно, как и начался. Чаще 
всего, однако, после некоторого перерыва он повторяется, 
и начинается длинная цепь рецидивов, иногда постепенно 
ослабевающих. После приступа —  разбитость, депрессия, 
слабость [8].

Боль характерна для «кардиальной маски» ГПОД, тем 
более что приступы болей могут сопровождаться измене-
ниями на ЭКГ (см. выше). Многие из пациентов с ГПОД 
годами лечатся по поводу стенокардии, и лишь постоянное 
отсутствие соответствующих изменений на многократно 
проводимых ЭКГ приводит к дальнейшим поискам причин 
сердечных нарушений, иногда с обнаружением хиатусной 
грыжи [8, 14, 21, 25].

Для дифференциальной диагностики различных за-
болеваний пищевода, сопровождающихся болью, целе-
сообразно пользоваться критериями, представленными 
в табл. 1.

Лечение ГПОД подразумевает, прежде всего, лечение 
эзофагита, устранение гастроэзофагеального рефлюкса, 
т. е. соответствует лечению ГЭРБ (см. ниже). Опера-
тивное лечение целесообразно при неэффективности 
консервативной терапии, невозможности длительного 
медикаментозного лечения, развитии осложнений, со-
четании ГПОД с другими заболеваниями брюшной 
полости, требующими хирургического вмешательства 
(ЖКБ и др.), больших размерах ГПОД в сочетании 
с дыхательной недостаточностью, нарушением сер-
дечной деятельности. Чаще выполняют эзофагофун-
допликацию, а при рубцовом стенозе пищевода —  его 
резекцию [8, 18].

Основные направления лечения ГЭРБ [7]:
• уменьшение агрессивности рефлюксата;
• уменьшение времени контакта слизистой оболочки 
пищевода с рефлюксатом путем уменьшения частоты 
и длительности эпизодов рефлюкса;

• повышение тонуса нижнего пищеводного сфинктера.

Прежде всего необходимо дать больному рекомендации 
по изменению образа жизни и питания. Пациенту необ-
ходимо спать с приподнятым головным концом кровати 
не менее чем на 15 см; после приема пищи избегать на-
клонов вперед и не ложиться; не носить тесную одежду 
и тугие пояса; избегать поднятия тяжестей более 8–10 кг, 
перенапряжения брюшного пресса и работы, связанной 
с наклонами туловища вперед; бороться с избыточным 
весом; бросить курить [7].

Рисунок 5.
Схематическое 
изображение 
смешанной ГПОД, 
для которой харак-
терно сочетание 
признаков акси-
альных и параэзо-
фагеальных грыж 
(по Г. Е. Ройтбергу 
с соавт., 2007 [18]).

Таблица 1
Зависимость характера болей от механизма возникновения 

(по В. С. Голочевской, 2009 [5])

Характер боли Заболевания

Приступообразные (ангиноподобные) загрудинные боли раздирающего характера, иррадиирующие в шею, челюсть, 
спину. Могут сопровождаться вегетативными проявлениями (ощущением жара, потливостью, дрожью в теле). Купируются 

нитроглицерином, глотком воды, анальгетиками

Дискинезия пищевода
Ахалазия кардии

ГПОД
ГЭРБ

Загрудинные боли жгучего характера, усиливающиеся в горизонтальном положении или наклоне туловища вперед. 
Купируются переменой положения тела, антацидами ГЭРБ

Постоянные тупые или жгучие боли за грудиной
Ахалазия кардии

Дивертикулиты
Опухоли пищевода

Одинофагия (болезненность при глотании) Эзофагиты
Язва пищевода

Загрудинная боль с чувством распирания в эпигастрии и нехватки воздуха, проходит после отрыжки Аэрофагия
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Рекомендуют частое дробное питание, ограничение 
объема пищи и некоторых пищевых продуктов (животных 
жиров, шоколада, кофе, грубой клетчатки, газированных 
напитков, острых и пряных продуктов, свежего хлеба, 
мучных изделий и др.). После приема пищи в течение 
не менее трех часов следует находиться в вертикальном 
положении. Ужин должен быть легким и не позднее, чем 
за 2–3 часа до сна. Следует полностью отказаться не только 
от курения, но и от употребления алкоголя [18].

Необходимо также исключить, а если это невозможно, 
то уменьшить прием препаратов, которые могут ухуд-
шать течение ГЭРБ, снижая тонус нижнего пищеводного 
сфинктера или раздражая слизистую пищевода. К таким 
препаратам относят метилксантины (эуфиллин, теофиллин, 
Теодур), холинолитики (атропин, платифиллин, метацин), 
антидепрессанты (амитриптилин, имизин, флуоксетин, 
Прозак; флуоксамин —  Феварин), нитраты (нитроглицерин, 
Нитросорбид, Сустак, Тринитролонг), β-адреноблокаторы 
(пропранолол, атенолол, метопролол, бисопролол, небиво-
лол, карведилол), антагонисты кальция (верапамил, нифе-
дипин, дилтиазем), контрацептивы (Траквилар, Марвелон, 
Микрогинон, Логест), миотропные спазмолитики (Но-шпа, 
папаверин, Бускопан), НПВП (ибупрофен, индометацин), 
наркотические анальгетики (Омнопон, Промедол, Бупре-
норфин) [7].

При медикаментозном лечении ГЭРБ используют два 
принципиальных варианта тактики:
1.  начинают лечение с применения наиболее мощных 

антисекреторных средств —  ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) в стандартной или двойной терапевти-
ческой дозировке, а после достижения клинического 
эффекта дозу ИПП снижают до поддерживающей 
(step-down therapy);

2.  назначают поэтапно нарастающую терапию, исполь-
зуя последовательно антациды (альгинаты), а при их 
неэффективности —  блокаторы Н2-гистаминовых 
рецепторов и, наконец, ИПП (step-up therapy) [4,26].

Безусловно, антисекреторная терапия дополняется 
прокинетиками при выборе любого из двух указанных 
выше вариантов тактики.

При лечении ГПОД предпочтительной является 
тактика step-down. При этом лечение начинают с ИПП. 
Установлено, что для успешного лечения ГЭРБ необхо-
димо, чтобы показатель рН внутри желудка превышал 
4,0 в течение 16–18 часов в сутки. Достичь такого резуль-
тата, применяя Н2-блокаторы в терапевтических дозах, 
невозможно. Такой результат могут обеспечить только 
ИПП. Это основное преимущество этих препаратов. 
Кроме того, ИПП не требуют повышения доз в процессе 
лечения, имеют четко установленный механизм действия, 
обладают антихеликобактерными свойствами, при лече-
нии используется простой режим дозирования (1–2 раза 
в сутки), они хорошо переносятся, а частота побочных 
эффектов низка [22].

Стандартная доза омепразола —  20 мг утром и вечером 
или 40 мг однократно; лансопразола —  30 мг два раза в сут-
ки или 60 мг однократно; пантопразола —  40 мг два раза 

в сутки или 80 мг однократно; рабепразола —  10 мг два 
раза в сутки или 20 мг однократно; эзомепразола —  20 мг 
два раза в сутки или 40 мг однократно. При необходимости 
дозы ИПП могут быть увеличены [26].

В 1974 году был синтезирован первый ИПП. С того 
времени создан целый ряд поколений этих препаратов. 
Хотя по результатам исследований каждое последующее 
поколение ИПП отличается «в среднем» более высокой ак-
тивностью и продолжительностью эффекта, на реальную 
эффективность того или иного препарата влияют большое 
количество факторов: индивидуальные особенности 
секреторного аппарата в целом (т. н. гиперсекреторный 
статус), рецепторов на поверхности париетальных клеток, 
а также метаболизма (в т. ч. различная интенсивность 
микросомального окисления в печени). Следует также 
учитывать возможность выработки антител к препарату 
[2, 13, 15].

На фармацевтическом рынке доступен пантопразол.
ИПП различаются по биодоступности. Например, био-

доступность омепразола снижается при повторном приеме, 
эзомепразола —  возрастает. Преимуществом пантопразола 
является стабильная высокая биодоступность, т. е. она 
не изменяется в зависимости от того, принял ли пациент 
препарат первый, второй или более раз. Важно также, что 
прием пищи и антацидов на биодоступность пантопразола 
не влияет [2, 33].

Пантопразол выпускается в форме таблеток по 20 
и 40 мг, покрытых энтеросолюбильной оболочкой, пре-
дотвращающей его разрушение соляной кислотой в же-
лудке. После перорального приема пантопразол быстро 
всасывается, затем он подвергается незначительному 
пресистемному метаболизму. Абсолютная биодоступность 
пантопразола при пероральном приеме составляет 77 % 
[34]. Для парентерального введения используют флаконы, 
содержащие 40 мг пантопразола.

Пантопразол (в отличие от омепразола и эзомепразола) 
не аккумулируется в организме после приема повторных 
доз [10, 34].

ИПП поступают в организм человека в виде предше-
ственников, а затем проходят определенную активацию, 
превращаясь в канальцах париетальных клеток в тетраци-
клический сульфенамид, который необратимо блокирует 
активность протонной помпы, связываясь с молекулами 
цистина. Пантопразол связывается с цистином в положении 
813 и 822. Именно такая связь имеет ключевое значение 
для торможения активности транспортной системы. В от-
личие от пантопразола омепразол связывается с цистином 
в положении 892 и 813, лансопразол —  321, 813 и 892 [2]. 
Пантопразол —  единственный ИПП, который связывается 
с цистином 822, который располагается глубоко в транс-
портном домене протонной помпы и становится недоступ-
ным для глутатиона и дитиотреитола, которые способны 
устранить ингибирование. Поэтому предполагается, что 
пантопразол имеет более продолжительное действие, чем 
другие ИПП [17, 34].

С этим же связан более длительный период, необходи-
мый для восстановления секреции кислоты после приема 
ИПП. Так, для лансопразола время восстановления желу-
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дочной секреции составляет около 15 часов, для омепразола 
и рабепразола —  около 30 часов, а для пантопразола —  
примерно 46 часов [49]. Т. е. пантопразол обеспечивает 
наиболее продолжительный кислотоснижающий эффект. 
Длительное ингибирование продукции соляной кислоты 
позволяет избегать «ночного кислотного прорыва» или 
резкого подъема кислотности рефлюксата при пропуске 
пациентом очередного приема препарата [12].

Именно эта особенность определяет бóльшую клини-
ческую эффективность препарата по сравнению с другими 
ИПП, оцененную по проценту пациентов с купированной 
изжогой и общему проценту успешного лечения ГЭРБ 
[9, 40, 44].

В нейтральной среде с умеренной кислотностью (pH = 
3,5–7,4) in vitro пантопразол стабильнее омепразола, лан-
сопразола и особенно рабепразола, при pH = 5,1 полу-
период химической активации пантопразола (4,7 часа) 
больше, чем у омепразола, лансопразола и рабепразола 
(1,4; 1,5; 0,12 часа соответственно), при этом все четыре 
лекарственных вещества в сильнокислой среде (pH = 1,2) 
быстро преобразовывались в активные формы (полупе-
риод активации 4,6; 2,8; 2,0; 1,3 минуты соответственно). 
Более высокая pH-селективность пантопразола означает, 
что он, в отличие от омепразола, лансопразола и рабе-
празола, с меньшей вероятностью будет накапливаться 
в организме или активироваться в умеренно кислой среде 
(pH = 3–5), например, в лизосомах, в поздних эндосомах 
и микросреде под поверхностью адгезивных макрофагов 
и остеокластов [47].

Таким образом, селективность пантопразола объясня-
ет меньшее количество побочных эффектов и бóльшую 
безопасность препарата по сравнению с другими ИПП 
[11, 28, 48]. Эти качества пантопразола объясняются еще 
и особенностями его метаболизма. Метаболизм ИПП про-
исходит в основном в печени при участии цитохрома Р450, 
основными изоферментами которого являются CYP1A, 
CYP2C 8–10, CYP2C 19, CYP2D 6 и CYP3A4. Ключевыми 
изоферментами в деактивации ИПП являются CYP2C 19 
и CYP3A4, обеспечивающие процессы гидроксилирования 
и деалкилирования. Образующиеся метаболиты неактивны 
и выводятся из организма с мочой (на 80 %). Пантопра-
зол является исключением: его метаболизм проходит без 
участия указанных изоферментов, а путем конъюгации 
(в первую очередь сульфатирования), что обеспечивает 
незначительное влияние препарата на метаболизм других 
лекарственных средств. Этим же, вероятно, объясняется 
постоянная биодоступность пантопразола после первого 
применения [2, 24].

У здоровых добровольцев не было отмечено клини-
чески значимых лекарственных взаимодействий между 
пантопразолом и целым рядом других лекарственных 
средств. Не было отмечено также влияния пантопразола 
на концентрацию циклоспорина или такролимуса в крови 
у пациентов, перенесших трансплантацию почки [34].

Отсутствие «перекреста» метаболизма пантопразола 
и других препаратов является значительным преимуще-
ством. При лечении пантопразолом врач может быть уве-
рен в отсутствии риска передозировки или в уменьшении 

Таблица 2
Взаимодействия различных ИПП с другими препаратами 

(по A. Fitton et al., 1996 [34]; S. M. Cheer et al., 2003 [43])

Препараты Пантопразол Омепразол Лансопразол Эзомепразол Рабепразол

Противоэпилептические средства 
Карбамазепин Нет ↓ Клиренс Нет Неизвестно Неизвестно

Фенитоин Нет ↓ Клиренс Нет ↓ Клиренс Нет

Диазепам Нет ↓ Клиренс Нет ↓ Клиренс Нет

Сердечные препараты 
Метопролол Нет Нет Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Нифедипин Нет ↑ Абсорбция
↓ Клиренс

Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Варфарин Нет ↓ Клиренс Нет ↓ Клиренс Нет

Дигоксин Нет ↑ Абсорбция Неизвестно Неизвестно ↑ Абсорбция

Анальгетические средства 
Диклофенак Нет Нет Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Напроксен Нет Нет Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Пироксикам Нет Нет Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Противодиабетические средства 
Глибенкламид Нет Неизвестно Неизвестно Неизвестно Неизвестно

Пероральные контрацептивы Нет Неизвестно Противоречивые 
результаты

Неизвестно Неизвестно

Этанол Нет Нет Нет Неизвестно Неизвестно

Противоастматические средства 
Теофиллин Нет Нет

Противоречивые 
результаты Неизвестно Нет
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эффекта других препаратов. Во множестве исследова-
ний показано, что пантопразол не влияет на метаболизм 
клопидогреля, глибенкламида, нифедипина, диазепама, 
диклофенака, карбамазепина, варфарина, теофиллина 
и широкого круга других препаратов (табл. 2). В связи 
с этим пантопразол считают наиболее безопасным ИПП 
[9, 43, 46].

В современных клинических руководствах большин-
ству пациентов, перенесших острый инфаркт миокарда, 
рекомендуют прием препаратов ацетилсалициловой кис-
лоты, многие из них также будут принимать клопидогрель 
и ИПП [29]. Прием пантопразола не ассоциировался 
с увеличением риска повторного инфаркта миокарда 
у пациентов, принимающих клопидогрель, в связи с тем, 
что он не ингибирует цитохром Р450 2С19, и, напротив, 
использование других ИПП было ассоциировано с уве-
личением риска повторного инфаркта миокарда на 40 % 
в течение 90 дней после выписки [45]. В то же время 
Управление по контролю за продуктами и лекарствами 
США (Food and Drug Administration, FDA) рекомендует 
избегать одновременного приема клопидогреля с другими 
препаратами, ингибирующими CYP2C 19 (омепразол, 
эзомепразол) [52].

Отсутствуют сообщения о клинически значимых 
изменениях фармакокинетики пантопразола у лиц по-
жилого возраста или у пациентов с тяжелой почечной 
недостаточностью. Таким образом, у пациентов данных 
групп нет необходимости в коррекции дозы [16, 43]. 
Пантопразол в дозе 40–120 мг в сутки при пероральном 
приеме длительностью до пяти лет хорошо переносился 
пациентами с кислотозависимыми заболеваниями, вклю-
чая больных с тяжелым циррозом печени [43]. Через два 
года лечения пантопразолом в дозе 40–80 мг в сутки 
не отмечалось значительного изменения количества энте-
рохромаффиноподобных клеток в слизистой желудка [43].

При пероральном приеме пантопразол в дозе 40–120 мг 
в сутки хорошо переносится пациентами как при кратко-
временном (менее восьми недель), так и при длительном 
(более четырех лет) лечении [32, 34].

Пантопразол в схемах эрадикационной терапии ока-
зывается более эффективным, чем другие ИПП [9], при 
этом эффективность заживления гастродуоденальных язв 
с успешной эрадикацией Helicobacter pylori через четыре 
недели лечения составляет 88–91 %, а через восемь не-
дель —  98–100 % [33].

Пантопразол быстрее эзомепразола купирует дневные 
и ночные симптомы ГЭРБ [51].

Поддерживающая терапия ГЭРБ пантопразолом в дозе 
20 или 40 мг в сутки в течение 12–24 месяцев и более 
безопасна и предотвращает развитие рецидивов рефлюкс-
эзофагита у большинства пациентов [20, 23, 32, 36, 42, 43].

Пантопразол купирует проявления бронхоспазма, вы-
званные гастроэзофагеальным рефлюксом, у большинства 
больных ГЭРБ (более 80 %) [31, 39, 50].

Пантопразол эффективен для купирования и профи-
лактики язвенных кровотечений, а также гастропатий, 
вызванных приемом нестероидных противовоспалитель-
ных средств [37].

Пантопразол является высокоэффективным и безопас-
ным ИПП. При этом он обладает оптимальным соотно-
шением цены и эффективности, что важно для наших 
больных [2].

Таким образом, пантопразол, на наш взгляд, является 
оптимальным ИПП для лечения ГЭРБ на фоне ГПОД, 
когда заболевание нередко отличается упорным тече-
нием, резистентностью к терапии [22, 30, 35, 38]. Как 
правило, больные нуждаются в назначении целого ряда 
препаратов, метаболизм которых не страдает при при-
еме пантопразола. Частое развитие внепищеводных 
проявлений ГЭРБ при наличии ГПОД также определяет 
сложность лечения. Выгодные фармакоэкономические 
характеристики пантопразола также крайне важны в этой 
ситуации.
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Введение
Актуальность вопроса. В по-

следние четверть века возрастающее 
внимание медицинской обществен-
ности к проблеме неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) 
обусловлено, прежде всего, данными 
эпидемиологических исследований, 
свидетельствующими о неуклонном 
росте ее частоты во всех странах 
среди различных групп населения, 
включая подростков и детей, что 
делает изучение патогенетических 

механизмов НАЖБП, выработку так-
тики диагностики и лечения данной 
патологии не только медицинской, 
но и социальной проблемой.

Обзоры. НАЖБП описывается 
как патологическое состояние, кото-
рое характеризуется значительным 
отложением липидов в гепатоцитах 
или паренхиме печени у пациентов, 
в анамнезе которых нет упоминаний 
о злоупотреблении алкоголем. Спектр 
проявлений НАЖБП —  от просто-
го стеатоза, некротическо-воспали-

тельных нарушений неалкогольного 
стеатогепатита до фиброза, цирроза 
и рака печени [1, 2]. Неалкогольный 
стеатоз печени (НАСП) характеризу-
ется избыточным накоплением жира 
в ткани печени (>3 % от массы орга-
на) с развитием жировой дистрофии 
гепатоцитов. Неалкогольный стеато-
гепатит (НАСГ) отличается наличием 
воспалительной инфильтрации, очагов 
повреждения гепатоцитов (некроза, 
апоптоза) и фиброза в окружении сте-
атоза. Цирроз печени —  финальная 

*Впервые статья была опубликована в журнале РМЖ. Гастроэнтерология. № 17. С. 1248–1257 в 2017 году.
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Place of ursodeoxycholic acid in the therapy of non-alcoholic fatty liver disease at different stages: 
steatosis, steatohepatitis, fibrosis / cirrhosis
Kazyulin A. N.
Moscow State Medical Stomatological University n. a. А. I. Evdokimov, Central Clinical Hospital No.2 n. a. N. A. Semashko, 
Moscow, Russia

Резюме
В последние четверть века данные эпидемиологических исследований 
свидетельствуют о неуклонном росте частоты развития неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) во всех странах мира среди различ-
ных групп населения, включая подростков и детей. НАЖБП описывается 
как патологическое состояние, которое характеризуется значительным 
отложением липидов в гепатоцитах или паренхиме печени у пациентов, 
в анамнезе которых нет упоминаний о злоупотреблении алкоголем. В об-
зоре приводятся последние актуальные данные по развитию, течению, 
диагностике НАЖБП. Большое внимание уделяется методам первичной 
и вторичной профилактики заболевания. Цель терапевтических меропри-
ятий при НАЖБП состоит в том, чтобы, воздействуя на модифицируемые 
факторы риска, препятствовать развитию стеатоза, а при его наличии 
методами вторичной профилактики предотвратить исход стеатоза в не-
алкогольный стеатогепатит, цирроз печени, гепатоцеллюлярную карциному. 
Особое внимание уделяется применению препаратов урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК). Накопленные на сегодняшний день экспериментальные 
и клинические данные свидетельствуют о том, что УДХК представляет 
собой лекарственный препарат плейотропного действия, что выражает-
ся в многофакторном воздействии на состояние печени. В свою очередь, 
препаратом выбора становится Урдокса (АО ФП «Оболенское», Россия), 
которая производится в соответствии с критериями GMP, характеризуется 
доказанной фармацевтической эквивалентностью и биоэквивалентностью 
с ведущими препаратами УДХК.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный 
стеатоз печени, неалкогольный стеатогепатит, профилактика, урсо- де-
зоксихолевая кислота, Урдокса.

Summary
In the last quarter of a century, epidemiological studies have 
shown a steady increase in the incidence of non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) in all countries of the world among 
various population groups, including adolescents and children. 
NAFLD is described as a pathological condition characterized 
by a significant lipid deposition in hepatocytes or liver paren-
chyma in patients who have no history of alcohol abuse. The 
review provides the latest relevant data on the development, 
course and diagnostics of NAFLD. Much attention is paid to the 
methods of primary and secondary prevention of the disease. 
The purpose of therapeutic measures in NAFLD is to prevent 
the development of steatosis, by affecting the modifiable risk 
factors, and in case of its presence to prevent the outcome 
of steatosis in non-alcoholic steatohepatitis, cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma by using the secondary prevention 
methods. Particular attention is paid to the use of preparations 
of ursodeoxycholic acid (UDCA). The accumulated experimen-
tal and clinical data show that UDCA is a drug of pleiotropic 
action, which is expressed in its multifactorial effect on the liver. 
In turn, the drug of choice is Urdoksa (AF Obolenskoe, Russia), 
which is produced in accordance with GMP criteria, and has 
a proven pharmaceutical equivalence and bioequivalence 
with leading UDCA drugs.
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic 
steatosis of the liver, non-alcoholic steatohepatitis, preventive 
measures, ursodeoxycholic acid, Urdoksa.
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стадия заболевания с выраженным фи-
брозом, наличием узлов регенерации 
и нарушением архитектоники печени.

Этиология и патогенез НАЖБП. 
Патогенез НАЖБП является слож-
ным, многофакторным процессом. Он 
наиболее тесно связан с висцераль-
ным ожирением, сахарным диабетом 
(СД) 2-го типа, метаболическим син-
дромом (МС). В 1998 г. британские 
исследователи C. P. Day и O. F. James 
для объяснения патогенеза НАЖБП 
предложили теорию «двух ударов», 
рассматривая в качестве «первого 
удара» стеатоз, а «второго удара» —  
стеатогепатит [3]. В настоящее вре-
мя накопленные данные позволили 
разработать теорию «множественных 
параллельных ударов», в соответствии 
с которой патогенез НАЖБП являет-
ся результатом воздействия на ткань 
печени разнообразных факторов (сво-
бодных жирных кислот, цитокинов, 
адипокинов, липополисахарида бак-
терий) на фоне оксидативного стрес-
са [4, 5].

В основе патогенеза НАЖБП 
лежит накопление избыточного ко-
личества триглицеридов и других 
производных холестерина в гепато-
цитах вследствие нарушения баланса 
между их синтезом и утилизацией [6]. 
Потенциальные патофизиологиче-
ские механизмы развития НАЖБП 
включают следующие процессы: по-
вреждение митохондрий продукта-
ми бета-пероксисомного окисления 
жирных кислот; повышение синтеза 
эндогенных жирных кислот или сни-
жение высвобождения и утилизации 
их из печени; нарушение высвобожде-
ния триглицеридов из клеток печени 
в форме липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) [7].

В качестве главного звена механиз-
ма развития НАЖБП рассматриваются 
инсулинорезистентность и изменение 
профиля гормонов —  регуляторов жи-
рового обмена: лептина, адипонектина 
и др. [8]. Периферическая инсулино-
резистентность сопровождается раз-
витием гипергликемии и/или гиперин-
сулинемии. Гиперинсулинемия и часто 
наблюдающаяся при ожирении ак-
тивация симпатоадреналовой систе-
мы приводят к усилению липолиза 
в жировой ткани с высвобождением 
повышенного количества свободных 

жирных кислот, повышенный приток 
которых к печени и недостаточное их 
окисление ведут к избыточному нако-
плению триглицеридов в гепатоцитах 
и секреции повышенного количества 
липопротеинов очень низкой плотно-
сти. В условиях повышенного притока 
свободных жирных кислот к печени 
возрастает роль р-пероксисомного 
и Q-микросомального окисления, про-
текающего с участием субъединиц 
цитохрома P450 (CYP2E 1, CYP4A), 
что сопровождается накоплением 
активных форм кислорода. Роль ми-
тохондриального окисления снижает-
ся, что способствует дефициту АТФ 
в клетке [9, 10–15]. На фоне имеюще-
гося стеатоза это создает предпосылки 
к активации перекисного окисления 
липидов, с накоплением высокоток-
сичного малонового диальдегида 
и развитием окислительного стресса. 
Существенный дефицит АТФ, актива-
ция перекисного окисления, выработ-
ка Fas-лиганда, избыточная продук-
ция фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-а) в печени и жировой ткани, 
высокая активность трансформиру-
ющего фактора роста бета- и интер-
лейкина-8 сопровождаются гибелью 
гепатоцитов по механизму апоптоза 
или некроза, развитием нейтрофиль-
ной воспалительной инфильтрации 
и фиброза печени. Представленные 
процессы лежат в основе развития 
НАСГ и прогрессирования фиброза 
печени [7, 12, 14–16].

Существенную роль в формиро-
вании и прогрессировании НАЖБП 
играют генетические факторы, по-
лиморфизм генов. Так, выявлена 
ассоциация полиморфизма I148M 
(Panatin-Like  Phospholipase)  c 
НАЖБП —  это фактор риска стеатоза 
и цирроза печени, особенно при на-
личии инсулинрезистентности и ожи-
рения [17]. Варианты полиморфизма 
PNPLA3I148M и NCAN rs 2228603 
ассоциированы с увеличенным риском 
гепатоцеллюлярной карциномы [18].

Микробиота ЖКТ участвует в де-
конъюгации желчных кислот и рас-
щепляет пищеварительные ферменты 
(стеролы и стероиды, включая холе-
стерин, андрогены и эстрогены). Ки-
шечная эндотоксемия при синдроме 
избыточного бактериального роста 
и/или дисбактериоз кишечника игра-

ют одну из ведущих ролей в патоге-
незе и прогрессии НАЖБП вплоть 
до цирроза печени, печеночной энце-
фалопатии и почечной недостаточно-
сти [19, 20]. Доказана роль кишечной 
микрофлоры, которая опосредованно, 
за счет попадания липополисахаридов 
грамотрицательных бактерий в пор-
тальный кровоток, активирует через 
TLR 4-рецепторы иннатный иммун-
ный ответ и приводит к развитию 
воспаления и активации продукции 
фиброзного матрикса [21].

Диагноз НАЖБП подразумевает 
наличие 4етырех критериев [22].
1.  Стеатоз печени по данным ме-

тодов визуализации: ультразву-
кового исследования брюшной 
полости, магнитно-резонансной 
томографии, магнитно-резонанс-
ной спектроскопии, ультразву-
ковой эластометрии и т. д. или 
гистологического исследования.

2. Отсутствие в анамнезе злоупо-
требления алкоголем. Диагноз 
НАЖБП устанавливается по ре-
зультатам сбора анамнеза и при 
исключении злоупотребления ал-
коголем (более 21 порции в неде-
лю для мужчин и более 14 порций 
в неделю для женщин) в течение 
длительного времени (2-летнего 
периода до гистологического ис-
следования печени).

3.  Исключение конкурирующих эти-
ологических заболеваний, кото-
рые могут приводить к развитию 
стеатоза печени.

4. Отсутствие других сопутствую-
щих хронических заболеваний 
печени (вирусные гепатиты В и С, 
аутоиммунные заболевания, а1-
антитрипсиновая  недостаточ-
ность, болезни накопления, ле-
карственные поражения печени).

Эпидемиология НАЖБП. Рас-
пространенность НАЖБП в развитых 
странах составляет 10–45 % [23–26]. 
При этом количество пациентов с по-
дозрением на НАЖБП за последние 
20 лет возросло более чем в 2 раза [27, 
28]. В рамках исследовательской про-
граммы National Health and Nutrition 
Examination Surveys изучена распро-
страненность хронических болезней 
печени в США за 1988–2008 гг. Рас-
пространенность гепатитов В и С и 
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алкогольного гепатита практически 
не изменилась, в то время как доля 
НАЖБП среди хронических болезней 
печени выросла с 46,8 до 75,1 % [29]. 
В России первое эпидемиологиче-
ское исследование НаЖбП (DIREG L 
01903) проведено в 2007 г. Это было 
открытое многоцентровое проспектив-
ное исследование-наблюдение на базе 
208 клинических центров. Общая 
продолжительность исследования 
составила 8 мес. (с марта по ноябрь 
2007 г.) с включением в анализ 30 754 
пациентов, обратившихся за меди-
цинской помощью в муниципаль-
ные поликлиники с субъективными 
признаками заболевания печени 
или отсутствием таковых. Средний 
возраст участников исследования —  
47,8±16,4 года. Распространенность 
НАЖБП среди лиц, включенных в ис-
следование, составляла 27,0 %, среди 
которых у 2,9 % пациентов имелось 
заболевание на цирротической ста-
дии, у 80,3 % —  на стадии стеатоза, 
у 16,8 % —  на стадии стеатогепа-
тита. Распространенность НАЖБП 
в разных возрастных группах была 
следующей: 18–29 лет —  287 (3,5 %), 
30–39 лет —  691 (8,3 %), 40–49 лет —  
1960 (23,6 %), 50–59 лет —  2582 
(31,1 %), 60–69 лет —  1508 (18,1 %), 
70–80 лет —  1014 (12,2 %). Наиболее 
распространенными факторами риска 
в популяции больных с НАЖБП были 
дислипидемия (2-го типа по Фридрик-
сену) —  у 75,9 % пациентов, артери-
альная гипертензия —  у 69,9 % и ги-
перхолестеринемия —  у 68,8 % [7, 30]. 
В ходе исследования был обнаружен 
крайне печальный факт: лишь у 3,6 % 
больных с НАЖБП заболевание 
было выявлено по данным анамнеза, 
у остальной части больных «болезнь-
невидимка», как ее назвали авторы, 
никак не проявляла себя [30].

В 2013–2014 гг. в 16 городах РФ 
было проведено более масштабное 
эпидемиологическое наблюдатель-
ное одномоментное многоцентровое 
исследование с оценкой распростра-
ненности НАЖБП и определением 
факторов риска развития заболевания 
среди пациентов амбулаторно-поли-
клинического звена. В исследование 
были включены 50 145 человек, из них 
18 846 мужчин (средний возраст 48,2± 
17,2 года) и 31 299 женщин (средний 

возраст 54,7±15,7 года). Полученные 
результаты свидетельствуют о крайне 
неблагоприятной тенденции по срав-
нению с результатами семилетней 
давности. Так, численность паци-
ентов с установленным диагнозом 
НАЖБП увеличилась с 27 до 37,3 %, 
доля НАСГ в структуре НАЖБП воз-
росла с 16,8 до 24,4 % [31].

В 2014 г. были опубликованы ре-
зультаты проспективного популяци-
онного исследования с включением 
5000 жителей Москвы в возрасте 
от 18 до 75 лет, выбранные случай-
ным образом в рамках проекта «Про-
верь свою печень». По результатам 
исследования отклонения в печеноч-
ных функциональных тестах встреча-
лись в 30,6 % случаев —  1461 из 4768. 
Распространенность диффузных за-
болеваний печени в исследованной 
выборке (n=4768) была следующей: 
на первом месте НАЖБ —  7,4 %; за-
тем алкогольная болезнь печени —  
6,9 %, гепатит С —  6,7 %; гепатит 
В —  1,9 %, лекарственное пораже-
ние печени —  0,82 %, аутоиммунный 
гепатит —  0,78 %, холестатические 
заболевания печени —  0,69 %, другие 
заболевания печени —  5,4 % [32].

Прогноз НАЖБ. В ечени прогрес 
сирует в НАСГ, при НАСГ у 20 (37 %) 
больных заболевание прогрессирует 
до выраженного фиброза, у 5 (25 %) —  
трансформируется в цирроз печени, 
причем развитие гепатоцеллюлярной 
карциномы наблюдается приблизи-
тельно у 10 % пациентов с цирро-
тической стадией НАСГ в течение 
10 лет [17, 33]. Фиброгенез —  широко 
распространенный и универсальный 
процесс, представляющий конечный 
путь хронического воспаления и по-
вреждения различных тканей (в т. ч. 
в гепатобилиарной системе и сердеч-
но-сосудистой системе). Терапевти-
ческие подходы к лечению больных 
с фиброзом ограничены воздействием 
на этиологические факторы, имму-
носупрессивной терапией и транс-
плантацией органов. Поэтому так 
важна своевременная диагностика 
начальных клинических проявлений 
НАЖБП, когда состояние потенци-
ально обратимо (в т. ч. фиброз) [22]. 
Серьезность проблемы профилак-
тики канцерогенеза подтверждают 
результаты эпидемиологических ис-

следований, свидетельствующие, что 
по частоте встречаемости гепатоцел-
люлярная карцинома занимает сегод-
ня 5-е место среди злокачественных 
опухолей и является 3-й по частоте 
причиной летального исхода среди 
всех злокачественных новообразова-
ний в мире [31, 34].

Первичная и вторичная 
профилактика НАЖБП

Цель терапевтических мероприя-
тий при НАЖБП состоит в том, чтобы 
путем воздействия на модифицируе-
мые факторы риска препятствовать 
развитию стеатоза, при его наличии 
проводить вторичную профилактику 
исхода стеатоза в НАСГ, цирроз пече-
ни, гепатоцеллюлярную карциному. 
Данный подход имеет существенное 
не только медицинское, фармакоэко-
номическое, но и социальное значение, 
учитывая широкую распространен-
ность патологии и неблагоприятные 
прогнозы при ее прогрессировании. 
В связи с этим основными методами 
первичной профилактики являются 
контроль массы тела, соблюдение ди-
етических рекомендаций, активный 
образ жизни, отказ от вредных привы-
чек, контроль уровня глюкозы в крови 
и липидного профиля, кишечного ми-
кробиоценоза, отмена гепатотоксич-
ных препаратов и адекватная терапия 
сопутствующих заболеваний [31, 34].

В разнообразных региональных 
и международных рекомендациях 
по медикаментозному лечению от-
сутствует единое мнение об эффек-
тивности и безопасности тех или 
иных лекарственных препаратов при 
НАЖБП. Возможно, это объясняется 
региональными особенностями с пре-
обладанием в патогенезе НАЖБП раз-
личных факторов, наносящих мно-
жественные «параллельные удары», 
различиями в дизайне рандомизиро-
ванных клинических исследований 
(РКИ), которые ложатся в основу 
рекомендаций.

Интересным с точки зрения лече-
ния НАЖБП является вопрос о при-
менении препаратов с цитопротектив-
ной активностью. Для определения 
актуальности проблемы был проведен 
поиск в системе PubMed за период 
с 01.01.13 по 25.07.14 и обнаружено: 
364 публикации с ключевым словом 
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hepatoprotective effect, 444 —  с клю-
чевым словом cytoprotective effect, 
137 —  с ключевыми словами Phos-
phatidylcholine + liver, 95 —  с клю-
чевыми словами Ademetionine + liver, 
55 —  с ключевыми словами Silibinin + 
liver и наибольшее число статей —  
181 —  содержали ключевые слова 
Ursodeoxycholic acid + liver [35].

Упоминания об использовании 
высушенной желчи бурого медведя 
в лечении болезней органов пищева-
рения уходят корнями в глубь веков 
китайской медицины. Считается, что 
современному взгляду на влияние 
желчных кислот на органы пищеваре-
ния положил начало в 1902 г. немецкий 
исследователь О. Hammarsten, когда 
выделил «урсохолеиновую кислоту», 
которая, по всей видимости, была пред-
ставлена хенодезоксихолевой кислотой. 
В 1927 г. Shoda выделил из медвежьей 
желчи урсодезоксихолевую кислоту 
(УДХК) в чистом виде и дал ей совре-
менное название. В 1954 г. Т. Kanasa-
wa представил метод синтеза УДХК, 
а в 1975 г. японские исследователи 
описали действие УДХК на желчь 
(десатурация желчи, растворение мел-
ких холестериновых камней). С этого 
времени препарат применяется для 
лечения больных с желчнокаменной 
болезнью. В процессе лечения таких 
пациентов было обращено внимание 
на улучшение биохимических пока-
зателей печени, что положило начало 
активному изучению терапевтических 
эффектов УДХК при различной пато-
логии печени [36–38].

Известно, что желчь человека со-
держит соли хенодезоксихолевой, хо-
левой и дезоксихолевой кислот. Также 
она содержит УДХК, но в норме ее со-
держание не превышает 5 % от обще-
го пула желчных кислот [36, 37, 39, 
40]. УДХК —  третичная нетоксичная 
желчная кислота, которая синтезиру-
ется в печени из 7-кетолитохолевой 
кислоты —  продукта бактериально-
го окисления хенодезоксихолевой 
кислоты. УДХК более полярна и ги-
дрофильна по сравнению с другими 
желчными кислотами, что исключает 
образование токсичных для печени 
мицелл [36]. В эксперименте на мо-
делях животных показано, что при 
использовании УДХК в дозе 10–15 мг/
кг/сут содержание токсичных желч-

ных кислот снижается, благодаря чему 
УДХК становится основным компо-
нентом желчи [36, 37, 40].

При приеме внутрь УДХК вса-
сывается в тощей кишке за счет пас-
сивной диффузии, а в подвздошной 
кишке —  посредством активного 
транспорта. В печени происходит конъ-
югация УДХК с глицином, таурином, 
N-ацетилглюкозамином, глюкуроновой 
кислотой и сульфатом, она попадает 
в желчь и включается в систему пече-
ночно-кишечной циркуляции. Конъ-
югаты всасываются в терминальном 
отделе тонкой кишки, вновь попада-
ют в печень и вступают в новый цикл. 
Невсосавшиеся конъюгаты в толстой 
кишке метаболизируются бактериями 
и выводятся преимущественно с калом. 
При систематическом приеме УДХК 
становится основной желчной кисло-
той в сыворотке крови и составляет 
около 48 % общего количества желч-
ных кислот в крови, происходит дозо-
зависимое увеличение ее доли в пуле 
желчных кислот до 50–75 %. Около 
50–70 % препарата выводится с жел-
чью [16, 36, 41].

УДХК не оказывает негативного 
влияния на клетки, т. к. не действу-
ет на их мембраны (мицеллы УДХК 
практически не растворяют мембра-
ны). УДХК вытесняет желчные кис-
лоты, обладающие повреждающим 
действием на слизистые оболочки. 
Это происходит, например, вследствие 
конкурентного захвата рецепторами 
желчных кислот в подвздошной кишке 
или за счет индукции холереза, бога-
того бикарбонатами, что приводит 
к увеличению пассажа желчи и по-
вышенному выведению токсичных 
желчных кислот через кишечник [16]

Накопленные на сегодняшний день 
экспериментальные и клинические 
данные свидетельствуют о том, что 
УДХК представляет собой лекар-
ственный препарат плейотропного 
действия, что выражается в множе-
ственных эффектах на состояние пе-
чени [1,4, 16, 30, 31, 36–52].

Антиапоптотический эффект 
включает: снижение концентрации 
ионизированного кальция в клетках, 
активацию рецепторов эпидермально-
го фактора роста, что предотвращает 
высвобождение митохондриального 
цитохрома С с блокадой активации 

каскада и апоптоза гепатоцитов и хо-
лангиоцитов; ингибирование повреж-
дения клеток токсичными желчными 
кислотами, алкоголем, вирусами; пре-
пятствование увеличению экспрессии 
ФНО-а; регуляцию проницаемости 
митохондриальной мембраны; инги-
бирование перекисного окисления 
липидов и стимуляцию антиоксидант-
ной активности; изменение метабо-
лизма простагландинов и жирных 
кислот; прямое связывание УДХК 
с глюкокортикоидными рецепторами 
и транслокацию указанного комплекса 
в ядро клетки; взаимодействие УДХК 
с другими факторами транскрипции, 
а также непосредственное связывание 
УДХК с ДНК.

Антифибротический эффект 
включает: уменьшение высвобожде-
ния митохондриального цитохрома С, 
щелочной фосфатазы (ЩФ) и лактат-
дегидрогеназы; ингибирование проли-
феративной активности фибробластов, 
стимулированной фактором роста 
тромбоцитарного происхождения; 
уменьшение функциональной актив-
ности звездчатых клеток, связанной 
с поглощением апоптозных телец; 
уменьшение дегенерации гепатоци-
тов и пролиферации холангиоцитов; 
непосредственное угнетение периси-
нусоидального коллагенообразования.
Антихолестатический эффект 

с разрешением внутридолькового 
(паренхиматозно-каналикулярного) 
и протокового (дуктулярного) холе-
стаза включает: транскрипционную 
регуляцию каналикулярных транс-
портных белков; стимуляцию вези-
кулярного экзоцитоза посредством 
сложной передачи сигналов и вклю-
чения белков —  переносчиков в апи-
кальную мембрану гепатоцитов, что 
вызывает уменьшение концентрации 
гидрофобных желчных кислот; моду-
ляцию апикальной секреции гепато-
цитов путем регуляции фосфорилиро-
вания и дефосфорилирования транс-
портных белков в местах их действия; 
стимуляцию холегепатического шунта 
(возвращение из канальцев к сину-
соидальной мембране через периби-
лиарные сплетения); индуцирование 
холереза, богатого бикарбонатами, что 
приводит к увеличению пассажа жел-
чи рецепторами в подвздошной киш-
ке; модуляцию структуры и состава 

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 40 / 2017, том № 4. Практическая гастроэнтерология54

богатых фосфолипидами смешанных 
мицелл в желчи; подавление секреции 
токсических желчных кислот в желчь 
за счет конкурентного захвата.

Холеретический эффект включа-
ет: вытеснение пула токсичных гидро-
фобных желчных кислот за счет кон-
курентного захвата рецепторов в под-
вздошной кишке; стимуляцию экзоци-
тоза в гепатоцитах путем активации 
Са- зависимой L-протеинкиназы, что 
уменьшает концентрацию гидрофоб-
ных желчных кислот; индуцирование 
бикарбонатного холереза, что усили-
вает выведение гидрофобных желч-
ных кислот в кишечник; стимуляцию 
различных белков холеретического 
транспорта (активирует экспрессию 
и интеграцию MRP2 и BSEP в каналь-
цевых мембранах, стимулируя, таким 
образом, экскрецию желчных кислот 
с желчью; стимулирует базолатераль-
ный MRP3, что повышает дисперсию 
солей желчных кислот в систему энте-
рогепатической циркуляции; активи-
рует сложную сеть внутриклеточных 
сигнальных молекул).

Литолитический эффект включа-
ет: уменьшение содержания холесте-
рина в желчи и снижение ее литоген-
ности; стимуляцию выхода холесте-
рина из конкрементов в желчь; моду-
ляцию структуры и состава богатых 
фосфолипидами смешанных мицелл 
в желчи; уменьшение кишечной аб-
сорбции холестерина; снижение син-
теза холестерина в печени с ингибиро-
ванием 3-гидрокси-3-метилглутарил-
кофермент А-редуктазы; увеличение 
постпрандиальной сократимости 
желчного пузыря.

Цитопротективный эффект 
с защитой клеток желчных протоков 
и эпителиоцитов слизистой оболочки 
желудка и кишечника от агрессивных 
факторов включает: образование двой-
ных молекул, взаимодействующих 
с липофильными мембранными струк-
турами, встраивающихся в клеточную 
мембрану, повышающих устойчивость 
к токсическим воздействиям гепато-
цитов, холангиоцитов и эпителиоци-
тов ЖКТ; уменьшение концентрации 
токсичных для печеночной клетки 
желчных кислот путем активации 
Са-зависимой а-протеинкиназы и сти-
муляции экзоцитоза в гепатоцитах; 
образование смешанных мицелл 

с токсичными желчными кислотами 
(хенодезоксихолевой, литохолевой, 
дезоксихолевой) и предупреждение 
их повреждающего действия на клет-
ки за счет уменьшения их секреции 
и уменьшения пула путем снижения 
их всасывания в подвздошной киш-
ке; предполагаемое влияние УДХК 
на индукцию цитохрома CYP3A4, 
что должно иметь значение для ме-
таболизма желчных кислот и многих 
ксенобиотиков; активацию рецепто-
ров эпидермального фактора роста 
и за счет этого образование в гепато-
цитах сигналов, направленных на вы-
живание клетки, обусловливая, таким 
образом, антиапоптотический эффект.

Гипохолестеринемический эффект 
включает: снижение всасывания хо-
лестерина в кишечнике; уменьшение 
синтеза холестерина в печени; сниже-
ние экскреции холестерина в желчь; 
снижение токсичности и уменьшение 
частоты побочных реакций при ис-
пользовании статинов за счет индук-
ции CYP3A4; умеренное подавляю-
щее действие на синтез холестерина 
в печени и торможение активности 
ГМК-КоА-редуктазы.
Иммуномодулирующий эффект 

с уменьшением аутоиммунных реак-
ций против клеток печени и желчных 
путей и подавлением аутоиммунного 
воспаления включает: снижение пула 
токсичных желчных кислот, которые 
при холестазе индуцируют экспрес-
сию антигенов гистосовместимо-
сти HLA I на гепатоцитах и HLA II 
на холангиоцитах, что способствует 
их распознаванию с последующей 
деструкцией цитотоксическими 
Т-лимфоцитами; уменьшение об-
разования сенсибилизированных 
к печеночной ткани цитотоксичных 
Т-лимфоцитов и снижение атаки 
иммунокомпетентных иммуногло-
булинов (Ig), в первую очередь IgM, 
на клетки печени, что уменьшает про-
дукцию аутоантител —  оба механизма 
ведут к снижению иммунопатологи-
ческих реакций; снижение продукции 
провоспалительных цитокинов (ИЛ 1, 
2, 6, ФНО-а, BYA-y); коррекцию есте-
ственной активности клеток-килле-
ров; влияние на экспрессию дипеп-
тидилпептидазы-4, уменьшение по-
вышенного содержания эозинофилов; 
модулирование активации ядерного 

рецептора стероидов за счет структур-
ного сходства УДХК со стероидными 
гормонами.
Антиоксидантный эффект вклю-

чает: защиту клеток печени от по-
вреждения токсичными желчны-
ми кислотами; увеличение уровня 
глутатиона в плазме; связывание 
свободных радикалов, уменьшение 
патологической активности перекис-
ного окисления липидов; активацию 
репарации биологических мембран 
посредством встраивания в них 
УДХК. Эти механизмы цитопротек-
ции не являются избирательными 
исключительно для клеток печени: 
увеличение мембранной резистент-
ности возможно у всех клеток орга-
низма, что и служит обоснованием 
применения препаратов УДХК в ком-
плексном лечении других заболева-
ний, например сердечно-сосудистой 
системы. Кроме того, оксид азота яв-
ляется одним из производных УДХК, 
таким образом, можно предположить, 
что препарат имеет дополнительный 
кардиопротективный эффект.

Дифференцированный эффект 
на регенерацию гепатоцитов вклю-
чает: стимуляцию митоза гепатоцитов 
и регенерации печени после резекции 
печени у экспериментальных живот-
ных; торможение пролиферации кле-
ток гепатомы человека.

Противовоспалительный эффект 
включает: снижение продукции про-
воспалительных цитокинов, фагоцито-
за, перекисного окисления; снижение 
патологической активации циклоок-
сигеназы-2 под влиянием литоген-
ности желчи, уменьшающейся за счет 
литолитического и холеретического 
эффектов.
Антитоксический эффект в от-

ношении печени и центральной 
нервной системы включает: тормо-
жение индуцированного гипербили-
рубинемией апоптоза астроцитов; 
мобилизацию транспортных систем 
нейронов центральной нервной си-
стемы, ответственных за элимина-
цию из нее токсических желчных 
кислот; нейропротективное действие; 
индукцию CYP3A4 в печени; про-
никновение через гематоэнцефали-
ческий барьер и непосредственное 
ингибирование синтеза оксида азота 
клетками микроглии.
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Противоопухолевой эффект: 
блокирование «диких» типов Ras; 
подавление на раковых клетках ци-
клооксигеназы-2.

Эффект уменьшения инсулиноре-
зистентности включает: активирова-
ние рецептора клеточной поверхности 
для желчных кислот TGR 5, который 
стимулирует выработку инкретинов 
(пептидных гормонов, секретируе-
мых L-клетками кишечника в ответ 
на прием пищи), а также фарнезо-
идного Х-рецептора. УДХК, служит 
сигнальной молекулой с системны-
ми эндокринными функциями. Она 
активирует протеинкиназные пути, 
представляя собой лиганды для TGR 5, 
и таким образом регулирует собствен-
ную энтерогепатическую циркуляцию, 
а также гомеостаз глюкозы, триглице-
ридов и энергии.

Клинические эффекты УДХК де-
лятся на краткосрочные (уменьшение 
клинических синдромов уже через 2–3 
нед.) и долгосрочные (при длительном 
применении) [48]. Краткосрочные эф-
фекты: холеретического, литолити-
ческого и гипохолестеринемического 
механизмов —  снижение уровня мар-
керов холестаза: щелочной фосфатазы 
(ЩФ), гамма-глютамилтранспептидазы 
(ГГТ), билирубина, сывороточного хо-
лестерина, триглицеридов, уменьше-
ние кожного зуда; цитопротективного 
и антиапоптотического механизмов —  
снижение маркеров цитолиза: алани-
наминотрансферазы (АЛТ), аспарта-
таминотрансферазы (АСТ), некрозов 
по данным гистологического исследо-
вания; иммуномодулирующего меха-
низма —  снижение уровня маркеров 
мезенхимально-воспалительного син-
дрома: у-глобулинов, С-реактивного 
белка, активности воспаления по дан-
ным гистологического исследования; 
антифибротического механизма —  сни-
жение маркеров фиброза, замедление 
перехода в следующую гистологиче-
скую стадию фиброза. Все эти эффек-
ты в долгосрочном плане приводят 
к замедлению прогрессирования за-
болевания, существенному увеличению 
продолжительности жизни, улучшению 
субъективного статуса и качества жизни. 
На специальном симпозиуме, посвя-
щенном стеатогепатиту, проведенном 
в рамках Digestive Disease Week в мае 
2011 г. в Чикаго, C. K. Argo [53] в каче-

стве ведущих гепатопротекторов для 
лечения НАСГ назвал эссенциальные 
фосфолипиды и УДХК.

Применение УДХК при НАСГ 
в дозе 10–15 мг/кг/сут длительностью 
6 мес. и более оказывает положитель-
ное влияние на биохимические пока-
затели, ведет к снижению активности 
АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТ и выраженно-
сти стеатоза и воспаления, по дан-
ным гистологического исследования 
печени. В плацебо-контролируемом 
исследовании 126 пациентов с мор-
фологически подтвержденным НАСГ 
принимали высокие дозы препарата 
УДХК (28–35мг/кг/сут) или плацебо 
в течение одного года. В группе полу-
чавших УДХК выявлено отчетливое 
и достоверное снижение уровней АЛТ, 
у-глутамилтранспептидазы, содержа-
ния глюкозы; с помощью методики 
ФиброТест установлено уменьшение 
степени выраженности фиброза при 
практическом отсутствии изменений 
в плацебо-группе [54].

В проспективном исследовании 
30 пациентов без СД, гипертонии или 
гиперлипидемии с подтвержденным 
НАСГ методом биопсии получали 
препарат УДХК 15 мг/кг/день в те-
чение 6 мес. Отмечено снижение 
уровней трансаминаз, повышение 
значений липопротеинов высокой 
плотности (42,9 ± 7,1 против 45,5 ± 
9,8; Р=0,037) и Апо А1 (127,6 ± 17,7 
и 135,9 ± 22,2; Р=0,02). Соотношение 
Апо B/a1 имело тенденцию к сниже-
нию, значительно уменьшилась тол-
щина интимы сонных артерий (0,56 ± 
0,15 и 0,47 ± 0,12; р=0,001) [55].

В другом РКИ УДХК увеличивала 
утилизацию печеночного холестерина, 
противодействовала липотоксичности, 
приводила к достоверному снижению 
уровней АСТ, у-глутаматтрансферазы, 
общего холестерина, холестерина 
ЛПНП, триглицеридов, токсичных 
жирных кислот в ткани печени и бе-
лой жировой ткани [56]. По данным 
отечественного исследования, при-
менение препарата УДХК при НАСГ 
в дозе 10–15 мг/кг/сут длительностью 6 
мес. и более оказывает положительное 
влияние на биохимические показатели, 
ведет к снижению активности АСТ, 
АЛТ, ЩФ, у-глутаматтрансферазы 
и уменьшению выраженности стеатоза 
печени и воспаления [30].

На кафедре пропедевтики внутрен-
них болезней и гастроэнтерологии 
МГМСУ им. А. И. Евдокимова в ис-
следование было включено 30 паци-
ентов с НАСГ (1-я группа), которые 
получали препарат УДХК в дозе 20 мг/
кг/сут в течение 90 дней, и 30 больных 
(2-я группа), которые получали препа-
рат УДХК в той же дозе в комбинации 
с лактулозой (25 мг/кг/сут). В обеих 
группах был получен достоверный 
клинический и биохимический ответ, 
выражавшийся в снижении уровня 
трансаминаз, общего холестерина 
и триглицеридов. Результаты лече-
ния не различались в группах моно-
терапии УДХК и комбинированного 
лечения (УДХК + лактулоза) [57].

Соответственно в обзоре литерату-
ры, посвященном анализу гайдлайнов 
разных стран по ведению пациентов 
с НАЖБП, была положительно оце-
нена возможность применения УДХК 
для лечения больных НАСГ [58].

Таким образом, у пациентов 
с НАЖБП УДХК приводит к умень-
шению выраженности стеатоза, эф-
фектов липотоксичности и, согласно 
некоторым данным, фиброза печени, 
дает метаболический эффект, способ-
ствуя нормализации липидного спек-
тра, уменьшает инсулинорезистент-
ность и приводит к уменьшению тол-
щины комплекса интима-медиа [31], 
что является фактором первичной 
и вторичной профилактики не только 
НАЖБП, но и сердечно-сосудистой 
патологии.

Как было показано выше, имеется 
отчетливая связь прогрессии НАЖБП 
и гепатоцеллюлярной карциномы. Ряд 
работ свидетельствуют, что УДХК 
и ее производные вызывают апоптоз 
в клетках гепатоцеллюлярной карци-
номы [59]. Японские авторы рассчита-
ли приблизительную эквивалентную 
дозу УДХК для профилактики рака 
печени у человека. Хемопрофилак-
тический эффект УДХК в модели 
на крысах развивался при концентра-
ции данного вещества в ткани печени 
примерно 50 нмоль/г. Для достижения 
подобной концентрации в ткани пе-
чени человека доза при пероральном 
приеме должна, по мнению авторов, 
составлять около 600 мг/сут [60]. По-
лучены данные, что УДХК способна 
подавлять развитие гепатоцеллюляр-
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ной карциномы в фазу инициации или 
на стадии опухоли небольших раз-
меров [59].

Комбинация УДХК и статинов. 
Наиболее важным с точки зрения 
перспективы использования УДХК 
при НАЖБП является то, что она 
улучшает течение ассоциированных 
с НАЖБП состояний, таких как ожи-
рение и дислипидемия: способствует 
коррекции дислипидемии и снижению 
дозы статинов, а в комбинации со ста-
тинами улучшает течение НАЖБП, 
способствует профилактике гепа-
тоцеллюлярной карциномы [30, 49, 
61–64]. В связи с этим в недавних 
российских рекомендациях по диа-
гностике и лечению НАЖБП обсужда-
ется возможность применения УДХК 
в комплексной терапии [7].

Изофермент СУР3А4 предполо-
жительно метаболизирует около 60 % 
всех лекарственных препаратов. Это 
основной цитохром печени и кишеч-
ника, на его долю приходится до 60 % 
от общего количества цитохромов. Ак-
тивность этого изофермента может 
изменяться под влиянием ряда препа-
ратов, в т. ч. статинов —  аторвастатина 
и симвастатина. Побочные эффекты 
на фоне приема статинов могут быть 
обусловлены взаимодействием с дру-
гими лекарственными препаратами, 
метаболизирующимися с помощью 
данной системы. УДХК является ин-
дуктором CYP3A4, т. е. повышения 
токсичности и частоты побочных 
реакций на фоне комбинированной 
терапии статинами и УДХК не может 
произойти [47].

В российском мультицентровом 
исследовании РАКУРС «Изучение 
влияния УДХК на эффективность 
и безопасность терапии статинами 
у больных с заболеваниями печени, 
желчного пузыря и/или желчевыводя-
щих путей с использованием препа-
рата УДХК» показало, что сочетание 
УДХК и статинов приводит к более 
существенному снижению уровня 
общего холестерина и холестерина 
ЛПНП, чем монотерапия статина-
ми. Вторичный анализ результатов 
исследования выявил, что досто-
верное снижение этих показателей 
происходит у пациентов с НАЖБП 
как на стадии стеатоза, так и на ста-
дии стеатогепатита. Также выявлено, 

что прием УДХК в дозе 15 мг/кг/сут 
и статинов обусловливает статисти-
чески значимое снижение активности 
АСТ, АЛТ, ЩФ и ГГТ у пациентов, 
нуждающихся в терапии статинами, 
у которых исходно были выявлены 
отклонения функциональных печеноч-
ных тестов (р<0,005). Вторичный ана-
лиз результатов исследования показал, 
что у пациентов с НАСГ комбинация 
препарата УДХК в дозе 15 мг/кг/сут 
и статинов приводила к достоверному 
снижению активности печеночных 
ферментов [65–67].

На кафедре пропедевтики вну-
тренних болезней Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова было проведено 
исследование, в которое вошли 60 па-
циентов с доказанным МС. НАЖБ 
выявлялась у 100 % включенных в ис-
следование пациентов, что подтверж-
дает предположение о том, что жирная 
печень является обязательным кри-
терием МС. У половины пациентов 
выявлялся НАСГ, т. е. повышенный 
уровень печеночных трансаминаз. 
Если было трехкратное превышение 
верхней границы нормы, назначался 
препарат УДХК в рекомендуемой до-
зировке (15 мг на 1 кг массы тела). 
Через 3 мес. уровень трансаминаз 
«прятался» в рамки дозволенных зна-
чений, т. е. не превышал трехкратной 
верхней границы нормы, что давало 
возможность присоединения стати-
нов к терапии, причем в дозе меньше 
рекомендуемой. Соответственно со-
вместное применение статинов и пре-
парата УДХК приводило к улучшению 
показателей липидного спектра без 
повышения уровня трансаминаз [1].

В другом отечественном РКИ на-
блюдалось 87 больных с МС и НАСГ, 
66 пациентам назначался препарат 
УДХК в суточной дозе 15 мг/кг в те-
чение 8 нед., контрольную группу 
составил 21 пациент, которые не по-
лучали препарат УДХК, все больные 
получали лекарственные средства, 
не оказывающие влияния на угле-
водный и липидный обмен. Под 
контролем липидного спектра на-
значали статин (симвастатин 20 мг/
сут). По сравнению с контрольной 
группой в основной группе отмечено 
более выраженное снижение гиперин-
сулинемии, уровня лептина, количе-
ства атерогенных фракций липидов 

и коэффициента атерогенности путем 
снижения уровней трансаминаз, ГГТ, 
ЩФ [68].

В Методических рекомендациях 
Минздрава России «Диспансерное 
наблюдение больных хроническими 
неинфекционными заболеваниями 
и пациентов с высоким риском их 
развития» предложена схема со-
вместного назначения УДХК и ста-
тинов пациентам с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений, 
дислипидемией и сопутствующей 
патологией печени. Если у пациента 
уровень трансаминаз более чем в 3 
раза превышает верхнюю границу 
нормы, рекомендуется начинать ле-
чение с назначения препарата УДХК 
в дозе 15 мг/кг массы тела в течение 
3-х месяцев. После снижения уровня 
трансаминаз рекомендуется вклю-
чить в терапию статины. При этом 
доза статинов может быть меньше 
рекомендуемой. Если же уровень 
трансаминаз не превышает 3-х норм, 
то пациентам с патологией печени 
(в т. ч. НАЖБП) с высоким уровнем 
общего холестерина и холестерина 
ЛПНП можно сразу назначить ком-
бинированную терапию: статинами 
и препаратами УДХК в дозе 15 мг/кг 
массы тела курсом от 3-х до 6 мес. 
или до нормализации уровня транс-
аминаз. При необходимости могут 
проводиться повторные курсы гепато-
протективной терапии УДХК в стан-
дартной дозе в течение 3–6 мес. [69].

Препараты УДХК. В течение 
длительного времени в РФ препараты 
с международным непатентованным 
наименованием (МНН) урсодезокси-
холевая кислота были представлены 
двумя европейскими дженерическими 
препаратами Урсофальк и Урсосан, 
конкуренции с которыми не выдер-
жал оригинальный препарат УДХК 
Урсо (Tokyo Tanabe Co., Япония), 
появившийся в РФ позже дженери-
ков и ушедший с российского рын-
ка в 2002 г., в настоящее время Urso 
присутствует только на фармрынках 
Японии и Канады. Надо отметить, 
что не все препараты УДХК соот-
ветствуют требованиям, предъявля-
емым к качественным дженерикам, 
они не демонстрируют в клинической 
практике сопоставимого терапевтиче-
ского эффекта [38, 70–73].
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Существенное влияние на каче-
ство препарата оказывает качество 
субстанции. Стоимость субстанции 
составляет примерно половину се-
бестоимости производства не толь-
ко дженериков, но и оригинальных 
препаратов, поэтому производители 
все чаще стали закупать для произ-
водства лекарственных препаратов 
более дешевые субстанции в Китае, 
Индии, Вьетнаме —  странах, которые, 
по данным ВОЗ, являются основными 
поставщиками контрафактной фарма-
цевтической продукции в мире. Каче-
ство этих субстанций часто бывает 
невысоким вследствие изменения 
методов синтеза, приводящего к по-
явлению токсичных примесей и про-
дуктов деградации [74].

Соответственно появление новых 
дженериков УДХК на российском 
фармацевтическом рынке вызывает 
необходимость оценки их клинико-
фармакологических характеристик. 
В нашей стране (как и в большинстве 
других стран мира) регистрация но-
вого дженерика не требует изучения 
его терапевтической эквивалент-
ности с оригинальным препаратом 
или с наиболее известным в данной 
стране дженериком. В связи с этим 
мотивация к проведению прямых 
сравнительных исследований лекар-
ственных средств, имеющих одно 
и то же МНН, у производителей 
новых дженериков отсутствует [75]. 
Причем, несмотря на показанную био-
эквивалентность, не все препараты 
УДХК демонстрируют в клинической 
практике сопоставимый фармакоэко-
номический эффект [49, 76]. Поэто-
му вполне оправданными являются 
пострегистрационные исследования, 
посвященные изучению отдельных 
клинико-фармакологических эффек-
тов новых дженериков. Естественно, 
такие работы не позволяют дать кли-
нические рекомендации класса А или 
В [75], но имеют существенное значе-
ние для практических врачей, создавая 
ориентиры для правильного выбора 
препарата с позиций терапевтической 
эффективности.

Исходя из вышеизложенного, вни-
мание клиницистов должен привлечь 
отечественный лекарственный пре-
парат Урдокса (АО ФП «Оболенское»), 
обладающий характеристиками, по-

зволяющими считать его препаратом 
выбора на любом этапе медицинской 
помощи больным с НАЖБП и другими 
заболеваниями печени. Урдокса про-
изводится из европейской субстанции 
(Industria Chimica Emiliana, Италия) 
по стандартам GMP, применяемым 
в РФ. Благодаря доступной цене пре-
парат может с успехом заменять бо-
лее дорогие аналоги в рамках МНН 
УДХК [38, 73, 75]. Урдокса входит 
в перечень жизненно важных лекар-
ственных препаратов. Высокий про-
филь безопасности позволяет приме-
нять препарат у детей старше трех лет.

Препарат успешно прошел все 
предусмотренные законодательством 
регистрационные процедуры, что по-
зволяет говорить о его биоэквива-
лентности с ведущими лекарствен-
ными средствами, содержащими 
УДХК [75, 77]. Так, при изучении 
биоэквивалентности препаратов у 18 
здоровых добровольцев исследова-
лась относительная биодоступность 
препарата Урдокса (действующее 
вещество —  УДХК) производства 
АО ФП «Оболенское» (Россия) по-
сле перорального приема 1 капсулы, 
содержащей 250 мг УДХК; в качестве 
препарата сравнения использовали 
препарат производства «Д-р Фальк. 
Фарм. ГмбХ» (Германия) в той же 
дозе. Концентрацию УДХК в плазме 
крови определяли методом высоко-
эффективной жидкостной хромато-
графии с масс-спектрометрическим 
детектированием. Установлено, что 
полнота и скорость всасывания УДХК 
из препаратов производства АО ФП 
«Оболенское» (Россия) и «Д-р Фальк 
Фарм ГмбХ» (Германия) практически 
одинаковы, это позволило сделать 
вывод о биоэквивалентности срав-
ниваемых лекарственных форм [75]. 
Подтверждением фармацевтической 
эквивалентности препаратов Урдок-
са, Урсофальк и Урсосан является 
не только одинаковое количество ак-
тивного вещества в одной капсуле, 
но и наличие идентичных инфракрас-
ных спектров, полученных при ин-
фракрасной спектроскопии готовых 
лекарственных форм сравниваемых 
препаратов [46].

Восьмилетний опыт применения 
препарата Урдокса пациентами с раз-
личной патологией гепатобилиарной 

системы продемонстрировал его высо-
кую терапевтическую эффективность 
и безопасность. Так, исследователи 
из Санкт-Петербурга наблюдали за 53 
больными с НАЖБП. Группа из 15 
пациентов с жировым гепатозом полу-
чала монотерапию метформином в су-
точной дозировке 1000 мг в течение 
6 мес. Вторая группа из 16 больных 
НАСГ получала метформин в комби-
нации с эссенциальными фосфолипи-
дами в общепринятых дозах в течение 
6 мес. Третья группа из 16 пациентов 
с НАСГ наряду с метформином по-
лучала Урдоксу в дозе 5 мг/кг, рас-
пределенной на 3 приема в течение 
6 мес. К окончанию лечения в 3-й 
группе было выявлено достоверное 
увеличение диаметра плечевой ар-
терии (р<0,005) за счет улучшения 
эндотелийзависимой вазодилатации. 
По данным Фибро/АктиТеста отме-
чалась достоверная регрессия показа-
телей фиброза и активности процесса, 
причем у лиц со стадией фиброза F1 
и минимальной активностью некро-
воспалительного процесса в ткани 
печени наблюдалась нормализация по-
казателей. У пациентов с НАСГ с пор-
тальным фиброзом, наличием септ 
и умеренной степенью активности 
процесса отмечались достоверная по-
ложительная динамика в виде улучше-
ния функции эндотелия, уменьшение 
признаков воспаления и фиброзных 
изменений по данным Фибро/Акти-
Теста. У больных с формированием 
фиброза F3 и высокой степенью актив-
ности процесса отмечено достовер-
ное улучшение показателей Фибро/
АктиТеста. У больных, получавших 
метформин и эссенциальные фосфо-
липиды, существенного улучшения 
показателей не выявлено [78].

В дальнейшем были опубликованы 
результаты исследования, включивше-
го 196 пациентов с МС, НАЖБП, дис-
липидемией и повышенным уровнем 
общего холестерина и триглицеридов, 
не корригируемым гиполипидеми-
ческой диетой на протяжении трех 
месяцев. Все обследованные были 
разделены на 2 группы: 1-я группа 
с НАЖБП на стадии жирового гепато-
за (100 человек), 2-я группа с НАЖБП 
на стадии НАСГ (96 человек), кото-
рые были разделены, в свою очередь, 
на подгруппы: а —  исследовательские 
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и б —  сравнения. Все получали 6-ме-
сячный курс лечения. В подгруппе 
1а назначался аторвастатин в дозе 
10 мг/сут совместно с эссенциальны-
ми фосфолипидами в стандартной 
дозировке в комбинации с препаратом 
Урдокса из расчета 15 мг/кг, в под-
группе 1б (подгруппа сравнения) 
проводилась терапия аторвастати-
ном и эссенциальными фосфолипи-
дами. В подгруппу 2а вошли больные 
с уровнем АСТ и АЛТ, не превышаю-
щим 3-х норм, получавшие статины, 
эссенциальные фосфолипиды и пре-
парат Урдокса из расчета 17 мг/кг, 
в подгруппе 2б (подгруппа сравнения) 
назначали комплекс аторвастатина 
в комбинации с эссенциальными фос-
фолипидами. Наиболее выраженный 
положительный результат —  отсут-
ствие формирования синдрома ци-
толиза и более быстрая и значимая 
нормализация показателей липидного 
спектра —  достигался при сочетанном 
применении аторвастатина, эссенци-
альных фосфолипидов и препарата 
Урдокса. У 15 % пациентов подгруппы 
1б выявлялось нарастание активности 
трансаминаз, имевшее преходящий 
характер. Во 2-й группе выявлено, что 
для поддержания продолжительного 
гиполипидемического эффекта дей-
ственной оказалась только комбиниро-
ванная терапия, включавшая препарат 
Урдокса и способствовавшая досто-
верному уменьшению активности 
гепатита и улучшению показателей 
липидограммы. В данной подгруппе 
отмечено достоверное увеличение 
диаметра плечевой артерии, что от-
ражало не только опосредованное ва-
зодилатирующее действие Урдоксы, 
но и улучшение дилатирующей функ-
ции сосудов за счет нормализации эн-
дотелийзависимой вазодилатации [79].

Еще в одном исследовании на-
блюдались 36 пациентов со стеатозом 
печени, ассоциированным с МС: па-
циенты основной группы (n=21) по-
лучали препарат Урдокса в дозировке 
15 мг/кг/сут в 2 приема в течение 2-х 
мес.; пациенты контрольной груп-
пы (n=15) получали гепатопротектор 
на основе экстракта листьев артишо-
ка в дозировке 0,380 г/сут в течение 
двух месяцев. У пациентов основной 
группы после проведенного курса 
лечения выявлено снижение уровня 

АЛТ (с 63,1±9,7 ЕД/л до 42,7±10,6 
ЕД/л, р<0,05), АСТ (с 57,1±12,5 ЕД/л 
до 49,4±11,4 ЕД/л, р<0,05) с тенден-
цией к нормализации массы тела 
и статистически значимым сниже-
нием количества жировой ткани 
в организме. В контрольной группе 
динамика показателей была неболь-
шой и статистически недостоверной. 
По результатам бактериологического 
анализа фекалий у пациентов отмеча-
лось снижение количества предста-
вителей облигатной составляющей 
микрофлоры. После курса лечения 
у пациентов основной группы на-
блюдалось статистически значимое 
повышение уровня бифидобактерий, 
лактобактерий и энтерококков, тен-
денция к повышению количества 
бактероидов и кишечной палочки 
с нормальной ферментативной ак-
тивностью. В контрольной группе 
пациентов статистически значи-
мых различий между показателями 
до и после лечения не выявлено [80].

Выявлена высокая клиническая 
эффективность и безопасность пре-
парата Урдокса при ряде других 
патологий: функциональные рас-
стройства желчного пузыря и сфин-
ктера Одди [75, 81, 82]; билиарный 
сладж [73, 83–90]; желчнокаменная 
болезнь у детей [91]; хронический 
вирусный гепатит [92]; хронический 
гепатит в стадии цирроза [93]; холе-
статические заболевания печени [50]; 
кардиальная патология [94]. Препарат 
эффективен как средство профилакти-
ки послеоперационного гепатореналь-
ного синдрома [95] и нутриционной 
поддержки при постколрезекционном 
синдроме [96].

Заключение
УДХК представляет собой лекар-

ственное средство плейотропного 
действия с хорошим профилем без-
опасности. У нее безупречная ре-
путация по цитопротекции. Гепато-
протективные свойства УДХК при 
НАЖБП заключаются в способно-
сти: противостоять патологическим 
процессам, приводящим к жировой 
дистрофии и прогрессированию в сте-
атогепатит, фиброз и, в дальнейшем, 
цирроз печени; подавлять развитие 
гепатоцеллюлярной карциномы в фазу 
инициации или на стадии опухоли 

небольших размеров. Соответственно 
УДХК является средством первичной 
и вторичной профилактики НАЖБП. 
Причем совместное назначения УДХК 
и статинов пациентам с высоким ри-
ском сердечно-сосудистых осложне-
ний, дислипидемией и НАЖБП спо-
собствует более выраженному клини-
ческому эффекту, позволяет назначать 
меньшие дозы статинов и купирует 
либо предотвращает проявления ге-
патотоксичности.

В свою очередь, препаратом вы-
бора становится Урдокса, которая про-
изводится в соответствии с критерия-
ми GMP, характеризуется доказанной 
фармацевтической эквивалентностью 
и биоэквивалентностью с ведущими 
препаратами УДХК. Клиническая эф-
фективность препарата Урдокса в ка-
честве средства профилактики и ле-
чения НАЖБП и других заболеваний 
органов пищеварения, кардиальной 
патологии, в хирургической практике 
доказана в большом числе РКИ.
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В 1969 г. была сформулирована 
концепция «системы монону-

клеарных фагоцитов» (греч. monox 
один + лат. nucleos ядро: греч. рhagos 
пожирающий, поглощающий + гистол. 
суtus клетка), которая объединила 
клетки единой линии дифференци-
ровки, включающие костномозговых 
предшественников (монобласты), пул 
относительно незрелых клеток (про-
моноциты), циркулирующих в кро-
ви (моноциты), и конечную стадию 

дифференцировки —  органо- и ткане-
специфические макрофаги. С неболь-
шими поправками и дополнениями 
системы мононуклеарных фагоцитов 
(СМФ) была официально утвержде-
на и опубликована в бюллетене ВОЗ 
в 1972 г. [21].

В периферической крови моноциты 
составляют 1–6 % от количества всех 
лейкоцитов (80–600 клеток в 1 мм3). 
После выхода в периферическое русло 
моноциты в течение короткого вре-

мени (от нескольких часов до суток) 
мигрируют в ткани, где дифференциру-
ются в органо- и тканеспецифические 
макрофаги. Наибольшее количество 
макрофагов содержится в печени (70 % 
от всей популяции клеток СМФ —  
Купферовские клетки печени), а также 
в селезенке и в легких [21, 48].

Подавляющее большинство ге-
патотропных вирусов, прежде чем 
дойти до гепатоцитов, фильтруется 
через клетки печеночной стромы —  

Морфофункциональное состояние резидентных 
макрофагов печени при хронических вирусных 
гепатитах —  точка приложения сукцинатсодержащих 
препаратов
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Резюме
Следствием персистирующей виремии при хронических вирусных ге-
патитах является опосредованная цитокинами активация резидентных 
макрофагов печени (клеток Купфера), приводящая к паракринной акти-
вации звездчатых клеток, усиленной генерации активных форм кислорода, 
прогрессированию фиброза. Применение энерготропных антигипоксантов 
в патогенетической терапии хронических вирусных гепатитов способ-
ствует уменьшению выраженности оксидативного стресса и активности 
процессов перекисного окисления липидов клеточных мембран, восста-
новлению функциональной активности различных клеток, включая гепато-
циты и клетки системы мононуклеарных фагоцитов. In vivo клинические 
эффекты ремаксола при гепатитах различной этиологии превосходят 
эффекты традиционной фармакотерапии: сопровождаются восстановле-
нием функционального состояния печени (по уменьшению выраженности 
синдромов цитолиза, холестаза, восстановлению синтетической функции 
печени), нормализацией липидного и пигментного обменов, уменьшению 
выраженности основных клинических синдромов при хронических вирус-
ных гепатитах.
Ключевые слова: система мононуклеарных фагоцитов, макрофаги печени, 
синусоиды печени, сукцинатсодержащие препараты, ремаксол, хрониче-
ские вирусные гепатиты, оксидативный стресс.

Summary
The consequence of persistent viremia in chronic viral hepa-
titis is mediated by cytokines, the activation of resident liver 
macrophages (Kupffer cells), leading to paracrine activation 
of stellate cells, enhanced the generation of reactive oxygen 
species, the progression of fibrosis.The use of energotropic 
antihypoxants in pathogenetic therapy of chronic viral hepatitis 
helps to reduce the severity of oxidative stress and activity of 
processes of lipid peroxidation of cell membranes, to restore 
the functional activity of various cells, including hepatocytes 
and cells of the mononuclear phagocyte system.In vivo clinical 
effects remaxol in hepatitis of various etiologies surpass the 
effects of traditional drug therapy: accompanied by restoration 
of the functional state of the liver (decrease in the severity of 
syndromes of cytolysis, cholestasis, recovery of synthetic liver 
function), the normalization of lipid and pigment exchange, 
reduces the severity of the main clinical syndromes of chronic 
viral hepatitis.
Key words: system of mononuclear phagocytes, macrophages 
of the liver, the sinusoids of the liver, succinate containing drugs, 
remaxol, chronic viral hepatitis, oxidative stress.
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клетки Купфера и эндотелиальные 
клетки [24]. Установлен факт первич-
ного размножения гепатотропных ви-
русов в клетках синусоидов печени, 
и лишь после этого прослеживается 
проникновение их в гепатоциты [25]. 
В клетки печеночных синусоидов 
вирус проникает путем эндоцитоза 
или конъюгации вирусной мембраны 
с цитоплазменной мембраной клетки.  
Таким образом, с одной стороны, 
ретикулоэндотелиальная система 
печени представляет собой барьер, 
препятствующий распространению 
вирусной инфекции, с другой —  клет-
ки печеночных синусоидов могут 
явиться благоприятной средой для 
репликации гепатотропных вирусов.

Выступая в качестве первой линии 
защиты организма от разнообразных 
патогенов, мононуклеарные фагоциты 
сами становятся их мишенями, что 
приводит к нарушению их функций. 
В связи с этим остро стоит вопрос 
о возможностях патогенетической 
терапии, направленной на коррекцию 
функций мононуклеарных фагоцитов.

Клетки Купфера, эндотелиоциты, 
жиронакапливающие клетки Ито, фи-
бробластоподобные элементы, так 
называемые pit клетки, находятся в си-
нусоидах печени. Синусоидальная по-
верхность гепатоцитов, пространство 
Диссе, клетки эндотелия синусоидов, 
клетки Купфера формируют собой ге-
патогематический барьер, через кото-
рый происходит обмен веществ между 
гепатоцитами и кровью (рис. 1–3.).

Купферовские клетки и эндоте-
лиоциты, являясь важнейшими эле-
ментами клеточной выстилки пече-
ночных синусоидов, непосредственно 
взаимодействуют с гепатоцитами, обе-
спечивая местные и общие реакции 
клеточного и гуморального иммуните-
та [26, 32]. Вместе с тем, большое зна-
чение придается дисфункции клеток 
СМФ в развитии гепатоцеллюлярного 
повреждения печени [11, 21, 31, 68].

С морфологической точки зрения 
хронический гепатит рассматривают 
как диффузный воспалительно-дис-
трофический процесс, характеризую-
щийся инфильтрацией соединитель-
ной ткани и паренхимы элементами 
воспаления, изменением функцио-
нального состояния и гиперплазией 
Купферовских клеток при сохране-

нии дольковой архитектоники пече-
ни. Воспаление паренхимы печени 
является результатом цитокинопос-
редуемой активации синусоидальных 
клеток, экспрессии ими адгезионных 
молекул, дальнейшего локального 
высвобождения провоспалительных 
цитокинов и мобилизации циркулиру-
ющих моноцитов [32, 51]. Результаты 
гепатобипсии играют важную роль 
в выявлении стадии болезни, прогнозе 
и выборе тактики лечения [20, 30].

Основными участниками иммун-
ного воспаления при ХВГ являются: 
моноциты/макрофаги, Т-лимфоциты 

(Th-1) и эндотелиальные клетки. Эф-
фекторная фаза специфического им-
мунного ответа при развитии гипер-
чувствительности замедленного типа 
(ГЗТ) включает следующие события: 
активацию цитокинами сосудистого 
эндотелия, рекрутирование моноци-
тов и лимфоцитов из кровяного русла 
в очаг ГЗТ, активацию функций ма-
крофагов лимфокинами в очаге ГЗТ, 
элиминацию причинного агента и по-
вреждение тканей секретируемыми 
продуктами активированных макрофа-
гов и лимфоцитов [17, 47, 50]. В про-
цессе иммунного воспаления ведущая 
роль отводится провоспалительным 
цитокинам —  продуктам секреции 
активированных клеток СМФ: IFN-γ, 
TNF-α, TNF-β, IL-1, IL-6. Цитокины, 
продуцируемые локально в печени 
и циркулирующие в системном кро-
вотоке, играют важную роль в кон-
тролировании вирусной репликации 
и вносят существенный вклад в гепато-
целлюлярное повреждение [18, 19, 61].

Гибель гепатоцитов в зоне моно-
нуклеарной инфильтрации связыва-
ют не только с цитотоксическим 
действием Т-лимфоцитов, но и с вы-
соким цитопатогенным потенци-
алом активированных макрофа-
гов [25]. Установлено, что макрофаги 
печени моделируют специфический 
иммунный ответ, участвуя в процес-
синге антигенов и их представлении 
лимфоцитам [64].

С мононуклеарной инфильтрацией 
тесно связано развитие фиброзно-цир-
ротических изменений в печени. В ста-
дии прогрессирующих воспалитель-
ных инфильтратов в печени активность 
коллагеназы в печеночной ткани резко 
возрастает, а в периоде малообратимо-
го фиброза —  стойко снижается. Это 
связывают с депрессией Купферовских 
клеток —  основных “поставщиков” кол-
лагеназы в печени или с торможением 
поступления и фиксирования макро-
фагов в воспалительных инфильтратах. 
По мере стабилизации фиброза печени 
число функционально активных макро-
фагов в септах неуклонно снижается, 
а в стадии стойких малообратимых фи-
брозных преобразований становится 
минимальным [26, 36]. В стадии хрони-
ческого воспаления провоспалительные 
цитокины (IL-1, IL-6, TNF-α) стиму-
лируют пролиферацию фибробластов 

Рисунок 1. Клетки выстилки синусоида пече-
ни: Макрофаг (Мф), гомогенизация мито-
хондрий (Мх), коллагенизация пространства 
Диссе (ПД). ХГС (ИГА 3 F0). Электронная 
микроскопия. Увеличение × 14 000.

Рисунок 2. Клетки выстилки синусоида пе-
чени: эндотелиальная клетка (Эк), ядро ЭК 
с признаками набухания и без выражен-
ных изменений со стороны цитоплазмы, 
пространство Диссе (ПД). Межклеточные 
контакты (Мк). ХГС (ИГА 6, FII). Электронная 
микроскопия. Увеличение × 20 000.

Рисунок 3. Макрофаги (Мф) в просвете 
синусоида печени, пространство Диссе (ПД) 
при ХГС (ИГА 6, FII). Электронная микроско-
пия. Увеличение × 20 000.

Электронная микроскопия гепатобиопта-
тов пациентов с ХГС выполнялась в отделе-
нии электронной микроскопии СЗГМУ им. 
И И. Мечникова при участии В.Ф. Ивановой.
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и синтез коллагена как непосредственно, 
так и через индукцию каскада других 
цитокинов: тромбоцитарного фактора 
роста фибробластов (PDGF), трансфор-
мирующего ростового фактора (TGF-β), 
фактора роста фибробластов (FGF), ко-
торые в совокупности усиливают ангио-
генез [49]. Активация звездчатых клеток 
печени и фиброз печени ассоциированы 
с некровоспалительным повреждением 
и ответом Th1-типа при хроническом 
гепатите C [54]. Сочетанный эффект 
перечисленных медленнодействую-
щих цитокинов и ростовых факторов 
при длительной, не контролируемой 
активации макрофагов в очаге хрони-
ческого иммунного воспаления ведет 
к замещению тканей органов фиброз-
ной тканью [7].

С повышенным уровнем в крови 
таких цитокинов как IL-1 и TNF-α 
сопряжены системные эффекты: ли-
хорадка, анорексия, нейтрофилия, ги-
поферремия, лейкопения, активация 
процессов свертывания крови и фи-
бринолиза, активация нейтрофилов, 
повышенный синтез острофазовых 
белков, компонентов комплемента 
и глюкокортикостероидов, синтез 
коллагена, активация остеобластов, 
индукция синтеза других провоспа-
лительных цитокинов, ингибиция ли-
попротеинлипазы, которая приводит 
к гипертриглицеридемии, и, наконец, 
активация эндотелиальных клеток 
с повышением экспрессии на них 
адгезионных молекул [9, 29, 67].

Активированные синусоидные 
клетки обнаруживают повышенное 
сродство к мононуклеарам крови, что 
облегчает избирательную адгезию по-
следних к выстилке синусоидов после 
стойкого раздражения клеток стромы 
печени [55]. Адгезия моноцитов к акти-
вированным цитокинами эндотелиаль-
ным клеткам опосредована следующи-
ми адгезионными молекулами: CD 11a/
CD 18, VLA-4, ICAM-1, VCAM-1. Да-
лее следует распластывание моноцитов 
на поверхности эндотелиальных клеток, 
их проникновение между двумя со-
седними эндотелиальными клетками 
и выход в паренхиму печени [27].

Активированные резидентные ма-
крофаги могут трансформироваться 
в «эпителиоидные клетки» в очаге 
хронического иммунного воспаления. 
Тканевые макрофаги относятся к дол-

гоживущим клеткам: продолжитель-
ность их жизни исчисляется месяцами 
и годами. До настоящего времени нет 
единого мнения о путях самообновле-
ния клеток Купфера: только в результа-
те дифференцировки моноцитов крови 
в печени или за счет сохранившейся 
способности к пролиферации in situ. 
Если не происходит их мобилизации 
в очаг инфекции или воспаления, они 
могут погибать, мигрируя в селезенку 
или лимфатические узлы [13].

Активация макрофагов включает 
комплекс структурно-функциональных 
сдвигов в клетке и в организме в целом. 
К факторам, стимулирующим клетки 
системы мононуклеаров, относятся 
вирусы, циркулирующие иммунные 
комплексы, токсические метаболиты, 
продукты деградации и деструкции 
органов и тканей, бактериальные анти-
гены [2, 11]. Созревание, дифференци-
ровка и активация макрофагов зависит 
от ростовых факторов (GM–CSF, M–
CSF) и от активирующих цитокинов 
(IFN-γ). Среди функций IFN-γ одной 
из важнейших является активация эф-
фекторных функций макрофагов: их 
микробицидности и цитотоксичности, 
продукции ими цитокинов, суперок-
сидных и нитроксидных радикалов, 
простагландинов [22].

Следствием персистирующей ви-
ремии является опосредованная ци-
токинами активация клеток Купфе-
ра (резидентных макрофагов печени), 
приводящая к паракринной актива-
ции звездчатых клеток, усиленной 
генерации активных форм кислорода, 
прогрессированию фиброза [56, 66, 33]. 
Накопление субэндотелиального ма-
трикса приводит к аваскуляризации 
пространства Диссе, что препятству-
ет транспорту питательных веществ 
из синусоида к гепатоциту, способствуя 
прогрессированию дистрофии, апоп-
тоза и некробиоза гепатоцитов (рис. 1).

Активация макрофагального ме-
ханизма цитолиза инфицированных 
HCV-клеток зависит от цитокинов, про-
дуцируемых Th1-лимфоцитами. В свою 
очередь, активированные макрофаги, 
помимо реализации цитотоксического 
эффекта путем фагоцитоза, также ин-
тенсивно продуцирует цитокины, кото-
рые поддерживают как жизнеспособ-
ность и функциональную активность 
самих макрофагов, так и оказывают 

прямой эффект на увеличение цитоток-
сической активности CTL-лимфоцитов 
с фенотипом СD 8+ клеток, в частности, 
за счёт IL-12 —  самого сильного ин-
дуктора дифференцировки Тh0 в Тh1. 
Практически всегда прямое участие 
в уничтожении HCV принимает систе-
ма мононуклеарных фагоцитов печени. 
Однако макрофаги и родственные 
им клетки, несмотря на их способ-
ность к прямому цитотоксическому 
эффекту по отношению к клеткам, 
зараженным этим РНК-содержащим 
вирусом, в большинстве случаев мало 
приспособлены к эффективному 
внутриклеточному уничтожению 
возбудителей подобного типа. При 
HCV-инфекции мононуклеарные фа-
гоциты играют роль пермиссивной 
системы для вирусного возбудителя. 
В этих клетках возможна репродук-
ция дочерних вирусных популяций. 
Циркулирующие в системном крово-
токе клетки моноцитарного ряда могут 
обеспечивать и вторичную вирусемию, 
а также последующее проникновение 
вирусов в другие чувствительные ткани.

Среди множества функций IFNγ 
одной из важнейших оказывается его 
способность увеличивать эффекторный 
потенциал макрофагальных клеток 
путем: стимуляции их микробицид-
ности и цитотоксичности, увеличения 
продукции цитокинов, образования 
супероксидных и нитроксидных ра-
дикалов, секреции простагландинов. 
В условиях воспаления печеночной па-
ренхимы результатом чрезмерной акти-
вации названных клеток оказывается: 
1) нарушение локального и системного 
интерферонового статуса, 2) возрас-
тание прокоагулянтной активности 
эндотелия, 3) расстройства процессов 
микроциркуляции в синусоидах печени, 
4) нарушение обмена железа, 5) из-
менение регуляции гемопоэза [31, 33].

Активированные макрофаги до-
полнительно высвобождают «провос-
палительные» цитокины и продуциру-
ют реакционно-способные радикалы, 
которые имеют значительный потен-
циал альтерации, что поддерживает 
локальное воспаление и привлекает 
из кровотока все новые и новые клет-
ки. Воспаление паренхимы печени 
как инициирующий процесс исходно 
является результатом гепатотоксично-
сти вируса и цитокин-опосредуемой 
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активации синусоидальных клеток 
с возрастанием экспрессии ими ад-
гезионных молекул.

Хорошо известно, что на интрапе-
ченочном уровне развитие фиброзно-
цирротических изменений в печени 
тесно связано с предшествующей 
мононуклеарной инфильтрацией. 
При ХГС активация звездчатых кле-
ток печени и процесс фиброзирования 
ткани печени ассоциированы с не-
кровоспалительными механизмами 
повреждения и иммунным ответом 
Th1-типа. При длительной и не кон-
тролируемой активации макрофагов 
в органном очаге хронического иммун-
ного воспаления сочетанный эффект 
перечисленных медленно действую-
щих цитокинов и ростовых факторов 
приводит к постепенному замещению 
функционально полноценных ткане-
вых зон фиброзной тканью.

Изучение периферической и ин-
трапеченочной составляющей клеток 
СМФ при ХВГ позволяет констатиро-
вать о существенном вкладе данных 
клеток в иммунопатогенез ХВГ. Уже 
на ранних стадиях заболевания, при 
F0-I, имеется активация клеток СМФ: 
наряду с увеличением количества пе-
риферических моноцитов, имеется 
повышение количества резидентных 
макрофагов печени с интралобуляр-
ной локализацией (рис. 4).

Темп развития инфильтрации 
в ткани печени, в свою очередь, опре-
деляется интенсивностью взаимодей-
ствий синусоидных клеток печени 
с мононуклеарами крови. Основными 
участниками иммунного воспаления 
при хронических вирусных гепатитах 
являются: моноциты/макрофаги, Тh-1 
лимфоциты и эндотелиальные клетки. 
Значительная общая масса эндо-
телиоцитов в ткани печени и их 
чрезмерная активация в условиях 
воспаления позволяют рассматри-
вать эндотелиальную дисфункцию 
(региональный эндотелиит) при 
ХВГ в качестве значимого компо-
нента патогенеза.

Выступая в качестве первой линии 
защиты организма от вирусного пато-
гена, мононуклеарные фагоциты сами 
становятся мишенями атаки вируса, 
что приводит к нарушению их функций. 
Таким образом, возбудитель фактиче-
ски может действительно «ускользать» 

от воздействия большинства эффектор-
ных механизмов иммунитета, но при 
этом сохранять вирулентность и ини-
циировать в ткани печени хронические 
формы воспаления, а также запускать 
процесс аутосенсибилизации и неоан-
гиогенеза. Это объясняет прогрес-
сирующее хроническое поражение 
печеночной паренхимы с исходом 
в цирроз печени.

Важная роль в развитии гепато-
целлюлярного повреждения печени 
при хронических вирусных гепати-
тах (ХВГ) отводится окислительно-
му стрессу и индуцированных им 
апоптозу и некробиозу гепатоцитов 
[15, 63]. CTL-опосредованный апоп-
тоз гепатоцитов (цитотоксические 
Т-лимфоциты) —  это сложный процесс, 
который инициируется через актива-
цию «рецепторов смерти», а последние 
в свою очередь запускают механизм 
клеточного самоубийства, опосредо-
ванный каскадной активацией особых 
внутриклеточных ферментов —  каспаз. 
Известно два пути активации внутри-
клеточных каспаз. Первый путь —  это 
CTL-опосредованный апоптоз. Второй 
путь связан с дисфункцией митоходрий 
гепатоцитов, развивающейся в услови-
ях сопутствующей хроническому вос-
палению тканевой гипоксии и окисли-
тельного стресса. Инициация второго 
пути принципиально возможна и при 
реализации процесса метаболического 
взрыва в находящихся в тесном сосед-
стве с гепатоцитами мононуклеарных 
фагоцитов [16].

В условиях продолжающейся ре-
пликации вирусов гепатита С (HCV), 
гепатита В (HBV) и окислительного 
стресса развиваются дефицит выработ-
ки и утилизации АТФ клетки, повреж-
дение мембран гепатоцитов (цитоплаз-
матических и митохондриальных) [52].

К настоящему моменту установ-
лено, что core белок HCV, связываясь 
с наружной мембраной митохондрий 
гепатоцитов, ингибирует процессы 
тканевого дыхания [57, 62]. Цито-
патический эффект высокого титра 
внутрицитоплазматической минус 
цепи HCV-РНК приводит к развитию 
оксидативного стресса [65]. Экспрес-
сия гена ядра HCV связана с увеличе-
нием АФК, снижением цитоплазма-
тического и митохондриального пула 
восстановленного глутатиона (GSH) 
и интенсификацией перекисного 
окисления липидов [53, 57]. У паци-
ентов с ХГС, особенно с генотипом 
1b, доказано снижение уровней GSH 
в печени, а также на плазматическом 
и лимфоцитарном уровнях [58, 59]. 
Окислительный стресс повышает 
пролиферацию звездчатых клеток 
печени, экспрессию TGF-β и син-
тез коллагена [63]. С окислительным 
стрессом связано развитие стеатоза 
печени, прогрессировании фибро-
тических процессов у пациентов 
с ХГС [60].

Чрезмерная активация цитоки-
новой сети с гиперпродукцией пре-
имущественно провоспалительных 
цитокинов, генерацией активных 
форм кислорода и как следствие ис-
тощение антиоксидантного потен-
циала сыворотки крови являются 
одними из определяющих компонен-
тов патогенеза ХВГ [18, 41].

Эффективным патогенетическим 
подходом в гепатологии является ис-
пользование сукцинатсодержащих 
препаратов реамберин, ремаксол 
(ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», Санкт-
Петербург), восстанавливающих ми-
тохондриальную мембрану и окисли-
тельное фосфорилирование, корриги-
рующих тканевую гипоксию, а также 

Рисунок 4. Экспрессия CD 68 (коричневое окрашивание) в непаренхиматозных клетках 
печени интралобулярно (а) и на уровне портального тракта (b) при ХГС (ИГА 6, FII). Иммуно-
гистохимическое исследование. Увеличение х 400.
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модифицирующих клеточный обмен 
и оказывающих гепатопротективное 
действие [10, 37, 42, 43, 46].

In vivo клинические эффекты ремак-
сола при гепатитах различной этиологии 
превосходят эффекты традиционной 
фармакотерапии: сопровождаются вос-
становлением функционального состо-
яния печени (по уменьшению выражен-
ности синдромов цитолиза, холестаза, 
восстановлению синтетической функ-
ции печени), нормализацией липидного 
и пигментного обменов, уменьшению 
выраженности основных клинических 
синдромов при ХВГ, неалкогольной 
жировой болезни печени [35, 38, 39].

Ремаксол® —  многокомпонентный 
инфузионный гепатопротектор, со-
стоит из естественных метаболитов 
(янтарная кислота, рибоксин, нико-
тинамид, метионин). Благодаря этой 
комбинации в организме происходит 
синтез эндогенного аденозил-метио-
нина, который участвует в трех типах 
биохимических реакций: 1. реакции 
трансметилирования (важным этапом 
синтеза фосфолипидов —  фосфати-
дилхолина, обеспечивающего теку-
честь мембран и их поляризацию, ко-
торая играет заметную роль в синтезе 
желчи); 2. реакции транссульфури-
рования (синтез глутатиона —  важ-
нейшего клеточного антиоксиданта); 
3. синтезе полиаминов (предшествен-
ников других тиоловых соединений, 
таких как цистеин, таурин, коэнзим А).

Активным веществом препарата 
Ремаксол является янтарная кислота, 
обладающая прямым модифицирую-
щим воздействием на клеточный ме-
таболизм: происходит активирование 
аэробного гликолиза, а в условиях ги-
поксии увеличивается интенсивность 
окислительных процессов в цикле 
Кребса, возрастает внутриклеточный 
фонд макроэргических соединений 
(АТФ и креатинфосфата), обеспечи-
вается переход глюкозы в гликоген, 
стабилизируется липидный обмен, 
повышается активность ферментов 
первой линии свободнорадикальной 
защиты (супероксиддисмутаза (СОД) 
и каталаза (КАТ)), стабилизируется 
уровень восстановленной части ти-
олдисульфидной антиоксидантной 
системы. Потенцирующие эффекты 
других биологически активных компо-
нентов способствует восстановлению 

дыхательной цепи митохондрий (ни-
котинамид), усиление синтеза макро-
эргических молекул (инозин).

Экспериментальные данные пока-
зали, что входящий в состав ремаксола 
метионин, под влиянием метионина-
денозилтрансферазы (MAT) превра-
щается в S-аденозилметионин (SAM), 
в дальнейшем участвует в реакциях 
трансметилирования, транссульфу-
рирования и в синтезе полиаминов. 
Выраженные антихолестатический 
и холеретический эффекты препара-
та Ремаксол® обусловлены улучшени-
ем внутрипеченочного метаболизма 
под влиянием комплекса экзогенного 
сукцината и метионина. Энергозави-
симое сульфатирование и глюкурони-
рование желчных кислот, перевод их 
во вторичные и третичные желчные 
кислоты, с одной стороны, уменьша-
ет их токсические свойства, с другой 
стороны, увеличивает их экскрецию 
с желчью, улучшая ее реологические 
показатели. Участвуя в синтезе фос-
фатидилхолинов, S-аденозилметионин 
повышает подвижность мембран 
и увеличивает их поляризацию, что 
в свою очередь ведёт к улучшению 
функционирования транспортных си-
стем желчных кислот, улучшает реге-
нерирующую способность клеточных 
и митохондриальных мембран.

Синтез полиаминов —  ключевое 
звено в формировании рибосом, не-
обходимых для пролиферации гепа-
тоцитов и регенерации печеночной 
ткани. Адеметионин оказывает де-
токсикационное, метаболическое, ли-
потропное, противовоспалительное, 
антихолестатическое, антиокси-
дантное, энергообразующее, антиде-
прессивное, нейротропное действие.

Ремаксол® включен в государ-
ственный реестр лекарственных 
средств от 02.06.2010 г. Евразий-
ский патент № 007865 от 27 февраля 
2007 г. — «дезинтоксикационный ин-
фузионный раствор». Производитель: 
ООО «Научно-технологическая фар-
мацевтическая фирма «ПОЛИСАН», 
Россия, 192102, Санкт-Петербург, ул. 
Салова д. 72, корп.2, лит.А.

Инфузионная терапия препара-
том Ремаксол® оказывает антиок-
сидантное, антигипоксантное, гепа-
тотропное действие, стимулирует 
синтез эндогенного адеметионина, 

повышает показатели системы глю-
татиона, усиливает регенеративные 
процессы в печени [14, 34, 45].

По результатам доклинических 
и клинических исследований установ-
лено гепатопротективное, антиапопто-
тическое, антиоксидантное, эндотели-
опротективное, липидрегулирующее 
действие препарата [28, 35, 39, 44].

В этой связи, комплекс физио-
логически активных компонентов 
препарата Ремаксол®, оказывающий 
антиоксидантное/антигипоксантное 
и гепатопротекторное действие, мож-
но рассматривать как перспективный 
инфузионный гепатопротектор для па-
тогенетической терапии острых и хро-
нических диффузных заболеваниях 
печени различной этиологии [12, 23].

Исследование эффективности инфу-
зионного гепатопротектора Ремаксол® 
в лечении больных ЦП в исходе ХВГ 
(В, С) выявило наличие мембраноста-
билизирующего, антихолестатического, 
иммунокорригирующего, цитопротек-
тивного эффектов. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о положи-
тельном влиянии терапии инфузион-
ным гепатопротектором Ремаксол® 
на функциональное состояние печени, 
а также цитопротекторный эффект 
по отношению к клеткам перифе-
рической крови (лимфоцитам, лей-
коцитам, тромбоцитам) у больных 
с ХВГ В, С на цирротической стадии. 
По результатам проведенных исследова-
ний 11-дневный курс инфузионной те-
рапии ремаксолом положительно влияет 
на клиническое течение ЦП вирусной 
этиологии (HBV, HCV), существенно 
уменьшает выраженность основных 
клинических синдромов (астеновеге-
тативного, диспепсического, холеста-
тического); способствует улучшению 
функционального состояния печени 
на основании уменьшения выражен-
ности основных биохимических син-
дромов гепатоцеллюлярного поврежде-
ния —  синдрома цитолиза и холестаза. 
Применение препарата способствует 
развитию дезинтоксикационного, мем-
браностабилизирующего, выраженного 
антихолестатического эффектов; приво-
дит к улучшению белковосинтетической 
функции печени (по увеличению синте-
за альбумина гепатоцитами) у пациентов 
с печеночно-клеточной недостаточно-
стью; оказывает цитопротекторный 
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эффект по отношению к клеткам пери-
ферической крови (лейкоцитам, лим-
фоцитам, тромбоцитам) [40].

Эффективная коррекция синдрома 
внутрипеченочного холестаза наря-
ду с эффективной гепатопротекцией, 
а также достижением цитопротекции, 
наблюдаемая при инфузионной те-
рапии ремаксолом, открывает новые 
перспективы комплексной терапии 
многоплановых нарушений, сопро-
вождающих развитие ЦП вирусной 
этиологии.

Высокая эффективность и без-
опасность препарата Ремаксол® как 
метаболического корректора с ге-
патопротективными свойствами 
доказана при хронических диффуз-
ных заболеваниях печени различной 
этиологии:

• хронических вирусных гепатитов 
(HBV, HCV) как на доцирроти-
ческих, так и на цирротической 
стадиях;

• неалкогольной жировой болезни 
печени на фоне метаболического 
синдрома;

• алкогольной болезни печени;
• циррозах печени различной этио-
логии (вирусного (В, С), алкоголь-
ного, токсического, аутоиммунно-
го, метаболического генеза);

• токсических (лекарственных) ге-
патитах;

• холестатических заболеваниях 
печени;

• лекарственном внутрипеченочном 
холестазе.

Область применения препарата 
Ремаксол® охватывает не только ге-
патологические аспекты, клиническая 
эффективность и безопасность препа-
рата Ремаксол® показана при широком 
спектре терапевтических и хирургиче-
ских заболеванияй [1, 3–6, 8]:

• метаболический синдром с орган-
ными поражениями;

• острый инфаркт миокарда с ре-
перфузионным синдромом;

• псориаз;
• желчнокаменная болезнь;
• острый панкреатит;
• острое отравление этанолом;
• хирургический эндотоксикоз;
• респираторный дистресс-синдром 
при эндотоксикозе;

• энтеральная недостаточность.

Таким образом, вариант фарма-
кологической коррекции тканевой 
гипоксии и оксидативного стресса, 
которые сопутствуют хроническим 
заболеваниям печени различной эти-
ологии, путем увеличения доставки 
в клетки экзогенного сукцината пред-
ставляется наиболее предпочтитель-
ным из всех возможных вариантов 
коррекции, а именно: 1) повышения ак-
тивности сукцинатдегидрогеназы и тем 
самым активации сукцинатоксидазно-
го окисления, 2) увеличения доставки 
экзогенного сукцината в митохондрии 
клеток, 3) стимуляции НАД-зависимого 
окисления глюкозы, 4) подавления про-
цессов образования свободных радика-
лов в клетках.

Исходя из общих принципов па-
тогенетического лечения ХВГ, оправ-
данно применение антигипоксантов 
с целью нейтрализации активных 
форм кислорода. При ХВГ наблюда-
ется длительная активация системы 
мононуклеарных фагоцитов, сопро-
вождающаяся гиперпродукцией ак-
тивных форм кислорода, что следует 
рассматривать в качестве факторов ри-
ска развития антиоксидантной недо-
статочности, которая во многом опре-
деляет характер и тяжесть течения 
заболевания [36]. Являясь донатором 
сукцината и метионина, Ремаксол® 
поддерживает эффективность 
аэробных процессов, нормализует 
процессы энергообразования в гепа-
тоцитах, способствуя развитию 
гепатопротективного эффекта.

Хорошо известно, что в условиях 
гипоксии мощность пути клеточной 
энергопродукции с использованием 
сукцината на порядок превосходит 
другие возможности энергообеспече-
ния клеток; помимо этого, в условиях 
введения в организм препаратов янтар-
ной кислоты реализуются ее непрямые 
антиоксидантные эффекты за счет со-
хранения восстановленного глутатио-
на. Эффекты производных янтарной 
кислоты —  сукцинатов —  препаратов 
Реамберин®, Ремаксол® направлены 
на коррекцию митохондриальной дис-
функции и восстановление утраченной 
при гипоксии и оксидативном стрессе 
энергосинтезирующей функции клеток, 
поэтому подобные препараты относят 
к энерготропным антигипоксантам. 
Установлено, что реализация этой те-

рапевтической стратегии при лечении 
пациентов способствует уменьшению 
выраженности оксидативного стресса 
и активности процессов перекисного 
окисления липидов клеточных мем-
бран, восстановлению функциональ-
ной активности различных клеток, 
включая гепатоциты и клетки системы 
мононуклеарных фагоцитов [33, 42].
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