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Резюме
В статье приведены результаты оценки клинической 
эффективности растительного препарата Хофитол 
в комплексной терапии затяжных неонатальных желтух 
различной этиологии с непрямой гипербилирубинемией 
и риском развития синдрома холестаза.
Ключевые слова: педиатрия, неонатальная желтуха, не-
прямая билирубинемия, синдром холестаза.

Summary
The article presents the results of the evaluation of the 
clinical efficacy of the herbal preparation Chophytol in 
the complex therapy of prolonged neonatal jaundice 
of various etiologies with indirect hyperbilirubinemia 
and the risk of developing cholestasis syndrome.
Key words: pediatrics, neonatal jaundice, indirect 
bilirubinemia, cholestasis syndrome.

Актуальность
Желтуха как проявление гипер-

билирубинемии является наиболее 
часто встречаемым симптомом в не-
онатальном периоде [1, 2, 3, 4]. В по-
следние годы отмечена тенденция 
к увеличению числа затяжных форм 
коньюгационных неонатальных жел-
тух с непрямой гипербилирубине-
мией, причину которых достоверно 
определить не всегда удается [5]. 
Чаще всего затяжная желтуха име-
ет мультифакториальную природу. 
Причинами затяжного характера не-
прямой гипербилирубинемии мо-
гут быть перенесенная хроническая 
гипоксия плода, сахарный диабет 
у матери, медикаментозная стимуля-
ции родов окситоцином, массивные 
геморрагии, большая потеря массы, 
морфофункциональная незрелость 
[2, 6, 7, 8], исключительно грудное 
вскармливание [9, 10, 11]. Играет 
роль также назначение новорожден-

ным антибиотиков, метаболизирова-
ние которых осуществляется путем 
глюкоронирования в печени, дефи-
цит главного фермента конъюгации 
билирубина уридин-дифосфат-глю-
куронилтрансферазы (UGT1A1) [2]. 
При задержке стула, который содер-
жит прямой билирубин, у младенца 
может возрастать процесс энтеропе-
ченочной рециркуляции билирубина. 
Секреция желчных кислот гепато-
цитами в первые три месяца жизни, 
особенно у незрелых младенцев, 
редуцирована, и в желчи преобла-
дают атипичные желчные кислоты, 
не обладающие «функциональной 
адекватностью», что может способ-
ствовать развитию физиологического 
холестаза [12, 13].

Наиболее частой причиной затяж-
ной гипербилирубинемии является 
желтуха естественного вскармлива-
ния. Существуют несколько гипотез 

ее возникновения: наличие в грудном 
молоке прегнана, свободных жирных 
кислот, конкурирующих с непрямым 
билирубином за связь с глюкуроно-
вой кислотой, мутации гена, коди-
рующего синтез фермента уридин-
дифосфат-глюкуронил-трансферазы 
(UGT1A1), участвующего в конъю-
гации непрямого билирубина. Со-
временные данные позволяют пред-
положить, что желтуха естественного 
вскармливания является генетически 
детерминированным состоянием [2, 
7, 9, 10].

Непрямой неконъюгированный 
билирубин токсичен для центральной 
нервной системы, способен проникать 
через гематоэнцефалический барьер. 
Механизм его токсичности связан 
с тропностью к липидам мембран 
клеток; разобщая процессы окисли-
тельного фосфорилирования в ми-
тохондриях, нарушает синтез белка, 

Применение растительного препарата 
Хофитол в комплексной терапии 
затяжных неонатальных желтух 
с непрямой билирубинемией
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препятствует потоку ионов калия че-
рез мембрану клетки и органелл [2]. 
В связи с вышесказанным, важным 
стратегическим направлением тактики 
ведения ребенка с непрямой гиперби-
лирубинемией является проведение 
адекватных превентивных меропри-
ятий развития билирубиновой энце-
фалопатии.

Желтуха естественного вскарм-
ливания нередко вызывает бес-
покойство у родителей и нередко 
у педиатров, являясь причиной 
необоснованной госпитализации 
младенцев, хотя не может стать 
причиной билирубиновой энцефа-
лопатии, так как уровень непрямого 
билирубина обычно не превышает 
250 мкмоль/л [15].

Оценивая состояние новорож-
денного с желтухой, необходимо 
уделять особое внимание затяж-
ной желтухе. По мнению Захаро-
вой И. Н. (2016), затяжной можно 
считать желтуху, сохраняющуюся 
после 14 суток жизни. Зарубежные 
авторы к затяжным относят желтухи 
у детей старше четырех недель [16]. 
Тактика терапии затянувшейся не-
прямой гипербилирубинемии не-
онатального периода во всех случаях 
направлена на ускорение процессов 
элиминации непрямого билирубина 
с целью снижения риска развития 
нейротоксических осложнений [17]. 
Актуальным является поиск средств 
антихолестатического действия, раз-
решенных к использованию с неона-
тального периода. Малочисленны 
работы по применению раститель-
ных препаратов в терапии желтух 
новорожденных [18].

Цель исследования: оценить кли-
ническую эффективность раститель-
ного препарата Хофитол («Майоли 
Спиндлер», Франция) в комплекс-
ной терапии затяжных неонатальных 
желтух различной этиологии с не-
прямой гипербилирубинемией и ри-
ском развития синдрома холестаза.

Материал и методы
В основной группе наблюдались 

40 младенцев со сроком гестации 
при рождении более 37 недель, на-
ходившихся на лечении в отделени-
ях патологии новорожденных РДКБ 

и ГДКБ № 17 в возрасте от 14 до 45 
дней, получающих в комплексной 
терапии коньюгационной желту-
хи Хофитол. Контрольную группу 
составили 20 детей аналогичного 
возраста, получающих только фото-
терапию. Диагноз был верифици-
рован наличием непрямой билиру-
бинемии, отсутствием повышения 
печеночных ферментов, анемии, 
гепатоспленомегалии, отрицатель-
ной пробой Кумбса, наличием окра-
шенного стула и отрицательными 
анализами на TORCH-инфекции. 
Из наблюдения исключались дети 
с печеночными (гепатиты) желту-
хами, гемолитической болезнью но-
ворожденных и пороками развития 
желчевыводящих путей.

Хофитол (регистрационный но-
мер П № 013320.02) представляет 
собой водный экстракт из свежих 
зеленых листьев артишока полево-
го (Cynara Scolymus L) и относится 
к фармакологической группе жел-
чегонных средств растительного 
происхождения. Фармакологиче-
ский эффект препарата обусловлен 
комплексом входящих в состав био-
логически активных веществ. Ци-
нарин в сочетании с каффеолихи-
новыми кислотами, флавоноидами 
обусловливает в препарате Хофитол 
желчегонное и гепатопротекторное 
действия, стимулирует холекинез 
[19]. Каротин, витамины группы 
В, аскорбиновая кислота и инулин 
нормализуют обменные процессы. 
Дезинтоксикационный эффект обьяс-
няется также усилением выделения 
мочевины. Механизм антиоксидант-
ного действия хофитола заключа-
ется в нормализация ферментов 
антиоксидантной защиты клетки, 
активации дыхательных ферментов 
(оксиредуктаз), стабилизации кле-
точных мембран, нормализации вну-
триклеточного синтеза холестерина 
и липидов [20].

Препарат назначался согласно 
инструкции по применению в виде 
раствора для приема внутрь по пять 
капель три раза в сутки перед корм-
лением. Контроль уровня общего 
и непрямого билирубина в крови 
проводили на момент назначения 
препарата (не ранее 14-х суток жиз-
ни) и в динамике каждые пять суток. 

Проводилось ультразвуковое иссле-
дование печени, желчного пузыря, 
желчевыводящих путей до и в про-
цессе лечения. Кроме того, на протя-
жении всего курса лечения с целью 
оценки эффективности и переноси-
мости препарата Хофитол врачом 
заполнялись листы наблюдения 
с оценкой следующих параметров: 
состояние кожных покровов (сте-
пень желтушного прокрашивания 
кожи, отсутствие или появление ал-
лергической сыпи), степень желтуш-
ности склер и видимых слизистых, 
состояние желудочно-кишечного 
тракта (наличие или отсутствие сры-
гиваний, метеоризма, колик, конси-
стенция и частота стула).

Статистическая обработка полу-
ченных данных проводилась в опера-
ционной среде Windows ХР с исполь-
зованием лицензионной программы 
STATISTICА 6.0.

Результаты
Основная группа и группа срав-

нения были сопоставимы по всем 
основным характеристикам. Ослож-
ненный соматический и акушерский 
анамнез, различные осложнения бе-
ременности (чаще гестоз) и родов 
имели матери всех наблюдаемых 
детей. Различная экстрагениталь-
ная патология (гипертоническая 
болезнь, ожирение, бронхиальная 
астма, тиреотоксикоз) в анамнезе 
отмечена у 34 (56,7 %) женщин. Вос-
палительные заболевания генита-
лий (кольпит, аднексит, эндометрит, 
сальпингит, кандидозный вульвова-
гинит) в анамнезе и при настоящей 
беременности с санацией имелись 
у 23 (38,3 %) женщин без достовер-
ных различий в группах (р > 0,05). 
Гинекологические неинфекционные 
заболевания (миома, эндометриоз, 
пороки развития матки и др.) заре-
гистрированы у 6 (10 %) матерей. 
Акушерский анамнез был отяго-
щен у 25 (41,7 %) матерей (абор-
ты, выкидыши, преждевременные 
роды). 12 женщин (20 %) во время 
настоящей беременности получали 
гормональное лечение в связи с ри-
ском невынашивания беременности. 
Среди заболеваний, отягощающих 
течение беременности, хроническая 
фетоплацентарная недостаточность 
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явилась доминирующей патологией 
(31 женщина или 51,7 %). Професси-
ональные вредности (работа на хи-
мическом производстве), курение, 
алкоголизм были зафиксированы 
у семи женщин (11,7 %).

Среди матерей исследуемых но-
ворожденных первородящими были 
16 (26,7 %), повторнородящими —  44 
(73,3 %) женщин. Все новорожден-
ные были рождены естественным 
путем. Факт родостимуляции окси-
тоцином в связи со слабостью ро-
довой деятельности зафиксирован 
в девяти случаях (15 % случаев), 
что могло служить предпосылкой 
для развития гипербилирубинемии 
у детей.

Антибактериальное лечение 
до родов (полусинтетические пени-
циллины, макролиды) получили 15 
(25,0 %) матерей по поводу гестаци-
онного и обострения хронического 
пиелонефрита, а также сочетанной 
инфекционной патологии. Анти-
бактериальные препараты с про-
филактической и лечебной целью 
после родов были назначены 12 
(20 %) женщинам в связи с ручным 
обследованием полости матки, обо-
стрением хронического заболевания, 
респираторной инфекцией. Среди 
назначаемых препаратов удельный 
вес пенициллинов составил 41,7 %, 
аминогликозидов —  16,7 %, цефа-
лоспоринов —  41,6 %. Проникая 
в грудное молоко, антибактери-
альные препараты могут вызвать 
дисбиотические нарушения, ока-
зать негативное влияние на функ-
циональное состояние печени как 
у матери, так и у новорожденного 
ребенка. Кроме того, 11 детей от мам 
с обострением хронических очагов 
инфекции во время беременности 
и острой респираторной инфекцией 
перед родами (18,3 %) получили про-
филактическую антибактериальную 
терапию в течение 3–5 дней в связи 
с высоким риском реализации вну-
триутробного инфицирования.

Течение раннего неонатального 
периода не было отягощено ни у од-
ного ребенка: дети были выписаны 
домой из родильных учреждений 
в положенные сроки, однако имели 
желтушность кожных покровов. Жел-
туха трактовалась как физиологиче-

ская. В связи с затяжным течением 
желтухи (более 14 дней) младенцы 
были направлены участковыми пе-
диатрами в отделение патологии но-
ворожденных для уточнения генеза 
желтухи.

Признаки морфофункциональной 
незрелости отмечались у 12 детей 
(20,0 %). Анализ характера вскарм-
ливания новорожденных установил, 
что 51 (85,0 %) младенец вскармли-
вался только грудным молоком (грудь 
матери «по требованию»), 7 (11,7 %) 
находились на смешанном вскармли-
вании и 2 (2,6 %) —  на искусственном 
вскармливании адаптированными мо-
лочными смесями.

Как возможные причины затяж-
ного течения неонатальной желтухи 
с непрямой гипербилирубинемией 
нами предполагались: морфофунк-
циональная незрелость; перенесенная 
хроническая внутриутробная гипок-
сия; желтуха, связанная с составом 
грудного молока (прегнан, неэстери-
фицированные длинноцепочечные 
жирные кислоты, фермент липопро-
теинлипаза и др.); транзиторный ги-
потиреоз; желтуха, обусловленная ле-
карственным гемолизом (на фоне на-
значения матери в родах окситоцина); 
желтуха, связанная с применением 
антибиотиков, метаболизирующихся 
путем глюкоронирования в печени 
(полусинтетические пенициллины); 
желтуха мультифакториального генеза.

Всем детям было назначенное 
традиционное лечение гипербили-
рубинемии: фототерапия. Допол-

нительно дети основной группы 
(40 младенцев) получали Хофитол 
с 14-го по 31-й день жизни.

Хофитол вызывал достоверное 
более быстрое снижение уровня би-
лирубина у детей основной группы 
на 7–9-е сутки с момента терапии (то 
есть с 21‒23-го дня жизни) с 195,5 ± 
5,6 до 145,3 ± 4,4 мкмоль/л (t = 7,1; 
p < 0,001). Полное исчезновение 
желтухи наблюдалось к 14 дню те-
рапии Хофитолом, то есть на 28-е 
сутки жизни. Достижение целевого 
уровня непрямого билирубина (50 
мкмоль/л) достигалось в среднем 
на 35-е сутки (см. рис.). В группе 
сравнения динамика снижения би-
лирубина была более медленной, 
клиническое разрешение желтухи 
зарегистрировано к 50–60-му дню 
жизни. Аллергических кожных ре-
акций и других побочных эффектов 
(диарейный синдром) у младенцев, 
получающих Хофитол, не отмеча-
лось. Кроме того, на фоне приме-
нения препарата у детей профи-
лактировалось развитие синдрома 
холестаза.

Выводы
Получены положительные ре-

зультаты применения Хофитола 
в комплексном лечении затяжных 
неонатальных желтух с непрямой 
гипербилирубинемией. Требует даль-
нейшего исследования применение 
Хофитола при других неонатальных 
желтухах, в том числе фетальных 
гепатитах.

Рисунок. Динамика уровня непрямого билирубина (мкмоль/л) в крови у младенцев с за-
тяжной неонатальной желтухой.
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Введение
Наличие у пациента ожирения 

обусловливает значимое увеличение 
риска развития сахарного диабета 
второго типа и сердечно-сосуди-
стых заболеваний [1]. Ожирение 
также ассоциировано с широким 
спектром патологических состоя-
ний органов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), которые, как правило, 
возникают раньше и встречаются 
чаще сердечно-сосудистых и эн-
докринных нарушений [2]. Ряд га-
строэнтерологических заболеваний 
при длительном течении являются 
жизнеугрожающими. Так, у пациен-
тов с ожирением отмечается досто-
верное увеличение риска развития 

Гастроэнтерологические заболевания 
у пациентов с ожирением. 
Осведомленный врач, защищенный 
пациент

C. В. Тихонов, к. м. н., доцент кафедры
В. Д. Декканова, студентка VI курса
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Западный государственный медицинский университет имени 
И. И. Мечникова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург

Gastroenterological diseases in patient with obesity. Knowledgeable doctor, 
protected patient
S. V. Tikhonov, V. D. Dekkanova, M. K. Alieva, V. R. Danilov
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Резюме
В обзорной статье исследуется встречаемость у пациен-
тов с ожирением различных гастроэнтерологических за-
болеваний —  гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, 
хронического гастрита, желчнокаменной болезни, рака 
желчного пузыря, неалкогольной жировой болезни печени, 
неалкогольной жировой болезни поджелудочной железы, 
доброкачественных и злокачественных новообразований 
слизистой толстой кишки. Особое внимание уделяется 
эпидемиологическим данным, особенностям течения дан-
ных патологий, прогнозу, механизмам влияния ожирения 
на патогенез вышеперечисленных заболеваний, подходам 
к лечению.
Ключевые слова: ожирение, гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, неалкогольная жировая болезнь печени, 
неалкогольная жировая болезнь поджелудочной железы, 
колоректальный рак.

Summary
The incidence of different gastroenterologi-
cal diseases (gastroesophageal reflux disease, 
chronic gastritis, gallstones, gallbladder cancer, 
non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic 
fatty pancreas disease, neoplasms of the colonic 
mucosa) in obese patients is investigated in a re-
view article. There are the epidemiological dates, 
the flow characteristics of these pathologies, 
forecast, mechanisms of influence of the obesity 
on the pathogenesis of the gastroenterological 
diseases, the approaches of treatment.
Key words: obesity, gastroesophageal re-
flux disease, non-alcoholic fatty liver disease, 
non-alcoholic fatty pancreas disease, neo-
plasms of the colonic mucosa, colorectal 
cancer.

Таблица 1
Отношение шансов развития заболеваний органов ЖКТ у пациентов с ожирением

Заболевание ОШ Заболевание ОШ Заболевание ОШ

Пищевод Тонкий кишечник Цирроз печени 4,1

ГЭРБ 1.9 Диарея 2,7 ГЦК 1.9

Эрозивный эзофагит 1,9 Толстый кишечник Желчный пузырь

Пищевод Барретта 4,0 Дивертикулы 1,8 Желчнокаменная 
болезнь 2,5

Аденокарцинома пищевода 2–4 Полипы 1,4 ПЖ

Желудок Рак 1–2 Острый панкреатит 2,2

Эрозивный гастрит 2,2 Печень Рак ПЖ 1,1

Рак желудка 1,6 НАЖБП 4,6
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аденокарциномы пищевода, рака 
печени и поджелудочной железы 
(ПЖ), злокачественных новообра-
зований толстой кишки [2].

В табл. 1 приводятся относитель-
ные шансы (ОШ) развития различных 
заболеваний органов ЖКТ у паци-
ентов с ожирением по сравнению 
с людьми, имеющими нормальный 
вес [2].

На патофизиологическом уров-
не ожирение, прежде всего, является 
состоянием хронического субклини-
ческого воспаления, в которое вовле-
чены все ткани и органы организма 
пациента, включая и ЖКТ [3]. У па-
циентов с избыточным весом и ожи-
рением, в особенности морбидным, 
в плазме крови и периферических 
тканях отмечается стойкое увеличе-
ние концентрации провоспалительных 
цитокинов, патологическое функци-
онирование клеток, принимающих 
участие в воспалении, изменение 
процессов межклеточного взаимо-
действия и патологические гормональ-
ные сдвиги. Кроме того, избыточная 
абдоминальная жировая ткань ока-
зывает еще и механическое влияние 
на органы ЖКТ [4, 5].

Следует признать, что органы 
ЖКТ являются не просто органа-
ми-мишенями, но полноправными 
участниками патогенеза ожирения 
за счет регуляции потока нутриентов, 
гормональной активности, продукции 
желчных кислот и метаболической 
активности микробиома. В данном 
случае, несомненно, имеет место 
двунаправленная патогенетическая 
коморбидность, когда и органы ЖКТ 
оказывают не менее значимое влия-
ние на течение ожирения [3].

Знание спектра потенциальных 
гастроэнтерологических заболеваний 
у пациентов с ожирением, особенно-
стей их диагностики, прогноза, под-
ходов к курации могут быть полезны 
врачам различных специальностей. 
Кроме того, более раннее развитие 
данных отклонений, зачастую возни-
кающих до манифестации сахарного 
диабета второго типа и кардиальной 
патологии, может сыграть важную 
роль в повышении мотивации паци-
ентов к снижению веса еще до мо-
мента развития выраженных мета-
болических расстройств.

Заболевания пищевода
Избыточная масса тела и ожире-

ние, в особенности абдоминальное, 
способствуют повышению внутри-
брюшного давления, гиперпродукции 
соляной кислоты, уменьшению давле-
ния нижнего пищеводного сфинкте-
ра и изменению моторики пищевода 
[6–8].

Гиперсекреция соляной кислоты 
в желудке, может быть связана с уве-
личением концентрации эстрогенов 
у пациентов с ожирением, кроме того, 
избыточные концентрации прогесте-
рона могут снижать тонус нижнего 
пищеводного сфинктера [9–11].

Вышеописанные патофизиоло-
гические механизмы ответственны 
за появление патологических гастро-
эзофагеальных рефлюксов, развитие 
эрозивного эзофагита, пищевода Бар-
ретта и аденокарциномы пищевода.

В ряде мета-анализов была про-
демонстрирована связь ожирения 
с повышенным риском развития эро-
зивного повреждения слизистой пи-
щевода [12–14]. Интересен тот факт, 
что лишь ожирение по мужскому типу, 
абдоминальное ожирение ассоцииро-
вано с повышенным риском появления 
эрозий в пищеводе (ОШ = 1,7–1,9), 
тогда как пациенты с ожирением 
по женскому типу имеют риски раз-
вития эрозивного эзофагита на уровне 
пациентов с нормальным весом [2].

Пищевод Барретта —  патологи-
ческое состояние, при котором про-
исходит замещение многослойного 
плоского неороговевающего эпите-
лия слизистой дистального отдела 
пищевода однослойным кишечным 
эпителием. В большинстве случаев 
данные метапластические изменения 
являются следствием длительно су-
ществующей ГЭРБ [15].

Как и в случае эрозивного эзо-
фагита, в нескольких исследованиях 
было продемонстрировано, что риск 
развития пищевода Барретта повы-
шается у пациентов с абдоминальной 
формой ожирения, а также в случае 
метаболического синдрома [15]. Ме-
тапластические изменения эпителия 
могут в большей степени провоци-
роваться не увеличением времени 
закисления в пищеводе, но также 
наличием смешанных гастроэзофа-
геальных рефлюксов, содержащих 

желчные кислоты. Кроме того, у па-
циентов с ожирением и ГЭРБ опреде-
ляются повышенные уровни провос-
палительных цитокинов в слизистой 
дистального отдела пищевода [16–18].

В мета-анализе 2013 года была 
выявлена сильная достоверная связь 
повышенного риска развития адено-
карциномы пищевода с ожирением, 
так ОШ для мужчин составило 2,4, 
а для женщин 2,1 [18]. В другом ме-
та-анализе было продемонстрирова-
но значительное увеличение риска 
развития аденокарциномы пищевода 
(ОШ = 2,5) именно у пациентов с аб-
доминальным ожирением [19].

Вышеописанное повышение риска 
развития аденокарциномы пищево-
да ассоциировано не только с на-
личием патологических рефлюксов, 
но и с различными нейроэндокрин-
ными механизмами. Инсулин и ин-
сулиноподобный фактор роста обу-
славливают избыточный ангиогенез 
и клеточную пролиферацию, а так-
же торможение клеточного апоптоза 
в воспаленной слизистой дистального 
участка пищевода. Кроме того, схо-
жие эффекты выявлены и для лептина 
[18–19].

Заболевания желудка
У пациентов с избыточным ве-

сом и ожирением достоверно чаще 
возникают симптомы, связанные 
с верхними отделами ЖКТ: синдром 
эпигастральной боли, тошнота, рвота, 
тяжесть в эпигастрии [20, 21]. В ряде 
работ было продемонстрировано, что 
ожирение является фактором риска 
развития эрозивного гастрита, язвен-
ной болезни желудка и 12-перстной 
кишки [22, 23]. Yamamota et al. пред-
положили, что риск развития данных 
заболеваний в большей степени ассо-
циирован с низким уровнем адипонек-
тина [24]. Снижение концентрации 
адипонектина у пациентов с абдо-
минальным ожирением и метаболи-
ческим синдромом было выявлено 
в многочисленных исследованиях [25].

Учитывая, что при ожирении име-
ется хроническое субклиническое вос-
паление, не удивительно, что в ряде 
работ было продемонстрировано, 
что повышение индекса массы тела 
(ИМТ) ассоциировано с увеличени-
ем риска развития рака желудка [26]. 
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В настоящее время имеются данные, 
свидетельствующие о потенцировании 
канцерогенеза при хеликобактерном 
гастрите у пациентов с ожирени-
ем [27].

Заболевания печени
Неалкогольная жировая болезнь 

печени (НАЖБП) является самым рас-
пространенным заболеванием печени 
в развитых и развивающихся странах. 
Основой НАЖБП является жировая 
инфильтрация печени при условии 
исключения других патологических 
состояний, способных приводить 
к стеатозу, включая вирусные и ле-
карственные гепатиты, чрезмерное 
употребление алкоголя. В своем раз-
витии НАЖБП проходит стадии стеа-
тоза, стеатогепатита, фиброза, цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы [28].

Распространенность НАЖБП 
во всем мире колеблется от 6 до 35 % 
и составляет в среднем 20 %. При этом 
у пациентов с ожирением НАЖБП 
встречается в 90–95 % случаев, 
а у больных с сахарным диабетом 
второго типа в 70 % [28]. Проведенное 
в Российской Федерации в 2007 году 
эпидемиологическое исследование 
DIREG_L_01903 продемонстрировало, 
что НАЖБП выявляется у 26,1 % насе-
ления: из них у 79,9 % обнаруживался 
стеатоз печени, у 17,1 % —  стеатогепа-
тит и у 3 % —  цирроз печени [31]. Рас-

четный риск развития стеатоза печени 
у пациента с ожирением в 4,6 раза 
выше по сравнению с людьми с нор-
мальной массой тела [29]. В течение 
жизни у 20 % пациентов стеатоз про-
грессирует до стеатогепатита, в свою 
очередь, у 20 % больных со стеатоге-
патитом, впоследствии наблюдается 
развитие цирроза печени [30].

Эпидемиологические исследова-
ния демонстрируют, что риск смер-
ти от цирроза печени у пациента 
с ожирение увеличен в 4,1 раза, а при 
избыточном весе —  в 1,93 по срав-
нению с пациентами с нормальным 
весом [31]

В настоящее время НАЖБП явля-
ется третьей по встречаемости при-
чиной развития гепатоцеллюлярной 
карциномы после вирусных гепати-
тов и алкогольного цирроза печени 
[30, 32].

На рис. представлены варианты 
прогрессирования НАЖБП [33–36].

Риск НАЖБП ассоциирован 
не только с ожирением, но и с сопут-
ствующими метаболическими забо-
леваниями: сахарный диабет второго 
типа, дислипидемии и метаболиче-
ский синдром [37, 38].

Несколько когортных исследова-
ний продемонстрировали связь между 
изменением массы тела и течением 
НАЖБП даже в случае минимального 
набора веса [39–41]. Так, было по-

казано, что даже умеренный прирост 
массы тела на 2 кг увеличивает риск 
развития НАЖБП [42].

В настоящее время активно про-
водится разработка новых терапевти-
ческих стратегий лечения НАЖБП. 
Однако наиболее доступным и эф-
фективным способом лечение пациен-
тов с жировой инфильтрацией печени 
остается адекватная аэробная физи-
ческая нагрузка, соблюдение диеты 
и коррекция веса [43].

Заболевания желчного пузыря
В многочисленных исследовани-

ях прослеживается тесная взаимос-
вязь ожирения с различными забо-
леваниями желчевыводящих путей. 
Так, страдающие ожирением имеют 
более высокий риск развития жел-
чнокаменной болезни, холецистита, 
новообразований желчного пузыря 
по сравнению с людьми, имеющи-
ми нормальную массу тела [44–46]. 
В мета-анализе 2009 года было про-
демонстрировано, что повышенный 
риск развития заболеваний желчного 
пузыря у мужчин с избыточной мас-
сой тела составляет 1,63, а при на-
личии ожирения —  2,51. У женщин 
данные показатели составляют 1,44 
и 2,32 соответственно [47]. При этом 
именно увеличение окружности та-
лии в большей степени ассоциировано 
с риском развития заболеваний желч-
ного пузыря [48, 49]. В биохимиче-
ском плане данные взаимосвязи были 
ассоциированы с более выраженной 
гиперинсулинемией, инсулиноре-
зистентностью, гиперлептинемией, 
гиперлипидемией и нарушениями 
моторики желчного пузыря, которые 
более выражены у пациентов с абдо-
минальным ожирением [50–53]. Тот 
факт, что желчнокаменной болезнью 
чаще страдают женщины, чем мужчи-
ны, может указывать на роль женских 
половых гормонов в данном процес-
се [54]. Так эстрогены увеличивают 
секрецию холестерина и уменьшают 
секрецию желчных кислот, в то вре-
мя как прогестерон действует путем 
уменьшения моторной активности 
желчного пузыря, что провоцирует 
застой и стаз желчи. [55].

Ключевыми факторами развития 
желчнокаменной болезни у пациентов 
с ожирением является перенасыщение 

Рисунок. Прогрессирование НАЖБП.
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желчи холестерином, недостаточная 
концентрация в желчи гидрофильных 
желчных кислот на фоне нарушения 
моторики желчного пузыря [56]. Пе-
ренасыщение желчи холестерином 
как правило ассоциировано с хрони-
ческим нарушением диеты, а также 
с повышенным синтезом эндогенного 
холестерина в печени. Отмечается, что 
у страдающих ожирением пациентов 
наблюдается повышенная активность 
гидроксиметилглутарил-КоА-редук-
тазы [57]. Ключевыми механизмами, 
регулирующими этот патологический 
процесс, по-видимому, являются гене-
тические особенности, эпигеномные 
влияния окружающей среды, включа-
ющие такие факторы, как образ жизни, 
диетические пристрастия, стресс, воз-
действие токсических агентов [58].

Признается, что желчнокаменная 
болезнь является основной причи-
ной рака желчного пузыря во всем 
мире [59]. Кроме того, значимую роль 
в плане увеличения рисков составля-
ют наследственность и образ жизни 
пациента —  курение и употребление 
алкоголя, сопутствующие заболева-
ния —  сахарный диабет и ожирение 
[60–64].

В мета-анализе W. Tan 2009 года 
было обнаружено, что избыточный 
вес и ожирение связаны с нарастанием 
риска развития рака желчного пузы-
ря на 14 и 56 % соответственно [65]. 
Рак желчного встречается в 2–5 раз 
чаще у женщин, чем у мужчин и, как 
правило, характеризуется высокой 
смертностью из-за его поздней диа-
гностики [66].

Выдвинуто несколько теорий кан-
церогенеза рака желчного пузыря у па-
циентов с ожирением. Так, ожирение, 
как правило сопровождается спектром 
метаболических нарушений, в основе 
которых лежит инсулинорезистент-
ность, гипергликемия, дислипидемия, 
гиперурикемия, повышение концен-
трации в крови инсулиноподобного 
фактора роста, адипокинов, фактора 
некроза опухоли α и провоспалитель-
ных цитокинов. Данные субстанции 
провоцируют воспалительные и сосу-
дистые изменения в различных органах 
и тканях, нарушают клеточную диф-
ференцировку и активность иммунной 
системы [67, 68]. В особенности дан-
ные патологические изменения будут 

выражены в стенке желчного пузыря 
у пациентов с имеющимся калькулез-
ным холециститом.

Заболевания поджелудочной 
железы

Известно, что на фоне ожирения 
и сопутствующих ему метаболических 
расстройств происходит жировая ин-
фильтрация многих тканей и органов, 
включая сердце, почки, печень и ПЖ 
[69–71].

В 1933 году Robertson Ogilvie, 
изучая в Эдинбурге морфологию 
ПЖ, выявил двукратное увеличение 
встречаемости жирового поражения 
ПЖ у лиц с избыточной массой тела. 
По результатам аутопсий у 19 паци-
ентов с ожирением и 19 человек без 
такового он обнаружил, что при отсут-
ствии ожирения в ПЖ содержится 9 % 
жира, а у полных умерших —  17 %, 
кроме того, количество жира в ПЖ 
было ассоциировано с возрастом, 
наличием инсулинорезистентности 
и атеросклероза [72, 73]. В исследо-
ваниях Stamm В. еt al. было проде-
монстрировано, что наиболее частой 
формой патоморфологических изме-
нений в ПЖ у пациентов с ожирением 
является липоматоз, представляющий 
собой жировую инфильтрацию и заме-
щение жиром экзокринных желез [74].

В настоящее время считается, что 
наличие и выраженность липоматоза 
ПЖ тесно коррелирует с конкретны-
ми параметрами метаболического 
синдрома, такими как выраженность 
и характер ожирения, концентрация 
глюкозы в крови натощак, уровень 
HbA1c и дислипидемией. Возможно, 
что стеатоз ПЖ может являться одним 
из основных триггеров развития ме-
таболического синдрома и сахарного 
диабета второго типа [75].

В настоящее время для названия, 
ассоциированного с ожирением липо-
матоза ПЖ, предложен термин «не-
алкогольная жировая болезнь подже-
лудочной железы» (НАЖБПЖ) [76]. 
Некоторые исследователи считают, 
что НАЖБПЖ должна стать наравне 
с НАЖБП составной частью метабо-
лического синдрома. В пользу данного 
мнения свидетельствует достоверный 
рост числа пациентов с инсулинорези-
стентностью на фоне развивающегося 
ПЖ [77–80].

В основе развития жировой ин-
фильтрации ПЖ лежат различные про-
цессы, приводящие к воспалительным 
изменениям, последующей гибели 
ацинарных клеток и их замене адипо-
цитами. Учитывая, что ПЖ и печень 
имеют сходное эмбриологическое про-
исхождение, можно предположить, 
что НАЖБП и НАЖБПЖ имеют схо-
жий итог по типу злокачественного 
перерождения [81–84].

Рак ПЖ —  одна из наиболее рас-
пространенных и сложно поддаю-
щихся лечению форм рака во всем 
мире. Данные мета-анализов свиде-
тельствуют о более частом развитии 
рака ПЖ у пациентов с повышенным 
ИМТ [85]. Так, у женщин и мужчин 
с избыточным весом риск развития 
рака ПЖ увеличивается на 10 и 13 % 
соответственно. На каждые допол-
нительные 10 см окружности талии 
риск развития рака ПЖ увеличивается 
на 11 % [86].

В клинической практике специфи-
ческие лекарственные препараты для 
лечения стеатоза ПЖ не применяют-
ся. Развитие секреторной недоста-
точности ПЖ требует стандартных 
лечебных тактик, так, в случае по-
явления внешнесекреторной недо-
статочности терапия основывается 
на применении заместительных фер-
ментных препаратов. Наиболее эф-
фективной мерой лечения НАЖБПЖ 
являются мероприятия по снижению 
избыточной массы тела, включая аэ-
робные физические нагрузки и ги-
покалорийную диету. Установлено, 
что снижение массы тела на 8,9 % 
приводит к статистически значимому 
уменьшению содержанию жира в ПЖ 
и улучшению прогноза у пациентов 
с НАЖБПЖ [88].

Заболевания тонкой и толстой 
кишки у пациента с ожирением

Крупные эпидемиологические 
исследования конца XX – начала 
XXI века свидетельствуют, что рост 
заболеваемости ожирением ассоции-
рован с ростом заболеваемости коло-
ректальным раком. Колоректальный 
рак занимает третье место в струк-
туре рака у мужчин и второе место 
у женщин, причем встречаемость 
данной патологии достоверно выше 
в развитых странах [89]. Данная фор-

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 7 / 2018, том № 1. Практическая гастроэнтерология14

ма рака является третьей ведущей 
причиной смерти от опухолей среди 
обоих полов в Соединенных Штатах 
Америки [90].

Развитию рака толстой кишки, 
как правило, предшествуют добро-
качественные изменения слизистой, 
в частности, аденоматозные неопла-
зии. В многоцентровом исследовании 
Sedjo et al. было продемонстрирова-
но, что пациенты, которые набирали 
более 2 кг в течение пяти лет, имели 
достоверно большие риски выявления 
аденоматозных полипов при фибро-
колоноскопии [91].

В результате анализе данных, 
собранных из семи исследований, 
Jacobs E. et al. авторы сообщили о по-
вышенном риске рецидива аденомы 
кишечника у мужчин с ожирением 
(ОШ = 1,36), однако у женщин дан-
ной связи не выявлялось [92]. В дру-
гих исследованиях также было про-
демонстрировано повышение риска 
рецидивов аденоматозных полипов 
лишь у мужчин, причем только 
в проксимальных отделах толстой 
кишки [93–95].

В основе развития доброкаче-
ственных образований слизистой у па-
циентов с ожирением лежат различ-
ные патологические влияния, связан-
ные с сигнальными путями инсулина 
и инсулиноподобного фактора роста, 
избыточной секрецией адипокинов 
жировой тканью, наличием хрониче-
ского системного воспаления, а так-
же влияниями со стороны кишечной 
микробиоты [96–102].

Избыточные концентрации инсу-
лина и инсулиноподобного фактора 
роста ответственны за нарушения 
пролиферации и дифференцировки, 
уменьшение апоптоза клеток слизи-
стой оболочки толстого кишечника 
[103, 104]. Повышенный риск наличия 
неопластических изменений в слизи-
стой оболочке толстой кишки также 
ассоциирован с повышенным уровнем 
лептина [105–107].

Ассоциация повышенного риска 
неопластических изменений с уров-
нями инсулина и инсулиноподобного 
фактора роста лежит в основе повы-
шенного риска данных изменений 
у пациентов с абдоминальной формой 
ожирения и метаболическим синдро-
мом [108, 109].

Дискуссионным является вопрос, 
способно ли снижение веса умень-
шить риск развития или рецидива 
доброкачественных новообразований 
толстой кишки. В ретроспективном 
исследовании японских авторов было 
продемонстрировано, что потеря 
веса на 5 % и более в течение одного 
года была ассоциирована с умень-
шением риска рецидивов полипов 
[110, 111].

В многочисленных исследовани-
ях также сообщалось о повышенном 
риске колоректального рака у паци-
ентов с ожирением, в особенности 
у мужчин, кроме того, у пациентов 
с ожирением рак толстой кишки, как 
правило, выявляется на более запу-
щенных стадиях [112–119]. Наличие 
ожирения у пациента с колоректаль-
ным раком ассоциировано с плохими 
результатами хирургического лечения 
за счет увеличения времени операции, 
большей потери крови, развития ин-
фекционных осложнений [120–123].

Заключение
У пациентов с ожирением значи-

мо увеличиваются риски развития 
различных заболеваний пищевода, 
желудка, печени и желчевыводящих 
путей, ПЖ, толстого кишечника. При 
этом особенно драматичным являет-
ся увеличение риска возникновения 
злокачественных новообразований 
на всех уровнях ЖКТ [2]. В основе 
патологического влияния ожирения 
на состояние органов ЖКТ лежит 
хроническое субклиническое воспа-
ление, проявляющееся повышением 
концентрации провоспалительных 
цитокинов, патологическим функци-
онированием воспалительных клеток, 
изменением процессов межклеточно-
го взаимодействия и гормональными 
сдвигами. Данные изменения макси-
мально выражены у пациентов с абдо-
минальным вариантом ожирения [4, 5].

В процессе курации пациентов 
с ожирением терапевтам, гастроэн-
терологам и врачам других специаль-
ностей следует оценивать в динамике 
состояние органов ЖКТ для предот-
вращения развития серьезных забо-
леваний, в том числе онкопатологии. 
Кроме того, выявление ассоциирован-
ных с ожирением заболеваний органов 
ЖКТ, зачастую возникающих до мани-

фестации сахарного диабета второго 
типа и кардиальной патологии, может 
повысить приверженность пациен-
тов к мероприятиям, направленным 
на снижение веса, что может предот-
вратить развитие метаболических рас-
стройств, улучшить качество жизни 
и увеличить ее продолжительность.
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Модификация образа жизни боль-
шинства населения, наблюдае-

мая последние десятилетия, сопрово-
ждается неотъемлемым воздействием 
на организм человека радиационных, 
токсических, климатических, пове-
денческих и других факторов. Анализ 
питания показал, что подавляющее 
большинство людей потребляют 
много жиров, и содержание их в су-
точном рационе превышает 40 % при 
норме не более 25 % [1]. Кроме того, 
резко снизилось потребление пище-
вых волокон, содержание которых 
в суточном рационе должно дости-
гать 40–50 г, в то время как совре-
менный человек потребляет не более 
15–20 г. Рафинированные углеводы, 
потребляемые как с продуктами пи-
тания, так и со сладкими газирован-
ными напитками, превысили таковые 
на два порядка по сравнению с на-
чалом XX века. Следует отметить 
прогрессирующую гиподинамию 
у населения и, как следствие, не-
обходимость снижать калорийность 
пищи, в то время как потребность 
в эссенциальных (не синтезируемых 
в организме человека) компонентах 

(таких как витамины, микроэлементы, 
незаменимые аминокислоты и по-
линенасыщенные жирные кислоты) 
осталась прежней. Результатом вы-
шеперечисленных изменений явился 
прогрессирующий рост случаев ожи-
рения, сахарного диабета, нарушений 
липидного обмена, лежащих в основе 
развития метаболического синдрома 
(МС) [2].

Социально-экономическую зна-
чимость болезней, ассоциированных 
с МС трудно переоценить. Так, в мире 
умирает более 17 млн больных с за-
болеваниями системы органов кровоо-
бращения, а в структуре общей смерт-
ности удельный вес этих болезней 
составляет 56 %. В России, по данным 
государственного доклада о состоянии 
здоровья населения, в последние годы 
неуклонно возрастают показатели об-
щей заболеваемости болезнями орга-
нов кровообращения, достигнувшие 
в 2014 году 194,7 случая на 100 тысяч 
человек [3].

Таким образом, в настоящее 
время актуализировалась основная 
проблема современной клинической 
медицины: совершенствование под-

ходов к диагностике и лечению за-
болеваний, ассоциированных с МС 
и предшествующих развитию сердеч-
но-сосудистой патологии. В основе 
данной категории заболеваний лежат, 
как правило, первичное формирова-
ние нарушений углеводного обмена 
(инсулинорезистентность) и дислипо-
протеидемии атерогенного профиля. 
Наиболее ранними клиническими 
эквивалентами в этих условиях яв-
ляются неалкогольный стеатогепатоз 
(СГ) и стеатогепатит (НАСГ). Пред-
полагается, что развитие дистрофиче-
ских, воспалительно-некротических 
и фибротических изменений печени 
закономерно связано с нарушением 
процессов перекисного окисления 
липидов и жировым повреждением 
гепатоцитов [4, 5].

Основополагающим элементом 
комплексной терапии НАСГ являет-
ся модификация образа жизни: рас-
ширение двигательной активности 
и гипохолестериновая диета (сни-
жается содержание жира в молоке, 
ограничивается прием яиц, употре-
бление печени, икры, красного мяса 
и т. п.), увеличение доли пищевых 
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Резюме
В статье рассмотрены комплексные механизмы терапии неалкогольной 
жировой болезни печени, роль влияния L-орнитина-L-аспартата на уровень 
гормона роста человека при физических нагрузках различной интенсив-
ности, стрессах, утомлениях, приеме алкоголя и нарушениях сна. Приве-
дены результаты исследования клинической эффективности препарата 
L-орнитина-L-аспартата у 96 больных неалкогольным стеатогепатитом.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, L-орнитин-
L-аспартат, физические нагрузки, гормон роста человека, стресс, 
утомление.

Summary
Complex mechanisms of therapy of non-alcoholic fatty liver 
disease, the role of L-ornithine-L-aspartate in the level of human 
growth hormone, with physical loads of various intensity, stress, 
fatigue, alcohol intake and sleep disorders are considered in 
the article. The results of the study of clinical efficacy of L-orni-
thine-L-aspartate in 96 patients with non-alcoholic steatohepatitis 
are presented.
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, L-ornithine-L-as-
partate, physical loads, human growth hormone, stress, fatigue.
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волокон [6, 7]. Актуальным вопро-
сом до настоящего времени является 
медикаментозная терапия НЖБП. Од-
ной из причин отсутствия рекомен-
даций в данном направлении явля-
ются разнонаправленные нарушения 
у пациентов с данным заболеванием 
(у некоторых пациентов на первый 
план выходят нарушения углеводно-
го обмена —  сахарный диабет и т. д., 
у других —  нарушения липидного 
обмена ит.д.). В этой связи поиск 
препаратов, оказывающих положи-
тельное действие на основные па-
тогенетические звенья НЖБП как 
в виде монотерапии, так и в составе 
комплексной терапии, остается одной 
из актуальных проблем современной 
гастроэнтерологии.

Основная функция L-орнитина-
L-аспартата —  снижение уровеня 
аммиака в организме. Действие 
препарата связано с его участием 
в орнитиновом цикле мочевиноо-
бразования (нормализует работу 
цикла, восстанавливая активность 
ферментов клеток печени: орнитин-
карбамоилтрансферазы и карбамоил-
фосфатсинтетазы). Его вторичный 
эффект, как правило, необоснованно 
крайне мало используемый в практи-
ке —  стимуляция выработки сомато-
тропного гормона. Однако необходи-
мо сразу конкретизировать данный 
механизм: он носит исключительно 
физиологический механизм. Соб-
ственно, в этом его сильные и сла-
бые стороны. С одной стороны, мы 
не сможем навредить организму, по-
скольку сработают те же физиологи-
ческие механизмы отрицательной 
обратной связи. С другой стороны, 
мы должны разобрать и учесть все 
остальные необходимые условия 
стимуляции выброса соматотроп-
ного гормона. Глубокий ночной сон 
является необходимым условием вы-
работки СТГ: как только человек за-
сыпает, уровень СТГ в крови сразу 
повышается, особенно в первые два 
часа сна (но при наличии в структуре 
сна глубоких фаз). Одна из основ-
ных функций СТГ —  жиромобили-
зующая: расщепление подкожной 
жировой клетчатки и поступление 
в кровь СЖК и триглицеридов. Есте-
ственно, при этом замедляются ката-
болические (кроме жировой ткани) 

и усиливаются анаболические про-
цессы в организме. Однако основной 
функцией СТГ является поддержание 
уровня глюкозы: на уровень глюко-
зы крови СТГ оказывает влияние, 
противоположное действию инсули-
на, т. е. повышает уровень глюкозы 
в крови. Закономерно, что прием вы-
сокоуглеводной и высокожировой 
пищи приводит к снижению уров-
ня СТГ. Однако основное действие 
СТГ —  стимуляция линейного роста: 
СТГ ускоряет рост костей и мягких 
тканей, действуя через инсулино-
вые факторы роста, ускоряет синтез 
белка, обеспечивая положительные 
азотистый и фосфорный балансы. 
Вследствие этого референтные зна-
чения для СТГ принципиально из-
меняются в зависимости от возраста: 
в период новорожденности —  ис-
ходно высокие концентрации СТГ 
с последующим снижением (1–7 
дней: 1,18–27; 8–15 дней: 0,69–17,3; 
1–3 года: 0,43–2,4 нг/мл). В даль-
нейшем отмечаются два физиоло-
гических пика повышения уровня 
СТГ с последующей стабилизацией 
с 19 лет на уровне 0,97–4,70 нг/мл, 
поскольку СТГ проявляет в основ-
ном метаболические эффекты: ли-
политический, гипергликемический 
и анаболический. В свете последних 
данных об эндокринной активности 
скелетной мускулатуры и ее поло-
жительном эффекте на течение вос-
палительных изменений в печени 
анаболический эффект приобретает 
принципиально значимый эффект [7]. 
С другой стороны, становится не-
обходимо проследить все факторы 
как способствующие повышению 
уровня СТГ, так и препятствующие 
данному эффекту. Так, к стимулиру-
ющим факторам будут относиться:

• соматолиберин;
• грелин (гормон, выделяющийся 

P/D1-клетками слизистой оболоч-
ки фундального отдела желудка 
при длительном отсутствии пищи);

• сон;
• физические упражнения;
• употребление определенных ами-

нокислот (аргинин, орнитин);
• эстрогены (у женщин базальный 

уровень гормона роста обычно 
чуть выше, чем у мужчин);

• гипогликемия;

• глюкокортикоиды (при кратко-
срочном воздействии при дли-
тельном стрессе уровень СТГ 
падает);

• тиреоидные гормоны (гиперти-
реоз всегда сопровождается по-
вышенным уровнем СТГ и на-
оборот).

Таким образом, мы видим, что 
использование орнитина и (или) ар-
гинина будет приводить к физиоло-
гической стимуляции и повышению 
уровня СТГ. Данный эффект уже 
давно использовался в спортивной 
медицине [8]. Преимущество данной 
методики в том, что увеличение дозы 
орнитина (20  г и более) не приводит 
к значимым гормональным изменени-
ям, поскольку стимуляция носит фи-
зиологический эффект. Однако можно 
сразу же определить и все состояния, 
при которых использование орнитина 
не окажет значимого эффекта: сахар-
ный диабет (декомпенсированный или 
субкомпенсированный); гипотиреоз; 
ночной прием пищи (особенно высо-
кожировой или высокоуглеводной).

Предполагается, что действие 
орнитина реализуется через блокаду 
секреции ингибитора гормона роста 
соматостатина. Он также значительно 
повышает эффективность релизинг-
гормона гормона роста, что также объ-
ясняет зависимость эффекта от факто-
ров, негативно оказывающих влияние 
на выделение СТГ [9].

Закономерно целью нашего ис-
следования стало изучение клиниче-
ской эффективности и безопасности 
L-орнитина-L-аспартата у больных 
неалкогольным стеатогепатозом 
(НАСГ).

В состав анализируемой выборки 
было привлечено 96 больных НАСГ, 
средний возраст которых составил 
44,6 ± 11,4 года. Соотношение мужчин 
и женщин среди больных НАСГ было 
45,8 и 54,2 % (44 и 52 человека соот-
ветственно). Средний возраст мужчин 
составил 45,1 ± 11,4 года, женщин —  
41,1 ± 12,1 года.

Всем больным в динамике было 
проведено комплексное клиническое 
и лабораторно-инструментальное об-
следование, включающее:

• оценку выраженности клиниче-
ских проявлений болевого абдо-
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минального и диспептического 
синдромов (путем самонаблюде-
ния с использованием балльного 
шкалирования (визуально-ана-
логовая шкала) при значениях: 
0 —  отсутствие симптома, 5 —  
максимальная его выраженность);

• определение биохимических по-
казателей крови (аспартатами-
нотрансфераза (АСТ), алани-
наминотрансфераза (АЛТ), би-
лирубин, щелочная фосфатаза 
(ЩФ), γ-глутаминтранспептидаза 
(ГГТП), амилаза, глюкоза, калий, 
церулоплазмин, медь, железо, 
протромбин, α1-антитрипсин, 
гликозилированный гемоглобин, 
фруктозамин, С-пептид);

• фенотипирование липопроте-
идов сыворотки крови (общий 
холестерин (ОХС), холестерин 
липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), холестерин липопротеи-
дов высокой плотности (ЛПВП), 
коэффициент атерогенности (КА), 
триглицериды (ТГ);

• ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости;

• оценку микробного пейзажа кала;
• определение маркеров вирусных 

гепатитов и выполнение ПЦР;
• осмотр нарколога на предмет ис-

ключения склонности к употре-
блению алкоголя;

• оценку уровня гормонов (глю-
кагон, кортизол, тестостерон, 
эстрадиол, соматотропный гормон 
(СТГ), лютеинизирующий гормон 
(ЛГ), фолликулостимулирующий 
гормон (ФСГ).

В ходе проведения исследования 
пациенты были разделены на две 
группы. Программа лечения пациен-
тов первой группы включала, помимо 
диетотерапии и модификации образа 
жизни, дополнительное назначение 
L-орнитина-L-аспартата («Гепа-Мерц», 
«Мерц Фарма» ГмбХ) 0,06–0,08 г/кг 
(3 г по 2–3 пакетика) на ночь сроком 
два месяца. Программа лечения груп-
пы сравнения заключалась в диетотера-
пии и модификации образа жизни. Все 
больные группы сравнения с выявлен-
ным СД торого типа и гипотиреозом 
исключались из исследования.

Важное практическое значение 
имела оценка коррекции выявлен-

ных изменений у больных НЖБП 
в процессе лечения. Так, изучалась 
динамика трансаминаз и билирубина 
у пациентов с НЖБП в ходе терапии 
с использованием L-орнитина-L-
аспартата (табл. 1).

Как следует из табл. 1, у больных 
НАСГ отмечалась умеренная тен-
денция к снижению активности АЛТ 
к концу первого месяца лечения в обе-
их группах, в то же время уровень АЛТ 
во второй группе через два месяца не-
сколько возрастал. Между тем у паци-
ентов с НАСГ были зарегистрированы 

достоверные отличия между активно-
стью АЛТ через два месяца, в первой 
группе этот показатель составил 30,3 ± 
7,3 Е/л, а во второй —  58,4 ± 6,3 Е/л.

Однонаправленные изменения 
наблюдались в группах при анализе 
динамики уровня АСТ и билирубина. 
Так, в обеих группах на фоне прово-
димой терапии снижался уровень АСТ, 
однако в I группе снижение было бо-
лее выраженным, и через два месяца 
у пациентов с НАСГ разница по срав-
нению со II группой приобретала до-
стоверный характер (р < 0,03).

Таблица 1
Динамика уровней АЛТ (Е/л), АСТ (Е/л) и общего билирубина (мкмоль/л) 

у больных НАСГ в ходе лечения, n ± m

День исследования Группа I
НАСГ n = 44

Группа II
НАСГ n = 52

АЛТ до лечения 65,5 ± 14,4 63,1 ± 16,8

АЛТ через 1 месяц 41,2 ± 6,4 53,0 ± 9,3

АЛТ через 2 месяца 30,3 ± 7,3* 58,4 ± 6,3

АСТ до лечения 51,2 ± 11,2 50,2 ± 8,2

АСТ через 1 месяц 34,2 ± 4,2* 47,1 ± 6,1

АСТ через 2 месяца 25,4 ± 6,6* 38,1 ± 6,9

Билирубин до лечения 29,7 ± 6,3 30,1 ± 5,9

Билирубин через 1 месяц 19,6 ± 5,4 17,4 ± 5,4

Билирубин через 2 месяца 14,2 ± 4,2 16,7 ± 7,3

Примечание: * —  различия с группой сравнения статистически достоверны (р < 0,05).

Таблица 2
Показатели липидограммы (ммоль/л) у больных НАСГ в зависимости от вида проводимой 

терапии, n ± m

День исследования Группа I
НАСГ n = 44

Группа II
НАСГ n = 52

ОХС, до лечения 8,5 ± 1,1 8,4 ± 1,2

ОХС, 1 месяц 7,5 ± 1,2 8,1 ± 0,9

ОХС, 2 месяца 6,5 ± 1,1* 7,9 ± 0,7

ЛПВП, до лечения 0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,2

ЛПВП, 1 месяц 1,0 ± 0,2 1,1 ± 0,2

ЛПВП, 2 месяца 1,1 ± 0,1 1,1 ± 0,3

ЛПНП, до лечения 6,1 ± 0,6 6,2 ± 0,5

ЛПНП, 1 месяц 5,1 ± 0,8 5,9 ± 0,4

ЛПНП, 2 месяца 4,9 ± 0,5 5,1 ± 0,7

ТГ, до лечения 2,9 ± 0,6 2,7 ± 0,8

ТГ, 1 месяц 1,5 ± 0,4 1,9 ± 0,4

ТГ, 2 месяца 1,1 ± 0,3* 1,6 ± 0,3

КА, до лечения 6,2 ± 0,5 6,4 ± 0,6

КА, 1 месяц 5,1 ± 0,5 5,3 ± 0,4

КА, 2 месяца 4,3 ± 0,3* 4,9 ± 0,3

Примечание: * —  различия с группой сравнения статистически достоверны (р < 0,05).

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 7 / 2018, том № 1. Практическая гастроэнтерология20

Параллельно изменениям углевод-
ного обмена оценивалась динамика 
показателей липидограммы на фоне 
проводимого лечения (табл. 2).

Как следует из табл. 2, уровень 
ОХС в I группе несколько снижался 
через один месяц, а к концу второго 
месяца в большинстве случаев до-
стигал референтных величин, до-
стоверно отличаясь от показателей 
пациентов II группы. Во II группе 
отмечалась незначительная тен-
денция к снижению уровня ОХС 
через один месяц, составив 8,1 ± 
0,9 ммоль/л, с последующим про-
должением этой динамики и к концу 
второго месяца, когда уровень ОХС 
достиг показателей 7,9 ± 0,7 ммоль/л. 
Аналогичные изменения были отме-
чены в динамике уровня ЛПНП и КА. 
В I группе у пациентов отмечалось 
снижение уровня ЛПНП с 6,1 ± 0,6, 
до 5,1 ± 0,8 ммоль/л на первый месяц 
и 4,9 ± 0,5 ммоль/л через два месяца. 
У пациентов II группы выявлялась 
та же самая динамика. Анализ из-
менения уровня ТГ, как одной из ос-
новных патогенетических характери-
стик НЖБП, в ходе лечения позволил 
установить достоверное снижение 
к концу второго месяца в опытной 
группе с НАСГ (р < 0,04). Таким об-
разом, соблюдение диеты и модифи-
кация образа жизни сопровождались 
положительной динамикой в обеих 
группах, что еще раз указывает на не-
обходимость соблюдения этих очень 
важный аспектов в терапии НЖБП. 
Однако целью нашего исследова-
ния было определение клинической 
эффективности и переносимости 
L-орнитина-L-аспартата. Поэтому 
двумя очень важными показателями 
в данном исследовании было опре-
деление переносимости препарата 
и влияние его на уровень СТГ. Ис-
ходно в исследование вошло 100 па-
циентов (из них 45 пациентов основ-
ной группы и 55 пациентов группы 
сравнения). Однако четыре пациента 
(в том числе один из основной груп-
пы) были исключены из исследова-
ния по причине нарушения диети-
ческих и режимных мероприятий. 
Из 45 пациентов основной группы 
(в том числе и выбывший из иссле-
дования пациент) не отмечали по-
бочных реакций, которые стали бы 

причиной отмены препарата. У трех 
пациентов было отмечено усиление 
изжоги (в анамнезе у пациентов была 
гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь), что потребовало допол-
нительного назначения альгината. 
Оценка изменений уровня СТГ у па-
циентов выявила однонаправленную 
динамику: соблюдение диетических 
рекомендаций и модификация образа 
жизни сопровождались увеличением 
уровня СТГ в обеих группах (рис. 1).

Дополнительное использование 
L-орнитина-L-аспартата позволило 
достиг более чем двухкратного уве-
личения уровня СТГ. Однако необ-
ходимо отметить несколько фактов: 
в начале исследования у большинства 
пациентов уровень СТГ находился 
на нижней границе нормы, диети-
ческие и режимные мероприятия, 
проводимые для лечения пациен-
тов с НЖБП, параллельно являются 
факторами, стимулирующими повы-
шение уровня СТГ (что, собственно, 
и продемонстрировали пациенты 
группы сравнения). Тем не менее ис-
пользование L-орнитина-L-аспартата 
в основной группе позволило достичь 
достоверного повышения уровня СТГ 
с 1,9 ± 1,1 до 4,2 ± 0,9 нг/мл.

Вывод
Таким образом, применение 

препарата L-орнитина-L-аспартата 
(«Гепа-Мерц») в составе комплекс-
ной терапии НАСГ способствовало 
не только нормализации биохимиче-
ской активности, но и уменьшению 
атерогенных изменений фракций 
липопротеидов сыворотки крови. 
Важно, что эти изменения были со-

пряжены с достоверным повышением 
уровня соматотропного гормона (р < 
0,03). Однако базовым в терапии не-
алкогольной жировой болезни печени 
является соблюдение диетических 
и режимных рекомендаций, кото-
рые могут как усиливать действие 
L-орнитина-L-аспартата, так и в зна-
чительной степени нивелировать его 
положительное действие в случае 
несоблюдения предписанных реко-
мендаций.
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Рисунок 1. Изменение уровня СТГ в процессе лечения в обеих группах.
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1. Предрегистрационные испытания препарата 
прошли на двух базах: кафедре гастроэнтерологии ФГБУ 
«Учебно-научный медицинский центр» УД Президента 
РФ (зав. кафедрой профессор Минушкин О. Н.) и кафе-
дре гастроэнтерологии Института усовершенствования 
врачей МО РФ (зав. кафедрой профессор Калинин А. В.). 
Эти исследования были проведены на двух группах 
больных (с алкогольным и неалкогольным стеатоге-
патитом). Препарат показал высокую эффективность 
при хорошей переносимости и отсутствии побочных 
эффектов. Эти данные были опубликованы [1].

2. Пострегистрационные исследования были про-
ведены (1-я, 2-я, 3-я группы) на кафедре гастроэнтероло-
гии [2], а также в институте физиологии им. П. К. Анохина 
(4-я группа) [3].

Первая группа. 50 больных хроническим активным 
гепатитом С, у которых противовирусная терапия не при-
водила к элиминации вируса и нормализации трансаминаз: 
45 мужчин, 5 женщин (возраст от 32 до 58 лет), продол-
жительность болезни от 3 до 6 лет.

Лечение: интерферон + веро-рибавирин в принятых 
дозах (шесть месяцев терапии —  вирус сохранился, транс-
аминазы сохранили исходные позиции). Это явилось ос-
нованием к назначению Лаеннека (по содержанию в пре-
парате HgF —  фактора роста гепатоцитов и ТgF —  транс-
формирующего фактора роста).

Лаеннек был назначен в дозе 2 мл по три раза в неделю 
внутримышечно (3 месяца) с эффектом —  резистентность 
к противовирусному лечению была преодолена. Общая 
продолжительность лечения составила 14 месяцев.

У четырех больных эффекта получить не удалось.

Вторая группа. 50 больных —  гепатит В и С cor ВС; 
В, TTV. Проводилась противовирусная терапия: соче-
тание интерферона с рибавирином. Лечение (введение 
интерферона) сопровождалось высокой температурой, 
мышечной слабостью, головной болью, гематологи-
ческими осложнениями (анемия, лейкопения, тромбо-
цитопения).

Лаеннек был выбран в данной ситуации в связи 
с противовирусным, иммуномодулирующим эффектами 
и фактором роста колоний. Препарат вводили по 4 мл 

Лаеннек —  экстракт человеческой плаценты
Состав:
• HGF —  фактор роста гепатоцитов (ФРГ);
• NGF —  фактор роста нервов (ФРН);
• EGF —  фактор роста эпидермиса (ФРЭ);
• FGF —  фактор роста фибробластов (ФРФ);
• CSF —  фактор роста колоний (ФРК);
• IGF —  инсулиноподобный фактор роста (ИФР);
• TGF —  трансформирующий фактор роста (ТФР);
• цитокины: интерлейкины 1–6, 8, 10, 12;
• эритропоэтин;
• интерферон;
• низкомолекулярные пептиды;
• нуклеиновые кислоты;
• органические кислоты;
• аминокислоты (всего 18);
• аминогликозиды (уроновая кислота, гиалуроновая 

кислота);
• витамины: В1, В2, В3, С, D, РР.

Фармакологические свойства Лаеннека
• Стимуляция регенерации печени.
• Липотропная активность (уменьшение общего содер-

жания липидов и холестерина в печени).
• Влияние на тканевое дыхание (за счет повышения актив-

ности дегидрогеназы янтарной кислоты).
• Подавление развития фиброза (замедление и обрат-

ное развитие фиброза печени).
• Противовоспалительное действие (и обезболивающий 

эффект в связи с этим).
• Противоаллергическое действие.
• Восстановление апоптоза (борьба с замедлением 

старения, омоложение).

Опыт применения гидролизата  
плаценты человека в России

29 марта 2018 года состоялась научная кон-
ференция, посвященная оценке эффективности 
применения плацентарного препарата Лаеннек 
в клинической практике.

Мероприятие было организовано при содействии 
поликлиники № 1 Управления делами Президента Рос-
сийской Федерации и медицинской корпорации RHANA.

Председатели конференции: профессор Алек-
сеева Людмила Алексеевна (научный руководитель 
по терапии), профессор Минушкин Олег Николаевич 
(заведующий кафедрой гастроэнтерологии «ЦГМА» 
УД Президента РФ). Президент конференции —  Ди-
брова Екатерина Александровна (президент корпо-
рации RHANA).

На конференции выступили профессор Минуш-
кин О. Н., профессор Феденко Е. С. (институт имму-
нологии ФМБА России); Брянцева Ольга Евгеньевна, 
специалист по медицине anti-age, руководитель 
учебно-медицинского центра корпорации RHANA.

Препарат Лаеннек был зарегистрирован и раз-
решен к клиническому применению в Российской 
Федерации в 2003 году. Основной целью конферен-
ции было подведение итогов 15-летнего использования 
препарата Лаеннек и обсуждение его дальнейших 
перспектив, исходя из представленных данных.

Профессор Минушкин О. Н. дал характеристику 
препарату и огласил результаты проведенных ис-
следований в РФ.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 7 / 2018, том № 1. Практическая гастроэнтерология 23

внутривенно капельно № 10 на курс. Удалось преодолеть 
гематологические осложнения и продолжить противо-
вирусное лечение; купировать лихорадку после введения 
интерферона и уменьшить мышечную слабость.

Переносимость введения интерферона улучшилась 
и терапия была доведена до логического завершения.

Третья группа. 55 больных ХГ (различной этиологии: 
В, С как исход СГ при неалкогольной жировой дистрофии 
печени) в стадии цирроза печени

Все больные имели железо- или В12-дефицитную ане-
мию, резистентную к лечению факторами дефицита (пре-
паратам железа, витамину В12 и фолиевой кислоте).

Анемия расценивалась
• легкой степени —  15 больных;
• среднетяжелая и тяжелая —  40 больных.

Назначен Лаеннек в сочетании с железом или вита-
мином В12.

Лаеннек вводили по 4 мл, всего три введения через день.
Ретикулоцитарный криз —  на 10-й день у 48 больных, 

на 15-й день —  у семи больных.
Повышенный уровень ретикулоцитов сохранялся 

на протяжении 1–2 месяцев.
Положительная динамика НВ, эритроцитов, СОЭ фик-

сировался в течение двух месяцев.
Фиксировалась также положительная динамика: АСТ, 

АЛТ, ЩФ, билирубина.
Эритропоэтин.

Четвертая группа. Институт физиологии им. П. К. Ано-
хина (директор —  академик РАН К. В. Судаков).

Проведено изучение влияния препарата Лаеннек на ве-
гетативные отношения у пациентов с синдромом хрони-
ческой усталости (СХУ).

Изучены 60 больных с СХУ, в основе развития которого 
лежало физическое переутомление, которое приводит к из-
менению взаимоотношений симпатического и парасим-
патического отделов ВНС, реализующихся в нарушении 
деятельности ССС (нарушение ритма и проводимости). 
При этом было показано, что очень важен исходный тонус 
ВНС (нормотоники, симпатикотоники). Эффект влияния 
Лаеннека зависел от исходной позиции. В конечном ре-
зультате происходила нормализация взаимоотношений 
и купирование СХУ.

Был сделан вывод, что Лаеннек может быть исполь-
зован в реабилитации больных с СХУ.

Эта часть исследований позволила сделать следую-
щие выводы.
1. Являясь печеночным протектором, Лаеннек может 

быть использован при лечении острых и хронических 
воспалительных и метаболических болезней печени.

2. Лаеннек может быть использован для преодоления 
резистентности к противовирусному лечению.

3. Лаеннек может быть использован для уменьшения 
тяжести реакций на введение интерферона.

Препарат Лаеннек зарегистрирован в РФ как пе-
ченочный протектор (несмотря на то что препарат 
содержит несколько факторов роста, по условиям 
регистрации в Российской Федерации она осу-
ществляется по монопризнаку). В настоящее время 
существуют несколько классификаций печеночных 
протекторов, но наиболее удобной, позволяющей 
выбрать нужный препарат, является классифика-
ция, предложенная в 2012 году Минушкиным О. Н., 
Масловским Л. В., Букшук А. А., которая уже прошла 
проверку временем. Ниже приводится эта класси-
фикация.

Классификация печеночных протекторов
(Минушкин О. Н., Масловский Л. В., Букшук А. А., 2012)

1. Препараты с преимущественным воздействием 
на синдром цитолиза, уменьшающие жировую 
инфильтрацию печени: Эссенциале форте Н, 
Ливолин форте, Эсливер, Фосфоглив.

2. Препараты с преимущественным воздействием 
на синдром холестаза:
• препараты урсодезоксихолевой кислоты: Урсо-

сан, Урсофальк и др.;
• препараты, содержащие S-аденозилметеонин —  

Гептрал.
3. Препараты с преимущественно детоксицирую-

щим действием:
• применяющиеся при острой и хронической 

алкогольной интоксикации: Метадоксил, Ропрен;
• применяющиеся при лекарственных и др. токси-

ческих поражениях:
• содержащие флавоноиды расторопши: Лега-

лон, Карсил, Силимар, Гепабене,
• содержащие флавоноиды других растений: 

Хофитол.
4. Препараты с предположительным антифиброти-

ческим действием, рекомендованные к примене-
нию в стадии цирроза печени: ЭФЛ (при отсутствии 
холестаза):
• препараты, содержащие флавоноиды расто-

ропши: Легалон, Карсил, Силимар;
• препараты группы полипренолов: Ропрен;
• препараты урсодезоксихолевой кислоты: Урсо-

сан, Урсофальк.
4-А. Препараты с доказанным антифибротическим 

действием —  Лаеннек.
5. Препараты с предположительной противовирус-

ной активностью (ингибирующие репликацию 
вируса гепатита С): препараты, содержащие 
флавоноиды расторопши Силибин, Силимарин 
(экспериментальные данные); переводящие вирус 
в латентное состояние и стимулирующие синтез 
интерферона —  Лаеннек.

6. Препараты, стимулирующие регенерацию пе-
ченочной клетки и модулирующие иммунную 
систему: Лаеннек.

7. Препараты с комбинированным гепато- и ней-
ротропным действием, влияющие на состояние 
центральной и (или) периферической нервной 
системы: Метадоксил, Ропрен, Гептрал, препара-
ты альфа-липоевой кислоты.
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4. Лаеннек может быть использован при выраженных 
гематологических реакциях, развивающихся на фоне 
противовирусного лечения (лейкопения, тромбоцитопе-
ния, анемия), что позволяет преодолеть эти осложнения 
и продолжить противовирусное лечение.

5. Лаеннек может быть использован у больных с ХЗП 
и дефицитными формами анемий (железо и В12), ре-
зистентными к факторам дефицита (для преодоления 
резистентности).

Материалы по изучению использования препарата 
в институте иммунологии ФМБА РФ были представле-
ны профессором Феденко Е. С. (Институт иммунологии 
ФМБА России).

Результаты лечения Лаеннеком больных с атопическим 
дерматитом и больных с герепс-вирусной инфекцией. Ос-
нованием к этому исследованию явилось то, что Лаеннек 
стимулирует гуморальный иммунный ответ и повышает 
функциональную активность фагоцитов и естественных 
киллеров.

Лечение Лаеннеком получили 187 больных с атопи-
ческим дерматитом средне-тяжелого и тяжелого течения. 
Базовый курс лечения составил: Лаеннек 10 мл внутри-
венно капельно на 250 мл физиологического раствора 
и аллерген-специфической терапии. Интервалы введения 
Лаеннека составили два дня. В настоящем исследовании 
были изучены 60 больных, которые были разделены на две 
группы: 1-я —  30 больных, которые получали стандартную 
терапию и Лаеннек; 2-я —  30 больных, которые получали 
стандартную терапию. Лечение носило сравнительный 
характер.

Эффективность лечения представлена на графике.
Лаеннек приводит к клинической ремиссии АтД в те-

чение трех месяцев у 83,3 % пациентов.
В резюме по этой части исследования было отмечено, 

что у больных, получавших Лаеннек, наступают:
1. быстрый регресс обострения заболевания;
2. уменьшение частоты и тяжести последующих реци-

дивов;
3. снижение содержания эозинофилов;
4. снижение уровня IgЕ;
5. снижение индексов IGA и SCORAD в 1,5–2,0 раза и более;

6. отказ от приема ТГКС, антигистаминных препаратов 
(после 4–5 инъекций —  45 %, в конце курса терапии —  
более 80 %);

7. уменьшение субъективных жалоб.

Заключение
Включение в схему лечения препарата Лаеннек в боль-

шинстве случаев позволяет отменить СГКС (системные 
глюкокориткостероиды) и циклоспорин, существенно 
уменьшить потребность в ТГКС, быстрее достигнуть 
ремисссии заболевания и провести АСИТ причинно-зна-
чимыми аллергенами. В некоторых случаях проведение 
повторных лечебных курсов Лаеннек-терапии в год при-
водит к стойкой ремиссии заболевания и существенному 
улучшению качества жизни больных, которые возвраща-
ются к активному труду.

Было проведено изучение влияния плацентарного 
гидролизата Лаеннек на иммунный статус у больных 
с хронической герпес-вирусной инфекцией. Имму-
номодулирующие эффекты плаценты были извест-
ны с 1935 года. В 50-е годы они были подтверждены 
В. П. Филатовым. После регистрации препарата в России 
Институтом иммунологии оценено влияние Лаеннека 
на иммунный статус. 

При этом установлено:
1. под влиянием гидролизата плаценты происходит нор-

мализация продукции интерферонов α и γ;
2. происходит повышение продукции ФНО-α;
3. фиксируется тенденция к снижению продукции ИЛ-1β и -6.

Выводы
1. Лаеннек может быть рекомендован как иммуномоду-

лятор при лечении больных хронической вирусной 
инфекцией.

2. Лаеннек нормализует продукцию интерферонов, умень-
шая при этом частоту хронизации процесса, частоту 
рецидивов, не вызывая побочных эффектов.

Брянцева О. Е., специалист по anti-age-медицине, пред-
ставила материалы, посвященные антивозрастному эф-
фекту Лаеннека. Основную группу препаратов, которые 
оказывают указанный эффект, называют геропротекто-
рами. В нее входят Ранамицин, Метформин, Аспирин, 
N-ацетилцистеин, Лаеннек.

Одним из основных механизмов геропротекции 
Лаеннека является регуляция каскада рецептора ин-
сулиноподобного фактора роста (IgF1), который об-
условливает иммуномодуляторный, геропротекторный 
и ткане-регенераторный эффекты препарата. Особая роль 
также принадлежит активации процесса аутофагии, что 
усиливает переработку лизосомами внутриклеточных 
загрязнений, которые укорачивают процессы старе-
ния. Были представлены данные —  экспериментальные 
(на разных моделях червей, животных) и исследования 
на человеке, которые подтвердили геропротекторные 
свойства Лаеннека, замедляющие процессы старения, 
ускоряющие процессы регенерации (на ранах ускорение 

График. Эффективность терапии препаратом Лаеннек у больных 
АтД по общему клиническому впечатлению.
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их очищения и заживления), выводящие продукты за-
грязнения клеток (железо, медь) и восстанавливающие 
их нормальный метаболизм.

Таким образом, 15-летнее изучение препарата Лаен-
нек в Российской Федерации заметно обогатило отече-
ственную базовую науку о его биологических эффектах; 
расширило базу использования препарата, установив его 
иммуномодулирующие свойства. Это является вторым 
показанием к назначению препарата. Как гепатопротек-
тор Лаеннек также расширил показания к применению:

• гематологические осложнения у больных, получаю-
щих противовирусное лечение;

• лечение анемий у больных с патологией печени;
• лечение больных с синдромом хронической усталости.

В перспективе предполагается использование препа-
рата Лаеннек у больных с трудно рубцующимися язвами; 
у больных со спаечной болезнью, у больных с перегруз-
кой железом и медью, у больных с тяжело протекающим 
климаксом (начиная с перименопаузального и постме-
нопаузального периодов); у больных с резистентными 
к лечению формами сахарного диабета (как первого, так 

и второго типов); лечение спаечной болезни, лечение 
полиневритов (как в рамках цирроза печени, так и само-
стоятельных форм).

Так что 15-летнее изучение плацентарного препарата 
Лаеннек в России оказалось плодотворным как в плане 
расширения наших представлений о биологической роли 
плацентарных факторов роста, так показаний к клини-
ческому применению. Представленные на проведенной 
конференции данные открывают перспективу дальней-
шего использования препарата Лаеннек.
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21–23 мая 2018 года в Сеченовском университете (Первый 
МГМУ им. И. М. Сеченова) при участии нобелевских лауреа-
тов, а также российских и зарубежных экспертов в области 
биомедицины пройдет Международный биомедицинский 
саммит – 2018 (СМБС-2018).

На рабочих площадках саммита нобелевские лауреаты 
и эксперты представят результаты своих самых последних ис-
следований в области персонализированной медицины, фар-
мации и трансляционной медицины, регенеративной медицины, 
молекулярной медицины, инженерии и материаловедении.

SIBS по праву считается одной из крупнейших биомедицин-
ских конференций в России. В саммите принимают участие 
ведущие мировые эксперты в области наук о жизни, в том числе 
лауреаты Нобелевской премии. Организационный комитет 
SIBS ставит своей целью создать эффективную дискуссионную 
площадку для обмена мнениями между российскими и зару-
бежными специалистами в области биомедицины.

В 2018 году саммит будет сосредоточен на управле-
нии здоровьем на протяжении всей жизни (Liife-long Health 
Management).

Научные темы SIBS 2018
• Персонализированная медицина
• Фармация и трансляционная медицина
• Регенеративная медицина
• Молекулярная медицина
• Инженерия и материаловедение

Формат саммита предполагает проведение пленарных 
лекций, презентаций молодых ученых, постерных сессий 
аспирантов и студентов, а также круглых столов с участием 
лауреатов Нобелевской премии. В конце каждого тематиче-
ского дня будет подписана резолюция, текст которой будет 
доступен в открытых источниках.

Важной составляющей мероприятия станет выставка, 
на которой участники СМБС – 2018 смогут ознакомиться 
с последними достижениями в области трансляционной, 
персонализированной, регенеративной и молекулярной 
медицины.

Открывайте новые возможности, устанавливайте ценные 
научные контакты, внедряйте достижения в клиническую 
практику и отмечайте юбилей старейшего медицинского 
университета России!

До встречи на СМБС – 2018 в Москве!

С уважением, председатель оргкомитета,  
д. м. н., проф., член-корр. РАН Свистунов А. А.

Приглашаем к участию всех заинтересованных лиц. 
Участие в саммите бесплатное.

Подробную информацию о мероприятии можно 
найти на сайте www.sechenov-sibs.confreg.org

Уважаемые коллеги!

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Последнее десятилетие ознамено-
валось значительным повыше-

нием интереса клиницистов и иссле-
дователей к проблеме соматической 
патологии у беременных. Професси-
ональными сообществами разрабаты-
ваются и публикуются методические 
указания, клинические рекомендации 
и клинические протоколы по прегра-
видарной подготовке, ведению бере-
менности при наличии у женщин той 
или иной соматической патологии, 
по безопасности медикаментозной 
терапии для беременных, течения 
беременности, плода и новорожден-
ного. Особого внимания заслуживают 
публикации, разработанные мульти-
дисциплинарными коллективами ав-
торов, непосредственно работающих 
с беременными.

Актуальность проблемы патологии 
органов пищеварительной системы 
у беременных обусловлена не толь-
ко ее высокой распространенностью 
среди населения, в том числе среди 
женщин репродуктивного возраста, 
но и широким внедрением вспомога-
тельных репродуктивных технологий, 
позволяющих ранее бездетным се-
мейным парам иметь детей, а также 
тенденцией к неоправданно широкому 
спектру медикаментозной терапии 
и профилактики, приравниваемому 
к дефектам оказания медицинской 
помощи [1].

Во время беременности изменяется 
функционирование и повышается на-
грузка на все органы пищеварительной 
системы. Особое значение это имеет 
для женщин, уже имеющих ту или 
иную патологию [2]. Наименее изу-
ченным представляется влияние бере-
менности на функцию поджелудочной 
железы. Длительное время считалось, 
что панкреатиты у беременных встре-
чаются нечасто [3]. Однако распростра-
ненность панкреатита в популяции, как 
острого, так и хронического, прогрес-
сивно растет во всем мире и во всех 
возрастных группах, сопровождаясь 
увеличением смертности от осложне-
ний этого заболевания [3, 4]. По дан-
ным A. R. Hart et al. (2009), показатели 
распространенности и летальности 
от панкреатита за последние 20 лет воз-
росли втрое. Поэтому на сегодняшний 
день панкреатит во время беременно-
сти уже не является редкой проблемой. 
Тем более что в России наблюдается 
рост заболеваемости хроническим 
панкреатитом как среди взрослых, так 
и среди детей. Распространенность 
хронического панкреатита у детей 
составляет 9–25 случаев, у взрос-
лых —  27–50 на 100 тысяч человек [5]. 
Хронический панкреатит заметно «по-
молодел»: средний возраст на момент 
установления диагноза снизился с 50 
до 39 лет, среди заболевших на 30 % 
увеличилась доля женщин [6], что, не-

сомненно, требует уточнения данных 
по распространенности хронического 
панкреатита у беременных.

Основными причинами хрониче-
ского панкреатита являются алкоголь, 
билиарная патология, нарушения пи-
тания, курение, гипертриглицериде-
мия, инфекции, вирусы, паразитарные 
инвазии, прием ряда лекарств, аутоим-
мунные процессы и наследственные 
факторы. В развитии заболевания 
имеют значение и множество других 
факторов: ожирение, нарушения кро-
вообращения в непарных висцераль-
ных артериях, заболевания печени, 
патология сфинктера Одди, дуоде-
нальная гипертензия, травмы и опера-
ции на органах брюшной полости, эн-
доскопические манипуляции, в част-
ности, эндоскопическая ретроградная 
панкреатохолангиография, токсиче-
ские факторы в быту и на производ-
стве, Helicobacter pylori и избыточный 
бактериальный рост в тонкой кишке, 
врожденные аномалии поджелудочной 
железы, воспалительные заболевания 
кишечника и системные заболевания 
соединительной ткани [7]. В 20–30 % 
случаев хронический панкреатит раз-
вивается вследствие перенесенного 
ранее острого панкреатита, недиа-
гностируемого в 60 % случаев [8]. 
Трансформация острого панкреатита 
в хронический подтверждается со-
временными методами исследования, 
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согласно которым через год после 
перенесенного острого панкреатита 
различные изменения со стороны под-
желудочной железы выявляются более 
чем в 86 % случаев.

Перечисленные причины разви-
тия хронического панкреатита в со-
четании с улучшением возможностей 
его диагностики способствуют росту 
распространенности заболевания сре-
ди населения различных возрастных 
групп и обоих полов, в т. ч. и среди 
беременных [9]. Принимая во внима-
ние тот факт, что возраст беременных 
(как первородящих, так и тем более 
повторнородящих) повышается, сле-
дует ожидать увеличения среди них 
распространенности различных ва-
риантов панкреатита.

Согласно зарубежным данным, 
ежегодная заболеваемость острым 
панкреатитом среди населения в це-
лом составляет от 5 до 80 на 100 ты-
сяч человек, а во время беременности 
примерно 1:1 000–1:10 000 [10–14]. 
По другим данным, распространен-
ность панкреатита среди беременных 
составляет один случай на 3–4 тысячи 
женщин [4, 15], в т. ч. в 88 % регистри-
руется острый панкреатит и в 12 % —  
обострение хронического панкреатита.

Встречающиеся различия данных 
по распространенности панкреатита 
у беременных обусловлены включе-
нием в анализируемые группы слу-
чаев как острого, так и хронического 
панкреатита [10, 11], а в ряде случаев 
панкреатита, развившегося в послеро-
довом периоде [16]. Ретроспективный 
анализ случаев острого панкреатита 
у 96 беременных, находившихся на ле-
чении в Парклендской мемориальной 
больнице Юго-Западного университета 
Техаса в период 2000–2006 гг. [17], по-
казал, что распространенность острого 
панкреатита у беременных состави-
ла 0,1 % от общего количества родов 
(96 232). Чаще он встречался у повтор-
нородящих женщин с избыточной мас-
сой тела и наличием камней в желч-
ном пузыре. Материнская смертность 
при остром панкреатите у беременных 
составила, по данным исследования, 
0,97 % (один случай), частота серьез-
ных осложнений —  3,9 %. В 5,4 % слу-
чаев отмечались повторные эпизоды 
острого панкреатита во время одной 
беременности и в 6,6 % —  в первые 

три месяца после родоразрешения. 
Исследование продемонстрировало, 
что острый панкреатит не оказыва-
ет отрицательного влияния на плод, 
но способствует учащению небла-
гоприятных исходов беременности 
по сравнению с показателями среди 
беременных в целом. Самопроизволь-
ный аборт (20 %) и преждевременные 
роды (16 %) имели место при развитии 
острого панкреатита в I триместре бе-
ременности. ДВС-синдром, приводя-
щий к неблагоприятному исходу для 
женщины и плода, наблюдался в ос-
новном как осложнение панкреатита 
в III триместре.

Чаще панкреатит встречается во II 
и III триместрах, причем более 50 % 
случаев острого панкреатита во время 
беременности диагностируются в III 
триместре [12, 18].

Распространенность панкреатита 
увеличивается со сроком беременно-
сти, а также с числом родов [19]. Чаще, 
в 63 % случаев, панкреатит встречался 
у повторнородящих, среди которых 
в 36 % случаев во время предыдущих 
беременностей отмечались рецидивы 
хронического панкреатита.

Среди установленных причин 
панкреатита у беременных наиболее 
распространен билиарнозависимый 
вариант (66 % случаев острого панкре-
атита), обусловленный в большинстве 
случаев желчно-каменной болезнью 
и имеющий более благоприятные ис-
ходы по сравнению с другими этио-
патогенетическими вариантами за-
болевания [15]. Максимальный риск 
развития панкреатита у беременных 
на фоне желчно-каменной болезни ас-
социирован с наличием мелких желч-
ных камней, блокирующих сфинктер 
Одди и (или) панкреатический проток. 
Вместе с тем следует учитывать, что 
во время беременности создаются 
условия не только для манифестиро-
вания уже имеющейся желчно-камен-
ной болезни (в виде желчной колики 
или острого холецистита, требующего 
экстренного оперативного и интен-
сивного консервативного лечения), 
но и для дебюта данной патологии 
на фоне свойственных беременно-
сти нарушений моторно-эвакуаторной 
функции желчного пузыря, а также из-
менений физико-химических свойств 
желчи. Это во многом объясняет ост 

количества случаев панкреатита при 
повторных беременностях, а также 
у женщин, страдающих ожирением.

Во время беременности на фоне 
гормональных перестроек, наиболее 
выраженных во II и III триместрах, 
в печеночной желчи повышается со-
держание холестерина по сравнению 
с желчными кислотами и фосфолипи-
дами, что приводит к перенасыщению 
пузырной желчи холестерином и сек-
вестрации желчных кислот в желч-
ном пузыре и тонкой кишке. Снижа-
ется энтерогепатическая циркуляция 
желчных кислот, уменьшается соот-
ношение хенодезоксихолевой и холе-
вой кислот. Увеличение тощакового 
и постпрандиального содержимого 
желчного пузыря в сочетании с замед-
лением его опорожнения из-за сни-
жения сократительной способности 
является основой для формирования 
большого остаточного объема пере-
насыщенной желчи в желчном пу-
зыре. Все перечисленные изменения 
предрасполагают к осаждению холе-
стерина в желчи и в конечном итоге 
к образованию билиарного сладжа или 
камней [12]. К концу II триместра би-
лиарный сладж развивается примерно 
у 30 % женщин, у 12 % беременных 
при УЗИ выявляются камни в желч-
ном пузыре, причем у 30 % из них 
развиваются приступы желчной 
колики. В этой связи неслучайным 
представляется тот факт, что опера-
ция холецистэктомии является второй 
по частоте хирургической операцией 
во время беременности после аппен-
дэктомии. Обострения желчно-камен-
ной болезни у беременных чаще всего 
происходят во II триместре. Этот же 
период считается оптимальным для 
проведения холецистэктомии. По-
сле родов билиарный сладж исчезает 
у 60 % женщин в течение трех меся-
цев и у 96 % —  в течение 12 месяцев. 
Мелкие камни у 30 % женщин рас-
творяются спонтанно в течение года. 
Несмотря на это, у части женщин 
в послеродовом периоде сохраняет-
ся вероятность клинической мани-
фестации желчно-каменной болезни 
и развития панкреатита (как острого, 
так и рецидива хронического). Причем 
острый панкреатит в послеродовом 
периоде отличается особо тяжелым 
течением [20].
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Беременность является предрас-
полагающим фактором не только 
к развитию желчно-каменной болезни, 
но и к манифестации ее клинических 
симптомов у женщин, имевших ранее 
«немые» камни, а следовательно, и ее 
осложнений, к числу которых отно-
сится панкреатит.

По данным Jennifer J. Eddy и соавт. 
(2008), несмотря на то, что острый 
панкреатит у беременных чаще ас-
социирован с билиарной патологией, 
во всех случаях следует искать и не-
билиарные причины, поскольку они 
связаны с худшими исходами [15]. 
Из небилиарнозависимых вариантов 
панкреатита встречаются алкогольный 
панкреатит, панкреатит ассоцииро-
ванный с гипертриглицеридемией, 
с гиперпаратиреоидизмом и гипер-
кальциемией, а также панкреатит, 
развившийся у беременных с пре-
эклампсией вследствие системных 
нарушений микроциркуляции [21–25].

В ряде работ последних лет ак-
центируется роль питания в развитии 
панкреатита и обращается внимание 
врачей и ученых на то, что возможной 
причиной возникновения панкреати-
та, в том числе во время беременно-
сти, является пищевая аллергия [26]. 
К факторам, провоцирующим обо-
стрение хронического панкреатита 
у беременных, относятся изменение 
стереотипа питания, особенности 
психологического состояния бере-
менной (опасения за исход беремен-
ности и роды), снижение физической 
активности, нарушение моторики 
желудочно-кишечного тракта, в т. ч. 
связанное с изменившимся гормональ-
ным фоном. Предпосылки к разви-
тию панкреатита имеются при гестозе 
и преэклампсии, сопровождающихся 
нарушением микроциркуляции в под-
желудочной железе, усугубляющимся 
физиологическим перераспределени-
ем циркулирующей крови в результа-
те шунтирования части крови через 
плаценту.

Гиперлипидемия и гипертриглице-
ридемия являются нередкой причиной 
панкреатита во время беременности, 
особенно для женщин с ожирением, 
метаболическим синдромом, наслед-
ственной гипертриглицеридемией, 
гипер- и дислипидемиями. Рост хо-
лестерина сыворотки крови во время 

физиологически протекающей бере-
менности составляет от 25 до 50 %. 
Наиболее выражен он в III триместре 
и совпадает по времени с ростом реги-
стрируемых случаев панкреатита [27]. 
Острый панкреатит, ассоциирован-
ный с гипертриглицеридемией при 
беременности, отличается тяжелым 
течением [15]. Высокая вероятность 
развития острого панкреатита или 
обострения хронического панкреатита 
отмечается при уровне триглицеридов 
сыворотки крови выше 750 мг/дл, при 
том, что уровень триглицеридов сыво-
ротки во время нормальной беремен-
ности, как правило, менее 300 мг/дл, 
а после родов он восстанавливается 
до исходного [27].

Гиперпаратиреоз в той или иной 
степени сопутствует беременности, 
сопровождаясь нарушением обмена 
кальция и повышением его внутри-
клеточного содержания. Это может 
приводить к образованию или росту 
обтурирующих панкреатические про-
токи кальцинатов.

В связи с широким и не всег-
да обоснованным приемом лекар-
ственных препаратов беременными 
существует риск медикаментозного 
генеза панкреатита, особенно при ис-
пользовании тиазидных диуретиков, 
метронидазола, препаратов кальция, 
железа, сульфасалазина, кортикосте-
роидов и др. Причиной панкреатита 
могут быть инфекции, паразитарные 
инвазии (описторхоз, аскариды), виру-
сы (чаще цитомегаловирус), а также 
употребление наркотиков и алкого-
ля. В исследовании J. J. Eddy и соавт. 
было установлено, что алкоголь был 
ответственен за 12,3 % случаев остро-
го панкреатита у беременных, а также 
58 % случаев рецидива хронического 
панкреатита и связан с более высокой 
частотой рецидива и преждевремен-
ных родов (в 58 % случаев) [15]. Слу-
чаев материнской смертности среди 
проанализируемого контингента паци-
енток (101 женщина) зарегистрирова-
но не было, перинатальная смертность 
составила 3,6 %. Следует учитывать, 
что желчь у больных хроническим 
панкреатитом, страдающих алкого-
лизмом или злоупотребляющих ал-
коголем (не обязательно во время бе-
ременности) обладает панкреотокси-
ческим эффектом из-за повышенного 

содержания в ней свободных желчных 
кислот. Риск развития хроническо-
го панкреатита алкогольного генеза 
особенно возрастает при наличии 
дополнительного фактора риска —  
курения. В этих случаях панкреатит 
развивается в более раннем возрасте 
и протекает тяжелее.

По мере накопления опыта ле-
чения панкреатита у беременных 
показатели материнской и перина-
тальной смертности при развитии 
у беременной активного панкреати-
та за последние десятилетия замет-
но уменьшились [4, 17]. Если в 80-х 
годах материнская смертность при 
развитии острого панкреатита дости-
гала 37 %, а перинатальная —  11–37 % 
[16], то в исследовании А. Hernandez 
и соавт. (2007) материнская смерт-
ность от панкреатита не регистриру-
ется, а перинатальная составляет от 0 
до 18 % [4]. В значительной степени 
это обусловлено улучшением диагно-
стики заболевания на ранних стадиях.

Диагностическая тактика при 
подозрении на панкреатит у бере-
менной предусматривает выявление 
объективных признаков заболевания, 
определение характера его течения, 
особенностей заболевания, имею-
щих значение для лечения больных 
(причина, преобладающий механизм 
развития, наличие ферментемии, экзо- 
и эндокринной недостаточности же-
лезы, наличия осложнений и комор-
бидных состояний). В случае били-
арнозависимого панкреатита должны 
быть решены вопросы необходимости 
оперативного / эндоскопического ле-
чения, возможности пролонгирования 
беременности и сохранения плода [12].

Диагностика панкреатита у бере-
менных основана главным образом 
на клинической картине, исследова-
нии крови на активность панкреати-
ческих ферментов (амилазы в крови 
и моче, липазы, трипсина, изо-амила-
зы или эластазы в крови) и ультразву-
ковом исследовании поджелудочной 
железы и билиарного тракта.

При остром панкреатите у бере-
менных, как и в популяции в целом, 
концентрация амилазы в сыворот-
ке крови обычно превышает норму 
в три раза, повышается через 4–6 
часов от развития заболевания, до-
стигая пика в первые 24 часа и па-
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дает до исходного уровня через 3–5 
дней, хотя при развитии осложнений 
сохраняется более длительно. Ги-
перамилаземия не является строго 
специфичной для панкреатита —  она 
может отмечаться при нормальной 
беременности на поздних сроках, при 
остром гастроэнтерите, чрезмерной 
рвоте беременных, почечной недо-
статочности, паротите, заболеваниях 
желчевыводящих путей, перфорации 
язвы. И наоборот, активность сыворо-
точной амилазы может быть нормаль-
ной при остром панкреатите и панкре-
онекрозе. Повышение амилазы мочи 
сохраняется более длительно, но ее 
уровень может быть нормальным при 
макроамилаземии. Сывороточная ли-
паза более специфична для активного 
панкреатита, но повышается позднее, 
чем амилаза —  с конца 4–5-х суток, 
оставаясь повышенной до двух не-
дель [28]. Сывороточная эластаза 
наиболее специфична для обострения 
(острого) панкреатита, повышается 
с первых часов, и ее повышение дер-
жится дольше чем гиперамилаземия. 
В клиническом анализе крови при 
панкреатите у беременных выявля-
ется лейкоцитоз со сдвигом формулы 
влево. О тяжести заболевания может 
свидетельствовать развитие гипер-
гликемии.

Из лабораторных тестов, рекомен-
дуемых для диагностики экзокринной 
недостаточности поджелудочной же-
лезы при хроническом панкреатите 
у беременных, следует отметить опре-
деление химотрипсина или эластазы-1 
в кале (уровень эластазы-1 менее 200 
мкг в 1 г кала свидетельствует о пан-
креатической недостаточности). По-
лезным может оказаться визуальная 
оценка объема кала (полифекалия) 
и его внешнего вида (стеаторея), 
а также копрологическое исследова-
ние, позволяющее выявить стеаторею 
(появляется при снижении секреции 
липазы менее 10–15 % от нормальной, 
характеризуется значительным количе-
ством непереваренных триглицеридов, 
кристаллов жирных кислот и капель 
нейтрального жира), креаторею (бо-
лее пяти непереваренных мышечных 
волокон в мазке) и амилорею (непере-
варенные зерна крахмала).

Для оценки эндокринной функции 
поджелудочной железы исследуются 

гликемия натощак и уровень гликози-
лированного гемоглобина. В перечень 
исследований при панкреатите не-
обходимо также включать исследо-
вание липидного спектра крови (в т. ч. 
триглицеридов), функциональные по-
казатели печени (аланиновая и аспа-
рагиновая трансаминазы, щелочная 
фосфатаза, γ-глютамилтранспептидаза, 
билирубин, протеинограмма), ИФА 
крови на вирусные гепатиты, простей-
шие, гельминты, электролиты крови 
(кальций, натрий, магний, калий). 
В редких случаях возникает необходи-
мость скрининга рака поджелудочной 
железы (УЗИ, сывороточные онкомар-
керы СА 19–9 и раковоэмбриональ-
ный антиген в динамике).

К признакам панкреатита, выяв-
ляемым при УЗИ, относятся увеличе-
ние размеров и изменение структуры 
поджелудочной железы, неровность 
и нечеткость контуров, расширение 
панкреатических протоков, кисты, 
псевдокисты и кальцинаты. Выявля-
ется патология билиарного тракта —  
признаки холецистита, конкременты, 
билиарный сладж, расширение желч-
ных протоков и др. Однако следует 
учитывать, что со второй половины 
беременности ультразвуковая визуали-
зация поджелудочной железы бывает 
затруднена, что снижает диагности-
ческую ценность исследования при 
панкреатите у беременных. Альтерна-
тивой визуализации поджелудочной 
железы в случаях неопределенного 
результата ультразвукового исследо-
вания является магнитно-резонансная 
холангиопанкреатография (МРХПГ) 
без контрастной среды, которая имеет 
чувствительность более 90 %, не под-
вергает женщину и плод ионизирую-
щему излучению. Эндоскопическое 
ультразвуковое исследование обладает 
высокой чувствительностью по срав-
нению с МРХПГ в визуализации хо-
ледохолитиаза и микролитов, но тре-
бует седации, не всегда оправданной 
у беременных [28, 29]. До 32 недель 
беременности при наличии показа-
ний возможно проведение ЭГДС, при 
котором обнаруживают косвенные 
признаки панкреатита. В сложных 
случаях при наличии картины «остро-
го живота» допускается проведение 
диагностической лапароскопии. Тяже-
лый острый панкреатит у беременных 

характеризуется стойкой органной 
недостаточностью, сохраняющейся 
более 48 часов, и развитием ослож-
нений [30].

Обострение хронического пан-
креатита во время беременности 
возникает примерно у трети жен-
щин, страдающих этим заболеванием. 
В I триместре оно может совпадать 
или протекать под маской раннего 
токсикоза или чрезмерной рвоты 
беременных. Рвота у таких пациен-
ток продолжается до 17–22 недель 
беременности и более. В этой связи 
женщин с продолжительной тошнотой 
и рвотой, начавшимися в I триместре 
беременности, целесообразно обсле-
довать на предмет панкреатита. При-
нято считать симптомы диспепсии, 
возникающие до 12 недель беремен-
ности, признаками раннего токсикоза, 
а после 12 недель расценивать их как 
обострение хронического панкреати-
та или заболевания гепатобилиарной 
системы [18].

Панкреатит у беременных прихо-
дится дифференцировать с широким 
спектром заболеваний:

• с заболеваниями, не ассоцииро-
ванными с беременностью (язвен-
ной болезнью, желчно-каменной 
болезнью, холециститом, холанги-
том, аппендицитом, воспалитель-
ными заболеваниями кишечника, 
абдоминальным ишемическим 
синдромом, раком поджелудочной 
железы, синдромом раздраженно-
го кишечника, кишечной непрохо-
димостью, гепатитом, пиелонеф-
ритом, паранефритом, почечной 
коликой);

• с патологией, связанной с бере-
менностью (на ранних сроках 
с ранним токсикозом, во II и III 
триместрах с гестозом, внутри-
печеночным холестазом бере-
менных, преэклампсией, HELLP-
синдромом, острой жировой 
печенью беременных). При всех 
этих состояниях имеются пред-
посылки к развитию панкератита, 
поскольку они сопровождаются 
нарушением микроциркуляции 
в поджелудочной железе, усугу-
бляющимся перераспределением 
циркулирующей крови в резуль-
тате шунтирования ее части через 
плаценту.
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Наиболее распространенными 
проявлениями острого панкреатита 
у беременных считаются боли в жи-
воте (89,5 %) и рвота (68,4 %) [14]. 
Вместе с тем у беременных к клинике 
панкреатита могут присоединиться 
признаки осложнения беременно-
сти —  прерывания беременности, 
преждевременная отслойка плацен-
ты и разрыв матки, что существенно 
затрудняет диагностику.

Беременные с обострением хро-
нического панкреатита предъявляют 
жалобы на тошноту, рвоту, различной 
степени выраженности боли в эпига-
стральной области, правом или левом 
подреберьях, ухудшение общего со-
стояния, плохой аппетит, бессонницу. 
Боли со временем могут усиливаться. 
При тяжелом обострении хрониче-
ского панкреатита клиника похожа 
на острый панкреатит (чаще отеч-
ный панкреатит, реже панкреонекроз 
и гнойный панкреатит). В последних 
случаях заболевание начинается остро 
с опоясывающей боли в верхней ча-
сти живота, тошноты, рвоты. У 40 % 
пациенток появляется желтушность 
кожных покровов и склер. Могут от-
мечаться неврологические симптомы 
(головная боль, спутанность сознания), 
обусловленные ферментемией. Язык 
становится сухим, с налетом. Пульс 
урежается, артериальное давление 
снижается, рвота приобретает мучи-
тельный неукротимый характер, повы-
шается температура тела, развивается 
парез кишечника, вздутие живота, вы-
раженное больше по ходу поперечной 
ободочной кишки. При пальпации от-
мечается зона болезненности в про-
екции поджелудочной железы.

При тяжелом течении панкреатита 
активируются процессы свертывания 
крови, угнетается фибринолиз, разви-
вается гиперкоагуляционный синдром, 
особенно выраженный при кальку-
лезном панкреатите, наличии в под-
желудочной железе кист, развитии 
панкреатогенного сахарного диабета. 
Повышается агрегация тромбоцитов, 
нарушаются реологические свойства 
крови. Все это представляет угрозу 
для нормального развития беремен-
ности и плода.

Считается, что панкреатит у бе-
ременных не имеет каких-либо спе-
цифических особенностей, однако 

протекает тяжелее и с большим чис-
лом осложнений. Острый панкреатит 
и тяжелое обострение хронического 
панкреатита могут вызывать осложне-
ния беременности, выкидыши, преж-
девременные роды, преждевременную 
отслойку нормально расположенной 
плаценты, маточные кровотечения 
в последовом и раннем послеродовом 
периодах, внутриутробную гибель 
плода, инфекционные осложнения. 
Высок риск развития ложных кист 
поджелудочной железы, острой почеч-
ной недостаточности, ДВС-синдрома, 
желудочно-кишечных и маточных кро-
вотечений и образования.

Следует отметить, что во время 
беременности возможны и безболе-
вые формы хронического панкреатита 
с преобладанием клиники внешне-
секреторной недостаточности под-
желудочной железы, симптомов на-
рушенного кишечного пищеварения 
и всасывания. Связанная с хрониче-
ским панкреатитом нутритивная не-
достаточность несет в себе риск для 
плода в плане недополучения им не-
обходимых для развития компонентов 
и требует адекватной полиферментной 
заместительной терапии и нутритив-
ной поддержки. Проблема усугубля-
ется высокой вероятностью дебю-
тирования во время беременности 
панкреатогенного сахарного диабета, 
который требует дифференциальной 
диагностики с гестационным диабе-
том и имеет некоторые особенности 
течения и лечения.

Консервативная терапия острого 
панкреатита у беременных включает 
в себя инфузионную, анальгетиче-
скую терапию, создание функциональ-
ного покоя поджелудочной железе, 
устранение проявлений экзокринной 
и эндокринной недостаточности под-
желудочной железы и ее адаптацию 
к функциональным нарушениям, 
предотвращение и (или) лечение ос-
ложнений [14, 30, 31]. При этом вы-
бор медикаментозной терапии должен 
учитывать срок беременности [32].

Лечение острого билиарного пан-
креатита может потребовать опе-
ративного или эндоскопического 
лечения [15]. Установлено, что хо-
лецистэктомия во втором триместре 
относительно безопасна для матери 
и плода. По данным Jennifer J. Eddy 

и соавт. (2008), случаи острого билиар-
ного панкреатита, которые потребовали 
хирургического или эндоскопического 
вмешательства во время беременности, 
имели более низкие показатели пре-
ждевременных родов и возникновения 
рецидивов, чем те, которые велись кон-
сервативно [15]. Показаниями к опера-
тивному вмешательству при беремен-
ности являются острый холецистит, 
механическая желтуха, перитонит [33]. 
Пациентам с гиперлипидемическим 
панкреатитом показана гиполипиде-
мическая терапия, при необходимости 
гемофильтрация [14].

Адекватное лечение острого пан-
креатита, возникающего в первом 
триместре беременности, имеет от-
носительно благоприятный прогноз 
для матери, но связано с риском по-
тери плода в 20 % случаев [30]. Однако 
имеются и другие данные: в наблю-
дении пакистанских авторов за 166 
беременными с острым панкреатитом 
выявлено 30,76 % случаев материн-
ской смертности и 46 % случаев пе-
ринатальной смертности. [34]. В этой 
связи возникновение острого панкре-
атита при беременности сроком до 12 
недель определяет необходимость ее 
прерывания, а при сроке более 36 не-
дель —  досрочного родоразрешения. 
При возникновении угрозы прерыва-
ния беременности любого срока со-
хранять ее в случае развития острого 
панкреатита нецелесообразно.

Родоразрешение при доношенной 
или недоношенной беременности про-
водят через естественные родовые 
пути с использованием адекватного 
обезболивания (чаще перидуральной 
анестезии). Кесарево сечение произво-
дят только по акушерским показаниям 
в связи с высоким риском развития 
инфекционных осложнений и учи-
тывая инфицированность брюшной 
полости. При необходимости хирурги-
ческого лечения осложнений панкре-
атита сначала производится кесарево 
сечение [35].

Общие мероприятия для беремен-
ной с активным панкреатитом тради-
ционно включают в себя режим и ди-
етические рекомендации. В первые 
2–3 дня при легком неосложненном 
течении заболевания рекомендует-
ся голод с последующим переходом 
на низкожировую диету [36]. При тя-
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желом течении лечение должно вклю-
чать энтеральное зондовое питание 
(с шестого дня назоеюнальное или на-
зогастральное) или парентеральное 
питание (с третьего по пятый день го-
лодания —  внутривенно полиионные 
растворы электролитов, гидролизаты 
белков, аминокислоты, альбумин) с по-
следующим переводом на пероральное 
питание, в т. ч. с добавлением на на-
чальном этапе питательных смесей 
(бесшлаковое или низкошлаковое пи-
тание). Длительное полное паренте-
ральное питание не рекомендуется, т. к. 
оно связано с риском инфекций и ме-
таболических расстройств, наоборот, 
энтеральное зондовое питание являет-
ся физиологическим и поддерживает 
кишечную микрофлору [37].

В период стихания симптомов 
активного панкреатита (до шести 
месяцев и более; в т. ч. в течение все-
го периода беременности и не менее 
двух месяцев после родов) женщине 
рекомендуется ограничение жиров, 
продуктов богатых кальцием (творога, 
сыра), исключение алкоголя, тугоплав-
ких жиров (особенно подвергших-
ся термической обработке), кислых, 
острых, жареных, консервированных 
продуктов, газированных напитков. 
Рекомендуется питание 5–6-разовое 
небольшими порциями (до 250–300 г 
на прием). В составе суточного раци-
она беременной в стадии стихающего 
обострения заболевания должно быть 
100–120 г белков (белковый омлет, от-
варное мясо нежирных сортов, не-
жирная рыба), до 50 г жиров, 300 г 
углеводов (предпочтительно в виде 
полисахаридов). Блюда готовят в от-
варном, запеченном виде или на пару. 
Диетические ограничения (прежде 
всего в отношении жиров) рекоменду-
ются пациенткам на длительный срок, 
в том числе в стадии ремиссии хро-
нического панкреатита. При хорошей 
переносимости в стадии ремиссии 
не исключаются сырые овощи.

Исходя из патогенеза хронического 
панкреатита, медикаментозное лече-
ние его рецидива должно быть направ-
лено на уменьшение панкреатической 
секреции, купирование болевого син-
дрома и проведение заместительной 
ферментной терапии при развитии 
внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы и коррекцию 

ее эндокринной недостаточности [38]. 
Несмотря на необходимость миними-
зации лекарственной терапии у бере-
менных, лечение должно быть адек-
ватным тяжести заболевания.
• Лечение тяжелого активного пан-

креатита должно проводиться в ус-
ловиях палаты интенсивной тера-
пии в хирургическом отделении. 
По показаниям могут применяться:

1. Октреотид —  синтетический ана-
лог эндогенного соматостатина 
применяется при наличии выра-
женного болевого синдрома и ги-
перферментемии для подавления 
панкреатической секреции у бере-
менных по 50–100 мкг подкожно 
три раза в день 3–5 дней;

2. ингибитор протонного насоса 
(ИПП) парентерально до перехо-
да на пероральное питание, после 
чего переходят на пероральный 
прием того же ИПП максимально 
коротким курсом;

3. во II триместре при наличии по-
казаний допустимо внутривен-
ное дробное введение ингибито-
ра протеаз апротинина, обычно 
не более трех дней;

4. для предупреждения или лече-
ния инфекционных осложнений 
могут быть использованы полу-
синтетические пенициллины или 
цефалоспорины III–IV поколений. 
Тем не менее профилактическое 
применение антибиотиков при 
остром панкреатите у беременных 
является спорным [39, 40]. Систе-
матический обзор и мета-анализ 
показывают, что антибиотикопро-
филактика не снижает смертности 
и не защищает от инфицирован-
ного некроза и частоты хирурги-
ческих вмешательств [40];

5. коррекция водно-электролитного 
баланса и возмещение плазмо-
потери (не менее 40 мл инфу-
зионных средств на 1 кг массы 
тела с соотношением коллоидных 
и кристаллоидных растворов 1:4);

6. коррекция нарушений микроцир-
куляции (с осторожностью пен-
токсифиллин 50 мг внутривенно 
капельно, реополиглюкин 200 мл);

7. борьба с отеком поджелудочной 
железы и парапанкреатической 
клетчатки (маннитол, фуросемид 
парентерально);

8. симптоматическая терапия по по-
казаниям —  ненаркотические или 
наркотические (кроме морфина!) 
анальгетики (анальгин, кеторол, 
трамадол, пентазоцин, промедол), 
миотропные спазмолитики (дро-
таверин, папаверина гидрохло-
рид) или прокинетики, литиче-
ская, глюкозо-новокаиновая смесь, 
антигистаминные препараты и др. 
парентерально.

В более легких случаях панкреа-
тита используются: ступенчатая те-
рапия ИПП максимально коротким 
курсом, холинолитики и спазмолитики, 
анальгетики (платифиллин, дротаве-
рин, папаверин, гиосцина бутилбро-
мид, пирензепин [кроме I триместра], 
баралгин, спазмалгон др.) парентераль-
но, новокаин 0,5 % 50 мл (или 100 мл 
0,25-процентного раствора) с 5-про-
центным раствором глюкозы внутри-
венно капельно, антациды (per os или 
в виде гелей через зонд). При необхо-
димости (выраженная тошнота, рвота) 
коротким курсом назначается прокине-
тик (домперидон в виде лингвальных 
таблеток) или сульпирид внутримы-
шечно 50–100 мг в сутки, а также ви-
тамин В6 парентерально. При клиниче-
ски значимой бактериальной контами-
нации кишечника, наличии системных 
воспалительных реакций применяются 
антибактериальные средства: рифак-
симин, нифурател или нифуроксазид. 
Во II и III триместрах возможно на-
значение метронидазола по 250 мг три 
раза в сутки. При наличии метеоризма 
целесообразны препараты, содержа-
щие симетикон или диметикон, в т. ч. 
в готовых комбинациях с антацидами 
или спазмолитиками.

При купировании гиперфермен-
темии и переходе на полноценное 
пероральное питание назначается по-
лиферментная терапия с целью коррек-
ции симптомов внешнесекреторной 
недостаточности поджелудочной же-
лезы и отдельных симптомов диспеп-
сии в условиях расширения питания. 
Доза панкреатина (10 000, 25 000 или 
40 000 ЕД липазы во время каждого 
приема пищи) зависит от степени 
внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы и рациона бе-
ременной. Показанием для проведения 
длительной заместительной терапии 
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внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы при хрониче-
ском панкреатите является стеаторея 
с диареей, снижение массы тела и уров-
ня эластазы-1 в кале. При низком рН 
дуоденального содержимого целесо-
образно сочетать прием панкреатина 
с непротивопоказанным во время бе-
ременности антисекреторным препа-
ратом в минимально эффективной дозе 
или же с антацидом (чаще с фосфатом 
алюминия по 1 пактику за 30 минут 
перед едой или через 40 минут после 
еды). Критериями эффективности поли-
ферментной терапии при хроническом 
панкреатите являются прекращение 
диареи, стеатореи и нормализация 
уровня эластазы-1 в кале.

Лечение неактивного панкреатита 
у беременной также должно сопрово-
ждаться диетическими ограничениями 
в течение всего периода беременности 
и не менее двух месяцев после родов. 
В послеродовом периоде после за-
вершения кормления ребенка грудью 
пациенткам с неактивным билиарным 
панкреатитом целесообразно проведе-
ние курсов лечения урсодезоксихоле-
вой кислотой, которые предотвраща-
ют рецидивы панкреатита примерно 
в 75 % случаев [41].

Прегравидарная подготовка жен-
щины с билиарной патологией должна 
включать мероприятия по ее своев-
ременной и адекватной коррекции, 
ибо во время беременности возрас-
тает риск манифестации заболевания 
и связанного с ним панкреатита [8].

В заключение следует отметить, 
что не только острый, но и хрониче-
ский панкреатит у беременных ста-
новится все более актуальной кли-
нической проблемой, требующей 
углубленного изучения.
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Анорексия —  не самый частый 
синдром в практике клинициста, 

однако он сложен для дифференци-
альной диагностики, часто имеет 
неблагоприятный прогноз в связи 
с прогрессирующими метаболиче-
скими нарушениями.

Анорексия —  отсутствие аппетита. 
Как правило, анорексии сопутствует 
снижение массы тела.

Этапы диагностического поиска 
при анорексии представлены в боксе 1.

Верификация анорексии
При анорексии больные обыч-

но жалуются на стойкое отсутствие 
аппетита, тошноту, а иногда и рвоту 
при попытке приема пищи, на повы-
шенную насыщаемость с чувством 
переполнения желудка при неболь-
шом количестве съеденной пищи, 
на похудание. Эти основные симпто-
мы могут быть либо лидирующими 
и единственными симптомами, либо 
сопровождаться другими многочис-

ленными жалобами. Диагностика 
во многом зависит именно от сопут-
ствующих симптомов.

В ряде случаев во избежание си-
муляции и агравации необходим кон-
троль за тем, сколько и что в действи-
тельности пациент потребляет в пищу.

Регуляция аппетита представлена 
на рис. 1.

Нозологический диагноз
Патология, которая приводит 

к анорексии и похуданию, разноо-
бразна (cм. бокс 2).

Тщательно выполненный расспрос 
пациента со сниженным или отсут-
ствующим аппетитом и похуданием 
(активное выявление сопутствующих 
жалоб, анамнеза жизни и заболева-
ния) поможет направить обследование 

в правильное русло и прийти к верному 
диагнозу. Больным следует задавать 
следующие вопросы, представленные 
в боксе 3.

Это минимальный перечень во-
просов, которые необходимо задавать 
пациентам со сниженным аппетитом. 
Большинство из них охватывают ши-
рокий круг заболеваний, при которых 
анорексия и похудание могут быть 
ведущими симптомами.

Обязательные методы обследо-
вания при анорексии представлены 
в боксе 4 [3].

Важно, что порядок этапов обсле-
дования может изменяться в зависи-
мости от преобладающих симптомов.

Дальнейшее обследование и ве-
дение пациента во многом зависят 
от выявленных отклонений и заклю-

Синдром анорексии  
в практике гастроэнтеролога

Н. Б. Губергриц, д. м. н., проф., проф. кафедры внутренней медицины, 
президент Украинского клуба панкреатологов, избранный президент 
Европейского клуба панкреатологов
Н. В. Беляева, к. м. н., ассистент кафедры
А. Е. Клочков, д. м. н., доцент кафедры
Г. М. Лукашевич, к. м. н., ассистент кафедры
П. Г. Фоменко, к. м. н., доцент кафедры
Л. А. Ярошенко, к. м. н., ассистент кафедры

Кафедра внутренней медицины Донецкого национального медицинского 
университета, Украина

Anorexia syndrome in practice of gastroenterologist
N. B. Gubergritz, N. V. Belyaeva, A. E. Klochkov, G. M. Lukashevich, P. G. Fomenko, L. A. Yaroshenko
Donetsk National Medical University, Ukraine

Н. Б. Губергриц

Резюме
В статье представлены определение анорексии, особенности рас-
спроса и обследования пациента, логика диагностики и дифференци-
альной диагностики. Проанализированы основные патогенетические 
варианты анорексии и тактика их лечения.
Ключевые слова: анорексия, патогенез, клиника, диагностика, диф-
ференциальная диагностика, лечение.

Summary
The article presents a definition of anorexia, features of the ques-
tioning and examining the patient, the logic of diagnostics and 
differential diagnostics. The main pathogenetic variants of anorexia 
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Бокс 1. Этапы диагностического поиска при анорексии

• Синдромный диагноз —  верификация анорексии
• Нозологический диагноз
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Рисунок 1. Регуляция аппетита и голода (по F. H. Netter, 2001 [6]).
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чаятся в установлении нозологиче-
ского диагноза, в его детализации. 
При этом назначается детальное 
конкретное обследование той сферы, 
в которой обнаружены отклонения: 
система дыхания, желудочно-кишеч-
ного тракта, почки, эндокринная 
система, гинекологическая сфера, 
центральная нервная система и др. 
[1, 4, 5].

Например, при исключении сома-
тических, психических заболеваний, 
патологии эндокринных желез следует 
думать о гипопитуитаризме или син-
дроме Симмонса-Шихена (некрозе 
гипофиза в результате массивного 
послеродового кровотечения и сосу-
дистого коллапса, сепсиса). Однако 
в связи с улучшением акушерской 
помощи эта причина встречается 
значительно реже [3].

Ишемический некроз гипофиза 
также может развиваться при са-
харном диабете, височном артери-
ите, серповидноклеточной анемии, 
эклампсии, тяжелом авитаминозе. 
В этих ситуациях явления гипопиту-
итаризма встречаются редко и носят 
стертый характер. Кроме того, не-
обходимо помнить о гемохроматозе, 
при котором происходит отложение 
железа в гипофизе и его функция 
снижается практически в половине 
случаев.

Наиболее частая причина гипопи-
туитаризма —  объемные процессы 
(первичные опухоли, локализующие-
ся в турецком седле —  хромофобная 
аденома, краниофарингиома; пара-
селлярные опухоли —  менингиома, 
глиома зрительного нерва; аневризма 
внутричерепных ветвей внутренней 
сонной артерии). А также предше-
ствующая лучевая терапия носоглот-
ки и турецкого седла, нейрохирур-
гические вмешательства. Явления 
гипопитуитаризма могут отмечаться 
при ХПН и проявляться снижением 
функции гонадотропинов. Перечис-
ленные варианты относятся к первич-
ному гипопитуитаризму вследствие 
отсутствия или ослабления секреции 
гормональных клеток гипофиза.

При дефиците стимулирующих 
влияний гипоталамуса на секрецию 
гипофиза развивается вторичный 
гипопитуитаризм, причины которого 
можно разделить на две группы: 

Бокс 2. Патология, приводящая к анорексии
• Соматическая

- хронические заболевания органов пищеварения
- синдромы мальдигестии и мальабсорбции
- кишечный гельминтоз
- хронические инфекции (в т. ч. туберкулез, сифилис)
- заболевания бронхолегочной и мочевыделительной систем (в частности, почек)
- интоксикации вследствие развившихся нарушений обмена веществ (ХПН 

и печеночная недостаточность)
- заболевания крови и др.

• Эндокринная
- сахарный диабет I типа
- тиреотоксикоз, в основном при тяжелом течении и у пожилых людей
- болезнь Аддисона
- гипопитуитаризм

• Онкологическая
- злокачественные новообразования любого характера и локализации, 

особенно опухоли, локализующиеся в турецком седле
• Неврологическая и психиатрическая

- наркомания и алкоголизм
- депрессия
- невротические расстройства тревожно-фобического характера
- нервная анорексия и др.

Бокс 3. Вопросы, которые следует задавать пациенту для выяснения 
причины анорексии [3]

• Как давно снижен или отсутствует аппетит?
• В какой период дня аппетит максимален и минимален?
• Что влияет сейчас (и влияло раньше) на аппетит, снижая его (стресс, 

нервное перенапряжение, жаркая погода, умственная и физическая 
перегрузка, курение и др.)?

• Испытывает ли пациент чувство голода?
• На сколько уменьшился объем принимаемой пищи?
• Каких продуктов пациент избегает?
• Может ли больной заставить себя есть, не ощущая аппетита; если нет, 

то почему?
• Бывают ли приступы повышенного аппетита с перееданием?
• Есть ли изменения настроения (подавленность, повышенная тревожность, 

раздражительность, плаксивость, страхи, внутреннее беспокойство)?
• Нарушен ли сон?
• Бывают ли тошнота и рвота (рвота самопроизвольная или искусственно 

вызванная)?
• Какие лекарства употребляются (слабительные, мочегонные, 

психотропные средства, тиреотропные препараты, травы и др.)?
• Курение, алкоголь, наркотики?
• Есть ли снижение массы тела? Если есть, то на сколько килограммов 

и за какой промежуток времени?
• Сколько килограммов веса хотелось бы прибавить?
• Насколько активный образ жизни (степень физической нагрузки)?
• Соблюдается ли режим дня?
• Какие попытки предпринимались для повышения аппетита?
• Соблюдалась ли какая-нибудь диета?
• Бывают ли боль в животе, отрыжка, изжога, горечь во рту, нарушения 

стула?
• Бывают ли головокружение, обморочные состояния?
• Не беспокоят ли интенсивная, частая головная боль, слабость, повышенная 

утомляемость?
• Изменилось ли зрение и как?
• Не бывает ли одышки, тахикардии, повышенной потливости, ознобов, 

повышения температуры тела, кашля?
• Какие заболевания имели место в последние годы?
• Случались ли в последний год выраженные стрессовые ситуации, 

связанные с личной жизнью, работой, учебой?
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1) разрушение ножки гипофиза при 
травмах, при сдавлении парасел-
лярной опухолью или аневризмой 
при ее повреждении вследствие 
нейрохирургических вмеша-
тельств; 

2) поражение гипоталамуса и других 
отделов ЦНС: первичные и мета-
статические опухоли, лимфома, 
лейкоз, саркоидоз, токсические 
поражения [3].

Кроме этого, часто врач сталки-
вается с гипопитуитаризмом, вы-
званным длительным применением 
гормональных препаратов (глюкокор-
тикоидов, половых стероидов, ораль-
ных контрацептивов). Клиническая 
картина в таком случае определяется 
недостаточностью гонадотропинов; 
состоянием тиреоидной недоста-
точности из-за снижения секреции 
тиреотропного гормона; недоста-
точностью адренокортикотропного 
гормона из-за снижения функции 
коры надпочечников; снижением 
функции соматотропного гормона; 
гипопролактинемией, при которой 
отсутствует послеродовая лактация. 
Все перечисленные явления при 
пангипопитуитаризме проявляются 
одновременно. При частичном на-
блюдается изолированный дефицит 
какой-либо из функций аденогипо-
физа [5].

Необходимо отметить, что анорек-
сия и кахексия при всех перечислен-
ных вариантах пангипопитуитариз-
ма, как первичного, так и вторичного, 
не являются ведущими и основными 
его признаками [3].

Следует особо подчеркнуть, что 
если имеет место выраженная кахек-
сия, нужно прежде всего исключить 
соматические заболевания, заболева-
ния первичных эндокринных желез, 
у молодых людей —  нервную ано-
рексию.

При нервной анорексии больные 
не предъявляют жалоб на отсутствие 
аппетита и похудание, несмотря на то, 
что у некоторых из них развилось 
значительное истощение. Такие паци-
енты никогда не испытывают истин-
ной анорексии и не жалуются на нее. 
Более того, их аппетит обычно повы-
шен, но они соблюдают строжайшую 
диету, т. к. убеждены в своей полноте 

и стремятся снизить массу тела. Резко 
уменьшенный рацион при этом за-
болевании основан не на отсутствии 
аппетита и невозможности прини-
мать пищу, а на нежелании принимать 
пищу из-за страха увеличения массы 
тела. Как правило, этим заболева-
нием страдают девушки и молодые 
женщины [3].

В динамике нервной анорексии 
выделяют несколько периодов [2] (см. 
бокс 5).

Врачи общей практики, стол-
кнувшись с синдромом анорексии, 
никогда не должны лечить его само-
стоятельно. Ведение таких пациентов 
должно осуществляться совместно 
с психоневрологом или психиатром 
после тщательного клинико-лабора-
торного обследования и установле-
ния диагноза. От этого будет зависеть 
и тактика лечения.
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вузов, врачей и курсантов учрежде-
ний последипломного образования 
/ Под ред. П. Я. Григорьева, А. В. Яко-
венко. —  М.: Мед. информ. агентство, 
2001. — 704 с.

5. Клиническая эндокринология / Под 
ред. Н. Т. Старковой. —  М.: Медицина, 
1991. — 512 с.

6. Netter F. H. Netter’s Gastrointestinal Anat-
omy and Motility / F. H. Netter. —  Montreal: 
Novartis, 2001. — 72 p.

Бокс 4. Перечень методов обследования при анорексии

• I этап —  выявление соматической патологии
- тщательный сбор жалоб, анамнез, объективное исследование
- общий анализ крови
- общий анализ мочи
- «печеночные пробы» —  показатели в крови АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП
- мочевина и креатинин крови
- рентгенологическое исследование легких
- ФГДС
- сонография органов брюшной полости и малого таза

• II этап —  выявление эндокринной патологии
- гормональные исследования (уровень кортизола, соматотропного 

и тиреотропного гормонов, Т3, Т4, глюкоза в крови, гликозилированный 
гемоглобин)

- рентген-исследование черепа (прицельно турецкое седло)
• III этап —  исключение онкологического заболевания

- онкомаркеры
- КТ

• IV этап —  консультации специалистов (психиатра, невролога, 
эндокринолога, онколога)

Бокс 5. Периоды нервной анорексии [3]

• Начальный —  формируется недовольство собственной внешностью, 
но попытка снижения массы тела еще не предпринимается

• Аноректический —  активные меры по снижению массы тела

• Кахектический —  снижение массы тела достигает критического уровня, 
возникают вторичные соматические и эндокринные расстройства 
и явления вторичного пангипопитуитаризма

• Редукция анорексии в случае успешного лечения
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Распространенность заболеваний 
желчевыводящей системы растет 

с каждым годом. Заболевания желч-
ного пузыря в общетерапевтическом 
стационаре регистрируются у 5–10 % 
больных. С диагнозом «хронический 
холецистит» ежегодно госпитализиру-
ются около 1 млн человек. По данным 
ВОЗ, число больных с гепатобили-
арной патологией составляет более 
2 млрд человек [3; 9; 10].

Болезни билиарного тракта в Уд-
муртской республике встречаются 
чаще, чем в целом в стране. Уровень 
общей заболеваемости болезнями 
желчного пузыря и желчевыводящих 

путей в 2015 году в Удмуртской Ре-
спублике составил 2 060,6 на 100 тыс. 
человек, а в целом по Российской Фе-
дерации —  1 729,2 случая на 100 тыс. 
человек [7].

Патология билиарного тракта не-
редко сочетается с заболеваниями эзо-
фагогастродуоденальной зоны, что 
наряду с погрешностями в питании 
усугубляет моторные дисфункции 
желчного пузыря и желчевыводящих 
путей [6, 2, 4].

Воспалительные заболевания 
и дискинетические расстройства 
желчевыводящих путей и желчного 
пузыря могут оказывать негативное 

влияние на функциональное состоя-
ние печени. Нарушения в работе пе-
чени могут приводить не только к ме-
таболическим сдвигам, но и к под-
держанию патологических процессов 
в самом желчном пузыре [5].

Цель исследования: коррекция 
функциональных нарушений печени 
у больных хроническим некалькулез-
ным холециститом.

Материал и методы исследования
Настоящее исследование прово-

дилось на базе гастроэнтерологиче-
ского отделения БУЗ УР «ГКБ № 6» 

Нарушения функции печени у больных 
хроническим некалькулезным холециститом  
и их коррекция
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Dysfunctions of liver in patients with chronic acalculous cholecystitis and their correction
L. I. Efremova, M. V. Pecherskikh, I. A. Kazakova, E. Sh. Shaverskaya
Izhevsk State Medical Academy; City Polyclinic No. 1; Izhevsk, Russia

Резюме
Цель исследования: оценка нарушений функции печени у больных 
хроническим некалькулезным холециститом (ХНХ) и их коррекция. 
Материалы и методы: обследован 101 пациент с ХНХ в возрасте 45,47 ± 
1,37 года, группу сравнения составили 30 практически здоровых человек. 
Пациентам проводилось комплексное исследование органов гепатоби-
лиарного тракта и эзофагогастродуоденальной зоны с использованием 
лабораторных и инструментальных методов диагностики. Результаты: 
показатели трансаминаз не выходили за пределы референсных по-
казателей, однако они были достоверно выше, чем у пациентов группы 
сравнения. Уровень показателей синдрома холестаза (щелочная фос-
фатаза, гаммаглутамилтранспептидаза, холестерин) был достоверно 
выше у пациентов группы наблюдения и превышал референсные 
значения. Инструментальными методами диагностики выявлено уве-
личение V фракции желчи при многофракционном дуоденальном 
зондировании (МФДЗ) и замедление экскреции радиофармпрепарата 
при динамической гепатосцинтиграфии (ДГС). Для коррекции выявлен-
ных нарушений к стандартной терапии ХНХ был добавлен препарат 
адеметионин. Выводы: использование в комплексной терапии больных 
ХНХ с функциональными нарушениями печени препарата адеметионин 
оказало положительный терапевтический эффект в виде улучшения 
клинических, лабораторных и инструментальных показателей.
Ключевые слова: холецистит, нарушение функции печени, внутрипе-
ченочный холестаз.

Summary
The aim of the study: evaluation of liver function abnormalities in 
patients with chronic acalculous cholecystitis and their correction. 
Materials and methods: 101 patients with chronic acalculous chole-
cystitis were examined at the age of 45.47 ± 1.37 years; the comparison 
group consisted of 30 practically healthy people. Patients underwent 
a complex study of the organs of the hepatobiliary tract and esoph-
agogastroduodenal zone using laboratory and instrumental diagnostic 
methods. Results: Transaminase values did not exceed the limits of 
reference indices; however they were significantly higher than in 
patients of the comparison group. The level of indices of cholestasis 
syndrome (alkaline phosphatase, gamma glutamyltranspeptidase, 
cholesterol) was significantly higher in the patients of the observation 
group and exceeded the reference values. Instrumental diagnostic 
methods revealed an increase in the V fraction of bile in multifractional 
duodenal sounding and a slowdown in the excretion of radiophar-
maceuticals in dynamic hepatoscintigraphy. To correct the revealed 
violations to the standard therapy of HNH, the drug ademethionine was 
added. Conclusions: the use of ademetionine in the complex therapy 
of patients with chronic acalculous cholecystitis with functional liver 
disorders had a positive therapeutic effect in the form of improved 
clinical, laboratory and instrumental indices.
Key words: cholecystitis, impaired liver function, intrahepatic 
cholestasis.
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в период с сентября 2014-го по май 
2016 года при получении информиро-
ванного согласия больных на включе-
ние и одобренное этической комисси-
ей ФГБОУ ВО «ИГМА». Обследован 
101 пациент с ХНХ, 73 женщины 
и 28 мужчин с продолжительностью 
заболевания от 5 до 10 лет. Средний 
возраст пациентов составил 45,47 ± 
1,37 года. Группу сравнения соста-
вили 30 здоровых человек, сопо-
ставимых по полу и возрасту. Диа-
гноз хронического некалькулезного 
холецистита установлен в соответ-
ствии с рекомендациями стандартов 
(протоколов) диагностики и лечения 
болезней органов пищеварения», ут-
вержденных приказом Министерства 
здравоохранения РФ от 17.04.1998 
№ 125 пересмотра 2002 года. Для ве-
рификации диагноза применен весь 
комплекс клинических, лаборатор-
ных, инструментальных методов его 
диагностики.

Состояние эзофагогастродуоде-
нальной зоны исследовалось с целью 
оценки слизистой оболочки (СО) верх-
них отделов желудочно-кишечного 
тракта, сфинктерного аппарата, боль-
шого дуоденального сосочка с исполь-
зованием фиброгастродуоденоскопа 
Olympus GIF —  XPE (2007 год).

Структура, форма, размеры пе-
чени и желчного пузыря, функцио-
нальное состояние изучались с помо-
щью ультразвукового исследования 
на аппарате FSD-1700 фирмы Aloka 
(2010 год) и динамической гепатос-
цинтиграфии (ДГС) с радиофармпре-
паратом (РФП) Tc-99m Бромезида 
активностью 1mCi (37 MBq) при по-
мощи однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОФЭКТ/
КТ) Symbia T2 фирмы Siemens. Ре-
гистрировали Тmax печени —  время 
(в минутах) максимального накопле-
ния РФП в печени, Т1/2 печени —  вре-
мя (в минутах) полувыведения РФП 
печеночными полигональными клет-
ками. Тнач. желчного пузыря —  время 
(в минутах) начала поступления РФП 
в желчный пузырь, Тmax желчного 
пузыря —  время (в минутах) мак-
симального наполнения желчного 
пузыря, Т1/2 желчного пузыря —  вре-
мя (в минутах) полувыведения РФП 
из желчного пузыря, Ткиш. —  время 
поступления РФП в кишечник.

Характер моторных нарушений 
желчевыводящих путей уточнялся 
на основании данных многофракци-
онного дуоденального зондирования 
(МФДЗ) с определением физических 
и химических свойств желчи и микро-
скопической оценки осадка, что по-
зволяет охарактеризовать состояние 
билиарного тракта и его сфинктерного 
аппарата.

Для коррекции нарушенных 
функций печени в комплексной те-
рапии хронического некалькулезного 
холецистита использован препарат 
адеметионин, участвующий в транс-
метилировании, транссульфурирова-
нии и аминопропилировании, восста-
навливающий нарушенные функции 
печени, стимулирующий выработку 
нейромедиаторов, и тем самым ока-
зывающий антидепрессивный эффект. 
Адеметионин является предшествен-
ником глутатиона, ответственного 
за механизмы детоксикации печени 
и используется в гепатологии для про-
филактики и лечения внутрипеченоч-
ного холестаза [8]. Пациентам группы 
наблюдения был назначен препарат 
адеметионин в дозировке 400 мг два 
раза в день, курсом на один месяц.

Статистическая обработка прово-
дилась с использованием пакета при-
кладных программ Microsoft Office 
Excel 2010.

Полученные результаты
Пациенты группы наблюдения 

предъявляли жалобы на боли, локали-
зующиеся в верхней половине живота. 
У большинства пациентов боль пре-
обладала в правом подреберье (78,3 ± 
4,7 %), сопровождалась дискомфортом 
и болевыми ощущениями в левом под-
реберье (41,8 ± 5,7 %), эпигастральной 
области (48,6 ± 5,8 %) и иррадииро-
вала в поясничную область (27,0 ± 
5,1 %). Боли носили ноющий характер 
(60,8 ± 5,6 %), возникали преимуще-
ственно после приема пищи (51,3 ± 
5,8 %) и продолжались более одного 
часа (72,9 ± 5,1 %).

Синдром желудочной диспепсии 
был выявлен у 91,5 ± 3,2 % пациен-
тов. Он характеризовался наличием 
тошноты у 33,8 ± 4,7 % больных, ощу-
щением горечи во рту у 36,5 ± 4,7 %, 
отрыжкой воздухом у 32,4 ± 4,6 %, из-
жогой у 27,0 ± 4,4 % пациентов. Взду-

тие живота и повышенное отхождение 
газов отмечали 44,6 ± 4,9 % пациентов. 
Большинство больных 60,8 ± 4,8 % 
предъявляли жалобы на кашицеобраз-
ный стул, запоры беспокоили 29,7 ± 
4,5 % человек, у 12,2 ± 3,2 % пациен-
тов стул был не измененным.

40,5 ± 5,7 % пациентов группы на-
блюдения указывали на погрешности 
в питании. В частности, 36,4 ± 5,5 % 
больных отмечали редкие приемы 
пищи 2–3 раза в день, при этом пища 
потреблялась большими порциями. 
Согласно литературным данным, ред-
кие приемы пищи приводят к застою 
желчи в желчном пузыре и редкой ее 
эвакуации из него (Минушкин О. Н., 
2010).

45,9 ± 5,7 % пациентов предъявля-
ли жалобы на повышенную утомля-
емость, раздражительность, общую 
слабость.

В ходе исследования у 43 ± 4,9 % 
пациентов группы наблюдения вы-
явлен высокий уровень реактивной 
тревожности. Показатель ситуатив-
ной тревожности пациентов груп-
пы наблюдения составил 30,7 ± 1,8 
балла, в группе сравнения —  25,8 ± 
1,3 балла, (p < 0,02). Высокий уро-
вень личностной тревожности имел 
место у 70 % больных хроническим 
некалькулезным холециститом. При 
этом в группе наблюдения показатель 
личностной тревожности был равен 
41,8 ± 1,8 и 32,8 ± 1,4 балла соответ-
ственно (p < 0,001).

У пациентов группы наблюдения 
уровень депрессии был на 34,0 ± 4,7 % 
выше показателя группы сравнения 
и составил 38,0 ± 1,7 и 25,2 ± 2,4 балла 
соответственно (p < 0,001).

У 59,7 ± 4,8 % больных ХНХ были 
выявлены признаки гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни, в 86,1 ± 
3,4 % случаев наблюдались гиперемия, 
отечность слизистой оболочки желуд-
ка с участками ее атрофии, эрозиями. 
У 61,1 ± 4,8 % больных были обна-
ружены воспалительные изменения 
слизистой оболочки двенадцатиперст-
ной кишки. Гастроэзофагеальный 
и дуоденогастральный рефлюкс был 
диагностирован у 31 (43,0 ± 4,9 %) 
пациента.

Проведение ультразвукового ис-
следования органов брюшной полости 
позволило выявить признаки хрониче-
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ского воспаления в желчном пузыре 
у 33,3 ± 5,4 % больных группы наблю-
дения. Также было определено утол-
щение и уплотнение стенок желчного 
пузыря, уменьшение его размеров и по-
перечника до 2,5 × 7,0 см и до 2,5 см 
соответственно у 57,0 ± 4,9 % пациен-
тов. У 55,5 ± 5,7 % исследуемых па-
циентов было выявлено повышение 
эхогенности поджелудочной железы, 
что является одним из ультразвуковых 
признаков хронического панкреатита.

На фоне воспалительных изме-
нений в стенках желчного пузыря 
у 40,4 ± 5,7 % наблюдаемых нами 
больных была выявлена его стойкая 
деформация с перегибами в шейке, 
теле и дне.

Эховзвесь является объектив-
ным симптомом нарушения мото-
рики желчного пузыря, выявляемым 
при ультразвуковом исследовании. 
У пациентов группы наблюдения эхо-
взвесь была выявлена в 13,1 ± 3,9 % 
случаев [1].

Методом многофракционного дуо-
денального зондирования у 23 (76,6 ± 
7,7 %) пациентов из 30 выявлено пре-
обладание гиперкинетического типа 
дискинезии желчного пузыря. Гипото-
нус сфинктера Одди имело место у 11 
(36,7 ± 8,7 %) человек и у 12 (40,0 ± 
8,9 %) —  гипертонус сфинктера Лют-
кенса. Таким образом, у больных ХНХ 
чаще наблюдалась гиперкинетическая 
дискинезия желчного пузыря с гипо-
тонусом сфинктера Одди и гиперто-
нусом сфинктера Люткенса.

Полученные данные МФДЗ от-
ражают наличие застойных явлений 
во внтурипеченочных желчных прото-
ках у пациентов с ХНХ, о чем свиде-
тельствует увеличенный практически 
в три раза объем пятой порции желчи 
(93,4 ± 9,3 мл).

С целью дополнительной диагно-
стики дискинетических расстройств 
и застойных явлений в гепатобили-
арном тракте пациентам группы на-
блюдения была проведена ДГС с РФП 
Tc-99m Бромезида, позволившая вы-
явить у 62,5 % пациентов неравномер-
ное распределение радиофармпрепа-
рата в ткани печени, свидетельствую-
щее о снижении функционирования 
гепатоцитов. Замедление экскре-
торной функции печени на 38,6 % 
у больных ХНХ говорит о наличии 
внутрипечночного холестаза. Данные 
показатели свидетельствуют о нару-
шении функционирования печени. 
Поглотительная функция печени у па-
циентов группы наблюдения не была 
изменена.

Лабораторными методами диа-
гностики выявлены изменения, ха-
рактерные для синдромов цитолиза 
и холестаза, изменения в липидном 
и белковом обменах (табл. 1)

Значения АлАТ и АсАТ, характер-
ные для синдрома цитолиза, не вы-
ходили за пределы референсных 
показателей, однако они достоверно 
выше, чем у пациентов группы срав-
нения. Уровень показателей синдрома 
холестаза (ЩФ, ГГТП, ХС) был до-

стоверно выше у пациентов группы 
наблюдения и превышал референсные 
значения.

Нарушение белково-синтетиче-
ской функции печени проявилось 
снижением уровня общего белка 
и альбуминов крови, а липидного 
профиля —  повышением уровня ХС 
и триглицеридов.

Согласно медико-экономическим 
стандартам, пациенты группы сравне-
ния и группы наблюдения получали 
терапию: Метрогил 200 мл внутривен-
но капельно, один раз в день в тече-
ние пяти дней, Одестон 200 мг внутрь, 
по одной таблетке два раза в день в те-
чение 14 дней. А для коррекции вы-
явленных изменений функции печени 
в комплексное лечение больных ХНХ 
был включен препарат с действующим 
веществом адеметионин в дозировке 
400 мг два раза в день внутрь сроком 
на один месяц.

S-аденозил-L-метионин участву-
ет в трех важных метаболических 
процессах —  трансметилировании, 
транссульфурировании и аминопро-
пилировании и выступает как донор 
метильной группы или как индуктор 
ферментов. Значительное количество 
биохимических каскадов, в которых 
задействованы перечисленные ре-
акции, определяет многообразие 
биологических эффектов SAMe. 
В гепатологии его применяют с ан-
тихолестатическим эффектом для 
профилактики и лечения внутрипе-
ченочного холестаза. Препарат с дей-

Таблица 1
Биохимические показатели крови до лечения

Показатель Группа наблюдения (n = 101) Группа сравнения (n = 30) p

АлАТ (Ед/л) 23,93 ± 1,87 17,90 ± 0,85 0,003

АсАТ (Ед/л) 26,20 ± 1,01 20,06 ± 1,30 < 0,001

ЩФ (Ед/л) 104,43 ± 6,03 68,88 ± 3,58 < 0,001

ГГТП (Ед/л) 33,88 ± 3,47 19,95 ± 1,30 < 0,001

Общий билирубин (мкмоль/л) 12,46 ± 0,73 11,04 ± 1,24 0,3

Общий белок (г/л) 73,86 ± 0,62 78,64 ± 0,54 < 0,001

Альбумины (г/л) 39,48 ± 0,44 56,78 ± 0,11 < 0,001

Глюкоза (ммоль/л) 4,85 ± 0,08 3,95 ± 0,09 < 0,001

Общий холестерин (ммоль/л) 5,66 ± 0,32 4,70 ± 0,14 < 0,001

Триглицериды (ммоль/л) 1,56 ± 0,08 1,05 ± 0,11 < 0,001

Фибриноген (г/л) 3,18 ± 0,08 2,40 ± 0,18 < 0,001
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ствующим веществом адеметионин 
оказывает стимулирующее влияние 
на детоксикацию желчных кислот, 
повышая содержание в гепатоцитах 
конъюгированных и сульфатирован-
ных желчных кислот, которые за-
щищают мембраны клеток печени 
от токсического действия несульфа-
тированных желчных кислот. Несуль-
фатированные желчных кислот в вы-
соких концентрациях присутствуют 
в гепатоцитах при внутрипеченочном 
холестазе, вызывая разрушение кле-
ток. Конъюгация с таурином повы-
шает растворимость желчных кислот 
и выведение их из гепатоцита.

Адеметионини обладает также 
антидепрессивным действием, про-
являя свой эффект в первую неделю 
приема, стабилизируя его в течение 
второй недели.

После курса лечения с использо-
ванием адеметионина ситуативная 
тревожность пациентов группы на-
блюдения снизилась на 10,7 % и со-
ставила 27,4 ± 1,2, тогда как личност-
ная уменьшилась на 19,6 % (33,6 ± 
1,3). Уровень депрессии после лече-
ния составил 24,4 ± 1,7, снизившись 
на 35,7 %.

В результате проведенного лече-
ния у пациентов группы наблюдения 
наметилась тенденция к улучшению 
функций печени, проявляющихся 
в снижении показателей АлАТ и АсАТ 
на 17,55 и 18,32 %. АлАТ и АсАТ со-
ставили 19,73 ± 1,74 и 21,4 ± 1,29 Ед/л 
соответственно. Показатели, характе-
ризующие синдром холестаза, также 
снизились (табл. 2).

Результаты проведенных инстру-
ментальных исследований зареги-
стрировали снижение показателей, 
отвечающих за признаки внутрипе-
ченочного холестаза. Положитель-
ные сдвиги в поглотительной и экс-
креторной функции печени были 
выявлены на ДГС с РФП Tc-99m 
Бромезида. Распределение РФП в па-
ренхиме печени стало равномерным, 
на сцинтиграммах зарегистрированы 
насыщенный цвет и ровный контур 
печени (табл. 3). А при проведении 
МФДЗ объем V фракции снизился 
на 32,5 % и составил 63,00 ± 1,68 мл, 
что говорит о снижении застойных 
явлений во внутрипеченочных желч-
ных протоках.

Выводы
Клиническая картина течения 

ХНХ определяется наличием вос-
палительных и дискинетических 
нарушений в билиарном тракте, со-
четающихся с патологией эзофагога-
стродуоденальной зоны на фоне высо-
кого уровня реактивной и личностной 
тревожности и депрессии.

Достоверно высокий уровень 
ЩФ, ХС, ГГТП, увеличенный объем 
V фракции при МФДЗ и удлинение 
времени экскреции РФП при ДГС 
свидетельствуют о наличии внутри-
печеночного холестаза. Достоверное 
увеличение уровня трансаминаз мо-
жет указывать на наличие субклини-
ческого синдрома цитолиза.

Выявленные нарушения функции 
печени в виде субклинических при-
знаков цитолиза, холестаза, снижения 
функционирования гепатоцитов, за-
медление экскреторной функции пе-
чении оказывают негативное влияние 
на показатели липидного, белкового 
и углеводного обмена и нуждаются 
в медикаментозной коррекции.

Использование в комплексной те-
рапии больных ХНХ препарата с дей-
ствующим веществом адеметионин 
способствует улучшению клиниче-
ских, лабораторных и инструменталь-
ных показателей.
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Таблица 2
Динамика синдрома холестаза после лечения

Показатель До лечения (n = 101) После лечения (n = 30) P

ЩФ (Ед/л) 104,43 ± 6,03 82,30 ± 6,45 0,01

ГГТП (Ед/л) 33,88 ± 3,47 24,61 ± 3,37 0,05

ХС (Ед/л) 5,66 ± 0,32 5,29 ± 0,22 < 0,05

Таблица 3
Результаты динамической сцинтиграфия после лечения

Показатель До лечения (n = 32) После лечения (n = 10) P

Tmax (мин.) 13,18 ± 0,67 10,33 ± 0,72 < 0,05

T1/2 (мин.) 43,01 ± 1,53 38,00 ± 0,83 < 0,05
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Функциональные заболевания орга-
нов пищеварения (ФЗОП) являют-

ся актуальной проблемой современной 
гастроэнтерологии и находятся в зоне 
пересечения интересов практической 
и фундаментальной медицины. Важ-
ность данных заболеваний с позиции 
общественного здравоохранения под-
тверждается тем фактом, что различ-
ными ФЗОП страдает наиболее тру-
доспособная часть населения —  люди 
в возрасте от 18 до 44 лет) [1].

Несмотря на то что ФЗОП не соз-
дают непосредственной угрозы для 
жизни пациента, они в значительной 
мере снижают качество его жизни 
и ограничивают работоспособность. 
Так, почти 25 % пациентов с данными 
заболеваниями обращаются к врачу 
более четырех раз в год. Согласно 
результатам исследований в обла-
сти общественного здравоохранения, 
по сравнению с пациентами, стра-
дающими заболеваниями других 

органов и систем, пациенты с бо-
лезнями органов пищеварения в 2,6 
раза чаще берут больничный лист 
и имеют временную нетрудоспособ-
ность в течение года на 3–4 недели 
больше по сравнению со средними 
показателями, рассчитанными для 
всего населения [2, 3]. Таким обра-
зом, создается существенное бремя 
для экономики страны, и имеет место 
увеличение расходов в системе здра-
воохранения на проведение дорого-
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Резюме
В обзорной статье представлены современные сведения о патогенезе наибо-
лее распространенных функциональных заболеваний органов пищеварения —  
функциональной диспепсии и синдрома раздраженного кишечника, а также 
сочетанной функциональной патологии —  синдрома перекреста. В статье опи-
саны современные представления о нарушениях взаимодействия между цен-
тральной нервной системой и энтеральной нервной системой, представлена 
роль различных медиаторов в развитии функциональных нарушений, описаны 
особенности моторной активности желудка и кишечника при функциональной 
патологии, феномен висцеральной гиперчувствительности, представлена роль 
генетических факторов. Проведен ряд параллелей между патогенетически-
ми процессами и развитием клинической симптоматики функциональных 
заболеваний. Особое внимание уделено роли кишечной микробиоты и ее 
метаболитам в развитии функциональной патологии желудочно-кишечного 
тракта, а также биопсихосоциальной модели функциональных расстройств.
Ключевые слова: функциональные заболевания, патогенез, желудочно-
кишечный тракт, функциональная диспепсия, синдром раздраженного 
кишечника, синдром перекреста, висцеральная гиперчувствительность, 
микрофлора, моторика.

Summary
The review article presents modern information on the patho-
genesis of the most common functional diseases of the 
digestive system (functional dyspepsia and irritable bowel 
syndrome), as well as the combined functional pathology —  
overlap syndrome. The article describes modern concepts of 
violations of the interaction between the central nervous sys-
tem and the enteral nervous system, the role of various medi-
ators in the development of functional disorders, describes the 
motor activity of the stomach and intestine, the phenomenon 
of visceral hypersensitivity and the role of genetic factors. A 
number of associations between pathogenic processes and 
the development of clinical symptoms of functional diseases 
were observed. Particular attention is paid to the role of the 
intestinal microbiota and its metabolites in the development 
of functional pathology of the gastrointestinal tract, and the 
biopsychosocial model of functional disorders.
Key words: functional diseases, gastrointestinal tract, func-
tional dyspepsia, irritable bowel syndrome, overlap syndrome.
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стоящих диагностических меропри-
ятий, а также последующий подбор 
терапии. Вышеуказанные особенно-
сти ФЗОП дают основание считать их 
социально значимыми заболеваниями, 
требующими существенного внима-
ния со стороны системы здравоохра-
нения [4, 5].

Информация о показателях ис-
тинной распространенности функ-
циональных расстройств желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) в странах, 
значительно различающихся по эко-
номическим, социальным, этногра-
фическим показателям, существенно 
варьирует и во многом противоречи-
ва. Согласно данным Всемирной га-
строэнтерологической организации, 
функциональные расстройства желу-
дочно-кишечного тракта встречаются 
практически у 30 % взрослого насе-
ления Европы и признаны наиболее 
частой причиной абдоминального 
болевого синдрома [6]. Экспертами 
ВОЗ было отмечено, что за послед-
ние 60 лет заболеваемость функцио-
нальными расстройствами возросла 
в 24 раз [7].

В последние десятилетия многие 
исследователи уделяют большое вни-
мание оценке распространенности 
двух наиболее часто встречающихся 
заболеваний из категории ФЗОП —  
функциональной диспепсии (ФД) 
и синдрома раздраженного кишеч-
ника (СРК). Японскими исследова-
телями в 2015 году был проведен 
мета-анализ 14 эпидемиологических 
исследований по ФД в 10 странах 
в период с 2009 по 2014 год и 18 ис-
следований в области изучения СРК 
в 13 странах (с 2007 по 2014 год): 
по результатам мета-анализа распро-
страненность среди населения ФД 
и СРК, диагностированных согласно 
Римским критериям III, колебалась 
в пределах 5,3–20,4 и 1,1–29,2 % со-
ответственно [8].

Общепризнано, что патогенез 
функциональных расстройств ор-
ганов пищеварения связан с нару-
шением в системе оси «головной 
мозг —  ЖКТ», и в его основе лежит 
дисбаланс взаимодействия между 
центральной нервной системой 
(ЦНС) и энтеральной нервной си-
стемой (ЭНС), обеспечивающей де-
ятельность органов ЖКТ. В результа-

те данного дисбаланса развиваются 
моторная дисфункция, сенсорные 
отклонения, нарушения гуморальной 
регуляции, изменяется состав микро-
флоры, развивается микровоспаление 
[9, 10, 11, 12, 13, 14]. Установлено, 
что нейроны в ганглиях ЭНС отли-
чаются от других нейронов вегета-
тивной системы, они взаимосвязаны 
химическими синапсами с образова-
нием независимой нервной системы 
с механизмами интеграции и обработ-
ки информации, подобной информа-
ции в головном и спинном мозге [14]. 
Известны около 30 медиаторов ЭНС 
(ацетилхолин, норадреналин, серото-
нин, мотилин, дофамин, холецисто-
кинин, гастрин, глюкагоноподобные 
пептиды, вазоактивный интести-
нальный петид, инсулин, нейротен-
зин, оксид азота, энкефалины и др.), 
которые прямо или через сложные 
рефлекторные взаимодействия и ре-
цепторный аппарат влияют на тонус 
гладкомышечной клетки и тем самым 
регулируют моторику всех отделов 
ЖКТ [11, 13, 14]. С клинической 
точки зрения существенным явля-
ется тот факт, что ЭНС принимает 
активное участие в формировании 
висцеральной чувствительности ЖКТ. 
При этом важнейшим мессенджером 
в регуляции двигательной функции 
желудка является допамин, который 
секретируется в желудочной стенке, 
действует на расположенные в ней 
специфические допаминовые ре-
цепторы и оказывает ингибирующее 
и угнетающее действие на мотори-
ку желудка [2]. Интерстициальные 
клетки Кахаля являются водителями 
устойчивого ритма разных отделов 
ЖКТ, генерируют медленные волны 
в гладких мышцах, выполняют роль 
интермедиаторов нейромышечной 
трансмиссии (передача импульсов 
с нервной ткани на гладкомышечные 
клетки) [11, 14]. Совокупность упо-
мянутых механизмов обеспечивает 
двигательную функцию ЖКТ —  пе-
ристальтику, тонус гладких мышц, 
пропульсивную активность.

Важная роль в регуляции мотор-
ной активности кишечника отводится 
также явлению, открытие которого 
в 1911 году связано с именем ученика 
выдающегося российского физиолога 
Ивана Петровича Павлова —  отече-

ственного физиолога В. Н. Болдырева, 
описавшего циклическую моторную 
активность желудка и кишечника 
в межпищеварительный период, на-
званную впоследствии мигрирующим 
моторным комплексом (ММК). ММК 
представляет собой высокоампли-
тудные потенциалы, которые возни-
кают в двенадцатиперстной кишке 
и распространяются в дистальном 
направлении по толстой и тонкой 
кишке. Функциональная роль ММК 
заключается в изменении секреторной 
и двигательной активности соответ-
ствующего отдела ЖКТ, активации 
пропульсивной перистальтики, во вре-
мя которой происходит активная эва-
куация кишечного содержимого. Вы-
шеуказанные механизмы регуляции 
двигательной активности ЖКТ могут 
нарушаться при повреждении нейро-
нов, ганглиев, гладкой мускулатуры 
и интерстициальных клеток Кахаля, 
а также вследствие дегенеративных 
изменений, функциональной недо-
статочности нейронов и ганглиев [11].

Нарушение двигательной функ-
ции кишечника может проявляться 
усилением или ослаблением пери-
стальтических и локальных (сег-
ментирующих и маятникообразных) 
движений и может быть обусловлено 
несостоятельностью нейрогумораль-
ной регуляции, нарушением баланса 
нейротрансмиттеров и регуляторных 
пептидов, контролирующих основные 
функции кишечника. При функцио-
нальных заболеваниях кишечника на-
рушение моторной функции толстой 
кишки является ведущим фактором 
в патогенезе таких симптомов, как 
болевой абдоминальный синдром, 
метеоризм, запор и диарея [11].

Важным звеном патогенеза ФЗОП 
также являются сенсорные нарушения, 
к числу которых относят висцераль-
ную гиперчувствительность —  гипе-
ралгезию и аллодинию. Аллодини-
ей называют синдром, при котором 
человек чувствует боль от факторов, 
которые обычно болевой реакции 
не вызывают, она может развивать-
ся в том числе из-за механических 
или термических повреждений. При 
этом аллодиния не является понятием, 
сходным с гипералгезией, при которой 
человек более чувствителен к обыч-
ным раздражителям [15, 16].
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Из-за своей клинической значи-
мости причины формирования вис-
церальной гиперчувствительности 
у пациентов с ФЗОП в последние де-
сятилетия стали предметом активного 
изучения. По мнению одних авто-
ров, данный патофизиологический 
механизм индуцируется цепочкой 
событий, связанных с повышени-
ем проницаемости слизистой обо-
лочки органов ЖКТ и активацией 
ряда иммунокомпетентных клеток. 
Проникновение интралюминаль-
ных агентов в подслизистый слой 
сопровождается активацией тучных 
клеток и повышенным высвобожде-
нием провоспалительных цитоки-
нов, оказывающих влияние на чув-
ствительность нервных окончаний 
слизистой оболочки, что индуцирует 
развитие феномена висцеральной ги-
перчувствительности [17, 18]. Дру-
гие авторы, напротив, отмечают, что 
в возникновении гипералгезии и ал-
лодинии существенную роль играют 
нарушение баланса нейрогумораль-
ных воздействий, снижение порога 
чувствительности периферических 
ноцицептивных окончаний под вли-
янием брадикининов и простаглан-
дина Е2, облегчение центральной 
передачи сигнала на уровне заднего 
рога спинного мозга (ускорение си-
наптической передачи) под влиянием 
окиси азота, нейропептидов, субстан-
ции Р, пептида, относящегося к гену 
кальцитонина (СGRP), и фактора ро-
ста нервов (NGF) [18].

Ряд исследователей также отме-
чают, что ключевую роль в развитии 
нарушения моторики кишечника и ги-
пералгезии играет серотонин. Мише-
нями серотонина в ЖКТ являются:

• энтероциты, экспрессирующие 
рецепторы к 5-НТ на базолате-
ральной поверхности [19];

• нервные окончания экстраму-
ральных нервов, обеспечивающих 
передачу сенсорной информации 
в ЦНС [18];

• афференты подслизистого интра-
мурального сплетения [11] и ней-
ронов в мышечной оболочке [5, 
15], которые инициируют секре-
торный рефлекс, перистальтику, 
быструю и медленную возбуж-
дающую трансмиссию, участвуя 
в регуляции моторики ЖКТ;

• проекции афферентов интра-
муральных нервов в слизистой 
оболочке (IPANs), формирующие 
прямые связи с ЕС-клетками, что 
обеспечивает включение защит-
ных рефлексов [5];

• холинергические нейроны (тела 
и эфференты) преимущественно 
межмышечного сплетения, стиму-
ляция серотонином которых вы-
зывает усиление нейромышечной 
холинергической передачи [11];

• миоциты мышечной пластинки 
слизистой и мышечной оболочки 
[12];

• миоциты сосудов слизистой 
и подслизистой оболочек, реали-
зующие вазоактивные свойства 
серотонина [11];

• лейкоциты периферической крови 
и клетки, формирующие кишеч-
ник-ассоциированную лимфоид-
ную ткань [20].

Следует заметить, что благода-
ря такому многообразию мишеней 
серотонин в ЖКТ функционирует 
не только как нейротрансмиттер, 
но и как паракринный мессенджер, 
определяющий межтканевые и меж-
клеточные кооперации в слизистой 
оболочке, а также реализацию ком-
пенсаторно-приспособительных ре-
акций [19].

В исследования последних де-
сятилетий ученые получают все 
больше доказательств того, что под-
верженность ФЗОП зависит от на-
следственных факторов. Так, в ре-
зультате исследований Holtmann G. 
(2004) в США, van Lelyveld N. (2008) 
в Нидерландах и Arisawa et al. в Япо-
нии с наличием ФД оказался связан 
полиморфизм гена β3 субъединицы 
G-белка. Проведенные в разных 
странах исследования, направлен-
ные на выявление возможной ассо-
циации между ФЗОП и генотипами, 
связанными с моторикой и висце-
ральной гиперчувствительностью 
ЖКТ, а также с воспалением или им-
мунным ответом (SCN 10A, TRPV1, 
катехол-О-метилтрансферазы, про-
мотора транспортера серотонина 
SERT-P, интерлейкина 17F, фактора 
ингибирования миграции макрофа-
гов и др.), получили противоречивые 
результаты [20, 21, 22, 23, 24]. Веро-

ятно, противоречивость результатов 
объясняется большими различиями 
в отношении выборки пациентов, 
разными подтипами ФД, вариабель-
ностью критериев включения паци-
ентов в исследования (менялись сами 
критерии функциональных заболева-
ний), географическими и этнически-
ми различиями, а также отсутствием 
корректировки на действие факторов 
окружающей среды [25].

Классификация и диагностиче-
ские критерии ФЗОП впервые были 
сформулированы в 1988 году в Риме 
группой международных экспертов 
под руководством профессором Аль-
до Торсоли из Италии и получили 
название «Римские критерии» [26]. 
Последний —  IV пересмотр Рим-
ских критериев был проведен в мае 
2016 года, именно тогда эксперты 
акцентировали внимание на том, что 
ФЗОП —  это группа расстройств, ха-
рактеризующихся нарушением вза-
имодействия ЦНС (головной мозг) 
и периферического звена нервной 
системы, обеспечивающего деятель-
ность органов ЖКТ (вышеупомяну-
тая ось «головной мозг —  ЖКТ») 
[9]. В качестве базовой концепции 
развития ФЗОП, как и прежде, рас-
сматривается биопсихосоциальная 
модель, основанная на предполо-
жении о мультифакториальности 
генеза ФЗОП [12]. В большинстве 
работ отмечается, что в детском 
возрасте генетические, социокуль-
турные и средовые факторы могут 
оказывать существенное влияние 
на психосоциальное развитие чело-
века, его личностные качества, вос-
приимчивость к стрессам и навыки 
преодоления трудностей. Эти фак-
торы также во многом определяют 
предрасположенность к развитию 
ФЗОП, включая нарушения моторики 
и сенситивности, альтерацию локаль-
ных иммунных свойств слизистой 
оболочки и состава микробиоты [8, 
13, 14]. Именно в рамках данной мо-
дели формирования ФЗОП централь-
ное место занимает дисфункция оси 
«головной мозг —  ЖКТ» на сенсор-
ном, моторном и нейроэндокринном 
уровнях.

Многие исследователи в генезе 
ФЗОП большое значение придают 
кишечной микробиоте. Сформули-

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 7 / 2018, том № 1. Практическая гастроэнтерология 45

рована концепция существования оси 
«микробиота —  кишечник —  голов-
ной мозг» для объяснения глубокой 
связи между этими тремя системами, 
согласно которой количественные 
и качественные изменения микро-
биоты кишечника рассматривают как 
возможный пусковой фактор в разви-
тии симптоматики заболевания [10, 16, 
11]. Так, в работах, проведенных с ис-
пользованием молекулярно-генетиче-
ских методов исследования кишечной 
микрофлоры, обнаружено, что у па-
циентов с СРК ее состав отличается 
от микрофлоры кишечника здоровых 
лиц, причем для разных подтипов СРК 
характерны свои изменения. Данные 
изменения микробиоты способствуют 
повышенной пролиферации микро-
организмов, обладающих газопроду-
цирующими свойствами, что, в свою 
очередь, может обусловливать симпто-
матику заболевания [24]. Эти данные 
косвенно подтверждаются умеренно 
выраженным терапевтическим эф-
фектом пробиотиков, а также успеш-
ностью схем терапии СРК, в которые 
включены антибиотики (рифаксимин), 
однако к настоящему времени их до-
казательная база недостаточна.

В последнее время большое 
значение в отношении регуляции 
местной моторики ЖКТ уделяют 
различным метаболитам кишечной 
микрофлоры, в том числе короткоце-
почечным жирным кислотам (КЦЖК), 
состав и количество которых зави-
сит от факторов питания микрофло-
ры [26]. Среди КЦЖК наибольшее 
значение имеют уксусная, пропио-
новая, масляная и их соли —  ацетат, 
пропионат и бутират, причем каждая 
КЦЖК продуцируется анаэробны-
ми бактериями определенного вида. 
Так, уксусную кислоту в основном 
образуют бифидо- и лактобактерии, 
а масляную —  полезные предста-
вители других видов: эубактерии, 
пептококки, фузобактерии и непа-
тогенные клостридии. В течение су-
ток синтезируется более 300 ммоль/л 
КЦЖК, максимальная концентрация 
КЦЖК в толстой кишке достигает 
70–140 ммоль/л в проксимальных от-
делах (слепой и восходящей кишке), 
а в дистальных отделах (нисходя-
щей, сигмовидной и прямой киш-
ке) содержание КЦЖК снижается 

до 20–70 ммоль/л. 95 % КЦЖК всасы-
вается эпителием толстой кишки, да-
лее уксусная и пропионовая кислоты 
по системе воротной вены попадают 
в печень. В гепатоцитах пропионовая 
кислота преимущественно участвует 
в глюконеогенезе, также она явля-
ется регулятором метаболических 
процессов и липидного обмена в пе-
чени. Уксусная кислота принимает 
участие в липогенезе и является важ-
ным энергетическим субстратом для 
сердца, мозга, почек, мышц и других 
периферических тканей. Масляная 
кислота усваивается эпителиоцита-
ми толстой кишки —  колоноцитами, 
являясь для них основным источни-
ком энергии (обеспечивает 70 % по-
требности) и играет ключевую роль 
в регуляции многих физиологических 
процессов в кишечнике: контролиру-
ет рост и нормальное развитие кле-
ток кишечника, регулирует обмен 
воды и электролитов, поддерживает 
целостность слизистого кишечного 
барьера, оказывает противовоспали-
тельное действие, за счет регуляции 
рН (создает слабокислую среду) спо-
собствует созданию благоприятных 
условий для роста собственной по-
лезной микрофлоры [4, 7]. В прок-
симальных отделах толстой кишки 
КЦЖК стимулируют рецепторы 
L-клеток, вырабатывающие регу-
ляторный пептид —  PYY, который, 
в свою очередь, замедляет моторику 
как толстой, так и тонкой кишки. Ра-
нее было установлено, что выработка 
PYY лежит в основе «илеоцекального 
тормоза», замедляющего кишечную 
моторику при попадании в толстую 
кишку недорасщепленных жиров [7]. 
В дистальных же отделах толстой 
кишки КЦЖК оказывают противо-
положный эффект —  стимулируют 
рецепторы энтерохромаффиноподоб-
ных клеток (EСl-клеток), вырабаты-
вающих гистамин, который, действуя 
на 5-HT4-рецепторы афферентных 
волокон блуждающего нерва, ини-
циирует рефлекторное ускорение 
моторики [8, 26].

Таким образом, развитие функ-
циональных нарушений моторики 
ЖКТ тесно связано как с нарушени-
ем нервно-гуморальной регуляции, 
так и состоянием микробиоценоза 
кишечника.

Наиболее частой функциональной 
патологией ЖКТ являются СРК, ФД, 
функциональные билиарные наруше-
ния [3, 8, 12, 27].

Ключевым патогенетическим фак-
тором, значение которого в развитии 
ФД может считаться твердо доказан-
ным, является нарушение моторики 
желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Установлена связь диспепсических 
жалоб с конкретными нарушениями 
двигательных функций желудка и две-
надцатиперстной кишки. Так, важную 
роль в процессе эвакуации пищевого 
химуса играет гастродуоденальная 
координация —  синхронное рассла-
бление привратника при сокращении 
антрального отдела желудка. При ФД 
наблюдается отсутствие адекватной 
аккомодации желудка на прием пищи, 
что связано в первую очередь с на-
рушениями гастродуоденальной ко-
ординации. Одной из причин данных 
нарушений является дисбаланс нейро-
медиаторов, нейропептидов, гастроин-
тестинальных гормонов с нарушенной 
чувствительностью к ним восприни-
мающих рецепторов. Ослабление мо-
торики антрального отдела и наруше-
ние антродуоденальной координации 
вызывает появление чувства тяжести 
и переполнения в подложечной обла-
сти после еды (при нормальном или 
небольшом объеме пищи). В зависи-
мости от преобладания у больных ФД 
тех или иных симптомов выделяют 
два варианта клинического течения 
заболевания: синдром эпигастральной 
боли (прежнее название —  язвенно-
подобный вариант); постпрандиаль-
ный дистресс-синдром (прежнее на-
звание —  дискинетический вариант). 
Синдром эпигастральной боли вклю-
чает периодическую боль или жжение, 
локализованные в эпигастрии, с ча-
стотой не менее одного раза в неделю, 
которая возникает или уменьшается 
после приема пищи (должна фикси-
роваться не менее трех месяцев за по-
следние шесть месяцев до момента 
диагностики заболевания). Постпран-
диальный дистресс-синдром выража-
ется в чувстве тяжести и переполнения 
в подложечной области после приема 
обычного объема пищи, раннем на-
сыщении, возникающих несколько раз 
в неделю. И тот, и другой варианты ФД 
могут сопутствовать друг другу [28].
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Что касается не менее важного 
ФЗОП —  СРК, его общая распро-
страненность составляет 10–20 % 
среди взрослого населения и под-
ростков. Наиболее широко СРК рас-
пространен среди женщин в возрасте 
20–45 лет. Согласно современным 
представлениям, СРК является био-
психосоциальным заболеванием, 
в основе развития которого лежит 
взаимодействие двух основных пато-
логических механизмов: негативного 
психосоциального воздействия и ре-
цепторно-двигательной дисфунк-
ции, т. е. нарушения висцеральной 
чувствительности и моторной ак-
тивности кишечника. При этом, как 
было упомянуто ранее, имеются ос-
нования рассматривать гиперчув-
ствительность как основу функци-
ональной патологии ЖКТ в целом. 
Еще одним фактором, находящимся 
в настоящее время в зоне внимания 
исследователей, являются выражен-
ные нейро-эндокринно-иммунные 
повреждения, которые формиру-
ются в т. ч. и после инфекционных 
заболеваний кишечника, приводя 
к формированию рецепторно-дви-
гательной дисфункции. Результаты 
семи рандомизированных клиниче-
ских исследований подтверждают 
увеличение риска развития СРК в 7,3 
раза после инфекционного гастроэн-
терита и увеличение риска в 11 раз 
после вирусного гастроэнтерита [3]. 
В основе патогенеза постинфекцион-
ного СРК лежит ускоренный кишеч-
ный транзит, измененная висцераль-
ная чувствительность, нарушение 
гепато-энтеральной циркуляции 
желчных кислот и повышенная 
проницаемость кишечной стенки, 
повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов [2, 5], а также 
увеличение количества клеток хро-
нического воспаления в собствен-
ной пластинке слизистой оболочки 
толстой кишки [1, 6, 7, 8, 9]. Таким 
образом, формирование СРК в на-
стоящее время рассматривается как 
результат взаимодействия многих 
биологических и психосоциальных 
факторов. В развитие симптоматики 
СРК в различной степени оказыва-
ются вовлеченными генетические 
факторы, измененная двигательная 
функция кишечника, висцеральная 

гипералгезия, расстройство адекват-
ного ответа лимбической нервной 
системы, вегетативные и эндокрин-
ные дисфункции и факторы окру-
жающей среды, постинфекционные 
последствия и психосоциальные рас-
стройства [11, 29]

Известно, что ФЗОП могут но-
сить сочетанный характер: нередко 
у пациентов с ФД выявляют клини-
ческие признаки других функцио-
нальных заболеваний ЖКТ, в част-
ности, СРК, дисфункцию сфинктера 
Одди, функциональную изжогу. Так, 
у 2/3 больных с СРК имеются сим-
птомы, относящиеся к ФД, и гастро-
эзофагеальная рефлюксня болезнь 
[14, 19, 21]. Такое сочетание заболе-
ваний получило название синдрома 
перекреста (overlap-syndrome), зна-
чительное внимание которому было 
уделено при обсуждении Римского 
консенсуса IV. Определяющим мо-
ментом при синдроме перекреста 
является наличие общих патогенети-
ческих механизмов функциональных 
расстройств [30]. ФД и СРК обыч-
но рассматриваются как отдельные 
нозологические формы, но в то же 
время сочетание симптомов и об-
щие патофизиологические механиз-
мы свидетельствуют в пользу того, 
что ФД и СРК могут быть разными 
проявлениями одного и того же рас-
стройства, а ведущим и объединя-
ющим патофизиологическим меха-
низмом как при СРК, так и при ФД 
является гиперсенситивность. При 
этом и для ФД, и для СРК характерна 
психическая полиморбидность, что 
подтверждается эффективностью 
использования психофармакологи-
ческих средств.

Синдром перекреста рассматри-
вают в качестве мультифакторного 
заболевания со множеством патоге-
нетических механизмов и феноме-
ном «взаимного отягощения». Так, 
например, в одном из исследований 
в течение 10 лет проводилось наблю-
дение за больными с синдромом пе-
рекреста в виде сочетания СРК и ФД, 
и в результате исследования было 
продемонстрировано, что стойкой 
ремиссии удалось достичь только 
у 12 % больных. Между тем при изо-
лированном СРК через 10 лет ремис-
сия отмечалась у 1/3 больных, что 

позволяет утверждать, что наличие 
синдрома перекреста существенно 
ухудшает прогноз ФЗОП [30, 31].

При этом значительную роль 
в развитии сочетанной функциональ-
ной патологии ЖКТ играет повышен-
ная чувствительность рецепторного 
аппарата стенки желудка и кишеч-
ника к растяжению [27, 32]. В ис-
следовании Corsetti М. et al. обнару-
жены более высокие показатели вис-
церальной гиперчувствительности 
к растяжению желудка при синдроме 
перекреста ФД и СРК по сравнению 
с пациентами, страдающими только 
ФД (44 против 28 %). Holtmann G. et 
al. выявили гиперчувствительность 
к растяжению желудка и двенадца-
типерстной кишки у 1/3 пациентов, 
страдающих СРК. Еще одним факто-
ром риска формирования синдрома 
перекреста является тенденция к на-
рушению желудочной аккомодации 
у пациентов с СРК [8].

Нервно-психический компонент 
считается одним из основных состав-
ляющих патологического механизма 
развития ФЗОП. По данным разных 
авторов, от 70 до 90 % пациентов 
с ФД и СРК страдают сопутствую-
щими психическими расстройства-
ми —  депрессиями, тревожными 
расстройствами, шизофренией, рас-
стройствами эмоциональной сферы. 
Эта категория больных более вос-
приимчива к воздействию стрессовых 
и психотравмирующих факторов [33]. 
van Oudenhove L. et al. изучали влия-
ние анамнеза жестокого обращения, 
сопутствующих психических рас-
стройств (депрессии, панических 
расстройств) и соматизации на сен-
сомоторную функцию желудка у па-
циентов с ФД [34].

При синдроме перекреста всегда 
существует вопрос —  какая патология 
является ведущей, изменяющей каче-
ство жизни? Например, в симптомати-
ке болевого варианта ФД и СРК, если 
боли связаны с приемом пищи с едой, 
то, скорее всего, речь идет о ФД, 
а если боли связаны с расстройством 
стула, это свидетельствует в пользу 
СРК либо в чистом виде, либо в со-
четанном. Ответ на данный вопрос 
определяет программу обследования, 
последовательность ее реализации 
и лечение пациента [28].
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Таким образом, патогенез синдро-
ма перекреста также, как и изолиро-
ванной функциональной патологии, 
связан с психосоматическими нару-
шениями, висцеральной гиперчув-
ствительностью, дисрегуляцией мото-
рики ЖКТ, изменением микрофлоры, 
наличием микровоспаления в слизи-
стой оболочке желудка и кишечника, 
а также с генетической предраспо-
ложенностью [32, 34]. При этом, не-
смотря на активное изучение данной 
проблемы, до настоящего времени 
не разработано единого алгоритма 
ведения больного с функциональным 
синдромом перекреста, так как раз-
нообразие клинических форм и вари-
антов коморбидности существенно 
затрудняет диагностику функцио-
нальных заболеваний, в то время как 
эффективность диагностики ФЗОП 
определяется всеобъемлющим ана-
лизом клинических данных (соот-
ветствие Римским критериям IV), 
а также взвешенной интерпретаци-
ей результатов лабораторных и ин-
струментальных исследований, по-
зволяющих исключить органическую 
патологию или пересмотреть диагноз 
функционального заболевания.
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Интерес к гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ) 

определяется в первую очередь ее 
высокой распространенностью и про-
должающимся ростом заболеваемо-
сти, что нашло отражение в постула-
те «ХХ век —  век язвенной болезни, 
а ХХI век —  это век ГЭРБ», выдви-
нутом на VI Объединенной гастроэн-
терологической неделе (Бирмингем, 
1997). Помимо ухудшения самочув-
ствия и снижения качества жизни, 
ГЭРБ у значительной доли больных 
сопровождается воспалением дисталь-
ного отдела пищевода, в ряде случаев 
ведущим к метаплазии и развитию 
аденокарциномы пищевода.

Распространенность ГЭРБ в стра-
нах Западной Европы, Северной и Юж-
ной Америки составляет 10–20 % [1]. 
Полученные в ходе Многоцентрового 
исследования «Эпидемиология Гастро-
эзофагеальной РЕфлюксной болезни 
в России» (МЭГРЕ) данные демон-
стрируют подобную распространен-

ность ГЭРБ в России, составившую 
13,3 %, в Москве —  23,6 %. Согласно 
этому исследованию, 22,9 % пациентов 
с типичными симптомами ГЭРБ от-
мечают хронический кашель в течение 
более двух месяцев в году [2].

К наиболее распространенным 
симптомам ГЭРБ относятся изжога 
и регургитация. Кроме того, выделе-
ны так называемые внепищеводные 
проявления, такие как кашель, оси-
плость голоса, бронхиальная астма, 
ларингиты, синуситы и др.

В основе патогенеза заболевания 
лежат моторные дисфункции, ведущие 
к нарушениям антирефлюксных меха-
низмов и возникновению патологиче-
ского гастроэзофагеального рефлюкса 
(ГЭР), в частности, снижение давле-
ния и частые транзиторные расслабле-
ния нижнего пищеводного сфинктера 
(НПС), повышение внутрибрюшного 
давления и градиента давления, на-
правленного из желудка в пищевод. 
Источником любого ГЭР является 

так называемый кислотный карман, 
который возникает вследствие неа-
декватного буферного действия пищи 
в верхней трети желудка, где проис-
ходит накопление пищи, в то время 
как перистальтика осуществляется 
дистальным отделом желудка [3, 4]. 
Важным фактором, способствующим 
возникновению и отягощающим тече-
ние ГЭРБ, является грыжа пищевод-
ного отверстия диафрагмы (ГПОД).

Помимо вышеперечисленного, 
происходят стимуляция синтеза и вы-
свобождение индуцибельной окиси 
азота, которая также вызывает недо-
статочность НПС [5]. Происходит за-
мыкание порочного круга развития 
повреждений слизистой оболочки 
пищевода и дыхательных путей.

В настоящее время имеются много-
численные свидетельства ассоциации 
ГЭРБ с хроническими респиратор-
ными заболеваниями, хотя подобная 
связь не всегда однозначна. Косвенным 
подтверждением взаимосвязи между 
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Резюме
Обзор. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) является одной 
из наиболее распространенных проблем желудочно-кишечного тракта во всем 
мире. ГЭРБ часто встречается в ассоциации с хроническими респираторными 
заболеваниями, хотя причинно-следственные связи не всегда ясны. Диагно-
стика и лечение ГЭРБ-ассоциированных состояний являются сложной задачей. 
В представленном обзоре рассматриваются актуальные проблемы и данные 
последних исследованийв этой области.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, хронические 
легочные заболевания.

Summary
Review. Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one 
of the most common gastrointestinal problems worldwide. 
GERD is frequently associated with respiratory diseases 
chronic without a causal link can be claimed. The diag-
nosis and management of this condition is challenging. 
We review the current dilemma in this area and discuss 
the latest studies.
Key words: gastroesophageal reflux disease, chronic 
respiratory diseases.
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ГЭР и хроническими заболеваниями 
дыхательных путей является наличие 
в анамнезе у пациентов с клиниче-
скими проявлениями ГЭРБ (изжоги 
и регургитации прежде всего) периоди-
чески возникающих осиплости голоса, 
кашля и ночных респираторных сим-
птомов. По некоторым данным, до 10 % 
пациентов отоларингологических кли-
ник имеют признаки рефлюкс-ассоции-
рованных расстройств или симптомов, 
которые включают охриплость или 
осиплость голоса, постназальный за-
тек, дисфонию, хронический ларингит 
и кашель [6].

Доля пациентов с сочетанием ГЭРБ 
и хронического кашля составляет, 
по разным данным, от 0 до 41 % в попу-
ляции [7]. Частота ассоциации зависит 
от географического региона и этниче-
ской принадлежности. Исследования 
по клинической эпидемиологии хро-
нического кашля у взрослого населе-
ния показали большую распростра-
ненность кашля у пациентов с ГЭРБ 
в европейских странах по сравнению 
с азиатскими. Так, в западной популя-
ции его распространенность достигает 
36 % [8], тогда как среди корейского, 
японского и китайского населения со-
ставляет всего 1,7; 2,0 и 10,0 % соответ-
ственно [9, 10]. Эти отличия объясняют 
разными диетическими предпочтени-
ями и различной степенью ожирения 
в популяциях. По мере увеличения 
распространенности ГЭРБ в восточ-
ном регионе ожидается и изменение 
эпидемиологии ГЭР-ассоциированного 
кашля в ближайшие годы, к примеру, 
среди населения Кореи [11].

При подозрении на рефлюкс-ас-
социированный хронический кашель 
рекомендуют проведение пробной кис-
лотоподавляющей терапии, например, 
ингибиторами протонной помпы два 
раза в день на срок до трех месяцев [12] 
Устранение или значительное облегче-
ние кашля после пробной терапии сви-
детельствует в пользу его ассоциации 
с ГЭРБ. Для верификации ГЭР у па-
циентов с хроническим кашлем, при 
отсутствии других симптомов ГЭРБ, 
наиболее целесообразно использовать 
24-часовую рН-метрию. В случае под-
тверждения рефлюкса как причины 
хронического кашля для его устранения 
целесообразно применять курсовую ан-
тирефлюксную терапию ингибиторами 

протонной помпы (ИПП). Однако есть 
свидетельства о связи некислых гастро-
эзофагеальных рефлюксов и хрониче-
ского кашля [13]. Поэтому для уточне-
ния возможной ассоциациикашля с ГЭР 
рекомендовано проводить 24-часовой 
рН-импедансмониторинг. Этот метод 
дает качественную и количественную 
характеристику ГЭР, оценивает высоту 
распространения рефлюкса по пище-
воду и связь последнего с симптома-
ми по таким показателям, как индекс 
симптомов и вероятная ассоциация 
симптома [14]. Импедансмониторинг 
повышает диагностическую ценность 
исследования на 25 % [15].

Большинство рандомизированных 
контролируемых исследований свиде-
тельствует об отсутствии значитель-
ного облегчения кашля на фоне кис-
лотоподавляющей терапии у больных, 
не имеющих клинических симптомов 
ГЭРБ [16]. Незначительно больший 
ответ на лечение ИПП продемонстри-
ровали пациенты с симптоматической 
ГЭРБ [17]. В то же время анализ име-
ющихся рандомизированных контро-
лируемых исследований, проведенный 
Kahrilas P. J. и соавт., показал значи-
мый эффект плацебо для облегчения 
и устранения кашля, в то время как 
изолированное применение ингиби-
торов протонной помпы не оказывало 
существенного влияния на кашель.

Доказано, что гастроэзофагеаль-
ный рефлюкс может провоцировать 
приступы бронхиальной астмы (БА). 
Согласно современным эпидемиоло-
гическим исследованиям, сочетание 
БА и ГЭРБ встречается в 34–89 % 
случаев [18], при этом ГЭР является 
фактором повышенного риска госпи-
тализаций пожилых пациентов в связи 
с обострением астмы.

Симптомы ГЭРБ, по данным раз-
ных авторов, испытывают 33–90 % 
больных БА по сравнению с 5–10 % 
в общей популяции [19, 20]. Бес-
симптомное течение ГЭРБ, соглас-
но данным литературы, отмечается 
у 24–30 % больных БА. Среди боль-
ных с сочетанием БА и ГЭРБ отмечена 
высокая распространенность грыж 
пищеводного отверстия диафрагмы 
и рефлюкс-эзофагитов.

ГЭРБ может играть роль в форми-
ровании картины бронхиальной астмы 
как за счет ваго-вагального рефлекса, 

так и за счет прямой микроаспира-
ции рефлюктата, попадание которого 
в просвет бронхов провоцирует брон-
хоспазм. Высокие рефлюксы могут 
вызывать рецидивирующий аспира-
ционный синдром с развитием хрони-
ческого кашля, бронхита, химического 
пневмонита и бактериальных пневмо-
ний. Для верификации ГЭР больным 
с БА также рекомендуется проведение 
24-часового импедансмониторинга, 
эзофагогастродуоденоскопии.

Существует мнение, что тщательное 
консервативное лечение или хирурги-
ческая коррекция ГЭР у больных с БА 
приводят к уменьшению респиратор-
ных симптомов в большинстве случаев 
[21]. Длительная терапия лансопразо-
лом 30 мг в сутки способствует сниже-
нию частоты обострений обструктив-
ной болезни легких, а также снижению 
выработки воспалительных интерлей-
кинов [22]. Однако анализ публикаций 
последнего десятилетия свидетельству-
ет о противоречивых результатах кон-
троля астмы на фоне антирефлюксной 
терапии [23]. В частности, по данным 
Parsons J. P. и Mastronarde J. G., лечение 
бессимптомной ГЭРБ у астматиков ин-
гибиторами протонной помпы не улуч-
шает контроля над астмой по оценкам 
легочной функции, не влияет на частоту 
обострений и на показатели качества 
жизни больных. Полученные резуль-
таты обосновывают вывод авторов, 
что практика проведения рутинной 
антирефлюксной терапии пациен-
там с плохо контролируемой легкой 
и умеренной астмой в сочетании как 
с симптоматической, так и бессим-
птомной ГЭРБ, не приносит пользу 
пациентам. Специалисты по детской 
астме отмечают не только отсутствие 
эффекта от рутинного использования 
антирефлюксной терапии на течение 
плохо контролируемой астмы, но и со-
общают о превалировании побочных 
эффектов в виде симптоматических 
респираторных инфекций на фоне дан-
ного лечения [24].

Имеются определенные предосте-
режения и в отношении длительного 
применения ИПП [25], т. к. данные 
препараты могут приводить к раз-
витию таких побочных эффектов, 
как остеопороз и переломы [26], 
кишечные инфекции, в том числе 
Clostridium difficile.
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Пациентам с подозрением на ГЭРБ-
ассоциированные внепищеводные про-
явления в качестве их первоначальной 
диагностики рекомендуется проведение 
пробной эмпирической терапии ИПП. 
При отсутствии клинического эффек-
та от пробной терапии дальнейшее ее 
проведение не показано, т. к. сопутству-
ющие ГЭРБ симптомы, вероятнее все-
го, имеют другую природу [27], в том 
числе желчный рефлюкс [28].

Систематическое применение брон-
холитиков, снижающих тонус пище-
водного сфинктера, наряду с другими 
патофизиологическими механизмами 
в виде опущения диафрагмы и повы-
шения торако-абдоминального гра-
диента давления делают пациентов 
с бронхообструктивной патологией 
наиболее уязвимыми в отношении 
развития ГЭРБ. Об этом свидетель-
ствует распространенность последней 
при хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ), которая близ-
ка к таковой при астме и колеблется 
в пределах 17–78 % [29]. Результаты 
исследований, полученные с при-
влечением объективных критериев 
рефлюкса, демонстрируют тесную 
ассоциацию между симптомами ГЭР 
и обострением ХОБЛ [30]. Имеются 
убедительные данные, что ГЭРБ может 
влиять на тяжесть ХОБЛ и может быть 
признана существенным предиктором 
обострений последней [31, 32]. Дан-
ный вывод подтверждают результаты 
мета-анализа, проведенного T. M. Sakae 
и соавт. [33], согласно которому риск 
обострения ХОБЛ у больных с ГЭРБ 
в семь раз превышал таковой по срав-
нению с больными, не имевшими 
ГЭРБ в анамнезе. Среди пациентов, 
получавших антирефлюксную тера-
пию и не имевших симптомов ГЭРБ 
на фоне лечения, число ежегодных 
обострений ХОБЛ, согласно отдель-
ным данным, демонстрирует тенден-
цию к снижению [34]. В то же время 
другими исследователями не отмечен 
заметный эффект от применения ИПП 
и блокаторов Н2-гистаминовых рецеп-
торов (при ночных кислотных проры-
вах) на течение ХОБЛ.

Особое внимание привлекают 
работы, посвященные изучению 
взаимосвязи гастроэзофагеального 
рефлюкса и идиопатического фиброза 
легких (ИФЛ). Появляется все боль-

ше свидетельств, что патологический 
рефлюкс и аспирация желудочного 
содержимого могут играть определен-
ную роль в развитии ИФЛ [35], однако 
доказать подобную связь непросто.

На современном этапе ГЭР рас-
сматривают как один из факторов, 
способных негативно влиять на со-
стояние легких у больных с легоч-
ным фиброзом, о чем свидетельствуют 
результаты отдельных исследований. 
Так, M. G. Patti и соавт. [36] выявили 
ГЭРБ у 66 % обследованных ими боль-
ных с идиопатическим легочным фи-
брозом. G. Raghu и соавт. [37] в своем 
исследовании 46 больным с ИФЛ про-
вели 24-часовую рН-метрию, по ре-
зультатам которой 68,6 % обследо-
ванных имели риск микроаспирации. 
О забросе содержимого желудка в пи-
щевод свидетельствует и обнаружение 
пепсина в бронхоальвеолярной жидко-
сти больных с обострением ИФЛ. Не-
смотря на противоречивость данных, 
метод обнаружения пепсина и желчи 
в выдыхаемом воздухе, мокроте или 
бронхоальвеолярном лаваже можно 
использовать для подтверждения фак-
та микроаспирации у тех пациентов, 
у которых технически невозможно 
выполнить рН-мониторинг [38].

У пациентов с сочетанием ГЭРБ 
и ИФЛ определяют достоверное сни-
жение тонуса верхнего пищеводного 
сфинктера, более частый проксималь-
ный рефлюкс и замедление клиренса 
кислоты по сравнению с пациента-
ми с изолированной ГЭРБ. Поэтому 
на ранних стадиях диагностики ИФЛ 
в сочетании с ГЭРБ у пациентов с ри-
ском аспирации должен рассматри-
ваться вопрос о хирургическом лече-
нии ГЭРБ, которое может оказаться 
более эффективным в предотвраще-
нии прогрессирования болезни лег-
ких [39]. Ретроспективные когортные 
исследования последних 3–5 лет пока-
зали, что в случаях подтвержденного 
ГЭР антирефлюксная терапия ИПП 
или блокаторами Н2-гистаминовых 
рецепторов замедляет прогрессиро-
вание легочного фиброза, улучшает 
качество и увеличивает продолжи-
тельность жизни больных [40–42]. 
Как показывают исследования, этот 
эффект объясняется ингибирующим 
действием эзомепразола на проли-
ферацию легочных фибробластов 

и снижением выработки растворимого 
коллагена в легочных фибробластах, 
полученных от пациентов с интерсти-
циальным легочным фиброзом [43].

Учитывая низкую медиану выжи-
ваемости больных ИФЛ (2–6 лет после 
появления симптомов), полученные 
выводы имеют важное значение для 
определения тактики ведения больных 
с данной патологией.

Не меньший интерес представля-
ют работы по исследованию влияния 
ГЭРБ на состояние легочного транс-
плантата. Значительные успехи со-
временной трансплантологии диктуют 
необходимость изучения любого не-
гативного влияния на пересаженный 
орган. Об этом свидетельствует по-
явление ряда публикаций на эту тему. 
В частности, отмечены потенциальная 
роль рефлюкса в развитии легочного 
фиброза и облитерирующего бронхио-
лита у больных с легочным трансплан-
татом и эффективность антирефлюкс-
ных операций у реципиентов с до-
казанной рефлюкс-индуцированной 
дисфункцией аллотрансплантата [44]. 
Согласно другим данным, фундопли-
кация по Ниссену у больных с ле-
гочным трансплантатом и наличием 
ГЭРБ не оказывает существенного 
влияния на легочную функцию в те-
чение трех месяцев наблюдения после 
операции, однако может облегчить 
симптомы рефлюкса [45].

В педиатрической практике имеют-
ся данные, что ГЭР может стать при-
чиной обструктивного апноэ, приводя-
щего к трудно объяснимой внезапной 
смерти грудных младенцев. Эти выводы 
базируются на сходных эпидемиологи-
ческих характеристиках указанных па-
тологий и на подтверждении эпизодов 
рефлюкса, предшествующих апноэ [46].

В последние годы появились инте-
ресные публикации о влиянии ГЭРБ 
на легочную симптоматику у взрос-
лых и детей, больных муковисцидозом 
(МВ). Полученные данные свидетель-
ствуют, что кашель при муковисцидозе 
не всегда связан с основным заболе-
ванием, а может быть ассоциирован 
с кислым рефлюксом. Как свидетель-
ствуют K. Blondeau с соавт. и S. Höhne 
с соавт., последний отмечался зна-
чительно чаще у данных пациентов 
по сравнению с общей популяцией. 
Предполагается, что раннее выявле-
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ние бессимптомного патологического 
рефлюкса и своевременно проведенная 
антирефлюксная терапия могут пози-
тивно влиять на легочную функцию 
у больных муковисцидозом [47, 48].

В настоящее время всем пациен-
там с затяжным течением заболеваний 
бронхолегочной системы и ЛОР-орга-
нов при отсутствии эффекта от тради-
ционного лечения с целью исключения 
или подтверждения патологического 
ГЭР рекомендуется проводить ком-
плексное обследование: эзофагогастро-
дуоденоскопию (с учетом того, что от-
сутствие эндоскопических изменений 
в пищеводе не отрицает связь рефлюк-
са и внепищеводных симптомов) [43] 
и 24-часовую рН-метрию или комби-
нированный внутрипросветный много-
канальный импеданс-рН-мониторинг.

В случае подтверждения ГЭРБ-
ассоциированной природы респиратор-
ной патологии следует назначать анти-
секреторную терапию наряду с физиче-
скими методами —  поднятие головного 
конца кровати, снижение веса, дието-
терапия и пр. [49, 50]. Обычно предпо-
чтение отдается ИПП, реже —  блока-
торам Н2-гистаминовых рецепторов, 
альгинатам. По сравнению с изолиро-
ванной ГЭРБ, антирефлюксная терапия 
у больных с бронхолегочными проявле-
ниями должна быть более длительной 
(не менее трех месяцев) и проводиться 
в более высоких дозах [51, 52]. Если 
при этом удается достигнуть положи-
тельного эффекта, то связь хроническо-
го респираторного заболевания с ГЭРБ 
считается доказанной. При купировании 
симптомов переходят на режим под-
держивающей терапии, которая прово-
дится по тем же схемам, что и при ГЭРБ 
с типичной клинической картиной [53]. 
Дальнейшее лечение должно быть на-
правлено на предупреждение заброса 
желудочного содержимого в пищевод 
и дальнейшего попадания рефлюктата 
в бронхолегочную систему.

В тех случаях, когда ГЭРБ не уда-
ется подтвердить всеми возможными 
на сегодняшний день методами, необ-
ходимо вернуться к вопросу диффе-
ренциальной диагностики, поскольку 
наиболее вероятна другая причина 
респираторных расстройств.

Своевременная диагностика и адек-
ватное лечение ГЭРБ у больных с брон-
холегочной патологией могут предупре-

дить развитие тяжелых осложнений 
и повысить качество жизни больных 
в целом. В свою очередь, лечение 
внепищеводных проявлений должно 
проводиться с учетом течения ГЭРБ 
и включать мультидисциплинарный 
подход, подразумевающий тесное со-
трудничество врачей различных специ-
альностей —  пульмонологов, гастроэн-
терологов, терапевтов, рентгенологов, 
хирургов и способствующий реализа-
ции данных задач.
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Патология печени, вызванная злоупотребле-
нием алкоголя и трактуемая как алкоголь-

ная болезнь печени (АБП), является основной 
причиной смертности в группе болезней ор-
ганов пищеварения. Клинико-морфологиче-
скими формами (стадиями) АБП являются 
алкогольный стеатоз, алкогольный гепатит 
и алкогольный цирроз печени [1].

Отрицательное влияние алкоголя на печень 
чрезвычайно многообразно и обусловлено пря-
мым токсическим эффектом этанола, а также 
воздействием продуктов его метаболизма. 
Этанол и его метаболиты способны разру-
шать матрикс клеточных мембран гепатоци-
тов и струкуру митохондрий, генерирующих 
энергию и формирующих энергетические 
ресурсы гепатоцитов, необходимые для под-
держания полноценного функционирования 
клеток. Существенным факторов патогенеза 
АБП является оксидативный стресс. Прямое 
повреждающее цитотоксическое действие 
ацетальдегида сопровождается продукцией 

супероксида и усилением процессов пере-
кисного окисления липидов, что вызывает 
разрушение клеточных мембран, а также ис-
тощение запасов глутатиона. Ацетальдегид 
образует химическую связь с антиоксидантами, 
лишая гепатоциты их противоокислительных 
свойств. Гипоксия, являющаяся следствием на-
рушения митохондриального окислительного 
фосфорилирования и дефицита образования 
АТФ, приводит к появлению избытка высоко-
активных форм и соединений кислорода с раз-
витием свободнорадикального окисления [2].

Алкоголь может изменять содержание 
белка в митохондриях, что дополнительно 
способствует нарушению функционирования 
дыхательной цепи и образования АТФ [3]. 
В этих условиях гепатоциты утрачивают 
способность адекватно метаболизировать 
жиры, что приводит к увеличению свобод-
ных жирных кислот, триглицеридов, раз-
витию стеатоза и функциональных наруше-
ний печени. Накопление в гепатоцитах жирных 
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Резюме
В статье представлены современные данные о ме-
ханизмах развития, основных клинических формах 
алкогольной болезни печени и их лечении. Отмечены 
причины прогрессирования и основные факторы 
риска развития заболевания.
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Summary
The article represents contemporary data on the illness 
development mechanisms, the main disease manifes-
tation forms and the treatment methods of the alcoholic 
liver disease. It also covers the disease progression 
reasons and the main risk factors.
Key words: alcoholic steatosis, hepatitis, cirrhosis, pathog-
eny, clinical picture, diagnostics, treatment, remaxol.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 7 / 2018, том № 1. Практическая гастроэнтерология 55

кислот и кетоновых тел способствует 
повышению активности цитохрома 
(CYP2E 1), который, в свою очередь, 
приводит к увеличению образования 
ацетальдегида и свободных радика-
лов. Индукция цитохрома в клетках 
Купфера активизирует высвобождение 
провоспалительных цитокинов (ФНО-α, 
интерлейкина-1 и -6). Повреждение 
тканей цитокинами в сочетании с уси-
лением синтеза проколлагена I типа 
и фибронектина под действием аце-
тальдегида стимулирует процессы 
фиброгенеза [4, 5]. Ацетальдегид 
тормозит окислительное дезамини-
рование аминокислот и ингибирует 
синтез альбумина в печени, а также 
нарушает метаболизм кофакторов 
ферментов —  пиридоксина, фосфата 
холина, цинка, витамина Е.

В прогрессировании АБП, на-
блюдаемом даже после прекращения 
приема алкоголя, участвуют аутоим-
мунные реакции, запускаемые аце-
тальдегидбелковыми комплексами. 
Патогенетически значимым является 
также нарушение системы клеточно-
го иммунитета, характеризующееся 
сенсибилизацией Т-клеток ацеталь-
дегидом и повышенной продукцией 
цитотоксических лимфоцитов.

Известно, что абсолютного соот-
ветствия между количеством употре-
бляемого алкоголя и тяжестью про-
явлений АБП не существует [6]. Темп 
прогрессирования АБП до цирроза 
печени зависит от множества факто-
ров: генетических особенностей, пола, 
возраста, этнической принадлежности 
пациента, исходного состояния печени 
и ряда других факторов. Что касается 
доз алкоголя, с большой вероятностью 
вызывающих АБП, то к ним относят 
многолетнее ежедневное употребление 
40–60 г этанола для мужчин и 20 г для 
женщин. При этом гепатотоксический 
эффект алкоголя определяется не ви-
дом напитка, а количеством в нем эта-
нола (10 г этанола эквивалентны 25 
мл водки, 100 мл вина и 200 мл пива). 
Степень опасности различных доз эта-
нола приведена в табл. 1.

Восприимчивость к АБП детерми-
нирована генетическим полиморфиз-
мом ферментных систем, участвующих 
в метаболизме этанола [7, 8]. Считает-
ся, что активность желудочной алко-
гольдегидрогеназы, ограничивающей 

попадание этанола в печень через пор-
тальную систему, у женщин значитель-
но ниже, чем у мужчин, что объясняет 
их более высокую чувствительность 
к токсическому влиянию этанола, бо-
лее быстрое и тяжелое повреждение 
печени даже при сравнительно мень-
ших дозах потребляемого алкоголя. 
Дефицит алкогольдегидрогеназы об-
наруживается и у значительной части 
населения азиатского континента, что 
объясняет плохую переносимость ими 
этанола. Скорость прогрессирования 
АБП может изменяться под влияни-
ем некоторых лекарственных пре-
паратов, метаболизирующихся в пе-
чени или снижающих активность 
желудочной алкогольдегидрогеназы. 
Быстрое развитие АБП характерно 
для пациентов с избыточной массой 
тела и ожирением, а также инфи-
цированных гепатотропными виру-
сами [9–12].

Таблица 1
Степень гепатотоксичности 96 % этанола/

водки (мл) для мужчин (у женщин дозы 
составляют 2/3 от мужских).

Степень опасности Ежедневное 
количество алкоголя

Малоопасная доза
Опасная доза

Очень опасная доза

40–60 / 100–150
80–160 / 200–400
Более 160 / 400

Клинические формы АБП (сте-
атоз, гепатит, цирроз печени) могут 
встречаться как изолированно, так 
и в сочетании друг с другом (рис. 1).

Наиболее распространенной фор-
мой АБП является алкогольный стеа-
тоз печени, встречающийся у 50–90 % 
больных, систематически злоупотре-
бляющих алкоголем. Он может форми-
роваться за короткий период (около 3–4 
недель), подвергаться регрессу в тече-
ние нескольких недель или месяцев 
либо трансформироваться в гепатит, 
фиброз и алкогольный цирроз печени 
(в 30–50 % случаев). Характеризуется 
диффузным внутри- и внеклеточным 
отложением жировых капель. Клини-
ка неспецифична (слабость, утомля-
емость, снижение аппетита, тяжесть 
в правом подреберье и эпигастрии, 
диспепсии) и в ряде случаев отсут-
ствует. У 10–30 % больных удается 
обнаружить умеренную гепатомегалию. 
Возможно умеренное транзиторное 
повышение активности сывороточных 
трансаминаз, щелочной фосфатазы, 
γ-глютамилтранспептидазы, конъю-
гированного билирубина и липидов. 
При ультразвуковом исследовании 
наблюдается характерная для стеа-
тоза картина гиперэхогенной «яркой 
печени» с ослаблением визуализации 
сосудистого рисунка.

Алкогольный гепатит (АГ) харак-
теризуется баллонной дистрофией 
гепатоцитов, очаговыми некрозами, 
нейтрофильной инфильтрацией пор-
тальной стромы, периваскулярным 
фиброзом, стеатозом, отложениями 
алкогольного гиалина в цитоплазме 
гепатоцитов. На поздней стадии за-
болевания присоединяется лимфо-

Рисунок 1. Эволюция алкогольной болезни печени (Kuntz E., Kuntz H. D., 2002).
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цитарная инфильтрация портальных 
трактов и паренхимы [13]. Клиника 
АГ широко варьирует от бессимптом-
ной гепатомегалии до печеночной не-
достаточности.

В отечественной литературе при-
нято выделять острую и хроническую 
формы АГ. Острый АГ характеризуется 
токсическим некрозом печени и ее про-
грессирующим дегенеративно-воспа-
лительным поражением. Может разви-
ваться на любой стадии АБП. Наиболее 
тяжелое течение отмечается после дли-
тельного употребления алкоголя или 
на фоне уже сформировавшегося цир-
роза печени и характеризуется острым 
токсическим некрозом печени и поли-
органным поражением [14]. Развитие 
острого АГ у пациента со сформиро-
вавшимся циррозом печени приводит 
к декомпенсации цирроза, развитию 
или прогрессированию его осложне-
ний. В зависимости от преобладающей 
клинической симптоматики выделяют 
желтушный, холестатический, бессим-
птомный и фульминантный варианты 
острого АГ.

Латентный вариант АГ не дает от-
четливой клиники и диагностируется 
на основании увеличения активности 
сывороточных трансаминаз и мар-
керов холестаза у больного, злоупо-
требляющего алкоголем. Особенно 
неблагоприятное течение отмечается 
при холестатическом варианте АГ, ко-
торый характеризуется выраженной 
желтухой, кожным зудом, лихорадкой, 
снижением массы тела, обесцвечива-
нием кала, потемнением мочи, а также 
биохимическими признаками холестаза. 
Прогностически неблагоприятными 
признаками при данном варианте счи-
таются развитие печеночной энцефа-
лопатии, гепаторенального синдрома 
и удлинение протромбинового времени. 
Субъективная картина при желтушной 
форме АГ неспецифична (тошнота, 
анорексия, рвота, метеоризм, тяжесть 
в правом подреберье, диарея). У по-
ловины больных наблюдается ремит-
тирующая или постоянная лихорадка, 
достигающая фебрильных цифр. Кож-
ный зуд не характерен. Больные могут 
быть возбуждены или заторможены, 
отмечается нарушение сна, поведения, 
тремор рук, век, языка, полинейропатия 
и другие признаки длительного потре-
бления алкоголя. Часто регистрируются 

сопутствующие инфекции. Возможно 
развитие перитонита, септицемии и аб-
сцесса легких. Фульминантная фор-
ма АГ, основу которой представляет 
острый массивный некроз гепатоци-
тов, развивается у 10–15 % больных 
АБП и проявляется нарастающей 
желтухой, анорексией, высокой ли-
хорадкой, спутанностью сознания, 
появлением геморрагического и отеч-
но-асцитического синдромов, энцефа-
лопатии, почечной недостаточности 
вследствие гепаторенального синдро-
ма I типа или острого канальцевого 
некроза, инфекционных осложнений, 
отека мозга и печеночной комы.

В рекомендациях Европейской 
ассоциации по изучению печени 
(European Association for the Study of 
the Liver, EASL, 2012) термин «острый 
алкогольный гепатит» не использует-
ся. Он расценивается как обострение 
АБП, имеющей хроническое течение 
[15]. Исходя из этого, для определения 
лечебной тактики выделяют лишь две 
формы алкогольного гепатита —  тяже-
лую и нетяжелую. Тяжелый АГ харак-
теризуется высоким риском ранней ле-
тальности (в течение 1–2 месяцев после 
обострения) и требует более активной 
терапевтической тактики. Существуют 
несколько критериев, позволяющих 
оценить тяжесть АГ и прогноз [16].

Индекс Мэддрея (Modif ied 
Maddrey’s Discriminant Function, MDF), 
MDF > 32 (при MDF > 32 28-дневная 
смертность составляет 50 %).

Шкала MELD (Model for End-stage 
Liver Disease —  модель конечной ста-
дии заболевания печени), MELD > 18. 
Повышение индекса MELD на два 
балла и более за первую неделю —  
предиктор летальности в данной го-
спитализации.

Шкала алкогольного гепатита 
Глазго (Glasgow Alcoholic Hepatitis 
Score), GAHS > 9 (жизненный прогноз 
неблагоприятный).

Шкала ABIC (Age, Bilirubin, INR 
[МНО], Creatinin), ABIC > 9,0.

Основными показателями, лежащи-
ми в основе данных критериев, являют-
ся содержание билирубина, альбумина, 
протромбина, креатинина, мочевины, 
лейкоцитов, МНО и возраст больного 
(табл. 2). Наличие печеночной энцефа-
лопатии считается самостоятельным 
фактором тяжелого течения АГ.

В развитии алкогольного цирроза пе-
чени (АЦП) важным патогенетическим 
фактором наряду с воспалительно-не-
кротическими изменениями является пе-
рицеллюлярный и перисинусоидальный 
фиброз. Формирование узлов происхо-
дит относительно медленно вследствие 
ингибирующего действия алкоголя 
на регенерацию печени. Характерны ге-
мосидероз печени, раннее развитие пор-
тальной гипертензии со спленомегалией, 
асцитом и варикозным расширением вен 
пищевода. Клиническая симптоматика 
АЦП вариабельна и зависит от степени 
нарушения функций печени, выражен-
ности внутрипеченочного холестаза, 
портальной гипертензии, активности 
и стадии цирроза. В начальной стадии 
больных беспокоят метеоризм, чувство 
тяжести в верхней половине живота, 
астенизация, потеря массы тела, общая 
слабость, анорексия, желтуха. Для раз-
вернутой стадии характерен habitus 
polatoris —  расширение сосудистой 
сети на коже носа и склер, увели-
чение околоушных желез, атрофия 
мышц плечевого пояса, множествен-
ные сосудистые звездочки большого 
размера, располагающиеся полями, 
гинекомастия, контрактура Дюпюи-
трена, атрофия яичек, выраженная 
гепатомегалия. Возможны повыше-
ние температуры тела, ознобы, носовые 
и пищеводно-желудочные кровотечения, 
снижение диуреза, анемия. Кровотече-
ние резко ухудшает течение алкогольно-
го цирроза печени. Часто именно после 
кровотечения развивается асцит, про-
грессирует печеночная недостаточность 
и энцефалопатия. Гепаталгия для алко-
гольного цирроза печени не характерна. 
Ее появление может быть обусловлено 
присоединением острого АГ, билиарной 
патологией или панкреатитом. Стойкий 
болевой синдром требует исключения 
цирроза —  рака.

Лабораторными маркерами АБП 
являются макроцитарная анемия, ней-
трофильный лейкоцитоз, повышение 
активности γ-глютамилтранспеп-тидазы, 
трансаминаз (преимущественно аспа-
рагиновой, АСТ/АЛТ 1,5–2), концен-
трации мочевой кислоты в сыворотке 
крови, содержания иммуноглобулина 
А. Специфичными признаками хрониче-
ского употребления алкоголя являются 
выявление безуглеводистого трансфер-
рина (десиалотрансферрина), ацеталь-
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дегидмодифицированного гемоглобина, 
а также этилглюкуронида в биологиче-
ских субстратах. Менее специфичны 
гипер-γ-глобулинемия, гипербилируби-
немия, увеличение щелочной фосфата-
зы, признаки нарушения синтетической 
функции печени в виде удлинения про-
тромбинового времени и гипоальбуми-
немии. При декомпенсации цирроза, 
развитии отечно-асцитического синдро-
ма выявляют электролитные наруше-
ния, гипокалиемический алкалоз, у 33 % 
больных —  метаболический алкалоз, 
гипонатриемию, гипераммониемию. 
При УЗИ печени выявляют гепатоспле-
номегалию, характерные для цирроза 
изменения эхо-структуры печени, рас-
ширение воротной и селезеночной вен, 
асцит; при ЭГДС —  расширение вен 
пищевода и желудка.

Лечение больных АБП должно 
быть комплексным, включающим 
в себя исключение алкоголя, диету 
и медикаментозную терапию [17].

Отказ от приема алкоголя являет-
ся обязательным условием лечения 
больных АБП, но только на стадии 
алкогольного стеатоза его выполне-
ние может приводить к регрессу пато-
логических изменений в печени. Тем 
не менее всем пациентам с АБП, даже 
на стадии цирроза печени, необходимо 
рекомендовать отказ от употребления 
алкоголя. Прекращение токсического 
влияния на печень положительно ска-
зывается на репаративных процессах 
в органе, улучшая показатели выжи-
ваемости даже при циррозе печени.

К сожалению, только 24 % боль-
ных АБП способны полностью отка-
заться от алкоголя, а 81 % неспособны 
к воздержанию от алкоголя более года, 
поэтому вместо подхода, предполага-
ющего полное воздержание от алко-
голя, активно внедряется концепция 
уменьшения его потребления как цели 

терапевтического воздействия. Однако 
при тяжелых формах поражения пече-
ни речь может идти только о полном 
отказе от алкоголя [15, 18].

Обязательным условием лечения 
больных АБП является полноценная, 
калорийная (более 2 000 ккал в сутки) 
диета, богатая белками (1,0–1,5 г на кг 
массы тела при отсутствии печеноч-
ной энцефалопатии), с повышенным 
содержа-нием витаминов группы В, Е, 
фолиевой и липоевой кислот и микро-
элементов (цинка, магния, селена). Для 
пациентов с острой энцефалопатией 
количество белка ограничивается до 20 
г в день до улучшения состояния с по-
степенным его увеличением в пищевом 
рационе как минимум до 0,5 г/кг в день. 
Для больных, находящихся в коме, от-
казывающихся есть или продолжающих 
употреблять алкоголь до развития комы, 
белки на некоторое время полностью 
исключаются, применяется нутритивная 
поддержка (энтеральное зондовое, па-
рентеральное или смешанное питание).

Медикаментозная терапия АБП 
имеет целью ингибировать воспа-
ление в ткани печени, уменьшить 
активность процессов перекисного 
окисления липидов и эндотоксемию, 
улучшить функциональное состояние 
печени и регенерацию гепатоцитов, 
подавить аутоиммунные и иммуно-
патологические реакции, предотвра-
тить или замедлить формирование 
фиброза и цирроза печени. В соответ-
ствии с современными рекомендаци-
ями [15], медикаментозная терапия 
АБП включает в себя использование 
глюкокортикостероидов (при тяжелом 
алкогольном гепатите, энцефалопатии), 
пентоксифиллина для снижения риска 
гепаторенального синдрома, препара-
тов-гепатопротекторов (метадоксил, 
адеметионин, УДХК, силимарин, эс-
сенциальные фосфолипиды и др.), ви-

таминов (А, Е, К, тиамина, пиридокси-
на, никотиновой кислоты, кобаламина, 
фолиевой, липоевой, аскорбиновой 
кислоты), микроэлементов (калия, маг-
ния, цинка, селена) и антиоксидантов.

По индивидуальным показаниям 
применяются методы коррекции тро-
фологического статуса, кардиальной 
дисфункции, белковых и электролит-
ных нарушений, неврологических рас-
стройств и изменений в психоэмоцио-
нальной сфере (чаще в рамках абсти-
нентного синдрома), а также лечение 
сопутствующей патологии (панкреатит, 
гастропатии и др.) и осложнений (гипо-
аммониемические, антибактериальные 
средства и др.).

Глюкокортикостероиды (метил-
преднизолон 32 мг в сутки или пред-
низолон 40 мг в сутки per os) являются 
препаратами выбора для лечения боль-
ных с тяжелым АГ (MDF > 32, МELD > 
18, GAHS > 9, ABIC > 9,0) и при от-
сутствии противопоказаний. При высо-
кой активности цитолиза, выраженной 
гипербилирубинемии и энцефалопатии 
лечение начинается с внутривенного 
введения преднизолона в течение 
трех дней с последующим переходом 
на пероральный прием преднизолона 
30–40 мг на 1–2 недели с постепенным 
снижением дозы в течение месяца 
до полной отмены. Эффективность те-
рапии оценивается через неделю после 
начала их приема с помощью индекса 
Lille. Показатель Lille выше 0,45 после 
семи дней лечения преднизолоном го-
ворит о плохом ответе, требует приме-
нения альтернативных методов терапии 
и (или) методов экстракорпоральной 
детоксикации (альбуминовый диализ, 
МАРС (молекулярная адсорбирую-
щая рециркулирующая система) или 
решения вопроса о трансплантации 
печени [19]. В процессе стероидной 
терапии необходим мониторинг ин-

Таблица 2
Прогностические шкалы и индексы, используемые для оценки степени тяжести алкогольного гепатита 

 и высокого риска ранней смертности

Шкала Билирубин ПВ / МНО Креатинин/мочевина Лейкоциты Возраст Альбумин Изменение билирубина 
с 0-го по 7-й день

Maddrey + + – – – – –

MELD + + + – – – –

GAHS + + + + + – –

ABIC + + + – + + –

Lille + + + – + + +
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фекционных осложнений (спонтан-
ного бактериального перитонита, 
пневмонии, уроинфекции). Следует 
учитывать, что лейкоцитоз и повыше-
ние температуры при АГ могут быть 
не только маркерами бактериальной 
инфекции, но и показателями высокой 
активности гепатита. При тяжелом те-
чении АГ даже в отсутствии инфекции 
антибактериальная терапия может быть 
назначена с профилактической целью. 
Препаратами выбора являются цефа-
лоспорины третьего поколения или 
фторхинолоны парентерально. В ка-
честве дополнительного антибактери-
ального средства для деконтаминации 
кишечника используется рифаксимин. 
Тяжелое течение АГ сопровождается 
развитием энцефалопатии, коррекция 
которой осуществляется путем при-
менения лактулозы (30–120 мл в сутки 
per os и [или] per rectum) и орнитина-
аспартата (20–40 г в сутки внутривенно 
капельно) до купирования основных 
проявлений этого осложнения.

Перед назначением глюкокортико-
стероида во избежание осложнений 
медикаментозной терапии рекомен-
дуется проведение УЗИ ОБП для 
исключения других причин желту-
хи, скрининг на HBV, HCV и ВИЧ, 
скрининг почечной недостаточности 
и раннее лечение гепаторенального 
синдрома, контроль гипергликемии, 
скрининг системных бактериальных 
инфекций, исследование крови, мочи, 
асцитической жидкости. Проведение 
данных исследований позволит сде-
лать аргументированный выбор между 
преднизолоном и пентоксифиллином.

При неэффективности преднизоло-
на (индекс Lille выше 0,45; отсутствие 
значимого снижения общего билиру-
бина) или наличии противопоказаний 
к их применению используется пенток-
сифиллин, являющийся ингибитором 
ТНФ-α (1 200 мг в сутки per os в течение 
четырех недель). Его применение спо-
собствует снижению показателя смерт-
ности больных за счет противовоспа-
лительного действия и уменьшения ри-
ска гепаторенального синдрома [7, 19]. 
У пациентов с сепсисом пентоксифил-
лин может рассматриваться в качестве 
терапии первой линии. Комбинация 
пентоксифиллина и глюкокортикосте-
роида не способствует увеличению вы-
живаемости больных АГ [20].

Патогенетически направленная 
медикаментозная терапия АБП 
должна способствовать нормали-
зации метаболизма гепатоцитов 
при алкогольном стеатозе, а при 
АГ —  ограничению токсического 
поражения печеночных структур, 
внутрипеченочного холестаза, им-
муновоспалительной реакции пече-
ни, восстановлению целостности 
клеточных мембран, снижению 
активности процессов перекисного 
окисления липидов и регенерации 
гепатоцитов. Лечение должно быть 
также направлено на сдерживание фи-
бротических процессов в печени.

Широкий арсенал медикаментоз-
ной терапии АБП включает в себя ис-
пользование препаратов, применяемых 
для лечения абстиненции, алкогольной 
зависимости, психических и поведен-
ческих расстройств, вызванных упо-
треблением алкоголя, сердечно-сосу-
дистых, антибактериальных и других 
препаратов, многие из которых обла-
дают гепатотоксичностью. Поэтому 
принципиально важным для лечения 
пациента с АБП является назначение 
гепатопротекторной терапии, которая 
должна производиться с учетом прева-
лирующих патогенетических механиз-
мов поражения печени, особенностей 
клинической симптоматики, на осно-
ве доказанных позитивных эффектов 
препаратов и их возможных побоч-
ных реакций. Факторами, влияющими 
на выбор гепатопротектора при АБП, 
являются наличие холестаза, выражен-
ность цитолиза, наличие аутоиммунных 
реакций и сопутствующих заболеваний. 
Так, например, эссенциальные фос-
фолипиды могут использоваться для 
лечения неактивных (малоактивных) 
форм АБП (стеатоза, нетяжелого АГ) 
и при отсутствии у больных признаков 
холестаза. Их применение основано 
на свойствах восстанавливать метабо-
лизм гепатоцитов за счет нормализации 
структурно-функциональной целост-
ности их мембран, а также активации 
мембранных ферментов, увеличиваю-
щих детоксикационный и экскреторный 
потенциал гепатоцитов.

Широким спектром действия 
на разнообразные патогенетические 
механизмы формирования АБП об-
ладает урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК), применяемая при всех вари-

антах АБП, за исключением деком-
пенсированного цирроза печени. К до-
казанным эффектам УДХК (степень 
доказательности А-В) относятся ци-
топротективный, антихолестатический, 
антифибротический, иммуномодули-
рующий, литолитический, гипохоле-
стеринемический и антиоксидантный, 
а также способность регуляции апопто-
за. Накоплен обширный фактический 
материал, свидетельствующий об эф-
фективности УДХК в лечении и про-
филактике прогрессирования АБП [21].

Сочетание гепатопротекторных, 
антидепрессивных, антиоксидант-
ных, антихолестатических и нейро-
протективных свойств адеметионина 
определяет применение препарата при 
всех формах АБП. Основной эффект 
адеметионина заключается в повы-
шении синтеза глутатиона, при доста-
точном количестве которого гепатоцит 
наименее подвержен токсическому 
действию этанола и его метаболитов.

Комплексное патогенетическое 
действие при всех формах (стадиях) 
АБП оказывает отечественный препарат 
Ремаксол (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН»), 
сочетающий в себе свойства сбалан-
сированного полиионного раствора, 
антигипоксанта и гепатотропного сред-
ства [22]. Клинико-фармакологические 
эффекты Ремаксола обусловлены его 
основными компонентами —  янтарной 
кислотой, инозином, никотинамидом 
и метионином.

В условиях тканевой гипоксии пече-
ни, патофизиологическим субстратом ко-
торой при АБП является митохондриаль-
ная дисфункция, использование янтар-
ной кислоты, являющейся активатором 
сукцинатоксидазного звена дыхательной 
цепи, патогенетически обосновано [23].  
Хорошо известны способность янтар-
ной кислоты обеспечивать клетки 
энергией и утилизировать кислород 
посредством стимуляции «клеточ-
ного дыхания», ее антитоксическое, 
ноотропное и иммунномодулирующее 
действие [22]. Антигипоксический эф-
фект янтарной кислоты, опосредованный 
поддержанием активности сукцинаток-
сидазного звена окисления, а также ее 
антиоксидантные свойства, реализуемые 
через сохранение пула восстановленного 
глутатиона, проявляются не только в пе-
чени, но и в других органах, страдающих 
от токсического влияния алкоголя и его 
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метаболитов —  в почках (на уровне эпи-
телия проксимальных канальцев и клеток 
юкстагломерулярного аппарата), селезен-
ке, сосудах, головном мозге (клетки глии) 
и поджелудочной железе [24–26]. В этой 
связи действие сукцината в определен-
ной степени является гормоноподобным 
(в дополнение к своим свойствам энер-
годающего субстрата) [27].

Никотинамид участвует в ме-
таболизме жиров, протеинов, 
аминокислот, пуринов, тканевом 
дыхании и гликогенолизе. Он пред-
ставляет собой важный компонент 
кодегидрогеназ I (НАД) и II (НАДФ), 
участвующих в окислительно-вос-
становительных процессах клетки, 
активирует НАД-зависимые фер-
ментные системы. Благодаря это-
му происходит синергичный процесс 
активации синтетических процессов 
в гепатоцитах и поддержания их 
энергетического обеспечения.

Входящий в состав Ремаксола 
метионин под влиянием метионина-
денозилтрансферазы превращается 
в S-аденозилметионин (SAM), кото-
рый в дальнейшем включается цепоч-
ку синтеза холина, лецитина и других 
фосфолипидов, а также участвует 
в реализации липотропного эффекта. 
Экспериментальные данные показа-
ли, что под влиянием препарата про-
исходит увеличение эндогенного SAM 
в гепатоцитах. Так, в эксперименте 
пятидневное внутривенное введение 
Ремаксола в дозе 25,0 мл/кг массы 
тела способствовало активации син-
теза эндогенного адеметионина в тка-
ни печени как у здоровых крыс, так 
и у животных с поражением печени. 
Причем при патологии печени дан-
ный эффект был выражен в большей 
степени. Обнаруженный эффект рас-
ценен в качестве доказательства гепа-
тотропного действия препарата [28, 29].  
Кроме синтеза SAM, являясь неза-
менимой аминокислотой, метионин 
участвует в синтезе адреналина, белков, 
реакциях переметилирования, деза-
минирования и декарбоксилирования, 
в обмене серосодержащих аминокислот, 
адреналина, креатинина, цианокобала-
мина, аскорбиновой и фолиевой кислот, 
гормонов и ферментов. Обладает де-
токсицирующим эффектом, оказывает 
метаболическое, гепатопротекторное 
действия.

За счет инозина достигается уве-
личение содержания общего пула пу-
риновых нуклеотидов, необходимых 
не только для ресинтеза макроэргов 
(АТФ и ГТФ), но и вторичных мес-
сенджеров (цАМФ и цГМФ), а также 
нуклеиновых кислот. Способность 
инозина подавлять активность ксан-
тин-оксидазы приводит к снижению 
продукции высокоактивных форм 
и соединений кислорода.

С учетом множественности ал-
когольассоциированных поражений, 
принципиально важным является ис-
пользование средств, оказывающих 
комплексное патогенетическое воздей-
ствие не только на пораженную печень, 
но и на другие органы. Комплексным 
антигипоксическим, метаболическим 
и антиаритмическим действием обла-
дает и инозин (рибоксин), входящий 
в состав Ремаксола и являющийся 
предшественником синтеза пурино-
вых нуклеотидов: аденозинтрифос-
фата и гуанозинтрифосфата. Инозин 
улучшает метаболизм миокарда и его 
энергетический баланс, улучшает ко-
ронарное кровообращение, увеличивает 
силу сокращений сердца и способствует 
более полному расслаблению миокарда 
в диастоле, в результате чего возрас-
тает ударный объем крови. Все эти по-
ложительные эффекты опосредованы 
способностью инозина активировать 
процессы обмена в условиях гипоксии. 
Инозин стимулирует метаболизм пи-
ровиноградной кислоты для обеспече-
ния нормального процесса тканевого 
дыхания, способствует активированию 
ксантиндегидрогеназы, стимулирует 
синтез нуклеотидов, активность ряда 
ферментов цикла Кребса, принимает 
участие в обмене глюкозы.

Немаловажным для лечения паци-
ентов с АБП представляется объем-за-
висимое детоксицирующее действие 
инфузионного полиионного раствора 
Ремаксола в условиях алкоголь-ас-
социированной патологии, сопрово-
ждающейся эндотоксемией.

Клиническая эффективность, 
переносимость и безопасность Ре-
максола оценены в многочисленных 
экспериментальных и клинических 
исследованиях [30–32]. Установлено, 
что применение Ремаксола, облада-
ющего гепатопротективным, анти-
гипоксическим и антиоксидантным 

действиями, способствует уменьше-
нию клинических проявлений АБП, 
выраженности цитолитического и хо-
лестатического синдромов, активности 
процессов липопероксидации [30–32].  
Под влиянием Ремасола активизиру-
ются ферменты антиоксидантной 
защиты, процессы перехода анаэроб-
ных процессов в аэробные, синтез ма-
кроэргов, энергетическое обеспечение 
гепатоцитов, повышается устойчи-
вость мембран к перекисному окис-
лению липидов. Важным свойством 
является способность препарата 
снижать уровень билирубина и улуч-
шать его выведение с желчью [33].

Эффект Ремаксола проявляется 
на всех стадиях развития АБП, в том 
числе при декомпенсированном цир-
розе печени алкогольного генеза [34]. 
В исследовании И. Е. Гридчик и соавт. 
(2015) установлено, что включение 
Ремаксола в схемы терапии таких боль-
ных приводит к уменьшению выражен-
ности печеночной недостаточности 
(переход из класса С в В по шкале 
Child-Pugh), системной воспалитель-
ной реакции и полиорганной недоста-
точности (по шкале SOFA) с достовер-
ным снижением показателя в два раза 
[34]. Продемонстрирована клиниче-
ская эффективность препарата в те-
рапии острого отравления этанолом 
на фоне АБП [35]. Установлено, что 
включение Ремаксола в стандартную 
схему лечения острого отравления эта-
нолом приводит к более выраженному 
улучшению клинического течения за-
болевания, снижению вероятности раз-
вития алкогольного делирия и нозоко-
миальной пневмонии и, как следствие,   
сокращению сроков стационарного 
лечения и нормализации биохимиче-
ских показателей [35].

В другом исследовании [33] проде-
монстрирована способность Ремаксола 
улучшать клинические исходы острых 
отравлений алкоголем вследствие 
длительного злоупотребления («за-
поев»), что проявлялось в снижении 
частоты и длительности алкогольного 
делирия с 61,1 до 27,3 %, снижении 
частоты вторичных легочных ослож-
нений с 44,4 до 18,2 %, сокращении 
длительности пребывания больных 
в отделении реанимации с 12,7 ± 1,9 
до 8,1 ± 1,2 суток и сроков лечения 
с 14,90 ± 2,29 до 10,6 ± 0,6 суток.
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В работе М. А. Винниковой и соавт. 
(2016) отмечен положительный эффект 
от включения Ремаксола в комплексную 
терапию пациентов с алкогольной зави-
симостью и клиническими признаками 
алкогольного абстинентного синдрома 
в стационарных условиях, который 
состоял в более быстром купировании 
астенического синдрома, редукции 
таких явлений, как напряженность, 
дисфория, головная боль и наруше-
ние координаторных проб. У пациен-
тов, получавших Ремаксол, выявлена 
тенденция к более быстрой редукции 
аффективного (р = 0,08) и поведенче-
ского (р = 0,09) компонентов синдрома 
патологического влечения к алкоголю.  
Гепатопротективные и детоксикаци-
онные свойства препарата нашли под-
тверждение в достоверно значимом 
снижении показателей сывороточных 
трансаминаз. Выявлена положительная 
динамика показателей липидного обме-
на к седьмому дню лечения и нормали-
зующее действие на процессы тканево-
го дыхания. Нежелательных явлений, 
связанных с исследуемым препаратом, 
отмечено не было [36].

Эффективность Ремаксола про-
демонстрирована не только при АБП, 
но и при другой патологии —  неалко-
гольной жировой болезни печени, ви-
русных (дополнительно к этиотропной 
терапии), лекарственных гепатитах, 
у больных в периоперационном пери-
оде, при кардиологических заболевани-
ях [37–45]. Значительное число работ 
посвящены метаболическим эффектам 
Ремаксола, в частности, коррекции на-
рушений липидного и углеводного обме-
на, а также многокаскадной коррекции 
факторов риска органных поражений 
при метаболическом синдроме (кардио-, 
гепато- и нефропротекции) [46, 47]. 
Установлено, что инфузионная терапия 
Ремаксолом приводила к выраженному 
регулирующему липидный состав крови 
эффекту, способствуя снижению уровня 
основных атерогенных липидов (общего 
холестерина, триглицеридов), а также 
улучшению функционального состояния 
печени, азотовыделительной и филь-
трационной функции почек у больных 
с диабетической нефропатией IV стадии 
на фоне МС [46].

Включение Ремаксола в схему те-
рапии больных с НАЖБП на стадии 
стеатогепатита повышало эффектив-

ность лечения, что выражалось в бо-
лее быстром купировании проявлений 
астеновегетативного и диспепсиче-
ского синдромов и уменьшении выра-
женности биохимических проявлений 
цитолитического и холестатического 
синдромов [48].

Эффективность Ремаксола как 
инфузионного гепатотропного пре-
парата продемонстрирована в двой-
ном слепом плацебо-контролируе-
мом многоцентровом исследовании, 
охватившем семь клинических баз 
и 494 пациента [49]. Установлено, 
что включение Ремаксола в терапию 
больных хроническими гепатитами B 
и C в стадии обострения  / активации 
процесса улучшает общее состояние 
больных, снижая в 1,7 раза частоту 
регистрации клинических симптомов 
заболевания по сравнению с пациен-
тами, получавшими плацебо на фоне 
базовой терапии. Ремаксол значимо 
снижал уровень общего билирубина 
и его фракций, а также сывороточных 
трансаминаз по сравнению с плацебо 
и базовой терапией. Антиоксидантное 
действие препарата проявлялось акти-
вацией ферментов дыхательной цепи 
на фоне увеличения синтеза и потре-
бления АТФ. Выявлен антихолестати-
ческий эффект Ремаксола по уровню 
и кратности снижения концентрации 
γ-глютамилтранспептидазы и щелоч-
ной фосфатазы по сравнению с паци-
ентами контрольной группы [49].

Положительные свойства Ремаксо-
ла отмечены также при комплексном 
лечении больных циррозом печени 
вирусной этиологии. Они выража-
лись в редукции основных клиниче-
ских синдромов (астеновегетативного, 
диспепсического, холестатического), 
в улучшении функционального состоя-
ния печени, ее белково-синтетической 
функции, уменьшении выраженности 
печеночной энцефалопатии, а также 
в протекторном эффекте по отно-
шению к лейкоцитам, лимфоцитам 
и тромбоцитам [46]. Аналогичные дан-
ные получены при лечении пациентов 
циррозом печени и другой этиологии 
(алкогольной, токсической, аутоиммун-
ной, метаболической) [39, 50].

Мета-анализ опубликованных ре-
зультатов рандомизированных клини-
ческих исследований Ремаксола при 
различных заболеваниях, сопряжен-

ных с поражениями печени (хрони-
ческие гепатиты В и С, проявления 
АБП, тяжелое отравление этанолом, 
лекарственные поражения печени, 
псориаз, полихимиотерапия опухо-
лей и др.), включающий информацию 
по 2 250 пациентам, позволил сделать 
вывод о том, что инфузионный гепато-
протектор Ремаксол на основе янтар-
ной кислоты обладает статистически 
и клинически значимой высокой те-
рапевтической эффективностью при 
фармакологической коррекции пато-
логии печени различного генеза [45].

Таким образом, учитывая имею-
щийся опыт применения и данные 
проведенных клинических исследова-
ний, Ремаксол, являющийся инфузи-
онным гепатотропным препаратом, 
рекомендуется к применению в каче-
стве инициальной терапии в схемах 
лечения пациентов с АБП, а также 
при других острых и хронических 
заболеваниях печени, сопровождаю-
щихся нарушением ее функций, в том 
числе в комплексной терапии цир-
розов печени различной этиологии.  
Длительность терапии определяется 
индивидуально в зависимости от вы-
раженности поражения печени и со-
ставляет от 3 до 12 дней, доза —  от 400  
до 800 мл в сутки. Важно соблюдать 
скорость введения 40–60 капель (2–3 
мл) в минуту, этим обеспечивается как 
минимизация возможных побочных 
явлений, так и оптимальное дозирован-
ное поступление препарата в организм 
пациента. Ограничениями к примене-
нию препарата являются индивидуаль-
ная непереносимость его компонентов, 
беременность, период лактации и дет-
ский возраст. Осторожность требуется 
у больных с нефролитиазом, подагрой 
и гиперурикемией.
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