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Резюме
В настоящее время билиарный сладж (БС) рассматрива-
ется как патологический процесс, ассоциированный с по-
вышением литогенности желчи и согласно современной 
классификации желчнокаменной болезни отнесенный 
к предкаменной стадии данного заболевания. В механизме 
формирования БС основная роль принадлежит четырем 
факторам: перенасыщению желчи холестерином, фор-
мированию ядра кристаллизации, нарушению функций 
желчного пузыря (сокращение, всасывание, секреция), 
нарушению энтерогепатической циркуляции желчных кис-
лот. Клинические проявления при БС чаще всего связаны 
с сопутствующими функциональными расстройствами 
билиарного тракта и хроническим бактериальным дуоде-
нитом с дуоденальной гипертензией. Основные направле-
ния в терапии БС сводятся к восстановлению нормальных 
реологических свойств желчи, нормализации моторной 
функции билиарной системы и двенадцатиперстной кишки, 
коррекции кишечного микробиома. В статье рассматри-
ваются эффективные схемы терапии БС в зависимости 
от его морфологических особенностей и клинического 
течения с использованием урсодеоксихолевой кислоты 
или препарата Хофитол®. Представлен механизм действия 
препарата Хофитол® («Майоли Спиндлер», Франция) при БС. 
Дополнительное использование Метеоспазмила при наличии 
показаний кишечных антисептиков способствует быстрому 
разрешению клинических проявлений при данной патологии.
Ключевые слова: билиарный сладж, желчнокаменная 
болезнь, реология желчи, дуоденит, Хофитол®, урсоде-
зоксихолевая кислота, Метеоспазмил.

Summary
Currently, biliary sludge (BS) is considered as a 
pathological process associated with an increase in 
the lithogenicity of bile and according to the modern 
classification of gallstone disease referred to the pre-
stone stage of the disease. In the mechanism of BS 
formation, the main role belongs to four factors: glut 
of bile with cholesterol, formation of crystallization 
nucleus, dysfunction of the gallbladder (contraction, 
absorption, secretion), violation of the enterohepat-
ic circulation of bile acids. Clinical manifestations 
in BS are most often associated with concomitant 
functional disorders of the biliary tract and chronic 
bacterial duodenitis with duodenal hypertension. The 
main directions in the treatment of BS are reduced to 
the restoration of the normal rheological properties 
of bile, the normalization of the motor function of the 
biliary system and the duodenum, the correction 
of the intestinal microbiome. The article discusses 
effective treatment regimens for BS depending on its 
morphological features and clinical course with the 
use of ursodeoxycholic acid or hofitol. The mecha-
nism of Chophytol action (Mayoly Spindler, France) at 
BS is presented. The additional use of Meteospasmyl 
in the presence of intestinal antiseptic indications 
contributes to the rapid resolution of clinical mani-
festations in this pathology.
Key words: biliary sludge, gallstone disease, bile 
rheology, duodenitis, Chophytol, ursodeoxycholic 
acid, Meteospasmyl.
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щее время БС рассматривается как 
патологический процесс, ассоцииро-
ванный с повышением литогенности 
желчи и согласно современной клас-
сификации желчнокаменной болезни 
отнесенный к предкаменной стадии 
данного заболевания [3]. Среди па-
циентов с жалобами, характерными 
для билиарной патологии, частота об-
наружения БС достигает 24,4–55,0 %, 
при этом БС чаще встречается у жен-
щин [4, 5]. Выделяют три основных 
типа БС, каждый из которых имеет 
четко очерченную эхографическую 
картину [6]:

• микролитиаз —  взвесь гиперэхо-
генных частиц в виде точечных 
единичных или множественных 
смещаемых гиперэхогенных обра-
зований, не дающих акустической 
тени, выявляемых после измене-
ния положения тела пациента;

• сгустки замазкообразной желчи —  
эхонеоднородная желчь с нали-
чием различной плотности сгуст-
ков, смещаемых и не дающих 
акустической тени или в редких 
случаях с эффектом ослабления 
за сгустком;

• сочетание замазкообразной желчи 
с микролитами, при этом микро-
литы могут быть одновременно 
как в составе сгустка замазко-
образной желчи, так и в полости 
желчного пузыря.

Факторами риска развития БС яв-
ляются женский пол, пожилой воз-
раст, ожирение, быстрое падение мас-
сы тела, генетические особенности 
обмена холестерина (ХС) и желчных 
кислот (ЖК), нарушение моторики 
ЖП и двенадцатиперстной кишки 
(ДПК), беременность, продолжи-
тельное голодание, бариатрическая 
хирургия, прием лекарственных пре-
паратов, таких как октреотид, цеф-
триаксон, женские половые гормоны, 
клофибрат и др. [7, 8]. При любом 
сочетании данных факторов БС мо-
жет формироваться в пределах не-
скольких дней [9].

В механизме формирования БС 
основная роль принадлежит че-
тырем факторам: перенасыщению 
желчи холестерином, формированию 
ядра кристаллизации, нарушению 
функций ЖП (сокращение, всасы-

вание, секреция), нарушению энте-
рогепатической циркуляции ЖК [10]. 
Желчь представляет собой водный 
раствор органических и неоргани-
ческих веществ. В сухой остаток 
желчи входят: ЖК —  67,0 %, фос-
фолипиды —  22,0 %, белки —  4,5 %, 
ХС —  4,0 %, билирубин —  0,3 %. 
Липидный комплекс пузырной жел-
чи составляют ХС и фосфолипиды, 
представленные преимущественно 
фосфатидилхолином (ФХ). ХС и ФХ 
образуют везикулы —  однослойные 
пузырьки, позволяющие удерживать 
их в растворенном виде в желчи. При 
нормальном соотношении ЖК и ХС 
(холатохолестериновый коэффи-
циент составляет приблизительно 
25) и достаточном количестве ФХ 
происходит образование гидрофиль-
ных мицелл, которые обеспечивают 
растворимость ХС даже при очень 
высоких его концентрациях. При 
уменьшении холатохолестериново-
го коэффициента и (или) увеличе-
нии молярного отношения ХС / ФХ 
до критических значений в желчи 
запускается процесс нуклеации: мо-
ноламеллярные везикулы сливаются 
с образованием мультиламеллярных 
везикул и жидких кристаллов ХС. 
В результате возникает возможность 
образования истинных кристаллов 
ХС и выпадения их в осадок. Одна-
ко только перенасыщение желчи ХС 
и выпадение его в осадок являются 
недостаточными для формирования 
сладжа. В процессе нуклеации су-
щественную роль играет нарушение 
баланса между пронуклеирующими 
(муцин, аминопептидаза N, фосфо-
липаза С, α1-кислый гликопротеин, 
иммуноглобулин G) и антинуклеиру-
ющими (аполипопротеины А1 и A2, 
низкомолекулярные IgG-белки с ги-
дрофобными свойствами) факторами. 
Воспаление стенки ЖП способствует 
значительному увеличению секреции 
одного из наиболее значимых прону-
клеаторов —  муцин-гликопротеино-
вого геля, что приводит к формиро-
ванию матрицы, на которую в даль-
нейшем осаждаются кристаллы ХС 
или билирубина.

Важным фактором развития БС 
является снижение эвакуаторной 
функции ЖП. Установлено, что сте-
пень снижения опорожнения ЖП 

находится в прямой зависимости 
от концентрации ХС в желчи. От-
мечена положительная корреляция 
между выраженностью гипофунк-
ции ЖП и индексом литогенности 
желчи [11]. Избыток ХС в пузыр-
ной желчи, изменяя соотношение 
ХС и ФХ в клеточных мембранах 
гладкомышечных клеток ЖП, при-
водит к снижению их текучести 
и, как следствие, к ослаблению со-
кратительной способности ЖП [12]. 
Пpи сoхpaннoй сoкpaтительной 
активности ЖП и отсутствии функ-
циональных расстройств сфинкте-
ра Одди (СФО) агломерированные 
частицы, как правило, эвакуируются 
в двенадцатиперстную кишку. Сле-
довательно, формирование БС воз-
можно лишь в условиях дисфункции 
ЖП по гипотоническому типу [13]. 
В то же время следует отметить, что 
снижение сократительной функции 
ЖП при БС в большинстве случаев 
является относительной и обусловле-
но гипертонусом СФО или сфинктера 
пузырного протока. Моторно-тониче-
ские расстройства ЖП и СФО могут 
способствовать развитию воспали-
тельных и застойных явлений в ЖП, 
увеличивая вероятность формиро-
вания БС.

У значительной части пациентов 
БС протекает бессимптомно. Кли-
нические проявления при БС чаще 
всего связаны с сопутствующими 
функциональными расстройствами 
билиарного тракта (ФРБТ) и хрони-
ческим бактериальным дуоденитом 
с дуоденальной гипертензией. У ряда 
пациентов приступообразные боли 
в правом подреберье могут быть вы-
званы спазмом сфинктеров билиар-
ной системы, связанных с миграцией 
БС по желчным протокам [11]. ФРБТ 
включают функциональное расстрой-
ство желчного пузыря (ФРЖП), функ-
циональное расстройство сфинкте-
ра Одди (ФРСО) билиарного типа 
и ФРСО панкреатического типа. 
В Римских критериях IV (2016) пред-
ставлены диагностические признаки 
функциональных заболеваний би-
лиарной системы [14]. Основным 
диагностическим признаком всех 
ФРБТ является билиарная боль, ко-
торую необходимо дифференцировать 
от всех остальных видов болей в эпи-
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гастральной области. Для билиарной 
боли характерно наличие эпизодов 
(приступов) болей, локализованных 
в эпигастрии или в правом верхнем 
квадранте живота в сочетании с ни-
жеследующими признаками:
1. продолжительность болевого при-

ступа 30 минут и более;
2. рецидивирование болевых при-

ступов с различными интервалами 
(не обязательно ежедневно);

3. постоянный уровень болей во вре-
мя приступа;

4. боли —  умеренные или сильные 
(боль определяется как умеренная, 
когда она нарушает ежедневную де-
ятельность пациента, и как тяжелая, 
когда требует незамедлительной 
медицинской консультации или 
медикаментозного купирования);

5. боли не уменьшаются после дефе-
кации, при перемене положения 
тела, после приема антацидов.

Боли могут сочетаться с од-
ним или более из нижеследующих 
симптомов: тошнота или рвота, ирра-
диация в спину и (или) правую под-
лопаточную область, возникновение 
в ночные часы.

При ФРЖП в крови в пределах 
нормальных значений сохраняются 
уровни АЛТ, АСТ, щелочной фосфа-
тазы, амилазы, липазы. При ФРСО 
билиарного типа может выявляться 
или повышение уровня печеночных 
ферментов (АЛТ, АСТ), щелочной 
фосфатазы более двух норм, связан-
ное по времени, по крайней мере, 
с двумя эпизодами болей, или дила-
тация холедоха, но не оба признака 
вместе. При ФРСО панкреатиче-
ского типа отмечаются повышение 
уровня амилазы / липазы более трех 
норм и (или) инструментальные до-
казательства острого панкреатита, 
который быстро разрешается без 
последующих структурных нару-
шений и при отсутствии других 
этиологических факторов острого 
панкреатита (алкоголь, билиарная 
обструкция и др.).

Изменение состава и уменьше-
ние количества желчи в просвете 
кишечника при ФРБТ сопровожда-
ется снижением бактерицидности 
дуоденального содержимого с из-
быточным размножением бакте-

рий в двенадцатиперстной кишке 
с последующей преждевременной 
деконъюгацией желчных кислот, 
приводящих к увеличению лито-
генности желчи и формированию 
дуоденальной гипертензии. Дуоде-
нальная гипертензия нарушает отток 
желчи и панкреатического секрета, 
что приводит к расстройству гидро-
лиза и всасывания пищевых ингре-
диентов. Основными клиническими 
проявлениями дуоденита и дуоде-
нальной гипертензии у пациентов 
с БС являются горечь во рту, чувство 
быстрого насыщения, тяжесть и боли 
в эпигастрии, усиливающиеся после 
еды, часто опоясывающие, обильные 
воздушные отрыжки или срыгива-
ния горького содержимого, тошнота, 
реже рвота желчью. При пальпации 
определяются болезненность и урча-
ние в проекции ДПК (центр эпига-
стральной области, а также справа 
и слева от позвоночника). Часто вы-
являются внекишечные симптомы: 
интоксикационный синдром (утомля-
емость, головная боль иногда по типу 
мигрени, депрессия и др.), симптомы, 
обусловленные транслокацией ки-
шечных бактерий во внутреннюю 
среду (развитие мезаденита, псев-
доаллергические реакции, сустав-
ной синдром, кожные проявления, 
микробная контаминация мочевых 
путей и др.). При эндоскопическом 
исследовании выявляется постбуль-
барный дуоденит, нередко с нали-
чием лимфангиэктазий, косвенно 
свидетельствующих о транслокации 
кишечных бактерий с развитием ме-
заденита и лимфостаза в слизистой 
оболочке ДПК.

Таким образом, наличие БС у зна-
чительной части пациентов сопрово-
ждается нарушением моторики ЖП 
и СФО (гипертонус сфинктера пу-
зырного протока и СФО, гипотонус 
ЖП), дефицитом желчи и панкреати-
ческих ферментов в пищеварительный 
период в тонкой кишке с развитием 
мальдигестии, микробной контамина-
ции ДПК с транслокацией кишечных 
бактерий за пределы кишки и дуо-
денальной гипертензии, что следует 
учитывать при терапии БС.

При проспективном наблюде-
нии пациентов с БС оказалось, что 
у 18 % сладж разрешается спонтанно, 

у 6 % формируется асимтоматическая 
желчнокаменная болезнь, у 6–20 % 
развивается острый калькулезный 
холецистит, требующий хирурги-
ческого лечения, у 60 % отмечено 
рецидивирующее течение БС [15]. 
Длительное нахождение БС в ЖП 
может способствовать развитию раз-
личных осложнений. По данным ряда 
авторов, БС является фактором риска 
развития панкреатобилиарных ос-
ложнений и, в частности, этиологи-
ческим фактором острого панкреати-
та, бескаменного холецистита, ФРБТ 
с наличием билиарных колик [16]. 
К наиболее частым осложнениям 
БС относятся: дисфункция и стеноз 
СФО, билиарный панкреатит, форми-
рование желчных камней. Из других 
осложнений БС следует отметить от-
ключенный ЖП, острый холецистит, 
гнойный холангит.

Для дифференциального диа-
гноза функциональных и органиче-
ских изменений в билиарной систе-
ме у пациентов с БС рекомендуется 
использовать определенный набор 
инструментальных исследований 
и лабораторных тестов. УЗИ является 
основным методом диагностики БС. 
Чувствительность УЗИ в диагностике 
БС составляет 55–65 %, а специфич-
ность —  более 90 %.

Тактика ведения больных с БС 
не стандартизирована, и преоблада-
ют эмпирические подходы к выбору 
терапии. Выбор тактики определяется 
морфологическими особенностями 
БС и его клиническим течением [11]. 
По клиническому течению всех па-
циентов с БС можно разделить на три 
группы:
I. не требующие лечения, так как 

устранение этиологического фак-
тора приводит к регрессу БС (на-
пример: гипокалорийные диеты 
для снижения массы тела; парен-
теральное питание в послеопера-
ционном периоде; беременность; 
прием цефтриаксона, сандостати-
на и др.);

II. нуждающиеся в терапевтическом 
лечении, так как без соответству-
ющего лечения БС прогрессирует 
с формированием желчных конкре-
ментов и вовлечением в патологи-
ческий процесс других органов 
и систем;



Медицинский алфавит № 6 / 2019, том № 1. Практическая гастроэнтерология8

III. нуждающиеся в хирургическом 
лечении, без которого возможны 
осложнения, требующие неотлож-
ного хирургического вмешатель-
ства, с высоким риском гнойных 
осложнений и летальности.

При этом следует учесть, что 
пациенты с БС, не имеющие клини-
ческих проявлений, также требуют 
медикаментозного лечения и вра-
чебного наблюдения, что подтверж-
дается результатами исследования, 
согласно которым у данной группы 
больных в последующем возникают 
различные клинические проявления 
и осложнения [9].

Тактика лечения определяется 
также эхографическими варианта-
ми БС. При БС в виде взвеси гипе-
рэхогенных частиц (микролитах) 
чаще используется консервативное 
лечение. Сгустки замазкообразной 
желчи могут вызывать закупорку 
желчных протоков (пузырный про-
ток и дистальный отдел общего 
желчного протока) и в этом случае 
может потребоваться хирургическое 
лечение. Показанием к проведению 
курсов консервативной терапии при 
БС, даже не сопровождающимся кли-
нической симптоматикой, является 
наличие его, по данным УЗИ, на про-
тяжении 3 месяцев.

Основные направления в терапии 
БС сводятся к восстановлению нор-
мальных реологических свойств жел-
чи, нормализации моторной функции 
билиарной системы и ДПК, коррекции 
кишечного микробиома.

Всем пациентам с БС следует ре-
комендовать регулярный прием пищи 
каждые 3–4 часа, а также перед сном, 
исключение длительных периодов 
голодания. Диета у пациентов с БС 
должна быть сбалансирована по со-
держанию белков (мясо, рыба, творог) 
и жиров, преимущественно раститель-
ных. Так, рациональный прием белка 
и жира повышает холатохолестерино-
вый коэффициент и уменьшает лито-
генность желчи. Входящие в состав 
растительных масел полиненасыщен-
ные жирные кислоты способствуют 
нормализации обмена холестерина, 
восстановлению клеточных мембран, 
участвуют в синтезе простагланди-
нов и нормализуют сократительную 

функцию ЖП. Исключается высоко-
калорийная и богатая холестерином 
пища. Соблюдение диеты способ-
ствует снижению вероятности спа-
стического сокращения мышц ЖП 
и СФО, которые могут вызвать ми-
грацию БС и закупорку холедоха. Па-
циентам с впервые выявленным БС 
в форме взвешенных гиперэхогенных 
частиц при отсутствии клинической 
симптоматики назначается диетоте-
рапия и динамическое наблюдение 
с повторным проведением УЗИ через 
3 месяца. При сохранении БС к ди-
етотерапии следует добавить меди-
каментозное лечение. Больным с БС 
в форме эхонеоднородной желчи с на-
личием сгустков и замазкообразной 
желчью вне зависимости от клиничес-
кой симптоматики необходимо про-
ведение консервативной терапии [17].

Основным направлением меди-
каментозной терапии является вос-
становление реологических свойств 
желчи за счет увеличения в ее со-
ставе ЖК. Данную задачу можно 
решить за счет назначения препа-
ратов ЖК или стимуляции продук-
ции собственных ЖК (желчегонные 
средства). В настоящее время в те-
рапии БС используются препараты 
урсодеоксихолевой кислоты (УДХК). 
Литолитический эффект УДХК свя-
зан со снижением литогенности 
желчи: уменьшается насыщенность 
желчи холестерином за счет угне-
тения его абсорбции в кишечнике 
и подавления синтеза в печени, что 
сопровождается снижением секреции 
его в желчь [18]. УДХК назначается 
в дозе 10–15 мг на 1 кг массы тела 
однократно на ночь. Если однократ-
ная расчетная доза составляет 750 мг 
и более, ее следует делить на два 
приема и принимать половинную 
дозу два раза с интервалом 1 час. 
Продолжительность лечения зависит 
от формы БС. Для БС в виде взве-
си гиперэхогенных частиц обычно 
бывает достаточно месячного кур-
са лечения, при БС виде сгустков 
или комбинированной форме курс 
лечения более длительный, но, как 
правило, не превышающий 3 месяца. 
Эффективность терапии УДХК при 
БС составляет 75–85 %.

Для восстановления реологиче-
ских свойств желчи используются так-

же желчегонные препараты, которые 
стимулируют продукцию собственных 
ЖК и увеличивают их концентрацию 
в желчи. Механизм действия желче-
гонных препаратов включает:
1. увеличение концентрации ЖК 

и объема желчи в ЖП, что сни-
жает ее литогенность, обеспечи-
вает стерильность, стимулирует 
сократительную функцию ЖП 
и координирует тонус СФО;

2. улучшение процесса пищеваре-
ния, связанного с участием ЖК 
в гидролизе нейтрального жира 
и стимуляцией продукции панкре-
атического секрета;

3. активацию моторной функции ки-
шечника, обусловленную прямым 
действием солей ЖК и их осмоти-
ческим действием, приводящим 
к току жидкости в просвет кишки 
и повышению внутрипросветного 
давления, а также влиянием инте-
стинальных гормонов (холецисто-
кинина и др.);

4. предупреждение избыточного бак-
териального роста в тонкой кишке, 
что обеспечивается бактерицид-
ным действием ЖК, предотвра-
щением кишечного стаза, норма-
лизацией процессов пищеварения;

5. экскрецию из организма эндоген-
ных и экзогенных ксенобиотиков, 
холестерина, поддержание баланса 
микроэлементов;

6. нормализацию всасывания жиро-
растворимых витаминов и пред-
упреждение развития остеопороза.

В то же время необходимо учи-
тывать, что прием большинства жел-
чегонных препаратов существенно 
увеличивает функциональную на-
грузку на гепатоциты, истощает в них 
содержание детоксицирующих суб-
станций и антиоксидантов (глютати-
он, сульфаты и др.). При назначении 
желчегонных препаратов необходимо 
удостовериться в отсутствии блока-
ды тока желчи на этапах «печеночная 
клетка —  внутри- и внепеченочная 
билиарная система». Абсолютными 
противопоказаниями к назначению 
желчегонных средств являются все ва-
рианты холестаза: внутрипеченочный 
(гепатоцеллюлярный, каналикулярный, 
дуктулярный) и внепеченочный с жел-
тухой и без желтухи, лабораторными 
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признаками которого является повы-
шение в сыворотке крови уровня ГГТП 
или ГГТП и щелочной фосфатазы. Ис-
ключением является использование 
УДХК при внутрипеченочном холе-
стазе. При назначении препаратов, со-
держащих ЖК, за исключением УДХК, 
следует учитывать, что они противо-
показаны при гепатитах и циррозах 
печени, язвенной болезни и эрозиях 
слизистой оболочки желудочно-кишеч-
ного тракта, панкреатитах и поносах, 
не связанных со стеатореей.

С этих позиций назначение стан-
дартизированного экстракта листьев 
артишока (ЭЛА) —  препарата Хофи-
тол® («Майоли Спиндлер», Франция) 
для лечения билиарной патологии, 
особенно на фоне сопутствующих за-
болеваний пищеварительной системы, 
является актуальным. Препарат на-
значается по две таблетки три раза 
в день до еды в течение 30 и более 
дней. Фармакологический эффект об-
условлен комплексом биологически 
активных веществ, входящих в состав 
артишока полевого. В исследованиях 
in vitro и in vivo были продемонстриро-
ваны желчегонный, антиоксидантный, 
гепатопротективный, гиполипидеми-
ческий и антиатерогенный эффекты 
ЭЛА (табл. 1).

Клиническая эффективность ЭЛА 
доказана в многочисленных между-
народных плацебо-контролируемых 
исследованиях и процитирована в та-
ких международных источниках ме-
дицинской информации, как PubMed 
и Кохрейновская база данных [19, 20, 
21, 22, 23, 24]. Большинство иссле-
дований свидетельствуют о том, что 
ЭЛА оказывает желчегонный эффект, 
повышает тонус и нормализует эва-
куацию содержимого ЖП [19, 25, 
26]. В ходе двойного слепого плаце-
бо-контролируемого исследования 
с перекрестным дизайном был под-
твержден выраженный желчегонный 
эффект препарата артишока, отмече-
но увеличение объема продуцируе-
мой желчи на 30 % и концентрации 
в ней ЖК на 15 % [19]. СЭА также 
оказывает антимикробное действие 
против различных видов патоген-
ных бактерий, дрожжевых палочек 
и грибковой флоры [25, 26]. В другом 
плацебо-контролируемом исследова-
нии установлено, что шестинедель-

ная терапия препаратом Хофитол® 
приводит к снижению уровня общего 
холестерина на 18,5 %, а холестерина 
ЛПНП —  на 23 % [28].

Препараты артишока вошли в ре-
комендации Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации (2018) по диа-
гностике и лечению функциональных 
нарушений ЖП и СФО [29].

Результаты клинических иссле-
дований подтвердили эффективность 
препарата Хофитол® в лечении били-
арного сладжа [27, 29]. Так, в исследо-
вании И. В. Маева с соавт. [27] уста-
новлено, что месячный курс терапии 
препаратом Хофитол®, назначаемым 
по две таблетки три раза в день до еды, 
приводит к 100 %-ной элиминации БС 
I и II типов (см. рис.).

По мнению авторов, препарат 
Хофитол® оказывает воздействие как 
минимум на три звена формирования 
билиарного сладжа: уменьшение син-
теза холестерина в печени, увеличение 
объема продуцируемой желчи и кон-
центрации в ней ЖК, а также восста-
новление сократительной функции 
желчного пузыря.

Хофитол® нашел широкое при-
менение в педиатрии для лечения 
билиарных дисфункций у детей, со-
провождающихся застоем желчи в ЖП 

и желчных протоках, особенно при 
образовании БС. На фоне лечения пре-
паратом Хофитол® в дозе две таблетки 
три раза в день БС в большинстве слу-
чаев исчезал к концу четвертой недели 
от начала приема препарата. Для про-
филактики рецидива БС предложено 
на протяжении 6 месяцев проведение 
прерывистых курсов приема препара-
та (по 2–3 недели в месяц) [30].

Для купирования билиарной боли 
как органического, так и функцио-
нального генеза в настоящее время 
используются релаксанты гладкой 
мускулатуры. Использование данных 
препаратов, особенно селективных, 
оправданно также и при снижении 
функции ЖП, которое, как указыва-
лось ранее, у большинства пациентов 
носит вторичный характер и обуслов-
лено гипертонусом сфинктера Одди 
или пузырного протока.

При выборе спазмолитика в те-
рапии при ФРБТ следует учитывать, 
что для нормализации моторных рас-
стройств ЖП необходимо использовать 
всасывающиеся, а для ФРСО —  пред-
почтение отдается селективным пре-
паратам [31]. Учитывая, что патоло-
гия билиарного тракта, включая и БС, 
в большинстве случаев сочетается с на-
рушением функции ДПК и кишечного 

Таблица 1
Основные фармакологические эффекты препарата Хофитол®

Компоненты Действие

Цинарин
1. Увеличение синтеза желчи и концентрации желчных кислот
2. Увеличение эвакуации желчи
3. Нормализация сократительной функции желчного пузыря

Лютеолин, хлорогеновая кислота Снижение уровня холестерина

Рисунок. Элиминация билиарного сладжа на фоне терапии препаратом Хофитол®.
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микробиома с развитием дуоденальной 
гипертензии и наличием выраженного 
метеоризма, препаратом выбора мо-
жет быть Метеоспазмил («Майоли 
Спиндлер», Франция) —  комбинация 
алверина цитрата 60 мг и симетикона 
300 мг. Составные компоненты пре-
парата не всасываются и не вызыва-
ют выраженного системного эффекта. 
Алверина цитрат обладает двумя ме-
ханизмами действия: является блока-
тором Ca2+-каналов L-типа и нейро-
рецепторов рецепторзависимых кана-
лов и ингибитором фосфодиэстеразы 
гладкомышечной клетки, в результате 
чего купируется спазм гладкой муску-
латуры СФО и кишечника, снижается 
возбудимость механорецепторов в по-
лом органе и уменьшается передача 
болевого импульса в ЦНС [32]. Си-
метикон уменьшает поверхностное 
натяжение на границе раздела «жид-
кость —  газ» и в результате происходит 
разрыв и слияние газовых пузырьков, 
то есть разрушение пены, что приво-
дит к уменьшению общего объема газа, 
снижению внутриполостного давления, 
ускорению транзита по кишке. Кроме 
того, обволакивая слизистую оболочку 
кишки, симетикон может снижать ее 
повышенную проницаемость, а следо-
вательно, и висцеральную гиперчув-
ствительность. Результаты собствен-
ных исследований подтверждают по-
ложительный терапевтический эффект 
Метеоспазмила при лечении больных 
с нарушениями моторной функции 
кишки как первичного, так и вторич-
ного генеза, проявляющимися абдоми-
нальными болями и метеоризмом, что 
позволяет рекомендовать препарат для 
широкого применения в клинической 
практике как при курсовом лечении, 
так и в качестве средства симптомати-
ческой терапии [33, 34]. Метеоспазмил 
назначается по одной капсуле три раза 
в день за 30 минут до еды, продолжи-
тельность терапии —  2–3 недели.

У значительной части пациентов 
с БС имеются клинико-инструмен-
тальные признаки, свидетельству-
ющие о микробной контаминации 
ДПК и других нарушениях кишечного 
микробиома (синдром избыточного 
бактериального роста в тонкой кишке, 
толстокишечный дисбактериоз и их 
сочетание). При наличии данной пато-
логии используется антибактериальная 

терапия. При этом основная роль анти-
биотиков сводится не к стерилизации 
тонкой кишки, а, воздействуя на гра-
мотрицательные и анаэробные микро-
организмы, к снижению их количества 
и восстановлению характерного для 
тонкой кишки состава [35, 36]

Подход к назначению антибакте-
риальных средств в основном эмпи-
рический, и в то же время необходимо 
учитывать, что при избыточном бакте-
риальном росте в тонкой кишке и при 
транслокации бактерий за пределы 
кишечника приоритетными являют-
ся всасывающиеся, а при нарушении 
микрофлоры толстой кишки и соче-
танных расстройствах —  невсасы-
вающиеся препараты. Из всасываю-
щихся препаратов лекарственными 
средствами первого выбора являют-
ся фторхинолоны (ципрофлоксацин 
500 мг два раза в день), метронидазол 
250 мг три раза в день, амоксицил-
лин + клавулоновая кислота 825 мг 
два раза в день, фуразолидон 100 мг 
три раза в день и др., из невсасываю-

щихся —  рифаксимин 200–400 мг 3–4 
раза в день, нифуроксазид (адисорд) 
200 мг 3–4 раза в день. Продолжи-
тельность курса антибактериальной 
терапии составляет в среднем 7 дней. 
Повторные курсы терапии проводятся 
при рецидивировании симптомов син-
дрома избыточного бактериального 
роста в кишечнике со сменой препа-
ратов в очередном курсе. После окон-
чания антибактериальной терапии для 
восстановления микробиоты толстой 
кишки целесообразно принимать про-
биотики, содержащие анаэробные 
штаммы бифидо- и лактобактерий 
[37]. К таким пробиотикам относятся 
Пробиолог и Пробиолог Форте, со-
держащие анаэробные штаммы жи-
вых бактерий Lactobacillus acidophilus 
LA-5 и Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis BB-12 в дозе 1,0 и 2,5 млрд со-
ответственно. Данные пробиотики 
назначаются по одной капсуле два 
раза в день (Пробиолог) и по одной 
капсуле один раз в день (Пробиолог 
Форте) в течение 2–4 недель.

Примерные схемы терапии пациентов с БС

Желчнокаменная болезнь, 1 стадия (бессимптомный билиарный сладж в виде микролитов). 
Назначается одна из нижеследующих схем с проведением УЗИ ежемесячно:

Схема № 1 Схема № 2

Диета

УДХК из расчета 10–15 мг на 1 кг массы тела 
с приемом всей дозы перед сном в течение 3 месяцев

Хофитол® 2 таблетки 3 раза в день 
в течение 3 месяцев

Если в течение трех месяцев терапии БС остается, схема лечения меняется и лечение про-
должается до 3 месяцев.

Желчнокаменная болезнь, I стадия (билиарный сладж в виде замазкообразной желчи с микроли-
тами), функциональное расстройство сфинктера Одди билиарного или панкреатического типа

Терапия:

Схема № 1 Схема № 2

Диета

Метеоспазмил: 1 капсула 3 раза в день 2–3 недели

УДХК из расчета 10–15 мг на 1 кг массы тела 
с приемом всей дозы перед сном в течение 3 месяцев

Хофитол® 2 таблетки 3 раза в день 
в течение 3 месяцев

Желчнокаменная болезнь, I стадия (билиарный сладж в виде замазкообразной желчи), функци-
ональное расстройство сфинктера Одди билиарного или панкреатического типа. Хронический 
активный постбульбарный дуоденит с наличием лимфангиэктазий и дуоденальной гипертензии

Терапия:

Схема № 1 Схема № 2

Диета

Метеоспазмил: 1 капсула 3 раза в день 2–3 недели

УДХК из расчета 10–15 мг на 1 кг массы тела 
с приемом всей дозы перед сном в течение 3 месяцев

Хофитол® 2 таблетки 3 раза в день 
в течение 3 месяцев

Ципрофлоксацин 500 мг 2 раза в день 7 дней, затем Пробиолог Форте 1 капсула 1 раз в день 
в течение месяца
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metabolic syndrome: A double‑blind place‑
bo‑controlled randomized clinical trial // Clin. 
Nutr. — 2018. —  Jun; 37 (3). —  P. 790–796.

24. Bundy R., Walker A. F., Middleton R. W., et 
al. Artichoke leaf extract(Cynara scolymus) 
reduces plasma cholesterol  in otherwise 
healthy hypercholesterolemic adults: a ran‑
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scolymus L.) and Their Antimicrobial Activi‑
ties // J. Agric. Food Chem. — 2004. — 52. —  
P. 7272–7278.

27. Мaев И. В., Дичева Д. T.,  Бypaгинa Т. А. 
Диагностика и лечение билиарного слад‑
жа у больных язвенной болезнью // Рос. 
журн. гастроэнтерол. гепатол. колопрок‑
тол. — 2007. — № 4. —  P. 69–72.

28. English W. et al. Efficacy of Artichoke dry 
extract  in patients with hyperlipoprotein‑
emia. Arzneimittleforschung. Mar2000; 50 
(3): 260–5.

29. Ивашкин В. Т., Маев И. В., Шульпекова Ю. О. 
и др. Клинические рекомендации Россий‑
ской гастроэнтерологической ассоциа‑
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гастроэнтерол. гепатол. колопроктол. — 
2018. — 28 (3). —  С. 63–80.

30. Хавкин А. И., Волынец Г. В. Дисфункции 
билиарного тракта с билиарным слад‑
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51). —  С. 29–33.
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в механизмах формирования клиничес‑
ких проявлений синдрома раздраженной 
кишки (СРК) и СРК‑подобных нарушений. 
Вопросы терапии. // Consilium Medicum. — 
2011. № 1. —  С. 69–73.

32. Abysique A., Lucchini S., Orsoni P., et al. 
Effect of alverine citrate on intestinal mech‑
anoreceptor responses to chemical and 
mechanical stimuli // Aliment. Pharmacol. 
Ther. — 1999. — 13. P. 561–566.

33. Агафонова Н. А., Яковенко Э. П., Иванов А. Н. 
и др. Метеоспазмил в коррекции нару‑
шений функции толстой кишки // Врач. — 
2011. — № 7 (том. 24). —  С. 51–56.

34. Агафонова Н. А.,  Яковенко Э. П.,  Ива‑
нов А. Н., Яковенко А. В. Абдоминальная 
боль и висцеральная гиперчувствитель‑
ность —  две грани одной реальности для 
пациентов с СРК. Эффективная фарма‑
котерапия // Гастроэнтерология. — 2018. — 
№ 3. —  С. 12–19.

35. Hauser S. C. Mayo clinic gastroenterology 
and hepatology board review. —  New York: 
Oxford university press, 2011. — 576 p.

36. Weinstein W. M., Hawkey C. J., Bosch J. Clini‑
cal Gastroenterology and Hepatology. —  El‑
sevier, 2005. — 1191 p.

37. Lee B. J., Bak Y. T. Irritable Bowel Syndrome, 
Gut Microbiota and Probiotics // J. Neurogas‑
troenterol. Motil. — 2011. — 17. —  P. 252–266.

Следует отметить, что использу-
емые формулировки диагнозов явля-
ются дискуссионными, но они вполне 
полно отражают суть патологических 
процессов у пациентов с БС.

В заключение следует отметить, 
что БС —  часто выявляемый патоло-
гический процесс в ЖП, требующий 
медикаментозной терапии. Препара-

тами выбора в лечении билиарного 
сладжа являются УДХК или Хофи-
тол®, которые показали достаточ-
ную клиническую эффективность 
при данной патологии. Тактика ле-
чения зависит от типа БС, наличия 
сопутствующих функциональных 
расстройств билиарной системы 
и состояния ДПК.

Для цитирования. Яковенко Э. П., Яковенко А. В., Иванов А. Н., Солуянова И. П., Рушева Т. Б. Современные подходы к терапии пациентов с билиарным 
сладжем: как подобрать оптимальную схему? // Медицинский алфавит. Серия «Практическая гастроэнтерология». — 2019. —  Т. 1. — 6 (381). —  С. 5–12.

Хронический холецистит с наличием билиарного сладжа в виде замазкообразной желчи. 
Функциональное расстройство желчного пузыря.

Терапия:

Схема № 1 Схема № 2

Диета

Тримебутин 200 мг 3 раза в день в течение 2–4 недель

УДХК из расчета 10–15 мг на 1 кг массы тела 
с приемом всей дозы перед сном в течение 3 месяцев

Хофитол® 2 таблетки 3 раза в день 
в течение 3 месяцев

Ципрофлоксацин 500 мг 2 раза в день или фуразолидон 100 мг 3 раза в день 7 дней, затем 
Пробиолог Форте 1 капсула 1 раз в день 1 месяц
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Резюме
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) являются хроническими 
аутоиммунными воспалительными заболеваниями с поражением ки-
шечника и внекишечными проявлениями. Концепция постоянного пожиз-
ненного приема лекарственных препаратов является краеугольным кам-
нем в терапии ВЗК. Приверженность к приему препаратов определяется 
как степень, в которой пациент соблюдает дозы и интервал между ними 
в соответствии с предписанным режимом дозирования. К сожалению, 
в целом при хронических заболеваниях приверженность снижается 
с течением времени, достигая 50 % в развитых странах и еще больше 
в развивающихся. Цель: оценить приверженность к терапии у больных 
болезнью Крона (БК) и язвенным колитом (ЯК), наблюдающихся в от-
делении лечения воспалительных заболеваний кишечника МКНЦ имени 
А. С. Логинова. Материалы и методы. В исследование включили 55 (45,8 %) 
мужчин и 65 (54,2 %) женщин старше 18 лет, 70 (58,3 %) пациентов с ЯК, 50 
(41,7 %) с БК, которые проходили лечение и обследование в отделении 
лечения воспалительных заболеваний кишечника МКНЦ. Привержен-
ность пациента к терапии оценивалась с помощью теста Мориски-Грина, 
по результатам которого все пациенты были разделены на две группы: 
первая —  больные с низкой приверженностью к лечению (НПЛ); вто-
рая —  с высокой приверженностью (ВПЛ). Результаты. Установлено, что 
пациентов с низкой приверженностью к терапии оказалось значительно 
больше, чем пациентов с высокой: 78 (65,0 %) против 42 (35,0 %) соот-
ветственно, (р < 0,001). В группе больных с ВПЛ преобладали женщины: 
26 (61,9 %) против 16 (30,1 %) (р < 0,001). В группе ВПЛ также преобладали 
пациенты с БК: 30 (71,4 %) против 12 (28,6 %) пациентов с ЯК (р < 0,001). 
Установлено, что в группе ВПЛ преобладали пациенты, получающие 
препараты 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК) 23 (54,8 %) и генно-
инженерные биологические препараты (ГИБП): 15 (35,7 %). В группе НПЛ 
преобладали пациенты, получающие системные иммуносупрессоры 
и глюкокортикостероиды —  54 (69,3 %) против пациентов, получающих 
5-АСК и ГИБП, — 24 (30,7 %) (р < 0,001). Частота обострений заболеваний 
более одного раза в год была значительно выше в группе НПЛ —  52 
(66,6 %) против 13 (30,9 %) в группе ВПЛ (р < 0,001). Частота хирургиче-
ских вмешательств у пациентов с БК была значительно выше в группе 
НПЛ —  15 (75,0 %) против 5 (16,6 %) в группе ВПЛ (р < 0,001). Значительная 
разница между группами отмечалась по возможности получать препа-
раты в списке ДЛО (дополнительное лекарственное обеспечение) —  38 
(90,5 %) в группе ВПЛ против 40 (51,3 %) в группе НПЛ (р < 0,001). Установ-
лено, что форма месалазина также влияет на приверженность тера-
пии. Также было показано, что на приверженность не влияют возраст 
и социально-экономический статус пациента. Вывод. Среди пациентов 
с ВЗК, обследованных в отделении лечения воспалительных заболеваний 
кишечника МКНЦ имени А. С. Логинова, 65 % имеют низкую привержен-
ность к приему назначенных препаратов. С низкой приверженностью 
к лечению ассоциируются такие факторы, как использование в терапии 
системных иммуносупрессоров и глюкокортикостероидов, ослож-
ненное течение БК, увеличением частоты обострений ВЗК. С высокой 
приверженностью к лечению достоверно ассоциированы женский пол, 
наличие препаратов в списке ДЛО, удобство терапии.
Ключевые слова: болезнь Крона, воспалительные заболевания кишеч-
ника, месалазин ММХ, приверженность, язвенный колит.

Summary
Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic autoimmune inflamma-
tory diseases with intestinal damage and extraintestinal manifestations. 
The concept of permanent life-long medication is the cornerstone in the 
treatment of IBD. Adherence to drugs is defined as the degree to which 
the patient observes the dose and the interval between them in accor-
dance with the prescribed dosage regimen. Unfortunately, in general, 
in chronic diseases, adherence decreases over time, reaching 50 % in 
developed countries and even more in developing ones. Objective. To 
assess adherence to therapy in patients with Crohn's disease (CD) and 
ulcerative colitis (UC), observed in the department for the treatment 
of inflammatory bowel diseases at the Moscow Clinical Scientific and 
Practical Centre n. a. A. S. Loginov. Materials and methods. The study 
included 55 (45.8 %) men and 65 (54.2 %) women older than 18 years, 
70 (58.3 %) patients with UC, 50 (41.7 %) with CD, who were treated 
and examined in the department of treatment of inflammatory bowel 
disease of the centre. Patient adherence to therapy was evaluated 
using the Moriska-Green test, the results of which were used to divide 
all patients into two groups: first, patients with low treatment adherence 
(LTA); the second is with high commitment (HTA). Results. It was found 
that patients with low adherence to therapy turned out to be significantly 
more than patients with high: 78 (65.0 %) vs. 42 (35.0 %), respectively 
(p < 0.001). In the group of patients with HTAs, women prevailed: 26 
(61.9 %) versus 16 (30.1 %) (p < 0.001). In the group of HTAs, patients with 
BC also prevailed: 30 (71.4 %) versus 12 (28.6 %) patients with UC (p < 
0.001). It was established that in the group of HTAs, patients receiving 
5-aminosalicylic acid preparations (5-ASA) prevailed 23 (54.8 %) and 
genetically engineered biological preparations (GIBP): 15 (35.7 %). In 
the LTA group, patients receiving systemic immunosuppressants and 
glucocorticosteroids prevailed at 54 (69.3 %) versus patients receiving 
5-ASA and GIBP at 24 (30.7 %) (p < 0.001). The frequency of exacer-
bations of diseases more than once a year was significantly higher in 
the LTA group at 52 (66.6 %) versus 13 (30.9 %) in the HTA group (p < 
0.001). The incidence of surgical interventions in patients with CD was 
significantly higher in the LTA group —  15 (75.0 %) versus 5 (16.6 %) in 
the HTA group (p < 0.001). A significant difference between the groups 
was noted, if possible, to receive drugs in the SDS list (supplementary 
drug supply) —  38 (90.5 %) in the HTA group versus 40 (51.3 %) in the 
LTA group (p < 0.001). It is established that the form of mesalazine also 
affects the adherence to therapy. It has also been shown that adher-
ence is not affected by the patient’s age and socioeconomic status. 
Conclusion. Among patients with IBD, examined in the department of 
treatment of inflammatory bowel disease of Moscow Clinical Scientific 
and Practical Centre n. a. A. S. Loginov, 65 % have a low commitment 
to taking prescribed medications. Such factors as the use of systemic 
immunosuppressors and glucocorticosteroids in therapy, the compli-
cated course of CD, an increase in the frequency of exacerbations of 
IBD are associated with a low adherence to treatment. The female sex, 
the presence of drugs in the SDS list, and the convenience of therapy 
are reliably associated with high treatment adherence.
Key words: Crohn's disease, inflammatory bowel disease, ММХ-me-
salazine, adherence, ulcerative colitis.
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Введение
Воспалительные заболевания 

кишечника (ВЗК), включающие яз-
венный колит (ЯК) и болезнь Крона 
(БК) —  хронические прогрессиру-
ющие воспалительные заболевания, 
требующие регулярного контроля 
воспалительной активности и меж-
дисциплинарного подхода с привлече-
нием врачей многих специальностей 
(гастроэнтерологов, колопроктологов, 
фтизиатров, ревматологов и др.), ха-
рактеризующиеся периодами ремис-
сии и обострения [1]. Основными пре-
паратами, применяемыми при лечении 
ВЗК, являются 5-аминосалицилаты, 
глюкокортикостероиды, иммуномо-
дуляторы (тиопурины [азатиоприн 
и 6-меркаптопурин] и метотрексат), 
антицитокиновые биологические пре-
параты анти-ФНО-α (инфликсимаб, 
адалимумаб, голимумаб и цертолизу-
маба пэгол), блокаторы молекул ад-
гезии (ведолизумаб), блокаторы янус-
киназ (тофацитиниб) и ингибитор ин-
терлейкинов -12 и -23 (устекинумаб). 
Краеугольным камнем эффективности 
терапии является приверженность па-
циентов к терапии, однако привержен-
ность к лечению пациентов c ВЗК, как 
и при некоторых других хронических 
заболеваниях, часто очень низкая.

Отсутствие приверженности к те-
рапии у пациентов с хроническими 
заболеваниями достигает 50 % в раз-
витых странах, а в развивающихся 
этот показатель гораздо выше [2]. 
При ВЗК данные по приверженности 
к терапии сильно различаются в за-
висимости от изучаемой популяции 
(взрослые по сравнению с детьми), 
от способа приема препарата и метода 
изучения приверженности —  анализ 
крови, фармацевтическое обеспече-
ние, отчеты (дневник самоконтроля 
пациента, интервью, анкетирование) 
и т. д. В систематическом обзоре 17 
исследований, включающих 4 322 
взрослых пациентов ВЗК, отсутствие 
приверженности к пероральным пре-
паратам составило от 7 до 72 % [3]. 
У пациентов с ВЗК азиатского региона 
уровень отсутствия приверженности 
находился в пределах от 20 до 30 %. 
Например, Kawkami и др. выявили, 
что 27,9 % пациентов не привержены 
к приему аминосалицилатов, тогда 
как Kim и др. отмечали, что частота 

отсутствия приверженности соот-
ветствует 22,3 % в когорте пациен-
тов в Южной Корее [4]. Отсутствие 
приверженности к пероральным пре-
паратам у взрослых пациентов соста-
вило от 2 до 93 % [5]. Jeganathan и др. 
установили, что переход пациентов 
от педиатров к врачам, занимающимся 
ВЗК у взрослых, не влияет на при-
верженность к терапии [6].

Показано, что частота привер-
женности к биологической терапии 
весьма высока. Selinger и др. сообщи-
ли, что у 30 % пациентов с ВЗК в Ав-
стралии отсутствует приверженность 
к поддерживающей терапии, при этом 
уровень приверженности среди паци-
ентов, получающих биологическую 
терапию, очень высок и составляет 
94,7 % [7]. Lopez и др. также выполни-
ли систематический обзор по частоте 
приверженности пациентов к анти-
ФНО-α терапии у пациентов ВЗК [8]. 
В этот обзор было включено 13 иссле-
дований с участием 93 998 пациентов 
(взрослых и детей). Общий уровень 
приверженности к биологической 
терапии у пациентов ВЗК составлял 
82,6 %, варьируя от 36,8 до 96,0 %.

Отсутствие приверженности у па-
циентов с ВЗК связано с повышением 
активности заболевания, рецидивом, 
потерей ответа к анти-ФНО-α тера-
пии, высокой морбидностью и смерт-
ностью (например, от колоректально-
го рака, хирургических осложнений), 
повышением расходов на лечение, не-
удовлетворительным качеством жизни 
и высокой частотой инвалидизации 
[9, 10].

Определение факторов низкой 
приверженности к терапии помогает 
планировать мероприятия по улучше-
нию приверженности и клинических 
исходов заболевания. В недавнем си-
стематическом обзоре Jackson и со-
авт. показали, что существует тесная 
взаимосвязь между демографиче-
скими, клиническими, психосоци-
альными факторами и отсутствием 
приверженности пациентов с ВЗК [3]. 
Установлено, что плохая привержен-
ность к приему пероральных препа-
ратов у пациентов с ВЗК наиболее 
часто наблюдается у молодых, неже-
натых пациентов, а также пациентов 
трудоспособного возраста с непро-
должительным анамнезом заболева-

ния. Назначение сопутствующей до-
полнительной терапии в целом была 
также связано с низкой привержен-
ностью. Взаимосвязь между психо-
логическими факторами (депрессия 
и тревожность) и отсутствием при-
верженности остается неизученной. 
В обзоре Jackson и др. отсутствие 
приверженности наблюдалось при 
наличии психологических проблем 
(депрессия, тревожность, психиатри-
ческое заболевание или хронический 
стресс), отрицательном мнении па-
циента о препаратах и отсутствии 
взаимопонимания между доктором 
и пациентом. И наоборот, последнее 
исследование Selinger с соавт. пока-
зало, что отсутствие приверженно-
сти у больных ВЗК не было связано 
с тревожностью и депрессией. Кроме 
этого, участие пациентов с ВЗК в со-
обществах больных, страдающих ЯК 
и БК, было связано с улучшением при-
верженности [11].

Кроме этого, часто выявляется 
плохая приверженность к приему 
месалазина. Moss и др. разработали 
опросник из 10 пунктов и определи-
ли тех, кто находился в группе риска 
неприверженности в будущем [11]. 
Они выяснили, что мнение пациентов 
о необходимости поддерживающей те-
рапии месалазином и их беспокойство 
о побочных эффектах влияет на при-
верженность к приему месалазина. 
Понимание того, что традиционных 
способов определения непривержен-
ности у больных ВЗК недостаточно, 
ведет к поиску новых подходов к ре-
шению этой проблемы. Horne и др. 
отметили, что меры по совершен-
ствованию приверженности должны 
быть более эффективны и охватывать 
практические факторы, влияющие 
на способность пациентов выполнять 
рекомендации по лечению и факто-
ры, влияющие на мотивацию при 
инициации и продолжении лечения. 
На основании анализа выделили че-
тыре категории отношения пациента: 
принимающее, амбивалентное, скеп-
тическое и индифферентное. Horne 
с соавт. выполнили анализ больных 
ВЗК и показали, что по сравнению 
с пациентами, принимающими на-
значенную при ВЗК терапию, привер-
женность участников трех остальных 
групп была существенно ниже [13].
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Приверженность к приему пре-
паратов является значимой пробле-
мой в лечении больных ВЗК, которая 
может привести к неблагоприятным 
исходам заболевания, включая повы-
шение активности заболевания, ре-
цидивы, потерю ответа на терапию 
анти-ФНО-α препаратами, высокую 
заболеваемость и смертность, боль-
шие расходы, инвалидизацию и не-
удовлетворительное качество жизни. 
Различные стратегии, включая обу-
чение, упрощение дозирования, ис-
пользование аудиовизуальных систем 
напоминания и мультикомплексного 
подхода позволяют улучшить при-
верженность к терапии. Следует от-
метить, что на российской популяции 
больных ЯК и БК не проводилось 
каких-либо значимых исследований 
по приверженности к терапии ВЗК. 
Данное обстоятельство открывает ши-
рокие возможности для исследовате-
лей и позволит, с учетом имеющегося 
зарубежного опыта, снизить частоту 
рецидивов, осложнений и соответ-
ственно уменьшить затраты на лече-
ние пациентов [14].

Целью	нашей	работы	являлась оцен-
ка приверженность терапии у боль-
ных болезнью Крона (БК) и язвен-
ным колитом (ЯК), наблюдающихся 
в отделении лечения воспалительных 
заболеваний кишечника МКНЦ имени 
А. С. Логинова.

Материалы	и	методы
В исследование включили 55 

(45,8 %) мужчин и 65 (54,2 %) жен-
щин в возрасте от 18 до 70 лет —  70 
(58,3 %) пациентов с ЯК и 50 (41,7 %) 
с БК, которые проходили лечение и об-
следование в отделении лечения вос-
палительных заболеваний кишечника 
МКНЦ. Характеристика пациентов, 
которым проводилось анкетирование 
по опроснику Мориски-Грин, пред-
ставлена в табл. 1.

По характеру получаемой терапии 
пациенты с ВЗК были распределены 
следующим образом: получающие 
препараты 5-аминосалициловой кис-
лоты (5-АСК) —  41 (34,2 %), генно-
инженерные биологические препара-
ты (ГИБП) —  20 (16,6 %), системные 
глюкокортикостероиды и иммуносу-
прессоры —  59 (49,2 %).

Приверженность пациента к те-
рапии оценивалась с помощью теста 
Мориски-Грина (табл. 2) [15].

Интерпретация шкалы: комплаент-
ными (приверженными) считаются 
больные, набравшие 4 балла и выше. 
Больные, набравшие 2 балла и ме-
нее, считаются неприверженными. 
Больные, набравшие менее 3 баллов, 
считаются недостаточно привер-
женными и находящимися в группе 
риска по развитию непривержен-
ности. Приверженность к терапии 
считалась удовлетворительной, если 
показатель был 80 % и выше. По ре-
зультатам опроса все пациенты были 
разделены на две группы: первая —  
больные с высокой приверженностью 
к лечению (ВПЛ); вторая —  больные 
с низкой приверженностью (НПЛ).

Статистическую обработку данных 
проводили с применением программы 
Statistica 7.0. Коэффициент корреля-
ции Спирмена считали значимым при 

р < 0,05. Относительные риски (OР) 
рассчитывали как события в одной 
группе к рискам события в другой 
группе, с 95 %-ными доверительны-
ми интервалами (ДИ) рассчитывали 
по таблицам сопряженности с исполь-
зованием однофакторного логистиче-
ского регрессионного анализа.

Результаты	и	обсуждение
По результатам работы было уста-

новлено, что пациентов с низкой при-
верженностью к терапии оказалось 
значительно больше, чем пациентов 
с высокой: 78 (65,0 %) против 42 
(35,0 %) соответственно (р < 0,001). 
В группе больных с ВПЛ преобла-
дали женщины: 26 (61,9 %) против 
16 (30,1 %) мужчин (р < 0,001). Воз-
раст пациентов не влиял на привер-
женность терапии, средний возраст 
больных ВЗК в обеих группах был 
сопоставим (> 0,05). В группе ВПЛ 
преобладали пациенты с БК —  30 

Таблица 1
Характеристика пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника

Изучаемые показатели

Мужчины / женщины (%) 45,8 / 54,2

Возраст (лет) (m ± M) 38,6 ± 6,4

БК (n /%) 50 / 58,3

ЯК (n /%) 70 / 41,7

Наличие внекишечных проявлений (n / %) 47 / 39,2

Частота хирургических вмешательств у пациентов с БК (n / %) 20 / 16,7

Частота обострений заболеваний более одного раза год (n / %) 65 / 54,2

Среднее образование (n / %) 72 / 60,0

Высшее образование (n / %) 48 / 40,0

Работают, учатся (n / %) 82 / 68,3

Не работают (n / %) 26 / 21,7

Инвалиды (n / %) 78 / 65,0

Живут в семье (n / %) 97 / 80,8

Живут одни (n / %) 23 / 19,2

Обеспечение лекарственными препаратами (ДЛО // собственные 
средства) (n / %) 78 / 65,0 // 42 / 35,0

Таблица 2
Опросник по приверженности Мориски-Грин

Вопрос Шкала

Забывали ли вы когда-либо принять препарат? Да —  1
Нет —  0

Были ли у вас когда —  либо ситуации, которые привели к тому, что вы забывали 
принять препарат?

Да —  1
Нет —  0

Прекращаете ли вы прием препарата, когда чувствуете себя лучше? Да —  1
Нет —  0

Иногда, если вы чувствуете себя плохо после приема препарата, прекращаете ли вы 
принимать препарат?

Да —  1
Нет —  0
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(71,4 %) против 12 (28,6 %) пациен-
тов с ЯК (р < 0,001). Это может быть 
обусловлено тем, что обострение 
ЯК имеет более яркую клиническую 
картину: частая кровавая диарея, 
лихорадка, тенезмы. Пациенты с ЯК 
в период обострения принимают пре-
параты в соответствии с назначением 
врача, но в период ремиссии для ее 
поддержания не соблюдают рекомен-
дуемые дозы препарата и схемы при-
ема. Частота обострений ВЗК более 
одного раза в год была значительно 
выше в группе НПЛ —  52 (66,6 %) 
против 13 (30,9 %) в группе ВПЛ (р < 
0,001). Хирургические вмешательства 

у пациентов с БК проводились зна-
чительно чаще в группе НПЛ —  15 
(75,0 %) против 5 (16,6 %) в группе 
ВПЛ (р < 0,001), что связано с про-
грессированием БК (формированием 
стриктур, свищей, развитием кишеч-
ной непроходимости и пр.) при нере-
гулярном или полном отказе от при-
ема противорецидивных препаратов. 
Социальный статус не был связан 
ни высокой, ни с низкой привержен-
ностью, уровень комплаетности был 
одинаковым как у работающих, так 
и неработающих пациентов (> 0,05).

Значительная разница между груп-
пами отмечалась по возможности 

получать препараты по списку ДЛО 
(дополнительное лекарственное обес-
печение): 38 (90,5 %) в группе ВПЛ 
против 40 (51,3 %) группы НПЛ (р < 
0,001) (табл. 3).

Наличие высшего образования ас-
социировано с ВПЛ, однако при со-
вокупном анализе образовательного 
уровня пациентов разницы между ВПЛ 
и НПЛ выявлено не было (р > 0,05).

Установлено, что в группе ВПЛ па-
циенты, получающие препараты 5-ами-
носалициловой кислоты (5-АСК), со-
ставили 24 (57,1 %), генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП) —  
15 (35,7 %). Пациенты, получающие 
системные иммуносупрессоры (ИС) 
и глюкокортикостероиды (ГКС), пре-
обладали в группе НПЛ и состави-
ли 54 (69,3 %) (рис. 1). Это связано 
с тем, что ГИБП пациенты получали 
по списку ДЛО. Низкая привержен-
ность к приему ИС и ГКС обусловлена 
тем, что несмотря на широкое при-
менение кортикостероидов в терапии 
ВЗК, приходится часто сталкиваться 
с явлениями более или менее выражен-
ной стероидофобии у пациентов. Ре-
зультаты крупного исследования [16], 
в котором изучалась распространен-
ность стероидофобии среди больных 
атопическим дерматитом, показали, 
что большинство опрошенных опаса-
лись развития системных побочных 
эффектов, описанных в инструкции.

Таблица 3
Характеристика пациентов в группах с высокой и низкой приверженностью к лечению

Группа 1 ВПЛ (n = 42) Группа 2 НПЛ (n = 78) р

Мужчины / женщины (%) 37,2 / 62,8 61,9 / 38,1 < 0,001

Возраст (лет) (m ± M) 42,1 ± 4,6 36,8 ± 4,1 > 0,05

БК (n / %) 30 / 71,4 20 / 25,6 < 0,001

ЯК (n / %) 12 / 28,6 58 / 74,4 < 0,001

Наличие внекишечных проявлений (n / %) 28 / 66,6 19 / 24,3 < 0,001

Частота хирургических вмешательств у пациентов с БК (n /%) 5 / 25,0 15 / 75,0 < 0,001

Частота обострений заболеваний более одного раза год (n /%) 13 / 30,9 52 / 66,6 % < 0,001

Среднее образование (n / %) 30 / 71,4 42 / 53,8 > 0,05

Высшее образование (n / %) 28 / 66,6 20 / 25,6 < 0,001

Работают, учатся (n / %) 37 / 88,1 45 / 57,7 0,002

Не работают (n / %) 10 / 23,8 16 / 20,5 > 0,05

Инвалиды (n / %) 37 / 88,1 41 / 52,5 < 0,001

Живут в семье (n / %) 40 / 95,2 57 / 73,1 > 0,05

Живут одни (n / %) 5 / 11,9 18 / 23,1 > 0,05

Зависимость приверженности от обеспечения лекарственными препаратами 
(ДЛО / собственные средства, %) 90,5 / 9,5 51,3 / 48,7 < 0,001

Рисунок 1. Показатели приверженности терапии среди групп препаратов, применяемых для 
лечения больных ВЗК, в реальной клинической практике.
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Среди пациентов, получающих 
препараты 5-АСК, выделили четыре 
группы, которые получали таблетиро-
ванные формы месалазинов: Месакол®, 
Асакол®, Мезавант® и Салофальк®. 
Месакол® получали 9 пациентов 
(21,9 %), Асакол® —  11 (26,8 %), Ме-
завант® —  10 (24,4 %) и Салофальк® —  
11 пациентов (26,8 %). В группе ВПЛ 
таблетированные формы Салофаль-
ка® регулярно принимали 2 пациента 
(18,2 %), Асакол® —  6 (54,5 %), Ме-
завант® —  8 (80,0 %), Месакол® —  7 
пациентов (63,3 %) (рис. 2).

Альтернативой обычным формам 
месалазина является использование 
препаратов, способных обеспечить зна-
чимый уровень 5-АСК в дистальных от-
делах толстой кишки. Показана высокая 
эффективность новых форм месалазина: 
гранул 5-АСК и MMX-месалазина (Ме-
завант®), которые превосходят обычные 
5-AСК при дистальном ЯК [17].

В то время как другие перораль-
ные препараты 5-АСК выделяют 
месалазин в просвет толстой кишки, 
мультиматриксная система доставки 
Мезаванта (ММХ®) (рис. 3) обладает 
эффектом адгезии, благодаря чему 
происходит «прилипание» 5-АСК 
к стенке толстой кишки, что позво-
ляет создать высокую концентрацию 
месалазина в слизистой на всем про-
тяжении толстой кишки, включая 
прямую (рис. 4) [18].

Это позволяет принимать Меза-
вант® однократно утром как для ин-
дукции ремиссии, так и для ее под-
держания. Удобный прием препарата 
Мезавант® обеспечил высокую при-
верженность к лечению у пациентов 
по сравнению с другими препаратами 
группы 5-АСК [19, 20].

Заключение
Среди пациентов с ВЗК, обследо-

ванных в отделении лечения воспа-
лительных заболеваний кишечника 
МКНЦ имени А. С. Логинова, 65 % 
имеют низкую приверженность к при-
ему назначенных препаратов. С высо-
кой приверженностью к лечению до-
стоверно ассоциированы женский пол, 
прием ГИБП и препаратов 5-АСК, на-
личие БК, а также внекишечных про-
явлений. С низкой приверженностью 
к лечению достоверно ассоциированы 
мужской пол, наличие факторов риска 

частых рецидивов, риск хирургическо-
го вмешательства у пациентов с БК. 
С низкой приверженностью к лечению 
ассоциируются такие факторы, как 
использование в терапии системных 
ГКС и ИС, осложненное течение БК, 
увеличение частоты обострений ВЗК. 
Также было показано, что на привер-
женность не влияют ни возраст, ни со-
циально-экономический статус паци-
ента. Получение препаратов в списке 
ДЛО (дополнительное лекарственное 
обеспечение) при однофакторном 
анализе и удобство приема ММХ-
месалазина ассоциировано с высокой 
приверженностью к терапии. Включе-

ние в анализ таких дополнительных 
факторов, как курение, привлечение 
пациента к созданию плана лечения, 
финансовые возможности пациента, 
психологические факторы и пр., по-
зволит сделать вклад этих факторов 
в высокую приверженность к терапии 
ВЗК.

К сожалению, в настоящее время 
нет единой эффективной стратегии 
повышения приверженности пациен-
та к терапии. Ввиду многогранности 
вопросов, связанных с повышением 
приверженности к терапии и недоста-
точным решением данной проблемы, 
требуется систематизировать и про-

Рисунок 2. Показатели приверженности терапии среди препаратов 5-АСК в реальной кли-
нической практике.

Рисунок 3 Мультиматриксная система (ММХ®) препарата Мезавант®: 1) полимерная обо-
лочка; 2) гидрофильная матрица; 3) липофильная матрица.

Рисунок 4. Сцинтиграфические изображения транзита мезалазина ММХ (1 200 мг), меченого 
153Sm, по желудочно-кишечному тракту.
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вести комплексную оценку различ-
ных способов комплаенса в условиях 
реальной клинической практики, что 
позволит снизить частоту рецидивов, 
осложнений и уменьшить затраты 
на лечение пациентов с ВЗК.
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В структуре заболеваний кишеч-
ника наибольшие трудности 

в дифференциальной диагностике 
у практических врачей вызывают 
воспалительные заболевания ки-
шечника (ВЗК). В частности, даже 
при гистологическом исследовании 
не всегда удается разграничить часто 
регистрируемые формы ВЗК —  яз-
венный колит и болезнь Крона. Та-
кое положение позволило выдвинуть 
концепцию о неклассифицированных 
ВЗК или о «неопределенном коли-
те» (данный термин используется 
патологами) [1, 2]. Выделяют также 
редкие формы колитов как ассоции-
рованные, так и не ассоциированные 
с ВЗК: псевдомембранозный, колла-
геновый, лимфоцитарный колиты [3]. 
К труднодиагностируемой патологии 
кишечника относят эозинофильный 
гастроэнтерит —  очень редкое за-
болевание. Диагноз верифицируется 
только при гистологическом исследо-
вании. В биоптатах обнаруживается 
эозинофильная инфильтрация стенок 
желудка и кишечника. Как правило, 
наблюдается периферическая эозино-
филия [4, 5]. Патогенез заболевании 
до конца не изучен, однако имеются 

веские доказательства в пользу ауто-
иммунного механизма развития [6, 7]. 
Эозинофильный гастроэнтерит неиз-
вестной этиологии с одновременным 
пораженим толстой кишки впервые 
описал R. Kaijser в 1937 году [8]. 
A. R. Naylor и J. E. Pollet [9] обобщили 
по литературным данным сведения 
о 27 случаях эозинофильного колита. 
Патологический процесс у описан-
ных больных изолированно локализо-
вался в области слепой и восходящей 
кишок, реже имело место диффузное 
поражение толстой кишки, и у одно-
го пациента была поражена только 
прямая кишка. Обращало на себя 
внимание нередкое отсутствие эо-
зинофилии в периферической крови. 
У многих пациентов имели место 
паразитарная и вирусная инфекции. 
Приводим собственное наблюдение.

Больная О., 27 лет, поступила 
в отделение неотложной хирургии 
10.01.2013 в 18:20 с жалобами на боли 
в гипогастральной области, которые 
появились 07.01.2013, одновремен-
но повысилась температура тела 
до 37,8 °C. Из анамнеза установлено, 
что со стороны сердечно-сосудистой 

системы, органов дыхания, нервной, 
эндокринной и мочевыделительной 
систем патологии нет. Туберкулез, 
инфекции передающиеся половым 
путем, аллергию к лекарственным 
препаратам и другим триггерным 
факторам отрицает. Эпидемиоло-
гический анамнез без особенности. 
В течение года за рубеж не выезжа-
ла. Наследственность не отягощена. 
Не курит, алкоголем не злоупотре-
бляет.
Физикальное обследование. Общее 

состояние средней тяжести. Созна-
ние ясное, ориентирована, на вопро-
сы отвечает адекватно, положение 
активное. Рост 161 см, вес 77,6 кг, 
ИМТ 29,9 кг/м2. Кожные покровы 
чистые, телесного цвета, патоло-
гических образований на коже нет, 
слизистые розового цвета. Легкие: 
дыхание везикулярное, проводится 
во все отделы, хрипы не выслуши-
ваются, перкуторно по всем полям 
легочной звук, частота дыхания —  19 
в минуту. Тоны сердца ясные. Рит-
мичные шумы не выслушиваются. 
АД 120/80 мм рт. ст., частота пульса 
92 удара в минуту. Периферических 
отеков нет. Живот симметричен, уча-

Эозинофильный колит. Дифференциальная 
диагностика. Анализ собственного наблюдения
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Резюме
Статья посвящена описанию редкого заболевания кишечника —  эозино-
фильного колита. Представлена больная О., 27 лет, у которой заболевание 
диагностировано при гистологическом исследовании после экстренной 
операции по поводу перфорации сигмовидной кишки. Анализируются 
клинические данные, результаты лабораторного, инструментального, мор-
фологического обследований. Проведен сравнительный анализ с болезнью 
Крона, коллагеновым колитом.
Ключевые слова: эозтнофильный колит, болезнь Крона, морфологическое 
исследование.

Summary
The article is devoted to the description of a rare intestinal dis-
ease —  eosinophilic colitis. Presented patient O., 27 years old, 
whose disease was diagnosed during histological examination 
after an emergency surgery for perforation of the sigmoid 
colon. The clinical data, results of laboratory, instrumental, 
morphological examinations are analyzed. A comparative 
analysis was carried out with Crohn's disease, collagen colitis.
Key words: eosinophilic colitis, Crohn’s disease, morpholog-
ical study.
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ствует в акте дыхания, не вздут, при 
пальпации болезненный в гипоэ-
пигастральной области. Симптомы 
Щеткина-Блюмберга, Ортнера, Мейс-
Робсона отрицательные. Аппендику-
лярные симптомы Ровзинга, Раздоль-
ского, Бартомье-Михельсона, Вос-
кресенского сомнительные, симптом 
Ситковского отрицательный. Желч-
ный пузырь не пальпируется, печень 
выступает из-под края реберной дуги 
на 2 см, эластичная, нижний край за-
круглен, размеры по Курлову 12 × 10 × 
8 см. В левом подреберье пальпирует-
ся селезенка. Перистальтика кишеч-
ника сохранена. Per rectum: стенки 
прямой кишки не болезненны, ампула 
не раздута, геморроидальные узлы 
не увеличены, кал на перчатке ко-
ричневого цвета. Per vaginum: паль-
пация в области матки и придатков 
не болезненна, симптом Промптова 
отрицательный, отделяемое на пер-
чатке чистое. Предварительный диа-
гноз: острый аппендицит. Лечебная 
тактика: динамическое наблюдение. 
10.01.2013, 23:00. Состояние без ди-
намики, сохраняются боли в низу 
живота. Симптом Щеткина-Блюм-
берга сомнительный. По заключе-
нию дежурного хирурга, нельзя ис-
ключить у больной наличие острого 
аппендицита. Показано оперативное 
лечение: ревизия брюшной полости 
из срединного доступа. 11.01.2013 
в 01:15 проведена операция —  ла-
паротомия, ушивание перфоратив-
ного отверстия сигмовидной кишки 
0,3 см в диаметре в дистальном отде-
ле по передне-боковой поверхности, 
формирование двуствольного APN, 
биопсия слизистой, дренирование 
брюшной полости. Послеопераци-
онный диагноз: перфорация сигмо-
видной кишки, местный гнойный 
перитонит, катаральный сигмоидит, 
сформированный двуствольный APN.

Результаты обследования. Об-
щий анализ крови: эритроциты 4,45 × 
1012/л, лейкоциты 21,0 × 109/л, тром-
боциты 248,0 × 109/л, гемоглобин 
133 г/л, э. 18 %, п. 8 %, лимф. 11 %, 
сегм. 61 %, мон. 2 %, СОЭ 34 мм/час. 
Общий анализ мочи: цвет желтый, 
прозрачная, плотность 1 025, рН 5,5, 
белок и сахар отсутствуют, лейкоци-
ты 2–3, эпителий 2–4, эритроциты 
0–2 в поле зрения. Копрограмма без 

особенностей. Фекальный кальпро-
тектин 46 мкг/г (определен в после-
операционном периоде 31.01.2013). 
Микробиологическое исследование 
фекалий: патогенная флора не обна-
ружена. Вирусологическое обследо-
вание: АТ к ВИЧ —  отрицательные, 
HBsAg —  отрицательный, АТ-HCV —  
положительные. Группа крови: В (III), 
резус-фактор (Rh+). Биохимия кро-
ви: общий белок 66,0 г/л, альбумин 
36,7 г/л, мочевина 4,7 г/л, креатинин 
77,3 мкмоль/л, общий билирубин 11,3 
мкмоль/л, АсАТ 0,24 мкмоль/л, АлАТ 
0,27 мкмоль/л, глюкоза 4,8 ммоль/л, 
С-реактивный белок 167 г/л (норма 
до 5,0 г/л), фибриноген 2,8 г/л, про-
тромбиновый индекс 86,0 %, гам-
маглютамилтранспептидаза 22,2 
ед/л, амилаза 34,7 ед/л, липаза 21,3 
ед/л, калий 4,3 ммоль/л, натрий 
133,1 ммоль/л, общий холестерин 
4,3 ммоль/л.

Инструментальное обследование. 
Рентген грудной клетки: легкие рас-
правлены, очаговой инфильтратив-
ной патологии нет. Корни структур-
ны, синусы свободны, средостение 
в пределах нормы. ЭКГ: синусовая 
тахикардия, ЧСС 98 в минуту, на-
рушение процессов реполяризации 
по нижней стенке левого желудочка, 
нарушение проводимости по правой 
ножке пучка Гиса, нагрузка на пра-
вый желудочек. Ультрасонография 
органов брюшной полости: печень 
увеличена, правая доля до 17 см, ле-
вая —  до 6,7 см, диффузно гиперэхо-
генна, звукопроницаемость снижена. 
Желчный пузырь и почки не измене-
ны. Поджелудочная железа —  конту-

ры неровные, четкие, эхоструктура 
гиперэхогенная, размеры увеличе-
ны —  3,5 × 1,6 × 2,7 см. Селезенка S = 
69 см2 (норма до 48 см2). Заключение: 
гепатоспленомегалия, признаки жи-
рового гепатоза.

Гистологическое  исследова-
ние (протокол исследования № 73). 
В биоптате слизистая со зрелым эпи-
телием, в строме отек, плазмоген-
ная и лейкоцитарная инфильтрация 
со значительным количеством эо-
зинофильных лейкоцитов (см. рис.). 
Заключение патоморфолога: эозино-
фильный колит.

Клинический  диагноз:  эози-
нофильный колит, осложненный 
перфорацией сигмовидной кишки 
и гнойным местным перитонитом, на-
ложение двуствольного APN. Хрони-
ческая HCV-инфекция минимальной 
активности.

Послеоперационный период про-
текал без осложнений. На пятые сутки 
после операции состояние больной 
средней степени тяжести. Жалобы 
на боли в области операции. Живот 
мягкий, безболезненный, перитоне-
альной симптоматики нет. Перисталь-
тика отчетливая, стул и мочеиспу-
скание самостоятельные. 27.01.2013. 
Фиброгастродуоденоскопия: хрониче-
ский гастродуоденит. 28.01.2013 про-
ведена колоноскопия. Per ani: аппарат 
введен до APN, кишка проходима, под-
вижная, слизистая гиперемирована, 
складки эластичные, сосудистый рису-
нок прослеживается, местами усилен, 
смазан. Per APN: аппарат не проходит. 
Заключение: очаговый катаральный 
колита. При контрольном обследо-
вании: уровень С-реактивного белка 
нормализовался (3,66 г/л), в общем 
анализе крови количество лейкоцитов 
снизилось до 6,2 × 109/л —  эозино-
филы 6 %. Пациентка консультиро-
вана гастроэнтерологом. Выписана 
06.02.2013 на 31-е сутки в удовлетво-
рительном состоянии. Даны рекомен-
дации на амбулаторный этап лечения: 
щадящая диета и дробное питание 
до 5–6 раз в сутки; α-нормикс 200 мг 
три раза в день курсом 10 дней; сало-
фальк 0,5 —  четыре раза в сутки. На-
блюдение гастроэнтеролога и хирурга 
по месту жительства. Контрольная 
колоноскопия с биопсией через два 
месяца.

Рисунок. Биоптат участка сигмовидной киш-
ки. Активный умеренно выраженный вос-
палительный процесс. Диффузный колит 
с вариабельными воспалительными явлени-
ями, критериев язвенного колита и болезни 
Крона нет. В центре участок эозинофильной 
инфильтрации. Окраска гематоксилином 
и эозинофилом. Ув. 200×.
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Представленное наблюдение 
позволяет обсудить ряд вопросов, 
которые возникают при постановке 
диагноза «эозинофильный колит». 
Дифференциальный диагноз необ-
ходимо проводить в первую очередь 
с болезнью Крона [3, 10, 11].

В клинической картине болезни 
Крона при ее манифестации и (или) 
обострении доминируют боли в жи-
воте, обычно локализующиеся 
в правом нижнем квадранте; частый 
жидкий стул до 5–6 раз в сутки и бо-
лее, иногда с примесью крови; сни-
жение массы тела, которое может 
происходить очень быстро и быть 
выраженным вплоть до кахексии; 
анорексия; лихорадка; утомляемость. 
У наблюдаемой нами пациентки при 
манифестации заболевания отмеча-
лись только боли в гипогастральной 
области живота и субфебрильная тем-
пература, которые были обусловлены 
клиникой перфорации полого органа 
и местным гнойным перитонитом. 
Вместе с тем отсутствие анамнеза 
кишечной патологии, острое начало 
заболевания, наличие аппендикуляр-
ных симптомов, лабораторные тесты 
указывали на острую патологию ор-
ганов брюшной полости.

Результаты лабораторных иссле-
дований при болезни Крона обычно 
позволяют в периферической крови 
констатировать анемию, повышение 
уровня тромбоцитов и СОЭ. Био-
химические тесты позволяют вы-
явить гипоальбуминемию и высо-
кий уровень С-реактивного белка. 
Эти нарушения, как и клиническая 
симптоматика, при болезни Крона 
стабилизируются только на фоне 
корригирующего лечения с исполь-
зованием биологических препаратов, 
иммуносупрессоров, глюкокортико-
идов, аминосалицилатов, антибио-
тиков. Клиническая ремиссия обычно 
наступает через 3–6 месяцев. В на-
шем случае были зарегистрированы 
только лейкоцитоз, эозинофилия, по-
вышение СОЭ и высокий уровень 
С-реактивного белка. В послеопе-
рационном периоде эти показатели 
нормализовались через 30 суток.

23.08.2013 проведена гемиколэк-
томия с ликвидацией колоностомы. 
При контрольном обследовании 
в общем анализе крови уровень эо-

зинофилов не превышал 2 %. В ди-
намике наблюдения у пациентки 
сформировалась вентральная грыжа, 
и 19.05.2015 было проведено эндо-
протезирование передней брюшной 
стенки.

Подводя итоги наших наблю-
дений, можно констатировать тот 
факт, что эозинофильный колит мо-
жет быть диагностирован только 
в ходе комплексного обследования 
с обязательным морфологическим 
исследование. Морфологическое ис-
следование. Главная особенность 
гистологической картины болезни 
Крона —  это трасмуральное пораже-
ние кишечника. Воспаление может 
распространяться на серозную обо-
лочку, соседние ткани и органы. Воз-
можно формирование свищей и спаек. 
По нашим данным, была зарегистри-
рована плазмогенная и лейкоцитар-
ная инфильтрация со значительным 
количеством эозинофильных лейко-
цитов, что соответствовало гистоло-
гической картине эозинофильного 
колита (протокол исследования № 73 
от 01.02.2013). Вместе с тем необхо-
димо отметить, что значительное ко-
личество эозинофилов в инфильтрате 
может наблюдаться при язвенном 
колите, болезни Крона, коллагеновом 
колите [3, 10]. Заболевание с одина-
ковой частотой регистрируется как 
у мужчин, так и у женщин, а воз-
раст больных варьирует в широких 
пределах от 15 до 87 лет [7, 9, 10]. 
Как показало наше наблюдение, эо-
зинофильный колит может длитель-
ное время протекать бессимптомно 
в латентной форме и манифестиро-
вать ургентной ситуацией. В нашем 
случае —  перфорацией в дистальной 
отделе сигмовидной кишки. Ранее мы 
представляли наблюдение об эози-
нофильном гастроэнтерите, который 
длительно протекал с абдоминальной 
симптоматикой и был верифицирован 
интраоперационно при перфорации 
подвздошной кишки и последующим 
морфологическом обследовании [5].

P. S. Уважаемые коллеги! Пред-
ставленное нами наблюдение может 
иметь неоднозначную трактовку 
и требует дальнейшего анализа. Не-
которые положения в обсуждении 
могут быть противоречивыми. Од-

нако это наша точка зрения по дан-
ной проблеме. Мы будем благодарны 
вам за отзывы. Мы готовы к диа-
логу по данной проблеме. Если у вас 
имеются аналогичные наблюдения, 
публикуйте их. Это позволит луч-
ше понять особенности клинико-
лабораторных, инструментальных 
и морфологических проявлений эози-
нофильного колита.

С уважением от коллектива ав-
торов, профессор А. Б. Кривошеев.
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Резюме
В статье, посвященной фармакодинамике, фармакокинетике, клиническим 
аспектам применения висмута трикалия дицитрата, приводится сравнитель-
ный анализ физико-химических и структурных свойств таблетированных 
форм препаратов, содержащих висмута трикалия дицитрат —  оригинальное 
лекарственное средство Де-Нол® («Астеллас») и дженерическое лекарствен-
ное средство Улькавис® (КRКА). Продемонстрированные схожие физико-хи-
мические свойства, в частности схожесть скорости распадаемости двух 
таблетированных форм висмута трикалия дицитрата, позволяют предполагать 
схожую клиническую эффективность воспроизведенного и референсного 
лекарственного средства.
Ключевые слова: H. pylori, функциональная диспепсия, висмута трикалия 
дицитрат, коллоидный висмут, фармацевтическая эквивалентность.

Summary
There are pharmacodynamics, pharmacokinetics, clinical 
aspects of the use of bismuth tripotassium dicitrate and com-
parative analysis of the physicochemical and structural prop-
erties of tableted forms of preparations containing bismuth 
tripotassium dicitrate —  the original drug De-Nol® (Astellas) and 
the generic drug Ulcavis® (KRKA) in the article. Demonstrated 
similar physical and chemical properties, the similarity of the 
disintegration rate of the two tablets of bismuth tripotassium 
dicitrate suggests a similar clinical effectiveness of the repro-
duced and reference drug.
Key words: H. pylori, functional dyspepsia, bismuth tripotassi-
um dicitrate, colloidal bismuth, pharmaceutical equivalence.

Введение
Препараты висмута (висмута трика-

лия дицитрат, субсалицилат, субнитрат, 
субкарбонат) используются в медицине 
с XVII века для лечения различных за-
болеваний органов желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ). В настоящее время 
отмечается своеобразный висмутовый 
ренессанс, связанный с необходимо-
стью повышения эффективности эради-
кационной терапии H. pylori. Интерес 
к препаратам висмУта также связан 
с их цитопротективными свойствами, 
поскольку именно дефекты цитопро-
текции лежат в основе ряда страданий 
желудочно-кишечного тракта (напри-
мер, НПВП-индуцированных гастро- 
и энтеропатий).

Гастропротективное действие 
основывается на способности со-
единений висмута селективно свя-
зываться с белками на поврежденном 
желудочном эпителии, в особенности 

на дне язвы, образуя защитный слой 
от агрессивного желудочного содер-
жимого [1, 2]. Соли висмута, осаж-
даясь на слизистой желудка, взаимо-
действуют с гликопротеинами на дне 
эрозий и язв, создавая защитный ба-
рьер от соляной кислоты, пепсина, 
желчных кислот, ферментов подже-
лудочной железы, алкоголя и других 
агрессивных субстанций [2, 3]. Кроме 
того, эффективность солей висмута 
связана с простагландин-опосредо-
ванным механизмом. Установлено, что 
висмута трикалия дицитрат повышает 
синтез и секрецию цитопротектив-
ных классов простагландинов, а также 
простагландинзависимую продукцию 
бикарбоната в слизистой оболочке 
верхних отделов ЖКТ, таким образом, 
повышая регенераторный потенциал 
слизистой и увеличивая буферную 
емкость слизи [2, 4]. Соли висмута 
также стимулируют выработку эпи-

дермального фактора роста в участках 
поврежденной слизистой, что стиму-
лирует рост эпителиальных клеток [2].

Бактерицидные свойства висмута 
трикалия дицитрата связаны с инакти-
вацией белков и ферментов H. pylori, 
в том числе уреазы, каталазы и липазы, 
являющихся ключевыми для возбуди-
теля [1]. Взаимодействия возникают 
с цистеин-богатыми белками и пепти-
дами, в которых висмут заменяет ката-
литические или структурные металлы, 
такие как железо, никель и цинк [5]. 
При применении в схемах эрадика-
ционной терапии соединения висмута 
обладают синергетическим эффектом 
с антибиотиками за счет увеличения 
цитоплазматического pH бактерий 
H. pylori, что делает их более чувстви-
тельными к β-лактамам и макролидам 
[1, 6]. Помимо бактерицидного эффек-
та, соли висмута блокируют адгезию 
H. pylori к эпителиальным клеткам [2].

Препараты висмута трикалия дицитрата: 
от фармацевтических характеристик 
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Эффективность и безопасность 
соединений висмута различна. Среди 
всех солей висмута наиболее востре-
бованным в отечественной медицине 
является висмута трикалия дицитрат 
как наиболее эффективное и безо-
пасное соединение. Из препаратов 
висмута именно висмута трикалия 
дицитрат имеет наименьшие вели-
чины МПК (минимальной подавля-
ющей концентрации) по отношению 
к бактерии H. pylori, а также харак-
теризуется наибольшей клинической 
эффективностью при лечении хели-
кобактериоза [1].

Препараты	висмута	трикалия	
дицитрата	в	Российской	Федерации.	
Референсные	и	воспроизведенные	
лекарственные	средства

В настоящее время в нашей стране 
зарегистрировано семь препаратов 
висмута трикалия дицитрата:  ори-
гинальное лекарственное средство 
Де-нол® (Astellas) и шесть воспро-
изведенных лекарственных средств, 
включая препарат Улькавис® (КRКА).

В этой связи целесообразно кратко 
коснуться проблемы оригинальных 
и воспроизведенных лекарственных 
препаратов (дженериков), являющей-
ся крайне актуальной для современ-
ной медицины.

Оригинальное лекарственное сред-
ство —  это препарат, впервые разрабо-
танный фармацевтической компанией, 
изученный в доклинических и клини-
ческих исследованиях в соответствии 
с принципами GCP (качественной клини-
ческой практики) и защищенный патен-
том [7]. После истечения срока патент-
ной защиты оригинального препарата, 
который, как правило, длится 5–10 лет, 
право на производство данной молекулы 
может быть приобретено другими компа-
ниями. При отсутствии на рынке страны 
оригинального препарата, первый за-
регистрированный воспроизведенный 
препарат рассматривается в качестве 
референсного, то есть препарата срав-
нения для последующих дженериков.

Воспроизведенное лекарственное 
средство (дженерическое лекарствен-
ное средство, дженерик) —  лекарствен-
ное средство, произведенное таким же 
образом, как уже зарегистрированный 
и продаваемый оригинальный препарат, 
в одинаковой дозировке, с одинако-

выми способом введения и другими 
характеристиками и предполагаемой 
клинической эффективностью и без-
опасностью, соответствующей ори-
гинальному препарату [7, 8].

В идеале все препараты, содер-
жащие одинаковое действующее ве-
щество, должны характеризоваться 
сходной фармацевтической, фармако-
кинетической (биоэквивалентность) 
и терапевтической эквивалентностью.

Под фармацевтической эквива-
лентностью понимают содержание 
одинаковых активных субстанции 
в одинаковом количестве и в одина-
ковой лекарственной форме [7, 8].

Под биоэквивалентностью (фар-
макокинетическая эквивалентность) 
понимают схожую биодоступностъ 
(скорость и степень всасывания, мак-
симальную концентрацию, площадь 
под фармакокинетической кривой) 
двух фармацевтически эквивалентных 
лекарственных средств после введе-
ния в одинаковой дозировке [7, 8]. 
Для препаратов, имеющих низкую 
биодоступность, к примеру, висму-
та трикалия дицитирата, а также для 
биосимиляров, исследование на био-
эквивалентность не проводится.

О терапевтической эквивалентно-
сти говорят в случае, если два препа-
рата содержат одну и ту же активную 
субстанцию, являются биоэквивалент-
ными и по результатам клинических 
исследований обладают такой же эф-
фективностью и безопасностью, как 
и препарат сравнения, чья эффектив-
ность и безопасность установлены.

В соответствии с законодатель-
ством РФ для регистрации нового дже-
нерического лекарственного средства 
должна быть доказана фармацевтиче-
ская и фармакокинетическая эквива-
лентность уже зарегистрированному 
на территории РФ оригинальному 
или референтному дженерическому 
лекарственному средству, при этом до-
казательство терапевтической эквива-
лентности не является обязательной.

В Российской Федерации удельный 
вес воспроизведенных лекарственных 
средств составляет около 84 %. Однако 
проблема более широкого применения 
дженерических препаратов является 
актуальной не только в развивающихся, 
но и в развитых странах. Так, в США 
рынок дженерических препаратов 

составляет 80 %. К 2020 году США 
планируют сэкономить 20 млрд долл. 
за счет более широкого применения 
дженерических препаратов [7].

Сранительный	анализ	физико-
химических	и	структурных	
характеристик	таблетированных	
форм	препаратов	Де-Нол	
(«Астеллас»)	и	Улькавис	(КRКА)

При сравнительном рассмотрении 
препаратов висмута следует учитывать 
их некоторые фармакологические осо-
бенности. Так, комплексный двойной 
терапевтический эффект может быть 
достигнут только при растворении 
таблетки висмута трикалия дицитрата 
в желудке и равномерном распределе-
нии коллоидного субстрата по поверх-
ности слизистой. Данный процесс яв-
ляется рН-зависимым, так, осаждение 
субцитрата висмута происходит лучше 
всего при низком рН, считается, что pH 
3,5 является оптимальным значением 
для образования оксихлорида висму-
та и осадков субцитрата висмута [9]. 
Таким образом, образование стойкого 
коллоидного раствора с достаточны-
ми осадками солей висмута является 
ключевым для висмутсодержащих пре-
паратов. На основании приведенных 
данных становится ясно, что клини-
ческая эффективность висмута три-
калия дицитрата может зависеть в том 
числе и от некоторых технологических 
и физико-химических свойств табле-
тированной формы препарата.

В научно-исследовательском центре 
в г. Ново-Место (Словения) под руко-
водством Худоклина У., Барича М., 
Зупанчича Д., Башеля Н., Стергара М., 
Плапера А. был проведен сравнитель-
ный анализ физико-химических и струк-
турных свойств таблетированных форм 
препаратов, содержащих висмута три-
калия дицитрат: оригинальное лекар-
ственное средство Де-Нол® («Астел-
лас») и дженерическое лекарственное 
средство Улькавис® (КRКА). В иссле-
довании анализировались и сравнива-
лись внешний вид таблеток, прочность 
таблеток на раздавливание, оценивалась 
структура таблеток на поперечном срезе, 
проводились сканирующая электрон-
ная микроскопия, рамановское карти-
рование, определялись высвобождение 
аммиака из таблеток и распадаемость 
препарата в статических условиях.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Внешний вид и размеры таблеток. 
Внешний вид может свидетельствовать 
о качестве производства лекарственно-
го препарата. Осмотр внешнего вида 
таблетки позволяет выявить различные 
дефекты, такие как сколы, трещины, рас-
слоения, которые могут повлиять на фар-
макокинетику и эффективность лекар-
ственного средства. Например, дефекты 
на поверхности таблеток могут сказаться 
на стабильности препарата в просвете 
ЖКТ. Кроме того, внешний вид таблеток 
является хорошим показателем качества 
не только производственного процесса, 
но и упаковки и транспортировки [10]. 
Кроме того, визуальные характеристики 
таблетки (форма, размеры, цвет и т. п.) 
могут оказывать существенное влияние 
на приверженность пациентов к прово-
димой терапии [11].

Лекарственные формы таблеток 
Улькавис® и Де-Нол® являются кру-
глыми и имеют характерный диаметр. 
Таблетки Улькавис имеют чуть мень-
ший размер и являются более выпуклы-
ми на верхней и нижней поверхностях 
по сравнению с таблетками лекарствен-
ной формы Де-Нол®. При проведении 
визуального осмотра таблеток Улька-
вис® и Де-Нол® было установлено, что 
все они являлись неповрежденными, 
гладкими и имели однородный цвет. 
На поверхности таблеток не было за-
метно трещин, сколов или других зна-
ков физической нестабильности.
Прочность таблеток на раздавли-
вание. Прочность на раздавливание 
является показателем механической 
прочности таблеток. Подходящая ме-
ханическая прочность обеспечивает 
целостность таблетки в течение про-
изводственного процесса, упаковки, 
хранения, транспорта и применения 
пациентом [12]. Так, только достаточ-
ная прочность на раздавливание может 
гарантировать, что таблетка останется 
невредимой при извлечении из бли-
стерной упаковки. С другой стороны, 

прочность на раздавливание также 
является важной характеристикой, 
определяющей время распадаемости 
и растворимости таблетки. Слишком 
прочные таблетки могут не растворить-
ся за положенный промежуток времени, 
что скажется на биодоступности пре-
парата [13]. Для определения механи-
ческих свойств таблетки чаще всего 
применяется тест по диаметральному 
раздавливанию, в котором устанавли-
вается сила, нужная для разрыва или 
разлома таблетки. Прочность на раз-
давливание, составляющая 40 ньюто-
нов, является минимальной для боль-
шинства лекарственных средств [14].

В процессе проведения инстумен-
тального анализа прочность на раздав-
ливание таблетки Улькавис®, 120 мг 
(КРКА) составила 181 ньютонов, 
таблетки Де-Нол®, 120 мг («Астел-
лас») —  178 ньютонов. Таким образом, 
обе лекарственные формы в достаточ-
ной степени превышают требуемое 
значение в 40 ньютонов и достоверно 
не отличаются друг от друга.
Морфология поперечного сечения ядра 
таблетки и оболочки. Морфологию 
ядра и оболочки лекарственных форм 
Улькавис® и Де-Нол® исследовали с по-
мощью метода сканирующей элек-
тронной микроскопии на поперечном 
сечении покрытых оболочкой таблеток. 
Сканирующая электронная микроско-
пия используется для точного описа-
ния морфологии оболочки и попереч-
ного сечения ядра таблетки в плане 
выявления мелких трещин, нанопор 
и прилипающих наночастиц [15]. В до-
полнение к сканирующей электронной 
микроскопии в лабораторных услови-
ях применяется конфокальная рама-
новская микроскопия, дающая инфор-
мацию о распределении компонентов 
в таблетке и проводящая их химиче-
скую идентификацию. Распределение 
компонентов в таблетке, в частности 
однородность [16], определяет ста-

бильность, что впоследствии влияет 
на растворимость лекарственного пре-
парата не только in vitro, но и in vivo 
(в просвете ЖКТ)

При микроскопическом сравнении 
двух лекарственных форм существен-
ных различий в морфологии выявлено 
не было. Так, в оболочке лекарствен-
ной формы Де-Нол® было выявлено 
незначительно большее количество 
микро- и макропор, что может быть 
связано с разной концентрацией 
TiO2 в составе двух лекарственных 
форм. Исследования, проведенные 
с помощью метода конфокальной ра-
мановской спектроскопии показали, 
что лекарственные формы Улькавис® 
и Де-Нол® не отличаются по распре-
делению компонентов. Сравнимость 
микроструктуры двух лекарственных 
форм является залогом эквивалент-
ности их физико-химических свойств.
Распадаемость таблеток в стати-
ческих условиях. Статический анализ 
распадаемости препаратов висмута 
трикалия дицитрата проводился в раз-
бавленном растворе соляной кислоты 
при pH 1,2. Распадаемость таблети-
рованных форм в статических лабо-
раторных условиях не эквивалентна 
распадаемости в динамически изме-
няющейся среде желудка, тем не менее 
он является стандартным методом при 
сравнении двух лекарственных форм. 
Фактически даже малейшее изменение 
в составе или структуре таблетки, про-
изводственном процессе, условиях хра-
нения и транспортировки могут ока-
зывать влияние время распадаемости 
в кислой среде [17]. Преобладающими 
механизмами распадаемости в статиче-
ских условиях являются деагломерация 
частиц, набухание полимеров и раство-
рение компонентов таблетки [18].

При проведении лабораторного 
анализа было установлено, что таб-
летки лекарственных форм Улькавис® 
и Де-Нол® не растворяются в 0,1 М 

Рисунок 1. Визуальное сравнение таблеток Де-Нол®, 120 мг (Astellas Pharma Europe) —  левая таблетка на фотографии, и Улькавис®, 120 мг 
(КРКА) —  правая таблетка на фотографии. Ув.: 5,63×.
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HCl при 37 °C в статических условиях. 
Обе лекарственные формы разбухают 
и подвергаются эрозионным процес-
сам на протяжении 6 часов. Схожесть 
процессов распадаемости на протя-
жении длительного времени свиде-
тельствует о структурной схожести 
двух лекарственных форм Улькавис® 
(KRKA) и Де-Нол® (Астеллас).
Определение высвобождения аммиа-
ка. Присутствие аммиака в структуре 
таблетки, как правило, требуется для 
адекватного растворения действую-
щего вещества.

В процессе проведения лаборатор-
ного анализа было продемонстрирова-

но, что большее количество аммиака 
высвобождается из таблеток Де-Нол® 
в сравнении с таблетками Улькавис® при 
одинаковых аналитических условиях. 
Поскольку высвобожденный из таблеток 
аммиак может изменять pH желудочно-
го сока, что может оказывать влияние 
на процесс образования коллоидного 
субстрата, в лабораторных условиях был 
проведен дополнительный анализ, про-
демонстрировавший схожие изменения 
рН среды при нахождении в них табле-
тированных форм Де-Нол® и Улькавис®.
Анализ распадаемости. Анализ рас-
падаемости является наиболее важ-
ным лабораторным сравнительным 

анализом двух лекарственных форм 
и имеет наибольшее предсказательное 
значение в плане клинической эффек-
тивности лекарственного препарата.

Существуют различные способы 
проверки распадаемости таблеток. Од-
нако главным и предпочтительным 
испытанием является анализ распа-
даемости, при котором используется 
стандартизированное оборудование 
для оценки распадаемости и создается 
условия, установленные ведущими 
фармакопеями. По данному параметру 
требования европейской и российской 
фармакопеи являются идентичными.

В соответствии с требованиями 
европейской фармакопеи от 2014 года 
к таблеткам, покрытым пленочной 
оболочкой, осуществлен анализ рас-
падаемости таблеток Улькавис® 120 мг 
и Де-Нол® 120 мг в дистиллированной 
воде (6 табеток) и в 0,1 М соляной 
кислоты (18 таблеток) при темпе-
ратуре 37 ± 2 °C. Для прохождения 
испытания согласно требованиям 
европейской и российской фарма-
копеи необходимо растворение всех 
6 таблеток в дистиллированной воде 
или чтобы минимум 16 из 18 таблеток 
полностью растворились в 0,1 М HCl 
в течение назначенного времени.

В табл. 1 представлены результаты 
растворения препаратов в двух средах. 
Как видно из представленных резуль-
татов, все испытанные таблетирован-
ные формы Улькавис® 120 мг и Де-нол® 
120 мг растворились в пределах назна-
ченного времени (не более 15 минут) 
в дистиллированной воде и в 0,1 М HCl.
Вспомогательные  вещества. Все 
вспомогательные вещества, включен-
ные в лекарственные формы препара-
тов Улькавис® и Де-нол®, являются 
хорошо известными соединениями, 
используемыми в таблетированных 
формах различных лекарственных 
препаратов на протяжении многих 
лет. Кукурузный крахмал, макрогол, 
повидон, полакрилин калия, стеарат 

  А                  Б
Рисунок 2. Изображения сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) поперечного 
сечения 200-кратного увеличения ядра таблетки: А) 200-кратное увеличение ядра таблетки 
Улькавис, 120 мг D 57091 (КРКА); Б) 200-кратное увеличение ядра таблетки Де-Нол 208052014 
(Astellas Pharma);

  А                  Б
Рисунок 3. Рамановское картирование поперечного сечения таблетки 500 × 500 мкм (АФС —  
зеленый цвет; крахмал —  красный цвет; макрогол —  синий цвет; полакрилин калия —  желтый 
цвет; стеарат магния —  белый цвет): А) Улькавис, 120 мг D 57091 (КРКА); Б) Де-Нол 208052014 
(Astellas Pharma).

         А        Б
Рисунок 4. Распадаемость лекарственных форм Улькавис® и Де-Нол® в статистических условиях при рН = 1,2: А) распадаемость лекарст-
венных форм Улькавис и Де-Нол при t = 0 h; Б) распадаемость лекарственных форм Улькавис и Де-Нол при t = 6 h.
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магния считаются в общем не ток-
сичными и не раздражающими сли-
зистую ЖКТ веществами [19].

В качестве вспомогательного ве-
щества также используется TiO2. Ис-
пользование TiO2 регламентировано 
СанПин 2.3.2.1293–03 в качестве пи-
щевой добавки E 171. Согласно данным 
диоксид титана не растворяется в желу-
дочном соке и практически не всасыва-
ется организмом через стенки кишеч-
ника. Таким образом, двуокись титана 
не накапливается в тканях, полностью 
выводясь из организма [20]. Данное 
вещество широко применяется в про-
дуктах питания в качестве пищевой 
добавки с кодом E 171, а также в фар-
мацевтических лекарственных формах 
для местного и перорального приме-
нения [21]. В соответствии с класси-
фикацией Международного агентства 
по изучению рака (IARC) TiO2 являет-
ся потенциально канцерогенным для 
человека веществом и принадлежит 
к группе 2B [21, 22]. Однако данная 
классификация базируется на резуль-
татах испытаний на токсичность, полу-
ченных на основе двух ингаляционных 
исследований у крыс, и не на основе 
исследований канцерогенности, ко-
торые были все, бесспорно, отрица-
тельными [23, 24]. В последнее время 
не проводились новые соответствую-
щие исследования, подтверждающие 
канцерогенный потенциал TiO2 после 
перорального применения. О причин-
ной связи канцерогенности, связанной 
с диоксидом титана, ни разу не сооб-
щалось с тех пор, как диоксид титана 
появился на рынке более 90 лет тому 
назад. Поэтому, принимая во внимание 
все вышеизложенные факты, вспомо-
гательные средства, присутствующие 
в препарате Улькавис®, предназначен-
ном исключительно для перорального 

применения, не представляют никакого 
дополнительного риска для пациентов, 
принимающих данный препарат. В те-
чение 90 лет использования диоксида 
титана в фармацевтической промыш-
ленности не было выявлено негативных 
влияний данного соединения на здоро-
вье человека, в частности на риск раз-
вития онкопатологии [23]. Принимая 
во внимание вышеизложенные факты, 
вспомогательные средства, присутству-
ющие в препарате Улькавис® компании 
КРКА, предназначенном для перораль-
ного применения, не представляют до-
полнительного риска для пациентов.

Препараты	висмута	трикалия	
дицитрат	в	клинической	
практике

Висмута трикалия дицитрат в соот-
ветствии с инструкцией используется 
для лечения следующих патологиче-
ских состояний: язвенная болезнь же-
лудка и двенадцатиперстной кишки 
в фазе обострения; хронический га-
стрит и гастродуоденит в фазе обо-
стрения, в том числе ассоциированный 
с H. pylori; синдром раздраженного 
кишечника, протекающий преимуще-
ственно с симптомами диареи; функ-
циональная диспепсия, не связанная 
с органическими заболеваниями орга-
нов ЖКТ [24]. При этом в клинической 
практике висмута трикалия дицитрат 
в основном применяется для лечения 
патологии верхних отделов ЖКТ.

Эпидемиологические исследования 
свидетельствуют, что симптомы со сто-
роны верхних отделов ЖКТ являются 
одними из самых частых жалоб у детей 
и взрослых: так, жалобы диспепсиче-
ского характера возникают у 25–40 % 
населения в течение жизни [25].

К развитию диспепсических жа-
лоб могут приводить органические 

и функциональные нарушения в верх-
них отделах ЖКТ [23] В основе этио-
патогенеза функциональной диспеп-
сии лежат моторные нарушения, избы-
точная кислотопродукция, изменение 
висцеральной чувствительности сли-
зистой желудка и двенадцатиперстной 
кишки, психосоциальные факторы [26, 
27]. В соответствии с V Маастрихт-
ским консенсусом также выявляется 
функциональная диспепсия, ассоци-
ированная с хеликобактериозом [28].

Диспепсические жалобы органиче-
ского генеза могут быть также обуслов-
лены целым рядом патологических 
состояний —  НПВП-индуцированная 
гастропатия, токсическое воздействие 
химически агрессивных субстанций, 
в частности, алкоголя, желчных кис-
лот, аутоиммунное поражение. При 
этом самой частой причиной является 
воспалительный процесс в слизистой 
желудка, инициированный инфекцией 
H. pylori. [29–31]. Хеликобактериоз 
является одной из самых распростра-
ненных хронических бактериальных 
инфекций, поражая более половины 
мирового населения [32–34]. H. Pylori 
вызывает хронический активный га-
стрит в большинстве колонизированных 
пациентов и является виновником воз-
никновения большинства язв желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Ассоци-
ированными с хеликобактерной инфек-
цией заболеваниями также являются 
атрофический гастрит, аденокарцинома 
желудка и MALT-лимфома [28, 35].

В настоящее время актуальной ви-
дится проблема растущей резистент-
ности бактерии Н. pylori к стандарт-
ным антибактериальным препаратам, 
входящим в схемы эрадикационной 
терапии [28, 36–40]. Классическая 
тройная 7–10-дневная эрадикационная 
терапия, являвшаяся ранее золотым 

Таблица 1
Сравнение распадаемости таблеток, покрытых пленочной оболочкой  

Улькавис® и Де-Нол® в очищенной воде и в 0,1 М HCl (рН = 1,2)

Среда Единицы

Результаты распадаемости (мин: с)

Критерии 
приемлемости

Количество 
неприемлемых 

результатов

Препарат; № серии

Улькавис, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 120 мг

D 57091

Де-Нол, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 120 мг

208052014

Вода очищенная Среднее 05:03 04:55 Менее 15 минут 0 из 6

0,1 M HCl

Среднее 06:03 04:58

Менее 15 минут

0 из 6
Среднее 05:44 05:28 0 из 6

Среднее 06:17 05:38 0 из 6
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стандартом, признается в ряде стран 
недостаточно эффективной. Так, в от-
дельных работах приводятся данные 
об эффективности данного подхода 
менее чем у 50 % пациентов [33].

Учитывая вышеописанные не-
гативные тенденции, важное место 
в современных стратегиях эрадика-
ционной терапии занимают соедине-
ния висмута. Квадротерапия на основе 
висмута считается предпочтительной 
терапией первой линии, в особенности 
в регионах с высокой резистентностью 
к кларитромицину и метронидазолу 
[28, 32, 33]. Добавление висмута три-
калия дицитрата к тройной терапии 
увеличивает вероятность эрадикации 
H. pylori более чем на 15 % [35].

Таким образом, висмута трикалия 
дицитрат высокоэффективен при лече-
нии функциональных и органических 
патологий верхних отделов ЖКТ бла-
годаря двойному гастропротекторному 
и антимикробному действию.

Заключение
Препараты висмута являются базо-

выми лекарственными средствами для 
лечения кислотозависимых заболева-
ний верхних отделов ЖКТ. Учитывая 
высокую встречаемость кислотоза-
висимых заболеваний и хеликобак-
терной инфекции в отечественной 
популяции, особенно актуальной 
в настоящее время видится проблема 
качества зарегистрированных на тер-
ритории РФ таблетированных форм 
висмута трикалия дицитрата.

У. Худоклиным и др. в сертифици-
рованном по европейским стандартам 
научно-исследовательском центре 
в г. Ново-Место (Словения) был про-
веден сравнительный анализ физико-
химических и структурных свойств 
таблетированных форм препаратов, 
содержащих висмута трикалия ди-
цитрат: оригинальное лекарственное 
средство Де-Нол® и дженерическое 
лекарственное средство Улькавис®.

В лабораторном фармакологическом 
исследовании были продемонстрирова-
ны схожие структурные и физико-хи-
мические свойства двух лекарственных 
средств. Приведенные данные свиде-
тельствуют о сходных характеристиках 
процессов распада таблеток Улькавис 

и Де-Нол. Это позволяет считать сход-
ными и фармакокинетическим характе-
ристики этих двух препаратов и предпо-
лагать их терапевтическую эквивалент-
ность. В то же время следует учитывать, 
что все основные эрадикационные схе-
мы подразумевают кислотосупрессию 
до рН около 5. В этой связи было бы 
актуальным сравнительное изучение 
растворения Улькавис и Де-Нол именно 
при этом рН.

В клиническом исследовании 
использования висмута субцитрата 
(Улькавис®) в эрадикационных схемах 
была продемонстрирована высокая 
эффективность и безопасность дан-
ного лекарственного средства [36].

Фармацевтическая эквивалентность, 
схожие структурные и физико-хими-
ческие свойства двух таблетирован-
ных форм висмута трикалия дицитрата, 
продемонстрированная в клинических 
исследованиях терапевтическая эффек-
тивность препарата Улькавис® являются 
залогом терапевтической эквивалентно-
сти воспроизведенного лекарственно-
го средства Улькавис®, производимого 
компанией КRКА с референсным лекар-
ственным средством Де-Нол®, произво-
димого компанией «Астеллас».
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Диагностика причин механической 
желтухи и ее лечения продолжа-

ет являться одной из самых сложных 
и актуальных проблем ургентной хи-
рургии. Основными причинами меха-
нической желтухи являются желчные 
камни и стриктуры желчных протоков 
различного генеза.

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) 
диагностируется у 10–20 % взрослого 
населения [1, 2, 3]. В последнее время 
отмечается тенденция к увеличению 
количества больных ЖКБ [4]. Рост 

заболеваемости, в свою очередь, со-
провождается увеличением частоты 
осложненных форм желчнокаменной 
болезни, в частности холедохолитиаза 
[5, 6, 7].

Часто встречается рубцовый стеноз 
БДС в сочетании с холедохолитиазом, 
особенно микролитами (конкремента-
ми, не превышающими в размере 3 мм). 
Микролиты, мигрируя с током желчи 
через канал БДС, травмируют его сли-
зистую, вызывая воспаление желчных 
путей и спазм сфинктерного аппарата.

Доброкачественная этиология 
стриктур включает в себя: воспаление 
(в частности сопровождающее пер-
вичный склерозирующий холангит), 
острый панкреатит со сдавлением 
желчного протока отечной головкой, 
хронический псевдотуморозный 
панкреатит, ятрогению (ранение, ко-
агуляционная травма или перевязка 
магистрального желчного протока), 
паразитарную инвазию.

Последствия интраоперационных 
повреждений желчных протоков, осо-
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Резюме
Представлен анализ диагностики заболеваний внепеченочных желчных 
протоков у 115 пациентов. С диагностической целью им выполнены ЭРХПГ, 
ЭПТ, холангиоскопия. Метод прямой визуализации слизистой желчных про-
токов позволяет выявить эндоскопические признаки стриктур. Дифферен-
циальная диагностика доброкачественных и злокачественных стриктур 
желчных протоков с использованием холангиоскопии сложновыполнима. 
Тем не менее нам удалось выявить некоторые типичные признаки для зло-
качественных стриктур, включающих в себя изъязвление и инфильтрацию 
слизистой оболочки, нерегулярность сосудистого рисунка, асимметрич-
ность стриктуры.
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Summary
An analysis of the diagnosis of extrahepatic bile duct diseases 
in 115 patients is presented. With the diagnostic purpose they 
performed ERCP, EPT, cholangioscopy. The method of direct 
visualization of the mucous membrane of the bile ducts al-
lows you to identify endoscopic signs of strictures. Differential 
diagnosis of benign and malignant strictures of the bile ducts 
using cholangioscopy is difficult. Nevertheless, we were able 
to identify some typical signs for malignant strictures, including 
ulceration and mucosal infiltration, vascular pattern irregularity, 
stricture asymmetry.
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бенно не замеченных во время опе-
рации, могут быть катастрофически-
ми, часто являются причиной смерти 
после дальнейших реконструктивных 
операций или при благоприятном 
исходе повторных операций могут 
вызывать инвалидизацию молодого, 
трудоспособного пациента.

Доброкачественные опухоли 
внепеченочных желчных протоков 
встречаются редко. Это папилломы, 
аденомы, фибромы, липомы, полипы 
и гранулемы. Есть единичные описа-
ния доброкачественных кистозных 
изменений стенки желчных прото-
ков, вызывающих интермитирующую 
обтурационную желтуху. Доброка-
чественные опухоли в большинстве 
случаев небольшие, и клинически они 
никак не проявляются. Лишь некото-
рые из них становятся причиной об-
турационной желтухи, чаще аденома 
Фатерова сосочка.

Злокачественные процессы, при-
водящие к желчным стриктурам, 
следующие: опухоли зоны головки 
поджелудочной железы, рак желчного 
пузыря, а также метастазирование 
в ворота печени. Встречаются и такие 
крайне редкие состояния, как лимфо-
ма желчного пузыря и метастазирова-
ние рака легкого в желчный проток 
[8], которые также могут привести 
к механической желтухе.

Среди злокачественных опухолей 
ВЖП чаще всего встречаются медул-
лярные аденокарциномы с различной 
степенью дифференциации. Некото-
рым присущ характер скирра. Ин-
фильтративно-растущие карциномы 
преобладают в собственно протоках, 
папиллярные формы —  в области со-
сочка. Пораженный проток или су-
жен кольцеобразной злокачественной 
стриктурой, или закрыт выступающей 
опухолью.

Стриктуры, сходные с рубцовыми, 
дает так называемая склерозирующая 
карцинома, сопровождающаяся вы-
раженным реактивным рубцеванием 
окружающей ткани. Она растет мед-
ленно и поздно метастазирует. Часто 
ее трудно макроскопически отличить 
от доброкачественного склерозирую-
щего холангита. Опухоли внепеченоч-
ных протоков чаще всего образуются 
на слиянии ВЖП, в месте отхождения 
пузырного протока, в терминальном 

отделе протока с сосочком; в эту об-
ласть также прорастает карцинома 
ГПЖ, поражающая желчный проток 
вторично.

Карциномы ВЖП инфильтрируют 
их стенки, превращая проток в ригид-
ную трубку, и разрастаются главным 
образом в проксимальном направле-
нии. Они распространяются также 
и по лимфатическим путям и лишь 
позже поражают метастазами печень. 
Карциномы терминального отдела 
холедоха и сосочка могут прорастать 
в ГПЖ, но чаще бывает наоборот.

Карциноме поджелудочной желе-
зы больше свойственно прорастание 
в окружающие ткани и распростране-
ние за пределы органа, воспалению 
поджелудочной железы —  некрозы 
Бальцера и инфильтрация.

Несмотря на прогресс в развитии 
онкологии и хирургии, рак поджелу-
дочной железы (ПЖ) остается одним 
из самых тяжелых заболеваний с не-
благоприятным исходом.

В большинстве случаев рак ПЖ 
локализуется в ее головке (63,8 %), 
реже поражается тело (23,1 %) и еще 
реже —  хвост (7,2 %), в остальных 
5,9 % случаев встречаются сочетание 
поражения, иногда распространяюще-
еся на всю железу.

Аденокарцинома ПЖ быстро 
инфильтрирует окружающие ткани 
и рано метастазирует. Отдаленные 
метастазы обнаруживаются во время 
операции у 43,4 % больных, стадиро-
ванных по данным предоперационно-
го обследования как М0. Клинически 
даже ранние раки ПЖ являются био-
логически поздними.

Протоковые карциномы БДС отли-
чаются небольшими размерами и ин-
фильтративной формой роста, быстро 
стенозируют общий желчный и пан-
креатический протоки, манифестируя 
желтухой и симптомами панкреатита.

Успехи, достигнутые в улучшении 
результатов диагностики и лечения 
заболеваний ВЖП в последние годы, 
не решили всех связанных с ними во-
просов, особенно, что касается холан-
гиокарциномы. Ошибки и неточности, 
несвоевременность диагностики забо-
леваний ВЖП до настоящего времени 
обусловливают большое количество 
неудовлетворительных результатов 
лечения органов билиарной зоны.

Основным методом диагностики 
и лечения заболеваний внепеченочных 
желчных протоков является эндоско-
пическая ретроградная холангиопан-
креатография (ЭРХПГ). Лишь в США 
ежегодно выполняются около 500 тыс. 
ретроградных вмешательств. ЭРХПГ 
обеспечивает изучение анатомии би-
лиарного дерева, его анатомических 
изменений, стриктур и внутрипрото-
ковых дефектов. Однако данная техно-
логия не позволяет дифференцировать 
биологическую природу повреждений 
желчных протоков и определить их 
внутрипротоковое распространение. 
Кроме того, исследование не дает ин-
формации о поражениях слизистой 
органов билиарной системы, которые 
не проникают в просвет органа [9, 10, 
11, 12, 13]. ЭРХПГ с выполнением эн-
доскопической папиллотомии (ЭПТ) 
применяется как с диагностической, 
так и лечебной целью и является наибо-
лее функциональным методом лечения 
заболеваний внепеченочных желчных 
протоков [11, 12, 13, 14, 15, 16, 17].

В конце 1990-х годов и в начале 
нового тысячелетия достижения в об-
ласти технологий визуализации при-
вели к созданию видеохолангиоскопов 
с улучшенным качеством изображения 
и возможностью визуализации в NBI-
спектре [18, 19].

Одним из показаний к выполне-
нию холангиоскопии является нали-
чие дефектов заполнения протоков 
при проведении ЭРХПГ и их оценка. 
На данный момент остается спорным 
вопрос о выполнении холангиоскопии 
в условиях заполненного протока кон-
трастным веществом. Группа авторов 
провела эксперимент по оценке ка-
чества изображения, получаемого при 
выполнении холангиоскопии в усло-
виях контрастного заполнения и в со-
левом растворе (близком по составу 
к естественному состоянию протоков). 
Авторы показали, что контраст и соле-
вая смесь не оказывают существенно-
го влияния на качество изображения. 
Основываясь на этих фактах, авторы 
призывают к использованию внутро-
протокового контраста до выполнения 
холангиоскопии, если это необходимо 
для определения локализации пора-
жения [20]. Некоторые авторы сооб-
щают, что инсуффляция углекислого 
газа повышает качество изображения 
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желчных протоков и дает возможность 
выполнить качественную диагностику 
и различную степень поражения про-
токов [21].

Проведение холангиоскопии 
позволяет визуализировать область 
стриктуры, а затем выполнить при-
цельную биопсию, браш-цитологию 
и тонкоигольную аспирацию, исполь-
зуя для этого различные инструменты 
[22, 23, 24, 25, 26].

Известно, что наличие прерывисто 
дилатированных и изогнутых кровенос-
ных сосудов (так называемых опухоле-
вых сосудов) вследствие неоваскуляри-
зации в области панкреатической или 
билиарной стриктуры является показате-

лем злокачественности. Опухолевые со-
суды могут быть выявлены при прямой 
визуализации холангиоскопом. Внутри-
протоковые узлы или образования также 
могут быть показателем злокачествен-
ного поражения и легко выявляются при 
холангиоскопии. Однако опухолевые 
сосуды и внутрипротоковые образования 
могут быть оценены только у неболь-
шого числа злокачественных стриктур. 
Некоторые типы холангиокарцином во-
влекают подслизистую оболочку стен-
ки ЖП и не могут быть выявлены при 
холангиоскопии, которая визуализирует 
лишь поверхностный слой.

Билиарные стриктуры, вызванные 
экстрапросветной компрессией, на-

пример, при раке ПЖ, не могут быть 
диагностированы при холангиоскопии 
до поздней стадии, когда появляются 
опухолевая инфильтрация и пенетра-
ция стенки ЖП.

Цель	исследования:	выявить харак-
терные макроскопические признаки 
стриктур ВЖП злокачественного и до-
брокачественного генеза. Установить 
их диагностическую ценность.

Материалы	и	методы
Проанализировано 115 пациентов 

со стриктурами общего желчного прото-
ка. Пациенты разделены на две группы: 
О —  41 пациент (мужчин 46,3 %, жен-
щин 53,7 %), средний возраст которых 
66,0 ± 6,8 года и КГ —  74 пациента 
(мужчин 48,7 %, женщин 51,3 %), сред-
ний возраст которых 67,0 ± 9,1 года. Па-
циентам ОГ выполнена ЭРХПГ + ХС + 
биопсия с последующим сравнением ре-
зультатов с данными морфологического 
исследования послеоперационного или 
секционного материалов. Пациентам КГ 
выполнена ЭРХПГ с биопсией из зоны 
стриктуры под рентгенологическим кон-
тролем (табл. 1).

Из табл. 1 следует, что в группе 
преобладали пациенты возрастной 
группы от 75 до 93 лет (51,2 %). 
Женщины составили большинство 
(53,7 %).

Распределение пациентов второй 
группы по полу и возрасту показано 
в табл. 2.

Из табл. 2 следует, что в группе 
преобладали пациенты возрастной 
группы от 75 до 93 лет (43,2 %). 
Женщины составили большинство 
(54,1 %). Мужчины преобладали 
в возрастной группе от 31 до 60 лет 
(12,2 %). Сравнение пациентов ОГ 
и КГ групп представлено на рис. 1.

Статистическая обработка данных 
не продемонстрировала достоверной 
разницы в распределении пациентов 
обеих групп по полу и возрасту (р > 
0,05), отсюда следует, что пациенты 
ОГ и КГ групп сопоставимы.

Эндоскопические исследования 
и манипуляции проводились эндоско-
пами с боковым расположением опти-
ческой системы TJF-160VR на базе ви-
деосистемы EXERA II фирмы Olympus 
(Япония). Прицельная биопсия БДС вы-
полнялась стандартными биопсионны-

Таблица 1
Распределение пациентов по полу и возрасту в ОГ (n = 41)

Возраст, лет
Мужчины Женщины Всего

Абс. Процент Абс. Процент Абс. Процент

16–30 – 1 2,4 1 2,4

31–60 3 7,3 4 9,8 7 17,1

61–74 6 14,6 6 14,6 12 29,3

75–93 10 24,4 11 26,8 21 51,2

Итого 19 46,3 22 53,7 41 100

Таблица 2
Распределение пациентов по полу и возрасту в КГ (n = 74)

Возраст
Мужчины Женщины Всего

Абс. Процент Абс. Процент Абс. Процент

16–30 – – 1 1,4 1 1,4

31–60 9 12,2 8 10,8 17 23,0

61–74 10 13,5 14 18,9 24 32,4

75–93 15 20,3 17 23,0 32 43,2

Итого 34 45,9 40 54,1 74 100

Рисунок 1. Сравнение пациентов первой и второй групп по полу и возрасту (n = 115).
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ми щипцами из прилагаемых к эндоско-
пам стандартных наборов эндоскопиче-
ских инструментов. Катетеризация устья 
БДС и контрастирование протоковых 
систем выполнялись катетерами фир-
мы Olympus (Япония) из составленного 
нами набора катетеров с различными 
вариантами формы дистального конца, 
в том числе с наличием рентгенкон-
трастной маркировки кончика.

Основной целью транспапилляр-
ной холангиоскопии являются ви-
зуализация и уточнение состояния 
слизистой внепеченочных желчных 
протоков

Холангиоскопию выполняли перо-
рально и интраоперационно во время 
полостных или лапароскопических 
операций на органах панкреатоби-
лиарной зоны.

Пероральная холангиоскопия 
выполнялась при помощи дочернего 
аппарата baby-scope (рис. 2) и ультра-
тонким (трансназальным) гастроско-
пом Olympus GIF N 180.

Первым этапом, являющимся за-
логом успеха в выполнении транспа-
пиллярной холангиоскопии, является 
адекватно выполненная папиллотомия. 
Однако для проведения ультратонко-
го (трансназального аппарата) в ряде 
случаев папиллотомного разреза не-
достаточно. У части больных перед 
проведением ультратонкого аппарата 
выполнялась балонная дилятация тер-
минального отдела холедоха с исполь-
зованием баллонов-дилататоров фир-
мы Boston Scientific диаметром 12 мм.

В нашем исследовании выполне-
ны 22 холангиоскопии аппаратом ba-
by-scope. Особенностью выполнения 
холангиоскопии данным способом 
является продвижение аппарата при 
помощи работы дистального конца 
дуоденоскопа и в меньшей степени 
подъемником, так как тонкую «рубаш-
ку» аппарата крайне легко повредить. 
После проведения аппарата в холедох, 
аспирировали желчь и контрастное 
вещество, или в некоторых случаях 
заполняли проток водой через инстру-
ментальный канал холангиоскопа с це-
лью повышения качества визуализации.

Холангиоскопия с использовани-
ем ультратонкого аппарата выполнена 
нами у 52 пациентов. Биопсия через хо-
лангископ проводилась биопсионными 
щипцами FB-39Q-1 фирмы Olympus.

В ЦКБ применяется модифициро-
ванная и усовершенствованная нами 
методика выполнения холангиоскопии 
при помощи проведения ультратон-
кого аппарата в двенадцатиперстную 
кишку. В работе использовали рас-
положение пациента лежа на левом 
боку или на животе. Такое положение 
позволяет достичь уровня БДС на мак-
симально коротком расстоянии без 
образования дополнительной петли 
в просвете желудка. Кроме того, дан-
ное положение позволяет свободно 
манипулировать рукояткой эндоскопа. 
Транспапиллярная ХС выполнялась 
непосредственно во время проведения 
ЭРХПГ в рентген-операционной под 
наркозом. Основными ориентирами 
при осмотре внепеченочных желчных 
протоков являются зона отхождения 
пузырного протока и зона бифуркации.

Методика выполнения транспа-
пиллярной ХС при помощи ультра-
тонкого аппарата начинается с прове-
дения эндоскопа в пищевод, желудок. 
При достижении привратника аппарат 
с небольшой ротацией по часовой 
стрелке подтягивается на себя с од-
новременной десуффляцией. Целью 
данной манипуляции является близкое 
расположение аппарата к малой кри-
визне и достижение луковицы ДПК 
на максимально коротком расстоянии.

Результаты	собственных	
исследований

Попытка выполнения транспапил-
лярной холангиоскопии произведена 77 
пациентам во время ЭРХПГ, дополнен-
ной ЭПТ. В восьми случаях выполне-
ние холангиоскопии оказалось техни-

чески неосуществимо вследствие де-
формации ТОХ на фоне дивертикулов 
зоны БДС. В итоге транспапиллярная 
холангиоскопия оказалась удачной у 69 
пациентов. Интраоперационная холан-
гиоскопия выполнена пяти пациентам 
через холедохотомическое отверстие 
во время полостных операций. Таким 
образом, холангиоскопию удалось вы-
полнить 74 (34,7 %) пациентам.

Сравнение результатов холанги-
оскопии проведено в группе из 69 
пациентов с наличием стенозов жел-
чевыводящих протоков (табл. 3).

Во время холангиоскопии произ-
водилась визуальная оценка ОЖП. 
Оценивались следующие признаки: 
деформация просвета, наличие фи-
брина и оценка содержимого (микро-
литы, сладж и конкременты), отек 
и гиперемия, эрозии, изъеденность 
слизистой, нарушение сосудистого 
рисунка, наличие полиповидных 
разрастаний, инфильтрация стенок. 
Во время исследования производилось 
взятие биопсийного материала для 
морфологической верификации из-
менений эпителия желчных протоков.

Анализ данных табл. 3 показал, 
что у пациентов со злокачественными 
стриктурами чаще выявляются асимме-
тричная деформация просвета (50,7 %), 
отек и гиперемия слизистой (47,8 %), 
нарушение сосудистого микрорельефа 
(44,9 %), инфильтрация стенки холе-
доха (36,2 %) и изъязвление слизистой 
(15,9 %), что достоверно превышает ана-
логичные показатели пациентов с добро-
качественными стриктурами (р < 0,05). 
Среди пациентов с доброкачественными 
стриктурами достоверно чаще встреча-

    А                   Б
Рисунок 2. Дочерний холангиоскоп (baby-scope): А —  дистальный конец дочернего аппа-
рата, проведенный через канал дуоденоскопа; Б —  общий вид дуоденоскопа и дочернего 
холангиоскопа.
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ются симметричная деформация про-
света (44,9 %), эластичность стриктуры 
(43,5 %) и фибрин в виде нитей на стен-
ках и в просвете протока (39,1 %) (p < 
0,05). Кроме того, у 26 (37,7 %) больных 
с доброкачественными стриктурами вне-
печеночных желчных протоков выявле-
ны мелкие камни, не визуализированные 
по данным холангиограммы.

Результаты	исследования	диа-
гностической	ценности	макроско-
пических	признаков	злокачествен-
ных	стриктур

Среди обследованных нами боль-
ных холангиоскопия выполнена 36 
пациентам со злокачественными 
стриктурами ВЖП. Бóльшую часть 
(69,4 %) составили пациенты, страда-

ющие раком поджелудочной железы. 
Холангиокарцинома выявлена у 30,5 % 
больных.

В случае асимметричной деформа-
ции просвета злокачественный генез 
стриктуры заподозрен у 34 больных, 
у 33 из них впоследствии подтвержден 
гистологически (ИП). У одного паци-
ента заподозренная злокачественная 
стриктура на фоне асимметричной 
деформации просвета не подтверди-
лась морфологически (ЛП). Данные 
представлены в табл. 4.

Рассчитанныя нами диагности-
ческая чувствительность, специфич-
ность и общая точность теста состави-
ли 97,1; 50,0 и 94,4 % соответственно.

У 57 пациентов также отмечены 
воспалительные изменения слизи-
стой в виде отека, гиперемии и кон-
тактной кровоточивости. Диагности-
ческая чувствительность, специфич-
ность и общая точность признака 
составили 87,9; 79,2 и 84,2 % соот-
ветственно.

Следующим этапом в диагностике 
злокачественных стриктур оценивал-
ся сосудистый микрорельеф ОЖП. 
Диагностическая чувствительность, 
специфичность и общая точность при-
знака составили 90,3; 75,5 и 88,6 % 
соответственно.

У 23 больных с инфильтрацией 
стенки холедоха заподозрен злокаче-
ственный генез стриктуры, впослед-
ствии подтвержденный у 22 пациен-
тов (ИП). У одного больного злокаче-
ственный генез стриктуры не подтвер-
дился морфологически (ЛП). Таким 
образом, диагностическая чувстви-
тельность, специфичность и общая 
точность теста составили 88,0; 80,0 
и 86,7 % соответственно.

Таблица 3
Распределение больных с синдромом механической желтухи в зависимости от генеза стриктуры и выявленных макроскопических 

изменений слизистой ОЖП (n = 69)

Патология (n = 69)

Визуальные изменения, n (частота встречаемости изменений слизистой ВЖП)
Деформация просвета 

(n = 69)
Фибрин 
(n = 43)

Отек, гипе-
ремия 
(n = 57)

Нарушение 
сосудисто-
го микро-
рельефа 
(n = 35)

Инфиль-
трация 
стенки 
(n = 30)

Изъязвле-
ние слизи-

стой 
(n = 12)

Полипо-
видные 

разраста-
ния (n = 1)

Микроли-
ты / сладж 

(n = 31)

Эластич-
ность 

(n = 33)
Асимме-
тричная 
(n = 36)

Симмет-
ричная  
(n = 33)

Злокачественные 
стриктуры (n = 36) 35* (50,7 %) 2 (2,9 %) 16 (23,2 %) 33* (47,8 %) 31* (44,9 %) 25* (36,2 %) 11* (15,9 %) 1 (1,5 %) – 3 (4,3 %)

Доброкачествен-
ные стриктуры

 (n = 33)
1 (1,5 %) 31* (44,9 %) 27* (39,1 %) 19 (27,5 %) 4 (5,8 %) 5 (7,2 %) 1 (1,5 %) – 26 (37,7 %) 30* (43,5 %)

Примечание: * —  различия достоверны (р < 0,05).

Таблица 4
Диагностическая значимость изменения просвета ОЖП в виде асимметричной 

стриктуры

Параметры n = 36

Истинно положительный результат 33 (91,7 ± 4,6 %)

Ложноположительный результат 1 (2,8 ± 2,8 %)

Ложноотрицательный результат 1 (2,8 ± 2,8 %)

Истинно отрицательный результат 1 (2,8 ± 2,8 %)

Диагностическая ценность теста

Диагностическая чувствительность 97,1 %

Диагностическая специфичность 50,0 %

Прогностическая ценность положительного результата 97,1 %

Прогностическая ценность отрицательного результата 50,0 %

Общая точность теста 94,4 %

Таблица 5
Диагностическая значимость визуальных изменений слизистой ОЖП в виде изъязвления 

в диагностике злокачественных стриктур

Параметры n = 12

Истинно положительный результат 10 (83,3 ± 10,7 %)

Ложноположительный результат 0

Ложноотрицательный результат 1 (8,3 ± 8,0 %)

Истинно отрицательный результат 1 (8,3 ± 8,0 %)

Диагностическая ценность теста

Диагностическая чувствительность 90,9 %

Диагностическая специфичность 100 %

Прогностическая ценность положительного результата 100 %

Прогностическая ценность отрицательного результата 50,0 %

Общая точность теста 91,7 %
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При холангиоскопии у пациентов 
со злокачественными стриктурами 
ОЖП выявлены изменения слизистой 
холедоха в виде изъязвления и ее «изъ-
еденности» (табл. 5).

Как показано в табл. 5, изменение 
слизистой оболочки в виде изъязвления 
и «изъеденности» выявлено у 12 боль-
ных. Злокачественный генез стриктуры 
заподозрен у 10 больных и подтверж-
ден впоследствии гистологически (ИП). 
У одного больного с доброкачествен-
ной стриктурой выявлено изъязвление 
слизистой терминального отдела холе-
доха, подтвержденное впоследствии 
морфологически (ИО).

Диагностическая чувствитель-
ность, специфичность и общая точ-
ность теста составили 90,9; 100 
и 91,7 % соответственно.

Результаты	исследования	
диагностической	ценности	
макроскопических	признаков	
доброкачественных	стриктур	ОЖП

Среди обследованных нами па-
циентов холангиоскопия выполнена 
33 больным с доброкачественными 
стриктурами внепеченочных желчных 
протоков. Большую часть (56,5 %) со-
ставили пациенты с воспалительными 
стриктурами на фоне длительного кам-
неносительства. Ятрогенные стрикту-
ры выявлены у 6,5 % пациентов. Псев-
дотуморозный панкреатит и ПСХ как 
причина стриктуры выявлены в равном 
количестве у 4,3 % пациентов.

В случае симметричной дефор-
мации доброкачественный генез 
стриктуры заподозрен у 30 больных, 
у 29 из них впоследствии подтверж-
ден гистологически (ИП). У одного 
пациента выявлена злокачественная 
стриктура на фоне симметричной де-
формации просвета (ЛП).

Рассчитанная нами диагностиче-
ская чувствительность (ДЧ), специфич-
ность (ДС) и общая точность теста (ОТ) 
составили 93,5; 50,0 и 90,9 % (табл. 6).

У 43 пациентов отмечался фибрин 
в виде нитей на стенках и в просвете 
протока, что, по-видимому, обусловле-
но проявлением воспаления на фоне 
длительного нарушения желчеоттока. 
Диагностическая чувствительность, 
специфичность и общая точность теста 
составили 70,4; 75,0 и 72,1 % соответ-
ственно.

Также оценивалась жесткость 
стриктуры на основании эффектив-
ности выполненной баллонной ди-
латации и бужирования аппаратом. 
Баллонная дилатация считалась эф-
фективной при расширении просвета 
протока на одну треть или при воз-
можности прохождения аппаратом 
зоны стриктуры при помощи бужи-
рования. В случае неэффективности 
данных манипуляций стриктуру счи-
тали ригидной. При оценке эластич-
ности стриктуры диагностическая 
чувствительность, специфичность 
и общая точность теста составили 
90,0; 33,3 и 84,8 % соответственно.

Заключение
У больных с заболеванием вне-

печеночных желчных протоков хо-
лангиоскопия позволяет получить 
прямую визуализацию билиарного 
дерева. Дифференциация между 
доброкачественными и злокаче-
ственными стриктурами желчных 
протоков с использованием холан-
гиоскопии сложновыполнима. Тем 
не менее нам удалось выявить неко-
торые типичные признаки для злока-
чественных стриктур, включающих 
в себя изъязвление и инфильтрацию 
слизистой оболочки, нерегулярность 
сосудистого рисунка, асимметрич-
ность стриктуры. Для ассиметрич-
ной деформации просвета ДЧ, ДС 
и ОТ составили 97,1; 50,0 и 94,4 % 
соответственно; для воспалительных 
изменений —  87,9; 79,2 и 84,2 % со-
ответственно; для нарушений сосу-
дистого микрорельефа ДЧ —  90,3 %; 
ДС —  75,5 % и ОТ —  88,6 % соответ-

ственно; для инфильтрации стенки 
ОЖП ДЧ —  88,0 %; ДС —  80,0 % 
и ОТ —  86,7 % соответственно, а для 
«изъеденности» слизистой оболоч-
ки ОЖП ДЧ —  90,9 %; ДС —  100 %; 
ОТ —  91,7 % соответственно.

Для стриктур доброкачественно-
го генеза характерны: симметричная 
деформация просвета —  диагности-
ческая ценность данного признака со-
ставляет: ДЧ —  93,5 %, ДС —  50,0 % 
и ОТ —  90,9 %; эластичность стрикту-
ры —  диагностическая ценность дан-
ного признака составляет: ДЧ —  90,0 %, 
ДС —  33,3 % и ОТ —  84,8 % и наличие 
фибрина в просвете и по стенкам —  
диагностическая ценность данного 
признака составляет: ДЧ —  70,4 %, 
ДС —  75,0 % и ОТ —  72,1 %.

Во время холангиоскопии вы-
полняются более прицельно щипцо-
вая биопсия и браш-цитология, что 
позволяет идентифицировать генез 
стриктуры внепеченочных желчных 
протоков.
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Исследование ферментной активности тонкой кишки 
имеет давнюю историю. Особенно заметный вклад 

в развитие учения об интестинальной энзимологии внес-
ли академик А. М. Уголев, открывший в 1958 году мем-
бранное пищеварение [1], и известный отечественный 
клиницист профессор А. В. Фролькис. В монографиях 
«Интестинальные энзимопатии» (1982) [2], «Энтеральная 
недостаточность» (1989) [3] и многочисленных статьях 
Абрам Вениаминович воплотил воедино теоретические 
(фундаментальные) знания с клиническими представ-
лениями о патофизиологии заболеваний тонкой кишки.

Для обозначения нарушений функций тонкой кишки 
А. В. Фролькис предложил термин «энтеральная недоста-
точность». Она охватывает весь комплекс интестиналь-
ных и экстраинтестинальных расстройств. В зависимости 
от причин он различал первичную и вторичную энте-
ральную недостаточность, имея в виду наследственные 
(врожденные) и приобретенные дефекты пищеварения 
и всасывания. С этих же позиций А. В. Фролькис харак-
теризовал и ферментативную недостаточность тонкой 
кишки.

Проблема врожденных и приобретенных энзимопа-
тий подробно изучалась в 70–80 годах прошлого века 
в Болгарии академиком Ташо Ташевым и его учениками. 
В многочисленных трудах и, в частности, переведенной 
на русский язык монографии «Врожденные и приобре-
тенные энзимопатии» (1980), Т. Ташевым исследованы 
проблемы клинической энзимологии, энзимной диагнос-
тики при заболеваниях различных органов и систем, в том 
числе и тонкой кишки [4].

Энтеропатия с нарушением мембранного 
пищеварения как нозологическая форма

А. И. Парфенов, д. м. н., проф., зав. отделом патологии кишечника
Е. А. Сабельникова, д. м. н., зам. дир. по научной работе
С. В. Быкова, к. м. н., зав. отделением невоспалительной патологии кишечника
О. В. Ахмадуллина, м. н. с. отделения невоспалительной патологии кишечника
С. Р. Дбар, м. н. с. отделения невоспалительной патологии кишечника
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Enteropathy with impaired membrane digestion as nosological form
A. I. Parfeonov, E. A. Sabelnikova, S. V. Bykova, O. V. Akhmadullina, S. R. Dbar, M. Yu. Zvyaglova, N. I. Belostotsky, S. G. Khomeriki
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Резюме
В статье приведены сведения о физиологии и патологии мембранного 
пищеварения. Описаны этиология, патогенез, клиническая картина 
и диагностика энтеропатии с нарушением мембранного пищеваре-
ния. Основу ее лечения составляет цитопротектор ребамипид, повы-
шающий активность мембранных ферментов слизистой оболочки 
тонкой кишки.
Ключевые слова: мембранное пищеварение, энтеропатия с наруше-
нием мембранного пищеварения, дисахаридазы, дисахаридазная 
недостаточность, диагностика, лечение, ребамипид.

Summary
The article provides information about the physiology and pathology 
of membrane digestion. Described etiology, pathogenesis, clinical 
picture and diagnosis of enteropathy with impaired membrane 
digestion are described in it. The treatment is based on cytoprotec-
tor-Rebamipide that increases the activity of membrane enzymes of 
duodenal mucosa.
Key words: membrane digestion, enteropathy with impaired mem-
brane digestion, disaccharidases, disaccharidase deficiency, diag-
nosis, treatment, rebamipide.
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Различают врожденные (первичные) и приобретенные 
(вторичные) ферментопатии, связанные со снижением 
активности ферментов, обеспечивающих пищеварение 
и всасывание нутриентов. Врожденные (первичные) фер-
ментопатии являются генетически моногенными, то есть 
обусловленными мутацией одного гена. Полигенные ва-
рианты встречаются очень редко. Причиной приобретен-
ных энзимопатий тонкой кишки могут быть инфекции, 
паразиты, резекции тонкой кишки, желудка, болезни пе-
чени и желчных путей, эндокринные болезни, а также 
медикаменты (антибиотики, цитостатики и др.), лучевые 
поражения. К моногенным энзимопатиям относятся нару-

шения обмена аминокислот (фенилкетонурия), углеводов 
(галактоземия, фруктоземия), липидов (гиперлипопроте-
идемия), соединительной ткани (мукополисахаридозы).

Таким образом, причиной ферментопатии является сни-
жение активности ферментов, находящихся в щеточной кай-
ме энтероцита, обеспечивающих мембранное пищеварение.

Мембранный	гидролиз	нутриентов
На долю углеводов приходится примерно половина 

калорий суточного рациона взрослого человека. Они посту-
пают в организм в составе крахмала, гликогена, сахарозы, 
лактозы, фруктозы и глюкозы. Кроме того, в продуктах 
питания содержатся балластные вещества, состоящие 
из практически неперевариваемых полисахаридов —  цел-
люлозы и других пищевых волокон. На рис. 1 показана 
схема переваривания и всасывания дисахаридов.

Гидролиз крахмала и гликогена начинается уже в по-
лости рта под действием α-амилазы слюны и продолжается 
в полости тонкой кишки под действием α-амилазы подже-
лудочной железы. Обе амилазы относятся к эндогидрола-
зам и действуют на α-1,4-глюкозидные связи в молекулах 
полисахаридов. В результате образуются олигосахариды: 
α-декстрины, мальтотриоза, мальтоза, изомальтоза и не-
большое количество глюкозы. Часть панкреатической 
амилазы адсорбируется на мембране щеточной каемки 
и участвует в дальнейшем гидролизе крахмала.

Перечисленные выше олигосахариды, а также посту-
пающие с пищей дисахариды сахароза, лактоза, мальтоза, 
трегалоза и др. расщепляются до мономеров собственно 
кишечными карбогидразами: мальтазой, γ-амилазой, изо-
мальтазой, сахаразой, лактазой и трегалазой. Эти ферменты 
синтезируются в энтероцитах, после чего встраиваются 
в апикальную мембрану. Все они являются экзогидролазами 
и отщепляют остатки глюкозы, фруктозы или галактозы 
с конца молекулы соответствующего олигосахарида. Неко-
торые карбоангидразы обладают перекрестной специфично-
стью, и их выделяют в виде макромолекулярных комплексов: 
мальтаза–γ-амилаза, мальтаза–сахараза, мальтаза–изомальтаза.

Гидролиз белков пищи начинается в желудке, где про-
исходит денатурация белка хлористоводородной кислотой 
и последующая обработка пепсином. В желудке гидро-
лизуется около 10 % всех пептидных связей. В полости 
тонкой кишки белки перевариваются с помощью трипси-
на, химотрипсина А, В и С, эластазы, карбоксипептидаз 
А и В. Протеолитические ферменты выделяются в виде 
неактивных предшественников, активация их происходит 
под действием трипсина. Этот фермент в поджелудочной 
железе также находится в виде неактивного трипсиногена 
и активируется под влиянием энтерокиназы. Трипсин, 
химотрипсин и эластаза относятся к эндопептидазам, 
карбоксипептидазы А и В —  к экзопептидазам.

Панкреатические протеазы действуют как в полости 
кишки, так и на ее поверхности в зоне гликокаликса. Они 
расщепляют белки до олигопептидов, состоящих из 2–3 
аминокислотных остатков.

Заключительный гидролиз олигопептидов осуществля-
ется собственно кишечными ферментами —  аминопеп-
тидазами М, А и другими дипептидилазами, находящи-

Рисунок 1. Схема переваривания дисахаридов и всасывания моно-
сахаридов в тонкой кишке [5]. A). Схема переваривания дисахаридов 
и всасывания моносахаридов в тонкой кишке. Дисахаридазы (саха-
раза, мальтаза, глюкоамилаза и лактаза) на границе щеточной каймы 
энтероцитов разрушают дисахариды на их составные моносахариды 
глюкозу и галактозу. Моносахариды переносятся из просвета тонкой 
кишки в энтероциты с помощью натрийзависимого транспортера-1. 
На базолатеральной мембране энтероцитов транспортер-2 переносит 
глюкозу, галактозу и фруктозу из энтероцитов в кровяное русло. Уровни 
экспрессии дисахаридаз и транспортеров гексоз могут частично кон-
тролироваться транскрипционным фактором CDX2. Б). В нормальной 
тонкой кишке активность дисахаридаз и транспортеров высокая и дис-
ахариды эффективно гидролизуются, а моносахариды абсорбируются 
из просвета. В). При сниженной активности дисахаридаз и транспортеров 
моно- и дисахариды накапливаются в просвете тонкой и толстой кишок, 
что приводит к дисбактериозу, диарее, вздутиям живота и метеоризму.
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мися на мембране щеточной каймы. Аминопептидаза М 
отщепляет аминокислоты от пептидов. Аминопептидаза 
А —  специфичная к соединениям, содержащим остатки 
аспарагиновой и глутаминовой аминокислот. Дипептидил-
пептидаза IV проявляет специфичность к производным 
аланилаланила и глицилпролина. К мембранным фермен-
там относятся также и другие экзогенные дипептидазы, 
специфичные к определенным дипептидам, а также эндо-
генные —  энтерокиназа и эндопептидаза. Первая отщеп-
ляет N-концевые пептиды от трипсиногена, преобразуя 
тем самым его в трипсин, а эндопептидаза имеет широкую 
специфичность по отношению к пептидным связям ги-
дрофобных остатков и деградирует многие биологически 
активные пептиды, в том числе инсулин. К собственно 
кишечным пептидазам относится также гамма-глутамил-
транспептидаза, которая участвует в транспорте пептидов.

Отсутствие в щеточной кайме пептидаз, субстратная 
специфичность которых не дублируется другими пептида-
зами, приводит к нарушению мембранного пищеварения. 
Многочисленные пептидазы, осуществляющие переварива-
ние белков, играют важную роль в обеспечении барьерной 
функции тонкой кишки по отношению к многочисленным 
антигенам и аллергенам пищевого происхождения.

Бóльшая часть пищевых жиров состоит из триглице-
ридов с длинными цепями жирных кислот (нейтральные 
жиры), фосфолипидов (лецитина) и эфиров холестерина. 
На усвоение жиров оказывают существенное влияние их 
физические свойства. Тугоплавкие жиры, отличающиеся 
более длинными цепями жирных кислот, перевариваются 
и всасываются хуже, чем легкоплавкие. Легкоплавкие 
триглицериды имеют менее длинные цепи жирных кис-
лот и легче всасываются. К ним относится, например, 
молочный жир. Он содержит до 9 % короткоцепочечных 
жирных кислот (КЖК).

Независимо от количества и особенностей, жир вса-
сывается почти полностью: с калом теряется не более 5 %. 
В организме все биохимические превращения осуществля-
ются в водной среде. Поэтому нерастворимые в воде жиры 
прежде чем всосаться во внутреннюю среду организма, 
то есть в кровь, должны подвергнуться в тонкой кишке 
определенным биохимическим превращениям. Сразу же 
после перехода жира в тонкую кишку начинается активное 
переваривание его панкреатической липазой.

Процесс переваривания жира заключается в его эмуль-
гировании, так как липаза эффективно действует только 
на эмульгированные длинноцепочечные триглицериды, 
последующем гидролизе и мицеллообразовании. Функцию 
эмульгирования выполняет желчь. Благодаря желчным 
солям, маятникообразным движениям и пропульсивной пе-
ристальтике тонкой кишки жир эмульгируется и становится 
легкодоступным воздействию фермента. В результате липо-
литического гидролиза длинноцепочечные триглицериды 
расщепляются на свободные жирные кислоты, моноглицери-
ды и свободный глицерин. Среднецепочечные триглицериды 
расщепляются панкреатической липазой до свободных 
жирных кислот. Значительная часть моноглицеридов под-
вергается дальнейшему гидролизу на мембране щеточной 
каемки под действием кишечной моноглицеридлипазы.

Клинические симптомы недостаточности мембранного 
пищеварения и основные дифференциально-диагностиче-
ские признаки нарушений уровня ассимиляции пищевых 
веществ были нами описаны на основании перфузионных 
исследований, выполненных у больных хроническими 
заболеваниями кишечника и другими болезнями органов 
пищеварения. Недостаточность мембранного пищеварения 
клинически проявляется нарушениями стула, метеоризмом 
и дискомфортом в животе, сопряженными с употреблением 
в пищу продуктов, содержащих олигомеры, переварива-
ние которых нарушено [6]. Мы исследовали активность 
карбогидраз у 102 больных с клиническими симптомами 
функциональных заболеваний кишечника, соответствую-
щих IV Римскому консенсусу (2016). Активность глюко-
амилазы (А), мальтазы (М), сахаразы (С) и лактазы (Л) 
исследовали в слизистой оболочке тонкой кишки (СОТК), 
полученной из дистального отдела двенадцатиперстной 
кишки во время эзофагогастродуоденоскопии. Применяли 
методику Далквиста в модификации Триндера. У 89,2 % 
из них активность дисахаридаз была снижена. Это яви-
лось основанием установить у больных не синдромный, 
а нозологический диагноз [7].

Исходя из изложенных выше механизмов кишечного 
пищеварения, следует признать, что дисахаридазная не-
достаточность, ферментопатия, интестинальная энзимо-
патия не отражают связи пищеварительного процесса 
с конкретным locus morbi, то есть с мембраной щеточной 
каймы энтероцитов слизистой оболочки тонкой кишки 
(СОТК), ферменты которой являются непосредственны-
ми «виновниками» болезни. Более точно суть патологии 
тонкой кишки, ассоциированной с ее ферментативной 
недостаточностью, отражает энтеропатия с нарушением 
мембранного пищеварения [8].

Определение
Энтеропатия с нарушением мембранного пищеварения 

(ЭНМП) —  болезнь, которая характеризуется недостаточ-
ным синтезом ферментов в слизистой оболочке тонкой 
кишки (СОТК).

Этиология	и	патогенез	ЭНМП
ЭНМП может быть врожденной, но чаще —  приоб-

ретенной. Особенно часто встречается гиполактазия. 
Причиной служит адаптационная энзимопатия, связан-
ная с ограничением молока в рационе [9]. У взрослых 
здоровых людей частота гиполактазии достигает 15,3 %, 
а при гастроэнтерологических заболеваниях —  20,4 % 
[10]. По данным Т. Ташева, дисахаридазная недостаточ-
ность часто возникает у больных, перенесших резекцию 
желудка. У 45 % из них развивается дефицит лактазы, 
у 31 % —  мальтазы, у 24 % —  сахаразы [4]. Дипептидазная 
недостаточность изучена меньше. Известно, что пептидазы 
составляют 10–20 % кишечных гидролаз, находящихся 
в щеточной кайме энтероцитов. Еще меньше исследованы 
кишечные липазы.

Недостаточность мембранных ферментов может быть 
врожденной (наследственной), то есть первичной, и при-
обретенной или вторичной. ЭНМП в большинстве случаев 
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удается связать с факторами, повреждающими тонкую 
кишку. К ним относятся острые кишечные инфекции 
(ОКИ), целиакия и другие болезни тонкой кишки, ме-
дикаментозные препараты, например, антибиотики, не-
стероидные противоспалительные препараты (НПВП), 
цитостатики и др. Некоторые из этиологических факторов 
показаны в табл. 1.

Вследствие повреждения апикальной мембраны СОТК 
повреждаются и ферментно-транспортные комплексы, 
обеспечивающие заключительные стадии кишечного пи-
щеварения. Снижение синтеза мембранных ферментов 
влечет за собой появление дисахаридазной, пептидазной 
и липазной недостаточности. Продукты неполного гидро-
лиза углеводов, белков и жиров накапливаются в полости 
кишки и становятся предрасполагающим фактором для 
размножения микрофлоры, так как представляют для нее 
питательную среду. Формируется синдром избыточного 
бактериального роста (СИБР) с типичными для ЭНМП 
симптомами (вздутие живота, нарушения стула и диском-
форт), связанными в той или иной степени с употреблением 
в пищу плохо переносимых продуктов. Схема патогенеза 
ЭНМП показана на рис. 2.

Клиническая	картина
Клиническая картина характеризуется симптомами, 

свойственными заболеваниям кишечника. Больных бес-
покоят боли и дискомфорт в животе, нарушения стула, 
чаще диарея, вздутия живота, повышенное образование 
газов, громкое урчание в животе, сопряженные с плохой 
переносимостью определенных пищевых продуктов. 
Чаще всего пациенты замечают связь с употреблением 

молока и молочных продуктов, фруктов, кондитерских 
изделий, варений и соков, содержащих рафинирован-
ные углеводы. Менее отчетливо прослеживается связь 
симптомов с употреблением жиров и белков. Переход 
на так называемые элиминационные диеты не приносит 
выздоровления, но вынуждает пациентов строго при-
держиваться ее. В результате питание становится не-
полноценным, малокалорийным и больные худеют. Тем 
не менее неполноценность питания ограничивается толь-
ко количественными характеристиками дефицита массы 
тела. Качественные нарушения трофики, свойственные 
мальабсорбции, обычно отсутствуют или не выражены. 
Это объяснятся сохраненной функцией транспортных 
систем, ответственных за всасывание мономеров, ионов 
и воды. Появление избыточного бактериального роста 
в тонкой кишке усугубляет клиническую симптоматику. 
Применение кишечных антисептиков обычно уменьшает 
интенсивность клинических симптомов, но прекраще-
ние лечения неминуемо вызывает их возобновление. 
Применение регуляторов моторики, панкреатических 
ферментов, пробиотиков и других препаратов из боль-
шого арсенала лекарственных средств, используемых 
в лечении болезней кишечника, неэффективно. Все они 
в лучшем случае оказывают лишь симптоматический 
эффект, не влияя на патогенез болезни.

Длительное (годами) персистирование симптомов 
в виде неустойчивого преимущественно жидкого стула, 
метеоризма и дискомфорта в животе, существенное су-
жение пищевого рациона значительно ухудшает качество 
жизни пациентов. Неудовлетворенность результатами 
лечения вынуждает их повторно обращаться за помощью 
в различные лечебные учреждения, выполнять большое 
количество лабораторных и инструментальных исследо-
ваний. На этом фоне появляются вторичные психопатоло-
гические нарушения от астенических до более сложных 
неврозоподобных состояний.

В литературе в последние годы появились сообщения 
о непосредственной связи психо-эмоциональных отклонений 
с патологией кишечника и, в частности, с нарушением его 
барьерной функции. Нарушение межэпителиальных контак-
тов СОТК чревато появлением бактериальной транслокации, 
продуцированием воспалительных цитокинов макрофага-
ми и другими иммунными клетками (например, фактора 
некроза опухоли-α, интерлейкинов -1β и -6). Кроме того, 
липополисахариды микробного происхождения активируют 
NO-синтазу, NADPH-оксидазу и активируют микроглию, 
что приводит к активации факторов, формирующих стресс 
в нервной системе и повреждение гематоэнцефалического 
барьера. Эти патофизиологические события развиваются 
не только при воспалительных заболеваниях кишечника, 
но и при функциональных нарушениях (СРК и др.).

Здоровая микробиота производит несколько нейроак-
тивных медиаторов, включая серотонин (5-HT) и ScFAs, 
такие как бутират, которые могут помочь в поддержании 
неповрежденного кишечного барьера [13].

Ухудшение психического состояния больного, усугу-
бляющее его соматическое состояние, заметно снижает 
толерантность к стрессу. При этом отмечается так называ-

Таблица 1
Этиологические факторы ЭНМП

Этиологические факторы Автор

Острые кишечные инфекции [2]

Целиакия [11]

Неспецифический язвенный колит [12]

Стресс Цит. по [7]

Медикаменты (НПВП, антибиотики, цитостатики) [2]

Соли тяжелых металлов Цит. по [1]

Ионизирующая радиация Цит. по [1]

Рисунок 2. Патогенез ЭНМП.
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емая послестрессовая психосоматическая беззащитность, 
приводящая к повышению чувствительности к любым раз-
дражителям внешней среды после перенесенного стресса. 
Неврозоподобные расстройства у этих больных характеризу-
ются малой динамичностью, склонностью к полиморфизму, 
срастанию с личностью. Однородная клиническая картина 
наблюдается лишь у больных с соматогенной астенией, вы-
раженность которой, как правило, коррелирует со степенью 
тяжести и давности основного заболевания.

Психопатологические расстройства в большинстве 
случаев характеризуются неглубоким уровнем пораже-
ния (неврозы и невротические реакции). Вместе с тем 
у отдельных пациентов могут быть выявлены и эн-
догенные заболевания. В отношении соматического 
состояния как в первой, так и во второй группе могут 
наблюдаться различные варианты. Однако следует от-
метить, что нередко отмечается сложная полиморфная 
картина неврозоподобного состояния (так называемый 
малый полиморфизм). В клинической картине при этом 
обычно превалируют астенические и ипохондрические 
расстройства, которые сочетаются с депрессивными, 
обсессивно-фобическими или истерическими компонен-
тами. Перечисленные психопатологические проявления 
в большинстве случаев характеризуются нерезкой вы-
раженностью, стертостью клинической картины. Ипо-
хондрические расстройства обычно представлены от-
носительно легким полюсом в виде сенестоипохондрии, 
тревожно-ипохондрических опасений, реже отмечается 
сверхценная ипохондрия. Депрессия в структуре не-
врозоподобного состояния не имеет меланхолического 
аффекта, тревога характеризуется стертыми проявлени-
ями. Фобические расстройства (канцерофобия, страх 
перед кишечными кризами и др.) носят, как правило, 
незавершенный характер [13].

У больных нередко отмечается невротическая симпто-
матика: раздражительность, повышенная возбудимость, 
чрезмерная утомляемость, нарушения сна и другие при-
знаки неврастенического синдрома. Значительно реже 
на первый план выступают пониженное настроение, чув-
ство безразличия, неверие в выздоровление, уход в болезнь, 
то есть депрессивно-ипохондрические симптомы, нередко 
с канцерофобией. Имеющиеся аффективные нарушения 
осложняют течение болезни кишечника. Назначение пси-
хотропных средств, уменьшающих выраженность невро-
тического симптомокомплекса, улучшающих настроение, 
нормализующих сон, оказывающих седативное действие, 
патогенетически оправданно, но, в отличие от больных 
с воспалительными заболеваниями кишечника, как пра-
вило, неэффективно, поскольку не оказывает влияния 
на динамику ЭНМП. Таким образом, пациенты с ЭНМП 
не находят помощи, многие из них жалуются на врачей 
и кочуют из одного лечебного учреждения в другое.

Методы	диагностики
Решающую роль в диагностике болезней, сопрово-

ждающихся нарушениями ассимиляции пищевых ве-
ществ, играют рентгенологические, эндоскопические, 
гистологические и иммунологические методики. С их 

помощью могут быть выявлены характерные признаки 
конкретных нозологических форм патологии кишечника. 
Рентгенологический и эндоскопический (включая лапаро-
скопию) методы играют основную роль в распознавании 
воспалительных болезней (болезнь Крона, туберкулез 
и др.), болезней мышечного аппарата (дивертикулез, 
мегаколон и др.), аномалий и пороков развития, опухолей.

Гистологическое исследование имеет решающее значе-
ние для диагностики болезней нарушенного всасывания. 
Всем больным с предполагаемой патологией тонкой 
кишки обязательно следует провести гистологическое 
исследование слизистой оболочки тонкой кишки (СОТК). 
Оно чрезвычайно важно для распознавания целиакии, 
болезни Уиппла, амилоидоза, лимфангиэктазии, общего 
вариабельного иммунодефицита. Для диагностики этих 
болезней достаточно данных дуоденобиопсии. При ис-
пользовании гистохимических и биохимических методик 
можно обнаружить дефицит мембранных ферментов. 
Иммунологические методы важны в диагностике общей 
вариабельной гипогаммаглобулинемии и других имму-
нодефицитов, болезни тяжелых α-цепей, а также целиа-
кии. Генетические методы применяют для диагностики 
муковисцидоза и целиакии. Таким образом, правильно 
собранный анамнез и комплексное обследование больного 
дают возможность установить нозологическую форму 
заболевания, с которым связано нарушение ассимиляции 
пищевых веществ.

Лабораторная	диагностика
Для исследования внешнесекреторной функции под-

желудочной железы применяют тест с эластазой. Сни-
жение концентрации Е1 в пределах 100–200 мкг/г кала 
характерно для умеренной экзокринной недостаточности 
поджелудочной железы. При тяжелой степени экзокринной 
недостаточности поджелудочной железы концентрация 
Е1 менее 100 мкг/г кала.

У больных с нарушением переваривания жиров на-
блюдается стеаторея, в основном за счет общего жира. 
При нарушениях всасывания стеаторея представлена пре-
имущественно жирными кислотами.

Гистологические, гистохимические и биохимические 
исследования СОТК дают возможность выявлять нарушения 
структуры, свойственные нарушению всасывания, дефицит 
мембранных ферментов, характерный для патологии мем-
бранного пищеварения, и признаки лимфостаза, наблюда-
ющиеся при патологии лимфатического аппарата кишки.

Для исследования мембранного пищеварения применя-
ют пробы с нагрузкой дисахаридами, определение актив-
ности мембранных ферментов биохимическим методом 
и непосредственно в СОТК. Указанные способы дают 
возможность качественно и количественно характеризовать 
эту функцию тонкой кишки.

Активность карбогидраз, расщепляющих лактозу, крах-
мал и солод, определяют по методу А. Далквиста [14]. 
Исследование проводят в два этапа, на первом этапе осу-
ществляют гидролиз субстрата. Освободившуюся глюкозу 
определяют по методу Триндера с помощью спектрофото-
метра [15]. Об активности дисахаридаз судят по интенсив-
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ности окраски, которую измеряют на спектрофотометре 
с длиной волны 495 нм. Активность ферментов выражают 
в нанограммах освобожденной глюкозы на 1 мг ткани 
в минуту (глюкоза нг/мг ткани в мин.). В табл. 2 показана 
активность карбогидраз в СОТК в норме [7, 8].

Дыхательный	водородно-метановый	тест
Феномен повышения уровня водорода и метана в вы-

дыхаемом воздухе после нагрузки лактозой и другими 
дисахаридами, требующими мембранного гидролиза, 
применяется в клинической практике для диагностики 
гиполактазии, других типов дисахаридазной недоста-
точности и ориентировочного представления о степени 
бактериального обсеменения тонкой кишки. Алгоритм 
диагностики ЭНМП показан на рис. 3.

Дифференциальная	диагностика
Дифференциальная диагностика основана на приме-

нении рентгенологических, эндоскопических, гистологи-
ческих и иммунологических методов, каждый из которых 
имеет предпочтительное значение в распознавании от-
дельных нозологических форм.

В табл. 3 перечислены заболевания, с которыми следует 
проводить дифференциальный диагноз.

Больному с предполагаемой ЭНМП выполняют гистоло-
гическое и биохимическое исследование СОТК, полученной 
при эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС). Диагноз устанав-
ливают на основании сниженных показателей активности 
ферментов в биоптате. Примерная формулировка диагноза: 
энтеропатия с нарушением мембранного пищеварения; 
синдром избыточного бактериального роста в тонкой кишке.

Лечение
На рис. 4 показаны принципы комплексной терапии 

ЭНМП. Она включает диету, кишечные анисептики, регу-
ляторы моторики, пробиотики и цитопротекторы.

Диета
Традиционно основу терапии ферментопатий составля-

ет элиминационная диета, предусматривающая исключение 
из нее плохо переносимых пищевых продуктов. При дис-
ахаридазной недостаточности применяют диету с низким 
содержанием углеводов FODMAP (the low Fermentable, 
Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And 
Polyols diet) [16]. В рационе ограничивают олигосахари-
ды —  углеводы, состоящие из двух (дисахариды) и более 
(до 10) остатков моносахаридов, связанных между со-
бой гликозидными связями. Подобная диета оказалась 
эффективной и у пациентов с синдромом раздраженного 
кишечника. Положительное влияние связывают с тем, что 

Рисунок 3. Алгоритм диагностики ЭНМП.

Рисунок 4. Принципы комплексной терапии ЭНМП.

Таблица 2
Активность карбогидраз в СОТК в норме

Контрольная группа, n = 20
Активность карбогидраз, глюкоза нг/мг ткани в мин.

Глюкоамилаза Мальтаза Сахараза Лактаза

M ± m 618,5 ± 315,7 852,3 ± 248,5 176,1 ± 77,1 57,6 ± 27,64

Диапазон значений 
активности 100–1 571 558–1 323 91–348 17–148

Таблица 3
Заболевания, требующие дифференциальной диагностики с ЭНМП

Целиакия

Болезнь Крона

СРК

Хронический панкреатит и другие болезни с внешнесекреторной 
недостаточностью поджелудочной железы

Пищевая аллергия

Лимфома и другие лимфопролиферативные заболевания тонкой кишки

Энтероэндокринные опухоли

Болезни желчевыводящих путей с хологенной диареей

Хронический атрофический гастрит с секреторнрой 
недостаточностью

Амилоидоз тонкой кишки

Туберкулез кишечника

E-mail: medalfavit@mail.ru
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у больных с повышенной висцеральной чувствительностью 
отсутствие в рационе большого количества углеводов при-
водит к уменьшению бродильных процессов и газообра-
зования [17]. Не умаляя значения этого патогенетического 
фактора в механизме формирования кишечных симптомов, 
заметим, что причиной положительного клинического эф-
фекта FODMAP-диеты, как показало наше исследование 
[8], может быть уменьшение нагрузки на ферментативно-
транспортные комплексы, обеспечивающие работу «пище-
варительно-транспортного конвейера» (по А. М. Уголеву) 
в условиях дефицита дисахаридаз. Поэтому в лечении на-
ших больных мы применяем диету с низким содержанием 
углеводов по типу FODMAP.

Пробиотики
Перспективным направлением в лечении болезней ки-

шечника является применение биологических препаратов, 
способных восстанавливать нарушенную микробную флору 
кишечника. К ним относятся фармакологически значимые 
дозы нормальных представителей кишечной флоры (про-
биотики), продукты, способствующие их размножению 
в кишечнике, или же продукты метаболизма нормальной 
флоры, обеспечивающие морфокинетическую функцию 
и колонизационную резистентность (пребиотики). Пре-
биотики можно доставлять в организм в составе синби-
отиков, включающих живые пробиотические бактерии 
и комплексные добавки, используемые микробиотой в ка-
честве источника энергии и роста. Наконец, можно приме-
нять пробиотики-дериваты (постбиотики) —  селективные 
компоненты метаболизма бактерий —  бутират и другие 
короткоцепочечные жирные кислоты (КЖК), а также не-
жизнеспособные бактериальные клетки, компоненты их 
клеточных стенок и ДНК [18]. Вырабатываемые симби-
онтной микрофлорой КЖК оказывают разностороннее 
действие на клеточную дифференциацию, пролиферацию 
и апоптоз эпителиоцитов кишечника, индукцию продукции 
антимикробных пептидов, нейротрансмиттеров, гормонов, 
подвижность кишечника, иммунитет, межклеточные взаи-
моотношения и т. д. [19]. Поэтому пробиотики (бифиформ, 
пробифор и др.), пребиотики (инулин, лактулоза, лизоцим 
и др.) или их комбинации (бактистатин) можно с успехом 
включать в состав комплексной терапии ЭРМП.

Хороший терапевтический эффект пробиотиков объяс-
няется положительным влиянием симбионтной кишечной 
микрофлоры на активность лактазы в СОТК человека, что 
было показано Н. А. Фадеевой и соавт. [20].

Регуляторы	моторики
Востановлению нормальной физиологической актив-

ности мускулатуры кишечника способствуют дюспаталин, 
дицетел, метеоспазмил, тримебутин. Они регулируют 
перистальтику на разных регуляторных уровнях и ока-
зывают стимулирующее действие при гипокинетических 
состояниях гладкой мускулатуры кишечника и спазмоли-
тическое при гиперкинетических. Дюспаталин, метеоспаз-
мил, дицетел рекомендуется применять «по требованию» 
в случае появления болей, а тримебутин —  длительными 
курсами продолжительностью от 4 до 12 недель.

Кишечные	антисептики
Кишечные антисепики применяют для подавления 

избыточного роста бактерий в тонкой кишке, появление 
которого связано с нарушением кишечного пищеварения. 
Применяются препараты из группы хинолонов (нитрок-
солин, 5-нок), фторхинолонов (таривид, цифран и др.), 
сульфаниламидные препараты (бисептол), производные 
нитрофурана (эрсефурил, фурадонин, фуразолидон) и анти-
септики (интетрикс).

Интетрикс содержит в капсуле 0,05 г тилихинола, 0,05 г 
тилихинола Н-додецила сульфата, 0,2 г тилброхинола. 
Препарат эффективен в отношении большинства грампо-
ложительных и грамотрицательных патогенных кишечных 
бактерий, грибов рода Сandida и Entamoeba hystolitica. При 
острой инфекционной и паразитарной диарее интетрикс 
назначают по 4–6 капсулы в сутки, курс лечения —  5–6 
дней. При кишечном амебиазе назначают четыре капсулы 
в сутки, курс лечения —  10 дней.

Эрсефурил содержит в капсуле 0,2 г нифуроксазида. 
Препарат назначают при острой диарее по одной капсуле 
четыре раза в сутки. Курс лечения не должен превышать 
7 дней.

Рифаксимин (альфа нормикс) —  антибиотик широкого 
спектра действия из группы рифамицина. Он связывает 
бета-субъединицы фермента бактерий ДНК-зависимой 
РНК-полимеразы и, следовательно, ингибирует синтез 
РНК и белков бактерий. В результате связывания с фер-
ментом рифаксимин проявляет бактерицидные свойства 
в отношении чувствительных бактерий. Препарат обла-
дает широким спектром противомикробной активности, 
включающим большинство грамотрицательных и грампо-
ложительных, аэробных и анаэробных бактерий. Широкий 
антибактериальный спектр рифаксимина способствует: 
а) снижению патогенной кишечной бактериальной на-
грузки, б) уменьшает образование бактериями аммиака 
и других токсических соединений, в) уменьшает и про-
лиферацию бактерий при синдроме избыточного роста 
микроорганизмов в кишечнике.

Препарат назначают по 400 мг (две таблетки) два раза 
в день в течение 6–7 дней.

В результате лечения диетой, кишечными антисеп-
тиками, регуляторами моторики и пробиотиками у боль-
ных уменьшаются клинические симптомы, связанные 
с употреблением углеводов. Тем не менее выздоровления 
не наступает, при попытке расширять элиминационную 
диету кишечные симптомы возобновляются.

Ребамипид
В настоящее время все более широкое применение 

в лечении болезней желудка и кишечника находит реба-
мипид —  препарат, обладающий протективным влиянием 
на слизистую оболочку.

Ребамипид был разработан в Японии в 1989 году. Ос-
новные механизмы его действия постепенно раскрыты 
с помощью значительного объема исследований [21, 22]. 
Многочисленными исследованиями доказано, что ребами-
пид обладает гастропротективными свойствами и способ-
ствует заживлению язвенных поражений желудка и тонкой 
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кишки [23, 24]. Механизмы защитного действия ребамипида 
показаны на рис. 5 и объясняются стимуляцией синтеза про-
стагландинов Е2 и I2, подавлением свободно-радикального 
окисления тканей, подавлением накопления нейтрофилов, 
стимуляцией экспрессии факторов роста. Ребамипид об-
ладает двумя механизмами действия: через активацию 
в эпителии генов ростовых факторов и в результате прямого 
действия на эндотелий микрососудов. Стимуляция ребами-
пидом таких факторов, как TGFβ, EGF, HFG, FGF, IGF1, IL-2, 
способствует улучшению пролиферации эпителия под их 
воздействием [25]. Следовательно, можно предположить, 
что повышение дисахаридазной активности при длитель-
ном применении ребамипида связано с восстановлением 
ультраструктуры энтероцитов СОТК

С разрешения ученого совета и ЛЭК МКНЦ имени 
А. С. Логинова мы оценили эффективность энтеропротек-
тора ребамипида на активность кишечных дисахаридаз 
у больных ЭНМП. В проведенном пилотном исследовании 
13 больным ЭНМП с их согласия назначали ребамипид 
(Ребагит) в дозе 100 мг (одна таблетка) три раза в день 
в течение 12 недель [26]. Активность всех дисахаридаз 
была снижена у 1, у остальных —  3 из 4 ферментов. Ис-
ходная активность мальтазы (М) составила 417 ± 221, 
глюкоамилазы (ГА) —  83 ± 78, сахаразы (С) —  32 ± 17, 
лактазы (Л) —  11 ± 9 нг глюкозы на 1 мг ткани в минуту.

Всем больным, включенным в исследование, назначали 
низкоуглеводную диету FODMAP, препарат Ребагит (фирма 
PRO.MED.CS Praha a. s.) внутрь в таблетках в дозе 100 мг 
(1 таб.) три раза в день до еды, 12 недель, а при необходи-
мости —  дюспаталин или другие регуляторы моторики.

Переносимость пищевых продуктов улучшилась у девя-
ти больных, у двух не изменилась. Метеоризм прекратился 
у трех, у семи уменьшился и у трех остался прежним. Боли 
и дискомфорт в животе прекратились у трех, уменьшились 
у восьми и остались прежними у двух. Нарушения стула 
прекратились у четырех, уменьшились у шести и остались 
без изменений у трех больных.

Через три месяца лечения активность М составила 864 ± 
472, ГА —  149 ± 82, С —  63 ± 35 и Л —  10 ± 8.Таким об-
разом, активность М возросла на 64 % (р = 0,0019), ГА —  
на 82 % (р = 0,016), С —  на 97 % (р = 0,0041), активность 
Л не изменилась по сравнению с активностью ферментов 
до применения Ребагита. Достоверность наблюдаемых 
изменений оценивали с использованием парного теста 
Вилкоксона.

Для ГА положительная динамика отмечена у 11 боль-
ных, отрицательная —  у двух. Для М положительная дина-
мика наблюдалась у 10 больных, у двух —  отрицательная, 
у одного —  отсутствие разницы. Для С отрицательная 
динамика наблюдалась в двух случаях. Для Л характер-
ны менее выраженные изменения активности фермента: 
у четырех больных —  повышение, у четырех —  снижение 
и у остальных —  отсутствие ответа на лечение.

При гистологическом исследовании СОТК у боль-
ных с дисахаридазной недостаточностью выявлялись 
существенные структурные изменения в виде деформации, 
деэпителизации и даже деструкции кишечных ворсин 
на некоторых участках поверхности с формированием 
поверхностных эрозий.

После курса лечения Ребагитом наблюдалось вос-
становление структурных элементов СОТК. Снижалась 
выраженность воспаления в собственной пластинке, увели-
чивалась высота кишечных ворсин, хотя некоторые из них 
оставались деформированными. В эпителиальной выстилке 
ворсин присутствовали полностью дифференцированные 
столбчатые энтероциты с четко контурированной щеточной 
каймой. Между ними часто встречались бокаловидные 
клетки. У некоторых энтероцитов сохранялись участки 
субнуклеарной вакуолизации цитоплазмы.

Первый опыт применения ребамипида показывает его 
способность повышать активность дисахаридаз в СОТК. 
По данным повторных исследований дисахаридаз в СОТК 
больных, обнаружено повышение их активности под вли-
янием ребамипида на 60–80 %.

В	заключение приводим одно из клинических наблюдений.
Больная Я., 25 лет, обратилась 6 февраля 2017 года 

с жалобами на обильное образование газов, вздутие живота, 
дискомфорт вокруг пупка, тяжесть и жжение в желудке 
после еды, кашицеобразный жирный на вид стул, ярко жел-
тый один раз в день утром, жжение в заднем проходе после 
стула, ложные позывы в течение дня, снижение веса тела 
на 4–5 кг за 3–4 месяца, связь симптомов с употреблением 
жирной пищи. Заболевание связывает с антибиотикотера-
пией, назначенной гинекологом в 2011 году. Постоянно 
обследуется и безуспешно лечится амбулаторно по поводу 
СРК. Больная повышенного питания, живот немного вздут, 
при пальпации болезненный в проекции ободочной кишки. 
Эластаза кала выше 500 нг/г. Водородный тест с лактозой 
через 1 час —  24 ррm (на фоне предшествующего приме-
нения антибактериальных препаратов). ЭГДС с биопсией 
СОТК: признаки поверхностного гастрита. Активность 
ферментов: ГА –14, М —  298, С —  32, Л —  2 (все сниже-
ны). Установлен диагноз: ЭНМП, СИБР.

Назначено следующее лечение. 1. Диета с низким со-
держанием углеводов. 2. Бифиформ по одной капсуле три 
раза в день до еды 4 недели. 3. Метеоспазмил до трех раз 
в день при болях и вздутиях живота (при необходимости). 
4. Ребамипид (Ребагит) 100 мг (1 таблетка) три раза в день 
12 недель.

Контрольный осмотр 14.04.17. Прекратились вздутия 
живота, боли беспокоят меньше, стул оформленный. Ре-
комендовано продолжить прием Ребагита.

Рисунок 5. Механизмы цитопротективного эффекта ребамипида.
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При осмотре 20.07.17 жалоб нет. ЭГДС без особен-
ностей, активность ферментов увеличилась в два и более 
раза (табл. 4, рис. 6). Через 3 месяца по телефону сообщила 
о продолжающейся ремиссии.

Таким образом, у больной, длительно и безуспешно 
лечившейся по поводу предполагаемого СРК, установлена 
ЭНМП с выраженным снижением активности дисахаридаз 
и избыточным ростом микрофлоры в тонкой кишке. В ре-
зультате длительного применения ребамипида наступило 
выздоровление.

Заключение
Таким образом, нами описана ЭНМП, основным 

клиническим проявлением которой является нарушение 
мембранного пищеварения (снижение активности карбо-
гидраз). При длительном лечении ребамипидом (Ребагит) 
обнаружено неизвестное ранее явление: уменьшение или 
прекращение симптомов непереносимости углеводов 
и повышение активности дисахаридаз СОТК.

Причиной развития ЭНМП могут быть ОКИ, лекар-
ственные препараты (НПВП, антибиотики и др.) и другие 
агенты внутренней и внешней среды, вызывающие по-
вреждение ультраструктуры СОТК.

Основу патогенетической терапии ЭНМП должна со-
ставлять малоуглеводная диета, энтеропротекторы (ре-
бамипид), пробиотики и кишечные антисептики [26, 27].
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Таблица 4
Активность ферментов СОТК у больной Я. до и после лечения ребамипидом

Дата исследования Сахараза Мальтаза Глюкоамилаза Лактаза

Норма 66 844 158 15

06.02.17 32 298 14 2

20.07.17 64 590 132 7

Рисунок 6. Активность ферментов СОТК у больной Я. до и после 
лечения ребамипидом.
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теропатия с нарушением мембранного пищеварения как нозологическая форма // Медицинский алфавит. Серия «Практическая гастроэнтеро-
логия». — 2019. —  Т. 1. — 6 (381). —  С. 37–46.
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
представляет гетерогенную группу поражений пече-

ни. Поэтому понятие о НАЖБП включает целый спектр 
заболеваний: жировую дистрофию или стеатоз печени, 
жировую дистрофию с воспалением и повреждением 
гепатоцитов или неалкогольный стеатогепатит, фиброз 
с возможностью прогрессирования и исходом в цирроз 
печени и гепатоцеллюлярную карциному [1]. В настоящее 
время НАЖБП рассматривается как самостоятельное за-
болевание, имеющее характерные клинико-биохимические 
расстройства и морфологические изменения. НАЖБП 

включена в группу патологических состояний печени, 
в основе которых лежат метаболические нарушения [2]. 
В РФ эпидемиологическое исследование DIREG_L 01903, 
проведенное в 2007 году, показало, что НАЖБП выявляется 
у 26,1 % пациентов, из них у 79,9 % обнаруживается стеа-
тоз печени, у 17,1 % —  стеатогепатит и у 3,0 % —  цирроз 
печени [3]. Проведенное через семь лет исследование 
DIREG 2 позволило констатировать, что выявляемость 
НАЖБП в амбулаторных условиях возросла до 37,3 %, 
а максимальная распространенность неалкогольного сте-
атоза отмечена в возрастной группе 70–80 лет (34,3 %) 

Применение хлоридно-гидрокарбонатной натриевой 
минеральной воды «Карачинская» у больных 
с неалкогольной жировой болезнью печени

А. Б. Кривошеев, д. м. н., проф.1

А. Д. Куимов, д. м. н., проф., зав. кафедрой1
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Use of chloride-bicarbonate sodium mineral water ‘Karachinskaya’ in patients 
with non-alcoholic fatty liver disease
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Резюме
Целью исследования являлось определение для пациентов с неалкоголь-
ной жировой болезнью печени (НАЖБП) возможности и эффективности 
курсового применения хлоридно-гидрокарбонатной натриевой мине-
ральной воды (МВ) (на примере МВ «Карачинская»). Обследовано 76 
пациентов (20 женщин и 56 мужчин) с НАЖБП в возрасте от 42 до 72 лет 
(средний возраст 59,4 ± 1,2 года). Принимали МВ по 200 мл в 8, 10, 12, 15 
и 17 часов (пять раз в сутки в объеме 1 000 мл), комнатной температуры 
(18–20 °C). Курс приема составил 10 дней. В динамике лечения оценивали 
показатели липидного спектра: общий холестерин, триглицериды, холе-
стерин липопротеидов высокой, низкой и очень низкой плотности, индекс 
атерогенности. Полученные результаты позволяют сделать следующие 
выводы. 1. У наблюдаемых больных с НАЖБП наблюдается коморбидная 
патология: регистрируется не менее 3–4 заболеваний внутренних органов 
одновременно. Наиболее часто обнаруживаются патология сердеч-
но-сосудистой системы и расстройства углеводного обмена. 2. У по-
давляющего большинства больных выявлены расстройства липидного 
обмена. Наиболее значимые нарушения характеризовались повышением 
уровня общего холестерина. 3. Включение 10-дневного питьевого курса 
хлоридно-гидрокарбонатной натриевой МВ «Карачинская» способствует 
коррекции липидного обмена. Выявленный гипохолестеринемический 
эффект МВ «Карачинская» при легкой и умеренной гиперхолестерине-
мии позволяет рекомендовать ее для немедикаментозной коррекции 
повышенного уровня общего холестерина, который рассматривается 
в настоящее время как установленный фактор риска ИБС и артери-
альной гипертензии.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, коморбидная 
патология, хлоридно-гидрокарбонатная натриевая минеральная вода 
«Карачинская», показатели липидного обмена, коррекция гиперхоле-
стеринемии.

Summary
The aim of the study was to determine for patients with non-alco-
holic fatty liver disease (NAFLD) the possibilities and effectiveness 
of the course use of chloride-bicarbonate sodium mineral water 
(MW) (by the example of MW ‘Karachinskaya’). A total of 76 
patients (20 women and 56 men) with NAFLD aged 42 to 72 years 
(mean age 59.4 ± 1.2 years) were examined. MV was taken in 
200 ml in 8, 10, 12, 15 and 17 hours (5 times a day, in a volume of 
1,000 ml), room temperature (18–20 °C). The course of treatment 
was 10 days. In the dynamics of treatment, lipid spectrum param-
eters were evaluated: total cholesterol, triglycerides, high, low 
and very low density lipoprotein cholesterol, atherogenic index. 
The results obtained allow us to draw the following conclusions. 
1. In patients with NAFLD observed by us, comorbid pathology is 
observed at least 3–4 diseases of internal organs are registered 
at the same time. The most frequently detected pathology of the 
cardiovascular system and disorders of carbohydrate metabolism. 
2. The vast majority of patients revealed lipid metabolism disorders. 
The most significant disorders were characterized by increased 
levels of total cholesterol. 3. The inclusion of the 10-day drinking 
course of the chloride-bicarbonate sodium MW ‘Karachinskaya’ 
contributes to the correction of lipid metabolism. The identified 
cholesterol-lowering effect of MW ‘Karachinskaya’ with mild and 
moderate hypercholesterolemia allows recommending it for 
non-pharmacological correction of elevated total cholesterol, 
which is currently considered as an established risk factor for IHD 
and arterial hypertension.
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, comorbid pathology, 
chloride-hydrocarbonate sodium mineral water ‘Karachinskaya’, 
lipid metabolism indicators, correction of hypercholesterolemia.
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[4]. НАЖБП выявляется во всех возрастных группах, а ее 
частота увеличивается с возрастом больных [4, 5]. В насто-
ящее время в РФ проживают около 30 млн пожилых людей, 
по прогнозам демографов, их число в ближайшие годы 
будет увеличиваться [6]. Многие медицинские аспекты 
являются общими для пациентов старших возрастных 
групп и всего населения. Вместе с тем ряд из них, особен-
но вопросы лечения, отражают специфические моменты, 
характерные только для лиц пожилого и старческого воз-
раста [7, 8]. Заболевания внутренних органов, особенно 
коморбидные, в этиологическом и патогенетическом плане 
затрагивают вопросы адаптации человека к современным 
условиям жизни и связаны с такими медико-социальными 
проблемами, как здоровый образ жизни и здоровье челове-
ка как таковое [9, 10]. Как свидетельствует практический 
опыт, в повышении эффективности лечения коморбидных 
состояний большую роль играют природные факторы [10, 
11]. Доказано, что внутреннее и наружное применение 
минеральных вод (МВ) оказывает мощное воздействие 
на патогенетические звенья многих заболеваний внутрен-
них органов [12, 13, 14]. В современных условиях лица 
пожилого возраста могут вести достаточно активный образ 
жизни. Это не только туризм, но и санаторно-курортное 
лечение, где одним из активных лечебных факторов яв-
ляется питьевой прием МВ. Вместе с тем о применении 
немедикаментозных методов лечения при НАЖБП име-
ются единичные сообщения [15], а также у лиц пожилого 
возраста их роль в лечении изучена недостаточно. В связи 
с чем целью исследования являлось определение для паци-
ентов с НАЖБП возможности и эффективности курсового 
применения хлоридно-гидрокарбонатной натриевой МВ 
(на примере МВ «Карачинская»).

Материалы	и	методы
В разработку данного сообщения включены результаты 

обследования 76 пациентов (20 женщин и 56 мужчин) 
с НАЖБП в возрасте от 42 до 72 лет (средний возраст 59,4 
± 1,2 года). Все больные были европейской расы. Обсле-
дуемые подписали информированное согласие на участие 
в исследовании в соответствии с международными эти-
ческими требованиями ВОЗ. Диагноз НАЖБП устанав-
ливался согласно критериям клинических рекомендаций 
по диагностике и лечению НАЖБП Российской гастро-
энтерологической ассоциации [1].

Пациентам в базисную терапию основного заболевания 
включали 10-дневный питьевой курс МВ. Использовали 
хлоридно-гидрокарбонатную натриевую МВ «Карачин-
ская». По химическому составу и физическим свойствам 
эта МВ соответствует ГОСТу и может использоваться для 
внутреннего употребления как питьевая лечебно-столовая 
(ГОСТ Р 54316–2011). Удельный вес МВ —  1,0017. Тем-
пература —  28,5 °C, рН —  8,25. Сухой остаток на 1 000 
мл —  2,05. Дебит воды —  283 м3/сут. Ионный состав: 
катионы натрия, аниона хлора, гидрокарбоната, йод, бром, 
кремневая кислота, аммиак. Основными составляющими 
МВ «Карачинская» являются: хлор, сульфаты, гидрокар-
бонат, калий, натрий, кальций, магний. По этим главным 
составным частям МВ и получила название [16]. Прини-

мали МВ по 200 мл в 8, 10, 12, 15 и 17 часов (5 раз в сутки, 
в объеме 1 000 мл), комнатной температуры (18–20 °C). 
Курс приема составил 10 дней. На период приема МВ 
из рациона исключали чай, кофе и другие напитки.

Критериями включения в исследование являлись: 
мужчины и женщины в возрасте от 18 до 75 лет; верифи-
цированный диагноз НАЖБП согласно критериям клини-
ческих рекомендаций по диагностике и лечению НАЖБП 
Российской гастроэнтерологической ассоциации [1].

Критериями исключения для участия пациентов в ис-
следовании являлись: острый коронарный синдром, острый 
инфаркт миокарда, тяжелая сердечная недостаточность 
ФКIII–IV —  НКIIБ–III, хроническая болезнь почек тяжелой 
стадии, декомпесированный сахарный диабет с сосудисты-
ми осложнениями, декомпенсированный цирроз печени, 
хроническая алкогольная интоксикация, хроническая 
обструктивная болезнь легких тяжелой степени, деком-
пенсированная бронхиальная астма, онкологические за-
болевания, генетически индуцированные заболевания 
печени (болезнь Коновалова-Вильсона, наследственный 
гемохроматоз, дефицит α1-антитрипсина и др.). Исключа-
лись пациенты, принимающие препараты, оказывающие 
гиполипидемический эффект (статины, адеметионин, 
фосфоглив, урсодезоксихолевая кислота).

Все больные обследованы общепринятыми клини-
ческими и биохимическими методами исследований, 
которые позволяют оценить функцию органов и систем 
организма. С помощью анализатора Beckman Coulter 
(США) определяли содержание общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ). Для оценки оптимальных значений 
липидных параметров в плазме крови были использованы 
российские рекомендации пятого пересмотра «Диагно-
стика и коррекция нарушений липидного обмена с целью 
профилактики и лечения атеросклероза [17]. За нормаль-
ный уровень ОХС принимали значение менее 5,0 ммоль/л, 
умеренно повышенный —  от 5,0 до 5,9 ммоль/л, высо-
кий —  6,0 ммоль/л и более. Уровень ТГ в норме не пре-
вышал 1,7 ммоль/л. Определяли показатели липидного 
спектра: 1) холестерин липопротеидов высокой плотности 
(ХС-ЛПВП) —  целевое значение выше 1,15 ммоль/л; 2) со-
держание холестерина липопротеидов очень низкой плот-
ности (ХС-ЛПОНП) рассчитывали по формуле ТГ/2,2 (це-
левое значение менее 0,34 ммоль/л). При значении уровня 
ТГ более 4,5 ммоль/л показатель не рассчитывался; 3) 
содержание холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП) рассчитывали по формуле Фридвальда: ХС-
ЛПНП = ОХС —  (ХС-ЛПВП + ТГ/2,2). Целевое значение 
показателя менее 2,6 ммоль/л; 4) индекс атерогенности 
(ИА) вычисляли по формуле: ИА = ОХС —  ХС-ЛПВП/
ХС-ЛПВП. Целевое значение менее 3,0. Дополнительно 
уровень ОХС оценивали по классификации Европейского 
атеросклеротического общества [18]: до 5,2 ммоль/л —  
нормальный уровень, 5,3–6,5 ммоль/л —  легкая гипер-
холестеринемия; 6,6–7,8 ммоль/л —  умеренная; более 
7,8 ммоль/л —  высокая. Определение показателей липид-
ного спектра проводили в динамике: до начала приема МВ 
и по окончании через 10 дней. Курс лечения проводился 
в амбулаторных условиях.
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Всем пациентам проводили рентгенографию грудной 
клетки, ЭКГ, которое записывали на электрокардиографе 
РД-12 (Россия), а ультрасонографию органов брюшной 
полости на аппарате MyLab-90 (Корея). У части больных 
по показаниям проводили спирометрию с бронхологи-
ческой пробой на спирометре Эльф-Ласпек-01 (Россия), 
холтеровское ЭКГ-мониторирование на аппарате Cаrdio-as-
tel (Россия), эхокардиоскопию на аппарате Dornje 4800 
(Германия), суточное мониторирование артериального 
давления на приборе BpLab (Корея).

Результаты исследований обрабатывали методом 
вариационной статистики при помощи компьютерной 
программы Microsoft Exel (версия 6) с расчетом средней 
арифметической (М), среднего квадратического отклонения 
(δ), средней ошибки (± m), t-критерия Стьюдента для не-
зависимых выборок корреляционного анализа. Достовер-
ность различий (р) устанавливали по таблице Стьюдента 
с учетом числа наблюдений. Различия между средними 
величинами изучаемых биохимических и клинических 
признаков в абсолютном или процентном исчислении 
считали достоверными при р < 0,05.

Результаты	и	обсуждение
НАЖБП у всех пациентов была диагностирована впер-

вые при обследовании по поводу различных заболеваний 
внутренних органов. При этом была констатирована комор-
бидная патология. До верификации НАЖБП 36 больных 
(47,4 %) от 2 до 12 лет (в среднем 3,6 ± 0,4 года) наблюдались 
по поводу ишемической болезни сердца (ИБС), а 72 паци-
ента (94,7 %) состояли на диспансерном учете у терапевта 
в течение 3–16 лет (в среднем 4,7 ± 0,4 года) с артериальной 
гипертонией, которая у 32 больных сочеталась с различными 
формами ИБС (стенокардия напряжения, аритмический ва-
риант). У обследованных пациентов были верифицированы 
и другие патологические состояния внутренних органов. 
Хроническая обструктивная болезнь легких наблюдалась 
у 19 человек (25,0 %). В 2,5 раза чаще регистрировались 
заболевания органов пищеварения (гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, язвенная болезнь желудка и двенадца-
типерстной кишки, пищевод Баррета, грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы), которые выявлены у 44 пациентов 
(57,9 %). Также у большинства больных (70 человек, 92,1 %) 
имелись расстройства углеводного обмена (прандиальная 
и постпрандиальная гипергликемия, нарушение толерант-
ности глюкозе и сахарный диабет типа 2).

У всех больных имели место избыточная масса тела 
(ИМТ) и абдоминальное ожирение. ИМТ оказалась до-
стоверно (р < 0,05) выше у женщин (35,3 ± 1,2 и 32,2 ± 
0,7 кг/м2 соответственно). Критерием верификации абдо-
минального ожирения является окружность талии (ОТ). ОТ 
у мужчин составила 111,5 ± 1,7 см, у женщин —  108,7 ± 
3,8 см. Однако с учетом критериев Международной федера-
ции диабета (International Diabetes Federation), утвержден-
ных в 2005 году [19] и рекомендованных для верификации 
метаболического синдрома, ОТ превышала целевой уровень 
у женщин на 26,4 %, а у мужчин только на 15,7 %. Досто-
верных различий не обнаружено (р > 0,5), однако у женщин 
данный показатель оказался в 1,5 раза выше.

При анализе показателей липидного спектра обнаружены 
следующие изменения (см. табл.). У большинства пациентов 
зарегистрирована гиперхолестеринемия различной степени 
выраженности, уровень которой на фоне приема МВ за-
метно снижался. Следует отметить, что при нормальном 
уровне ОХС значения данного показателя не изменялись 
и оставались на прежнем уровне. По критериям российских 
рекомендаций пятого пересмотра «Диагностика и коррекция 
нарушений липидного обмена с целью профилактики и ле-
чения атеросклероза» [17] умеренно повышенный уровень 
ОХС (от 5,0 до 5,9 ммоль/л) и высокий (более 6,0 ммоль/л) 
зарегистрирован у 61 пациента (80,3 %). Достоверное сни-
жение уровня ОХС у всех обследованных, особенно с высо-
ким уровнем ОХС (более 6,0 ммоль/л), вызывало некоторые 
сомнения. Поэтому нами были проведены дополнительные 
расчеты согласно критериям гиперхолестеринемии по клас-
сификации Европейского атеросклеротического общества 
[18]. Нормальный уровень ОХС (до 5,2 ммоль/л) зареги-
стрирован у 20 пациентов (26,3 %). Достоверное снижение 
уровня ОХС отмечено только при легкой и умеренной гипер-
холестеринемии. Тогда как у 11 больных (14,5 %) с высокой 
гиперхолестеринемией (от 7,9 до 11,2 ммоль/л) значения 
этого показателя практически не изменялись (см. табл.).

Уровень ТГ оставался практически на исходном уровне. 
Среди других показателей липидного обмена следует отме-
тить заметную положительную динамику ХС-ЛПВП, а также 
достоверное снижение уровня индекса атерогенности.

Полученные результаты позволяют сделать следую-
щие выводы. Во-первых, у наблюдаемых нами больных 
с НАЖБП имеется коморбидная патология —  регистриру-
ется не менее 3–4 заболеваний внутренних органов одно-
временно. Наиболее часто регистрировались патология 
сердечно-сосудистой системы и расстройства углеводного 
обмена. Во-вторых, у подавляющего большинства больных 
обнаружены расстройства липидного обмена. Наиболее 
значимые расстройства характеризовались повышением 
уровня ОХС. В-третьих, включение 10-дневного питьевого 
курса хлоридно-гидрокарбонатной натриевой МВ «Карачин-
ская», как показали наши предыдущие исследования [20, 21], 
способствует коррекции липидного обмена, особенно ОХС. 
Выявленный нами гипохолестеринемический эффект МВ 
«Карачинская» позволяет рекомендовать ее для немедика-
ментозной коррекции повышенного уровня ОХС, который 
рассматривается в настоящее время как установленный 
фактор риска ИБС и артериальной гипертензии. Следует 
отметить, что в последнее время использованию немедика-
ментозных методов в лечение и профилактике заболеваний 
сердечно-сосудистой системы придается большое значение.

Механизм корригирующего действия МВ «Карачинская» 
при нарушенном обмене липидов при внутреннем приеме 
остается неясным. Ранее А. П. Авцин и соавт. [22] показали, 
что магний и калий, являясь основными внутриклеточными 
элементами, при нормальной концентрации обеспечивают 
активность ферментативных систем, регулирующих ме-
таболические процессы. По мнению ряда исследователей, 
именно магний является природным гиполипидемическим 
агентом. Выявлена достоверная связь дефицита магния 
и атерогенных дислипидемий, а применение препаратов 
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магния у пациентов с гипомагниемией приводит к сниже-
нию содержания липопротеидов низкой плотности [23]. 
Вместе с тем с позиций только стабилизации концентрации 
магния, гиполипидемический эффект внутреннего приема 
МВ «Карачинская» трудно объяснить, так как содержание 
этого элемента в используемой нами МВ менее 50 мг/л. 
В магнийсодержащих МВ («Владимирская», «Смоленская», 
Donat Mg и др.) концентрация магния в 15–20 раз выше [24].

Нам представляется более логичным объяснить ме-
ханизм гиполипидемического действия и наступающую 
вскоре биохимическую ремиссию с позиций генетической 
индукции. Р. И. Солганик [25] показал в эксперименте, что 
при введении некоторых индукторов вслед за интенсивным 
образованием функционально активных белков в тканях-
мишенях наступает срыв, своеобразное «истощение» генов 
клетки. В результате этого биосинтез ферментов резко па-
дает и не восстанавливается в течение продолжительного 
времени. Автор высказал предположение о возможности 
использовать длительную «истощающую» индукцию с те-
рапевтическими целями при заболеваниях обмена веществ. 
Согласно современным представлениям МВ при поступле-
нии в желудок оказывает кратковременное ощелачивающее 
действие, повышая тем самым рН до 5,5–6,0. В результате 
стимулируется секреция гастрина и моторно-эвакуационная 
функция желудка. Содержимое желудка вместе с МВ быстро 
поступает в двенадцатиперстную кишку и проксимальный 
отдел тонкой кишки, в слизистой которых сосредоточены 
до 80 % интерстициальных гормонов, являющихся специфи-
ческой эндокринной системой, регулирующей функцию 
желудочно-кишечного тракта. Центральным звеном механиз-
ма действия МВ является взаимодействие макро- и микро-
ионов воды с эндокринными клетками АПУД-системы 
пишеварительного тракта [26]. Б. Г Кузнецов и соавт. [27] 
высказали предположение, что эффекты (ощелачивание 

внутрижелудочной среды, смыв желудочного содержимого 
с остатками пищевых масс в кишечник и др.), инициируемые 
МВ, служат своего рода пусковым сигналом для активации 
гастроэнтеропанкреатической эндокринной системы, сфера 
влияния которой распространяется не только на органы 
пищеварения, но и на организм в целом. Это обусловле-
но тем, что кишечная эндокринная система продуцирует 
не только гормоны с пищеварительными эффектами (гастрин, 
секретин, холестокинин, панкреозимин и др), но и такие 
гормоны, как адренокортинотронный, кортизол, серотонин, 
интерстициальный пептид и многие другие. Установлена 
способность МВ стимулировать раннюю фазу секреции 
инсулина [27]. Поэтому считают, что кишечная эндокрин-
ная система обладает удивительным свойством «прибора 
раннего оповещения». И многие метаболические эффекты 
МВ реализуются в основном при участии гормонов пище-
варительной системы [28].

Под воздействие МВ активируется секреция холеци-
стокинина, в результате при сокращении желчного пузы-
ря повышается выделение желчи и содержащихся в ней 
желчных кислот в просвет кишечника для обеспечения 
процессов пищеварения. Для нового синтеза желчных 
кислот необходимый холестерин поступает из сыворотки 
крови, в результате его концентрация в сыворотке крови 
понижается. Необходимо отметить, что МВ при длитель-
ном применении за счет активации деятельности пищева-
рительной системы инициирует процессы формирования 
адаптивно-компенсаторных процессов через активацию 
гипофизарно-надпочечниковой системы и физиологического 
антогониста инсулина —  панкреатического глюкагона [28], 
то есть возникает своеобразная тесная связь между стрессом 
и адаптацией [29]. В подтверждение этой теории Н. Д. По-
лушиной и В. К. Фролковым [28] было установлено, что 
даже однократный прием МВ «Ессентуки № 17» на 36–45 % 

Таблица
Показатели липидного обмена у пациентов с НАЖБП (М ± m)

Показатели Контрольные значения [17, 18] До лечения После лечения через 10 дней

Критерии показателей липидного обмена. Российские рекомендации пятого пересмотра «Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена 
с целью профилактики и лечения атеросклероза [17]

Общий холестерин, ммоль/л
Норма (n = 15)

Умеренно повышенный (n = 13)
Высокий (n = 48)

< 5,0
5,0–5,9

6,0 и выше

4,2 ± 0,2
5,4 ± 0,1*
7,5 ± 0,2*

4,2 ± 0,2
4,4 ± 0,2*
5,9 ± 0,2*

Триглицериды, ммоль/л (n = 76) < 1,7 2,9 ± 0,2 2,6 ± 0,2

ХС-ЛПВП, ммоль/л (n = 76) > 1,0 (мужчины)
> 1,2 (женщины) 0,94 ± 0,05 1,47 ± 0,32

ХС-ЛПНП, ммоль/л (n = 76) > 3,5 4,5 ± 0,2 4,3 ± 0,2

ХС-ЛПОНП, ммоль/л (n = 76) < 0,34 0,64 ± 0,06 0,64 ± 0,06

Индекс атерогенности (n = 76) < 3,0 4,9 ± 0,4* 3,6 ± 0,5*

Критерии гиперхолестеринемии по по классификации Европейского атеросклеротического общества [18]

Нормальный уровень ОХС, ммоль/л (n = 20) < 5,2 4,4 ± 0,1 4,2 ± 0,2

Легкая гиперхолестеринемия, ммоль/л (n = 18) 5,3–6,5 5,9 ± 0,1* 4,7 ± 0,3*

Умеренная гиперхолестеринемия, ммоль/л (n = 27) 6,6–7,8 7,1 ± 0,1* 6,1 ± 0,2*

Высокая гиперхолестеринемия, ммоль/л (n = 11) > 7,8 9,0 ± 0,3 8,1 ± 0,4

Примечание: * —  различия статистически достоверны (р < 0,050–0,001).

E-mail: medalfavit@mail.ru
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повышает уровень в крови гормов (АКТГ, кортизола, ти-
роксина, трийодтиронина, метионинэнке-фалина, лейцин-
энкефалина). Отмеченный эффект влияния питьевых МВ 
на гипофизарно-надпочечниковую, тиреоидную и систему 
эндогенных опиатов имеет прямое отношение к процессам 
адаптогенеза и позволяет отнести МВ к мягким стрессорам, 
по силе воздействия близким к физиологическим.

Вероятно, пролонгированный гипохолестеринеми-
ческий эффект питьевого приема хлоридно-гидрокарбо-
натной натриевой МВ «Карачинская» обеспечивается не-
специфическим влиянием МВ на гормональную регуляцию 
обмена веществ и развития адаптогенеза. При повторении 
стресс-воздействия в качестве питьевого приема МВ в регу-
ляторных системах организма развиваются так называемые 
долговременные адаптативные реакции [30]. Из представ-
ленных данных можно высказать предположение о том, что 
питьевой прием МВ «Карачинская» формирует долговре-
менные адаптативные реакции в гормональных системах 
различного уровня регуляции, в частности, активируются 
механизмы, способствующие стабилизации липидного 
обмена. В этом отношении, вероятно, немаловажную роль 
играют объемы принимаемой МВ. Как показали наши 
исследования, 1 000 мл в сутки является оптимальным 
минимальным объемом МВ, который может оказывать 
стресс-воздействие и стабилизировать обменные процессы.

Таким образом, хлоридно-гидрокарбонатная натриевая 
МВ «Карачинская» при курсовом питьевом приеме оказы-
вает избирательное стресс-воздействие при нарушениях 

метаболических процессов, способствуя их стабилизации. 
Одновременно нормально протекающие обменные про-
цессы не подвергаются этому эффекту, их дестабилизации 
не происходит. Побочных реакций при питьевом приеме 
МВ не наблюдалось. Это дает основание рекомендовать 
использование хлоридно-гидрокарбонатную натриевую 
МВ «Карачинская» в качестве эффективного средства по-
вышения резервов здоровья и профилактики заболеваний.
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Введение
В настоящее время цереброва-

скулярные заболевания занимают 
одно из ведущих мест среди причин 
инвалидности. При этом в России 
заболеваемость инсультами —  одна 
из самых высоких в мире. Улучше-
нию прогноза у больных, перенес-
ших инсульт, и снижению степени 
инвалидизации таких пациентов 
способствуют своевременно и каче-
ственно проведенные реабилитаци-
онные мероприятия. Медицинская 
реабилитация подразумевает ком-
плекс мероприятий, способствую-
щих восстановлению нарушенных 
в результате заболевания функций 
организма, а также социальную ре-
адаптацию пациента [5, 7].

У больных, перенесших инсульт, 
выделяют три основных вида нару-
шений [7]:
1. собственно повреждение (двига-

тельные, речевые, когнитивные, 

тазовые, эмоционально-воле-
вые нарушения и т. д.), а также 
осложнения основного патоло-
гического процесса (инфекции 
мочевыводящих путей, падения, 
тромбоэмболии, постинсультные 
артропатии и т. д.);

2. нарушение способностей (на-
рушение способности к ходьбе, 
самообслуживанию, выполне-
нию сложных бытовых навыков 
и т. д.);

3. нарушение социального функцио-
нирования (ограничение социаль-
ной роли, выполняемой больным 
до инсульта).

Таким образом, ребилитацион-
ные мероприятия должны быть на-
правлены на коррекцию всех видов 
нарушений и включать как можно 
более полное восстановление нару-
шенных функций организма, обуче-

ние пациента навыкам самообслужи-
вания, ходьбы, речи и т. д., а также 
социализацию больного [5].

К основным принципам медицин-
ской реабилитации у больных после 
инсульта относятся [5, 7]:

• раннее начало реабилитационных 
мероприятий;

• систематичность и длительность 
проведения реабилитации;

• комплексный и мультидисципли-
нарный подход к реабилитации;

• адекватность реабилитационных 
программ с учетом индивидуаль-
ных особенностей;

• активное участие в реабилитации 
самого пациента.

Для обеспечения своевремен-
ности и качества проведения реа-
билитационных мероприятий Со-
юзом реабилитологов России была 
разработана шкала реабилитацион-
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Резюме
В настоящее время проблема ранней реабилитации больных, перенес-
ших инсульт, имеет важное значение, так как по распространенности 
цереброваскулярных заболеваний и инвалидизации после перенесенных 
инсультов Россия стоит на одном из первых мест в мире. Комплекс меди-
цинской реабилитации таких пациентов должен предусматривать раннее 
и наиболее полное восстановление всех функций организма, обучение 
пациента утраченным навыкам, ресоциализацию пациента и улучшение 
качества жизни. Одним из факторов, способствующих существенному 
снижению качества жизни после перенесенного инсульта, является раз-
витие хронических запоров. В статье отражены современные способы 
коррекции хронических запоров у маломобильных пациентов.
Ключевые слова: маломобильные пациенты, функциональный запор, ле-
чение, качество жизни.

Summary
Currently, the problem of early rehabilitation of stroke patients is 
important, since in terms of the prevalence of cerebrovascular 
diseases and disability after suffering a stroke, Russia is one of the 
first places in the world. The complex of medical rehabilitation 
of such patients should provide for the early and most complete 
restoration of all body functions, patient education for lost skills, 
re-socialization of the patient and improvement of the quality 
of life. One of the factors contributing to a significant reduction 
in the quality of life after a stroke is the development of chronic 
constipation. The article reflects the modern methods of cor-
rection of chronic constipation in patients with limited mobility.
Key words: patients with limited mobility, functional constipation, 
treatment, quality of life.

DOI: 10.33667/2078–5631–2019–1–6(381)–53–55



Медицинский алфавит № 6 / 2019, том № 1. Практическая гастроэнтерология54

ной маршрутизациии (ШРМ). Она 
предусматривает бальную оценку 
необходимости реабилитации. При 
значениях 0–1 балл нет выраженно-
го нарушения функций организма 
и пациент не нуждается в реаби-
литационных мероприятиях; 2–3 
балла —  активность пациента огра-
ничена, в некоторых случаях нужна 
помощь посторонних лиц, при этом 
необходима реабилитация в усло-
виях дневного стационара; 4–5 бал-
лов —  маломобильные пациенты, 
нуждающиеся в уходе, необходимо 
лечение в условиях отделения ре-
абилитации; 6 баллов —  тяжелые 
пациенты с нарушениями сознания 
и нейромышечных функций (буль-
барные нарушения, тетрапарезы), 
лечение в условиях круглосуточного 
стационара [3].

Наиболее важными проблемами 
реабилитации больных, перенесших 
инсульт, считается восстановление 
двигательных, когнитивных и ре-
чевых функций. В то же время не-
малую проблему для таких больных 
представляет нарушение нормальной 
функции кишечника, что способству-
ет снижению качества жизни. У боль-
шей части маломобильных пациентов, 
имеющих 4–5 баллов по шкале ШРМ, 
наблюдается развитие хронических 
запоров [5].

К основным клиническим прояв-
лениям хронического функциональ-
ного запора относятся [1, 2]:

• уменьшение числа актов дефе-
кации до трех и менее в неделю;

• уменьшение объема каловых 
масс при дефекации (менее 35 г 
в сутки);

• тип стула соответствует I–II 
по Бристольской шкале более чем 
в 25 % дефекаций;

• чувство неполного опорожнения 
прямой кишки;

• более четверти дефекаций со-
провождаются натуживанием, 
и иногда требуется необходи-
мость пальцевого удаления ка-
ловых масс.

Основными причинами развития 
запоров у маломобильных пациентов 
является в первую очередь сниже-
ние подвижности, способствующее 
уменьшению моторики кишечника 

и транзиту каловых масс. У ряда 
больных возникает нарушение чув-
ствительности рецепторного аппа-
рата прямой кишки, выполняющей 
функцию накопления и эвакуации 
каловых масс, что приводит к угне-
тению позывов к дефекации и раз-
витию аноректальной дисфункциию. 
Кроме того, имеет место снижение 
объема употребляемой пищи и жид-
кости, уменьшение содержания клет-
чатки в рационе, что способствует 
уплотнению каловых масс и умень-
шению их объема [2].

Основными принципами лечения 
функциональных запоров у маломо-
бильных пациентов должны являться 
[1, 2, 4, 6]:

• коррекция диеты (изменения объ-
ема и характера питания и водного 
баланса);

• мобилизация больных и по воз-
можности увеличение двигатель-
ной активности;

• коррекция медикаментозной тера-
пии и отказ от препаратов, способ-
ствующих усилению обстипации;

• физиотерапевтические процедуры 
(в отсутствие противопоказаний);

• восстановление моторной функ-
ции толстой кишки (использова-
ние прокинетиков);

• применение  слабительных 
средств.

Среди всех методов лечения при-
менение слабительных препаратов 
должно осуществляться под строгим 
наблюдением и коррекцией лечаще-
го врача, так как бесконтрольное 
использование ряда препаратов 
может вызвать развитие привыка-
ние и феномен «ленивой толстой 
кишки» [4, 6].

Материалы	и	методы
В исследование были включены 

56 пациентов, находившихся на лече-
нии в отделении нейрореабилитации, 
в возрасте от 58 до 76 лет, перенес-
ших инсульт. Все пациенты имели 
4–5 баллов по шкале ШРМ. У всех, 
включенных в исследование, отме-
чалось развитие функциональных 
запоров в соответствии с Римски-
ми диагностическими критериями 
IV. Из исследования исключались 
пациенты, имеющие органическую 

патологию ЖКТ. С целью коррекции 
запоров у пациентов двух групп ис-
пользовалась лактулоза в дозиров-
ке 60 мл на ночь. В дальнейшем все 
исследуемые методом простой ран-
домизации были разделены на две 
группы по 28 человек. Первая группа 
в качестве коррекции функциональ-
ного запора дополнительно получала 
тримебутин в дозе 200 мг три раза 
в сутки, вторая группа —  микроклиз-
мы Микролакс. Оценка состояния 
проводилась на 5-й, 10-й и 15-й дни. 
При этом оценивались частота дефе-
каций и тип стула по Бристольской 
шкале. Помимо этого была прове-
дена оценка качества жизни до на-
чала терапии и по окончании лече-
ния в отделении нейрореабилитации 
с использованием опросников SF-36 
и GSRS.

Результаты	и	обсуждение
При сборе анамнеза у пациен-

тов, включенных в исследование, 
на момент поступления в отделение 
нейрореабилитации уточнялись ме-
тоды коррекции нарушений стула. 
При этом у 24 (42,8 %) пациентов 
коррекция функциональных запоров 
осуществлялась диетой, 18 (32,1 %) 
пациентов употребляли слабитель-
ные раздражающего действия, 10 
(17,8 %) пациентов использовали 
свечи с глицерином, 4 (7,3 %) паци-
ента принимали лактулозу. Таким 
образом, ни один пациент, вклю-
ченный в исследование, не получал 
полноценную терапию хронического 
запора, направленную на коррек-
цию всех причин развития обсти-
пации. Данный пример показывает, 
что в большинстве случаев врачи-
неврологи не уделяют должного 
внимания коррекции хронических 
запоров у маломобильных пациен-
тов, делая упор на восстановление 
двигательных, когнитивных и рече-
вых функций. В то время как данная 
проблема приводит к существенному 
ухудшению качества жизни больных.

Частота актов дефекации на фоне 
лечения оценивалась в интервале 
пяти дней, учитывался средний по-
казатель в группе. При оценке ча-
стоты дефекаций на пятый день до-
стоверных отличий в двух группах 
не было, однако уже на 10-й день 
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у пациентов второй группы частота 
дефекаций достоверно увеличилась 
по сравнению с группой контроля 
(p ≤ 0,01), а на 15-й день превышала 
таковой показатель в первой группе 
в два раза (рис. 1).

Всем пациентам проводилась 
оценка типа стула по Бристольской 
шкале до начала терапии и в процессе 
лечения. При этом во второй группе 
на фоне использования Микролакса 
с 15-го дня отмечалось достоверное 
уменьшение дефекаций с первым 
и вторым типами стула по сравне-
нию с группой контроля (р ≤ 0,01) 
(рис. 2). Данный факт обусловлен 
дополнительным влиянием Микро-
лакса на размягчение консистенции 
каловых масс.

На фоне проводимой терапии 
у части пациентов, получающих 
лактулозу, отмечался метеоризм (4 
пациента из первой группы, 2 паци-
ента из второй группы), что требо-
вало снижения дозировки препарата.

Качество жизни маломобильных 
пациентов оценивалось при помощи 
опросников SF-36 и GSRS до на-
чала лечения и на 15-й день. У па-
циентов, получавших Микролакс, 
отмечался более высокий общий 
балл по опроснику GSRS. Кроме 
того, пациенты второй группы по-
казали более высокие результаты 
по окончании лечения по шкалам 
эмоционального функционирования 
и общего здоровья опросника SF-36, 
что, несомненно, улучшает процесс 
реабилитации маломобильных па-
циентов.

Выводы
При коррекции функциональных 

запоров у маломобильных пациен-
тов пациенты и их родственники 
зачастую предпочитают самостоя-
тельно использовать недостаточно 
эффективные методы (исключи-
тельно диетотерапия, применение 
смазывающих веществ), а также 
длительно используют слабительные 
раздражающего действия, что впо-
следствии может вызвать развитие 
лаксативной болезни и ухудшение 
качества жизни.

Использование микроклизм Ми-
кролакс у маломобильных пациен-
тов после инсульта является одним 
из наиболее эффективных методов 
коррекции функциональных запоров, 
способствующих достоверному улуч-
шению качества жизни.
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Рисунок 1. Динамика частоты стула на фоне терапии.

Рисунок 2. Динамика консистенции стула, соответствующей 1-му и 2-му типам по Бристоль-
ской шкале у маломобильных пациентов с запорами на фоне терапии.

Для цитирования. Турчина М. С., Букреева М. В., Королева Л. Ю., Анненкова Ж. Е., Поляков Л. Г. Коррекция функциональных запоров у маломобильных 
пациентов, перенесших инсульт// Медицинский алфавит. Серия «Практическая гастроэнтерология». — 2019. —  Т. 1. — 6 (381). —  С. 53–55.
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Хронический панкреатит (ХП) за-
нимает в последние годы ведущие 

позиции среди гастроэнтерологиче-
ской патологии в связи с тем, что это 
заболевание прогрессирует и сопро-
вождается осложнениями, которые 
ведут к повышению уровня смертно-
сти, социальным и профессиональным 
проблемам [2, 6, 8].

Эпидемиологические исследова-
ния, которые проводятся в мире, сви-
детельствуют о том, что распростра-
ненность и заболеваемость ХП растет 
на протяжении последних десятиле-
тий. В России и Украине за последние 
годы распространенность заболеваний 
поджелудочной железы (ПЖ) выросла 
более чем на 50 %, а заболеваемость —  
более чем на 20 % [2, 3, 5].

Главной целью консервативной те-
рапии ХП является уменьшение или 
купирование болевого абдоминального 
синдрома, который значительно ухуд-

шает качество жизни (КЖ) больных 
ХП. Общеизвестно, что характер за-
болевания, как и ответ на его лечение, 
во многом зависят от широкого спектра 
индивидуальных особенностей паци-
ента: его физиологического, психоло-
гического и эмоционального состояния.

В этой связи основной целью 
терапии ХП является не только ку-
пирование боли и других симптомов 
и предотвращение развития осложне-
ний заболевания, но и улучшение КЖ 
пациентов [4, 9, 10]. Цель лечения —  
удлинить ремиссию заболевания 
и обеспечить возможность пациенту 
длительное время находится в обще-
стве, снизить дискомфорт, вызванный 
болезнью. Одним из важнейших во-
просов при оценке любого терапев-
тического вмешательства, особенно 
у больных хроническими заболева-
ниями, становится оценка пациентом 
КЖ, связанного со здоровьем.

По мнению экспертов ВОЗ, КЖ —  
это «восприятие индивидуумом его 
положения в жизни в контексте куль-
туры и системы ценностей, в которых 
индивидуум живет, и в связи с целя-
ми, ожиданиями, стандартами и ин-
тересами этого индивидуума» [9, 10]. 
История научного исследования КЖ 
началась с 1947 года, когда американ-
ский ученый D. Karnofsky впервые 
предложил нефизиологические ме-
тоды оценки параметров рака. Сле-
дующим значительным шагом в этом 
направлении считается предложенная 
G. Engel в 1980 году биопсихологиче-
ская модель медицины [4].

КЖ является интегральным по-
казателем, который отражает степень 
адаптации человека к болезни и воз-
можность выполнения им привычных 
функций, соответствующих его со-
циально-экономическому положению. 
Важно понимать, что с помощью КЖ 
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Резюме
У 72 больных хроническим панкреатитом изучены показатели качества 
жизни с помощью общего опросника SF-36 (Short Form-36, Healt Status Survey) 
в динамике лечения. Установлено, что заболевание ухудшает качество 
жизни больных, влияя на все уровни жизнедеятельности: физический, эмо-
циональный, ролевой, психологический, социального функционирования. 
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по показателям физического, так и социального здоровья, повышались 
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Summary
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оценивается не степень нарушений, а то, 
как человек переносит заболевание. Так, 
при патологии, которая протекает дли-
тельно, некоторые пациенты привыкают 
к своему состоянию, и изучение КЖ мо-
жет показать улучшение эмоционально-
психологического, социального и физи-
ческого статуса пациента, но при этом 
заболевание не регрессирует и даже 
может значительно прогрессировать. 
Таким образом, многие специалисты 
считают функциональное состояние 
индикатором КЖ, однако его следует 
рассматривать только как способность 
индивидуума теперь выполнять задачи 
или функции, которые должны иметь 
конкретный результат.

В настоящее время активно из-
учаются возможности использования 
показателей КЖ в следующих направ-
лениях: как дополнительный критерий 
при подборе индивидуальной схемы 
лечения; для определения степени тя-
жести состояния больного; для оценки 
результатов лечения; с целью всесто-
роннего клинического анализа новых 
препаратов. Кроме того, параметры 
КЖ могут быть особенно информа-
тивными при изучении эффективно-
сти мероприятий по первичной или 
вторичной профилактике.

Методы изучения КЖ основаны 
на определении пациентом уровня 
своего благополучия в физических, 
психических, социальных и экономи-
ческих отношениях. Все эти компо-
ненты могут быть проанализированы 
отдельно или в целом с помощью раз-
личных анкет, тестов, шкал, индексов.

Существующие опросники могут 
быть разделены на неспецифические 
(общего типа), то есть применяемые 
независимо от нозологической формы, 
и специфические (для лиц с определен-
ным заболеванием). Преимущество об-
щих опросников состоит в том, что их 
валидность установлена для различных 
нозологий; это позволяет проводить 
сравнительную оценку влияния раз-
личных медицинских программ на КЖ 
как отдельных субъектов, так и всей 
популяции. Недостатком является не-
адекватная чувствительность к изме-
нениям состояния здоровья в рамках 
конкретного заболевания. Большин-
ство авторов считают, что предпочте-
ние следует отдавать специфическим 
опросникам, причем они должны быть 

стандартизированы для применения 
в многоцентровых исследованиях и для 
сопоставления результатов различных 
испытаний. Однако в связи с регио-
нальными особенностями социального, 
психологического и экономического 
статуса требуется их адаптация или 
разработка новых методик оценки КЖ.

Наиболее важной и интересной 
функцией опросника является воз-
можность анализа эффективности 
лечения. При этом следует помнить, 
что субъективная оценка пациентом 
самочувствия (КЖ) ни в коем случае 
не заменяет объективных данных.

В качестве золотого стандарта ис-
пользуется опросник SF-36, который 
применяется более 10 лет ведущими 
университетами мира. Опросник вклю-
чает восемь шкал: определение физи-
ческого функционирования (ФФ), роле-
вого физического функционирования 
(PФФ), физической боли (Б), общего 
здоровья (ОЗ), жизнеспособности (Ж), 
социального функционирования (СФ), 
ролевого эмоционального функциони-
рования (РЭФ) и психического здоро-
вья (ПЗ). Опросник SF-36 обеспечивает 
дифференцированный подход к оцен-
ке составляющих КЖ в зависимости 
от пола и возраста [1, 4, 10, 13].

ФФ определяет возможность вы-
полнения различных физических 
нагрузок —  от минимальной (само-
обслуживание) до максимальной (дли-
тельная ходьба, бег, занятия спортом 
без ограничений). РФФ отражает спо-
собность к выполнению типичной для 
возраста и социального статуса опре-
деленной работы (профессиональные 
обязанности, домашнее хозяйство). 
По опроснику определяют фактор 
физической боли, который может вы-
звать ограничение обычной актив-
ности пациента. Шкала ОЗ оценивает 
субъективное восприятие состояния 
предыдущего, настоящего и позволяет 
определить его перспективы.

Шкала жизнеспособности отра-
жает ощущение внутренней энергии, 
отсутствие усталости, желание энер-
гичных действий. Социальный аспект 
определяет способность к развитию, 
полноценному общению (семья, близ-
кие, коллеги и др.). РЭФ отражает эмо-
циональный статус больного, влияние 
эмоций на повседневные занятия, от-
ношения с окружающими. Оценива-

ется наличие или отсутствие проблем 
на работе и в сфере привычной дея-
тельности. Шкала ПЗ выявляет степень 
невротизации, склонность к депрес-
сивным состояниям, ощущение сча-
стья, умиротворения, душевного покоя. 
Ответы на вопросы кодируют в баллах 
от 0 до 100. Большее количество баллов 
соответствует более высокому уровню 
КЖ. Физический компонент здоровья 
оценивают по шкалам ФФ, РФ, Б, ОЗ; 
психический —  ЖЗ, СФ, ЭР, ПЗ. Учет 
КЖ позволит добиться лучших резуль-
татов лечения больных, целью которого 
является сохранение и укрепление здо-
ровья в условиях психоэмоционального 
и социального благополучия.

Оценка КЖ выявила существенное 
его ухудшение у больных ХП и самое 
главное —  ухудшение КЖ у молодых 
пациентов более выраженное, чем 
у пожилых с очевидными экономи-
ческими последствиями для обще-
ства [4, 7, 12, 13]. Среди различных 
клинических симптомов, связанных 
с ХП, только боли удалось существен-
но повлиять на все восемь шкал SF-36, 
тем самым подтвердив, что боль явля-
ется показателем, на который нужно 
воздействовать, чтобы улучшить КЖ 
больных ХП. В некоторых исследо-
ваниях используется сокращенная 
версия опросника SF-36 —  SF-12, 
которая состоит из 12 вопросов и яв-
ляется хорошей альтернативой SF-36 
для оценки КЖ больных ХП [11].

Цель	исследования:	оценить уровень 
КЖ и его динамику под влиянием ле-
чения у больных ХП с использовани-
ем опросника SF-36.

Материалы	и	методы
У пациентов с ХП до и после лече-

ния для оценки КЖ проводили опрос 
с помощью российской версии опрос-
ника SF-36, которая была разработана 
исследователями Межнационального 
центра исследования качества жизни 
(МЦИКЖ, г. Санкт-Петербург) и усо-
вершенствована по формату и про-
цедуре шкалирования [4]. Кроме того, 
для оценки эффективности лечения 
дополнительно применяли разрабо-
танный нами опросник (табл. 1).

Обследованы 72 больных ХП, ко-
торые делились на группы согласно 
Марсельско-Римской классификации 
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(1986): I группу составили 11 больных 
(15,3 %) обструктивной формой ХП, 
II —  15 пациентов (20,8 %) кальцифи-
цирующей, III —  27 больных (37,5 %) 
фиброзно-паренхиматозной, IV —  19 
пациентов (26,4 %) с ХП, осложнен-
ным псевдокистой. Среди пациен-
тов 13 (18,1 %) были женщины и 59 
(81,9 %) —  мужчины. Средний возраст 
пациентов —  (45,9 ± 1,9) лет. Контроль-
ную группу составили 20 практически 
здоровых лиц, сопоставимых по полу 
и возрасту с основной группой.

Анализ клинической картины за-
болевания и показателей больных ХП 
осуществляли в динамике —  до начала 
и после проведенного лечения. Иссле-
дования проводились с соблюдением 
основных положений об этических прин-
ципах проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека 
(1964–2000). Карта исследований и фор-
ма информированного согласия паци-
ента одобрены комиссией по вопросам 
биомедицинской этики ГУ «Институт 

гастроэнтерологии» НАМН Украины. 
Статистическая обработка полученных 
данных выполнялась с использованием 
стандартных пакетов программ Microsoft 
Excel и программ для обработки анкеты 
SF-36 и Statistica for Windows.

Результаты	исследования
При сравнении показателей КЖ 

больных ХП с группой здоровых людей 
установлено, что заболевание ухудшает 
КЖ больных, воздействуя на все уров-
ни жизнедеятельности: физический, 
эмоциональный, ролевой, психологиче-
ский, социального функционирования. 
Установлено, что ФФ у больных ХП 
составляло 61,97 ± 2,90 балла, что зна-
чительно ниже, чем у группы здоровых 
лиц (98,50 ± 1,06 балла) (р < 0,05). Низ-
кие показатели по этой шкале указыва-
ют на то, что физическая активность 
у пациентов значительно ограничена 
состоянием их здоровья. Анализ РФФ 
показал, что этот показатель равнял-
ся 21,15 ± 4,18 балла, соответственно 

в контрольной группе —  86,3 ± 12,3 
балла (р < 0,05). Высшему показателю 
соответствуют меньшие ограничения 
в повседневной жизнедеятельности 
за счет физических проблем.

Фактор физической боли (Б) соста-
вил 43,43 ± 3,14 балла у больных ХП, 
у здоровых —  86,4 ± 7,30 балла (р < 0,05) 
и отражал его влияние на способность 
заниматься повседневной деятельностью, 
включая работу дома и за его предела-
ми. Низкие показатели по этой шкале 
говорят о том, что боль значительно 
ограничивает активность больных ХП.

ОЗ больные ХП оценили ниже, чем 
практически здоровые: 46,23 ± 2,10 
и 75,4 ± 5,90 балла соответственно (p < 
0,05). Комплексная оценка физического 
компонента здоровья, который находит 
отражение в ФФ, РФФ, Б и ОЗ, показа-
ла, что он составлял 43,20 ± 8,41 балла, 
что достоверно ниже, чем в группе здо-
ровых —  86,65 ± 4,72 балла.

Жизнеспособность (Ж) как субъ-
ективная оценка респондентом своего 

Таблица 1
Опросник, разработанный для определения эффективности лечения больных ХП

Показатель До лечения После лечения

1 2 3

1. Боль в верхней половине живота

Не было боли
Была →     а) незначительная;

б) умеренная;
в) выраженная

Нет боли
Есть →     а) незначительная;

б) умеренная;
в) выраженная

2. Вздутие живота

Не было
Было →     а) незначительное;

б) умеренное;
в) выраженное

Нет
Есть →     а) незначительное;

б) умеренное;
в) выраженное

3. Урчание в животе

Не было
Было →     а) незначительное;

б) умеренное;
в) выраженное

Нет
Есть →     а) незначительное;

б) умеренное;
в) выраженное

4. Другие жалобы (обусловленные ХП), 
если были. Если не было, перейдите 
к следующему пункту

Конкретизируйте ________________________________
Охарактеризуйте их в целом как:
а) незначительные;
б) умеренные;
в) значительные

Конкретизируйте _________________________________
Охарактеризуйте их в целом как:
а) незначительные;
б) умеренные;
в) значительные

5. Оцените,  насколько Ваши жалобы, 
связанные с ХП, нарушают (мешают) Ваш 
обычный образ жизни

Не было жалоб _________________________________
Были жалобы и проявления ХП (охарактеризуйте 
их выраженность):
□ не выражены и можно на них не обращать 

внимания;
□ незначительно нарушают активность в течение дня;
□ умеренно нарушают активность в течение дня;
□ значительно нарушают активность в течение дня

Нет жалоб ________________________________________
Есть жалобы и проявления ХП (охарактеризуйте их 
выраженность):
□  не выражены и можно на них не обращать 

внимания;
□ незначительно нарушают активность в течение дня;
□ умеренно нарушают активность в течение дня;
□ значительно нарушают активность в течение дня

6. Как Вы эмоционально воспринимаете 
свою болезнь —  ХП? Подчеркните ответ, что 
наиболее отвечает в колонках до и после 
лечения

Не беспокоит эмоционально _______________________
Беспокоит эмоционально:
а) незначительно;
б) умеренно;
в) значительно

Не беспокоит эмоционально ______________________
Беспокоит эмоционально:
а) незначительно;
б) умеренно;
в) значительно

7. Как ХП влияет на качество Вашей жизни?

Не влияет (не ухудшает)
Ухудшает:
а) незначительно;
б) умеренно;
в) значительно

Не влияет (= не ухудшает)
Ухудшает:
а) незначительно;
б) умеренно;
в) значительно

E-mail: medalfavit@mail.ru
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жизненного тонуса (энергия, желание 
энергичных действий и др.) за последние 
четыре недели, ощущение себя полным 
сил и энергии или, наоборот, обессилен-
ным, у больных ХП снижена до 42,08 ± 
2,62 балла по сравнению с аналогичным 
показателем у практически здоровых 
лиц —  69,30 ± 5,04 балла (р < 0,05).

Показатель СФ, который опреде-
ляет, в какой мере физическое или 
эмоциональное состояние ограничи-
вает общение с друзьями, коллегами 
по работе, родными, составил 48,0 ± 
3,29 балла у больных ХП и 80,0 ± 8,60 
балла (р < 0, 05) у здоровых. Низкие 
баллы свидетельствуют о значитель-
ном ограничении социальных контак-
тов, снижении уровня общения в связи 
с ухудшением физического и эмоци-
онального состояния у больных ХП.

Роль эмоциональных проблем 
в ограничении жизнедеятельности 
(РЭФ) —  это субъективная оценка 
больным степени ограничения своей 
будничной деятельности, обусловлен-
ной эмоциональными проблемами. 
Этот показатель был значительно сни-
женным у пациентов ХП —  32,82 ± 
4,93 против 81,70 ± 14,80 балла 
у практически здоровых лиц (р < 0,05).

Снижались также показатели ПЗ 
у больных ХП по сравнению со здоро-
выми —  49,23 ± 2,81 против 70,20 ± 6,30 
балла (р < 0,05) соответственно. Низкие 
показатели говорят о наличии депрес-
сивных, тревожных волнений, психи-
ческого неблагополучия у больных ХП.

Комплексная оценка психического 
компонента здоровья, который состав-
ляют Ж, СФ, РЭФ, ПЗ, показала, что 

он значительно ниже по сравнению 
с группой здоровых —  43,03 ± 3,74 
против 75,30 ± 3,23 балла (р < 0,05).

Анализ в группах больных различ-
ными формами ХП показал, что КЖ 
по физическому компоненту здоровья, 
который составляют ФФ, РФФ, Б и СЗ, 
было достоверно ниже во всех группах 
больных (41,2 ± 11,1; 41,9 ± 10,7; 37,8 ± 
8,0; 53,5 ± 6,8 балла соответственно), 
чем в группе здоровых (86,65 ± 4,72) 
(р < 0,05) и не имело достоверных раз-
личий между группами (табл. 2).

Аналогичная ситуация определя-
лась в группах больных и по психи-
ческому компоненту здоровья (Ж, СФ, 
РЭФ ПЗ) —  он был значительно ниже 
по сравнению с группой здоровых —  
43,8 ± 4,6; 41,0 ± 4,3; 40,5 ± 1,9; 52,6 ± 
5,7 балла соответственно против 75,30 ± 
3,23 балла (р < 0,05) и не имел достовер-
ных различий между группами. Лишь 
по отдельным показателям (ФФ, РФФ, 

Б, СФ) установлен более высокий уро-
вень качества жизни у больных IV груп-
пы, что объяснялось менее длительным 
анамнезом заболевания.

После лечения КЖ больных, кото-
рое мы изучали с применением опрос-
ника SF-36 и разработанного нами 
опросника, улучшилось. Показатели 
КЖ больных ХП после лечения пред-
ставлены на рис. 1.

Так, в результате лечения досто-
верно повышались показатели физи-
ческого компонента здоровья —  52,3 ± 
6,7 против 43,2 ± 8,4 балла до лечения 
(р < 0,05). Улучшение КЖ по физи-
ческому компоненту происходило 
за счет достоверного улучшения пока-
зателя ОЗ: 52,9 ± 3,5 против 46,2 ± 2,1 
балла до лечения (р < 0,05). По дру-
гим шкалам (РФФ, ФФ, Б) отмечалась 
тенденция к улучшению КЖ больных, 
но достоверных различий показателей 
не выявлено.

Таблица 2
Характеристика КЖ больных ХП по группам (в баллах)

Показатель

Группа

І (n = 11) ІІ (n = 15) ІІІ (n = 27) ІV (n = 19)

М ± m М ± m М ± m М ± m

ФФ 67,5 ± 6,8 65,9 ± 6,4 53,5 ± 4,7 71,9 ± 5,2χ

РФФ 13,6 ± 7,8 15,0 ± 7,2 15,7 ± 5,7 39,5 ± 10,4*

Б 38,3 ± 5,0 37,4 ± 5,9 39,5 ± 4,3 53,3 ± 5,6#

ОЗ 45,5 ± 3,1 49,3 ± 4,8 42,6 ± 3,1 49,3 ± 4,1

Ж 45,9 ± 5,8 41,7 ± 4,1 36,5 ± 4,2 46,8 ± 5,0

СФ 51,1 ± 9,5 44,2 ± 4,5 44,0 ± 4,9 68,2 ± 5,8×

РЭФ 30,3 ± 12,3 28,9 ± 8,5 38,3 ± 7,9 42,1 ± 10,2

ПЗ 48,0 ± 4,9 49,1 ± 4,8 43,3 ± 4,9 53,3 ± 4,6

Примечания: χ —  достоверность разницы показателей ІV и III групп (р = 0,006); * —  достоверность разницы показателей IV с I (р = 0,028), II (р = 
0,024), III (р = 0,027) группами; # —  достоверность разницы показателей IV с I (р = 0,03), II (р = 0,002), III (р = 0,001) группами; × —  достоверность 
разницы показателей IV группы с ІІ (р = 0,002), III (р = 0,001) группами.

Рисунок 1. Показатели качества жизни больных ХП в динамике лечения.
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Показатель ПЗ также достоверно 
повысился: 57,5 ± 4,9 против 43,0 ± 3,7 
балла до лечения (р < 0,05). Улучшение 
КЖ по психологическому компоненту 
происходило за счет достоверного улуч-
шения показателей Ж, СФ, ПЗ: 57,0 ± 
4,0 против 42,1 ± 2,6 балла до лечения 
(р < 0,05), 66,1 ± 4,5 против 48,0 ± 3,3 
балла до лечения (р < 0,05), 63,2 ± 3,5 
против 49,2 ± 2,8 балла до лечения (р < 
0,05) соответственно. По шкале РЭФ 
отмечалась тенденция к улучшению 
КЖ больных, но достоверных разли-
чий показателей не выявлено. Анализ 
показателей в группах больных раз-
личными формами ХП показал, что КЖ 
после лечения не имело достоверных 
отличий по группам больных.

Также мы проанализировали субъ-
ективную оценку больными уровня 
здоровья по сравнению с прошлым 
годом. Так, если до лечения уровень 
здоровья по сравнению с прошлым го-
дом оценивался больными в среднем 
на 34,6 ± 3,9 балла, то после лечения 
он вырос в 2,1 раза и составил 74,1 ± 
5,1 балла (р < 0,0001).

Нами был разработан и использован 
специфический опросник для исследо-
вания КЖ, которое обусловлено нали-
чием именно ХП. Он содержал вопрос 
о влиянии заболевания на КЖ пациента 
в целом и вопросы о жалобах (боль в ле-
вом подреберье, опоясывающая боль, 
вздутие живота и др.), обусловленных 
наличием ХП. Также больные само-
стоятельно оценивали, насколько им 
мешают жалобы, связанные с ХП, в по-
вседневной жизни, как эмоционально 
они воспринимают свою болезнь (отве-
ты варьировали от «спокойно» до «зна-
чительно эмоционально беспокоит»). 
Анализ данных опроса показал, что 
в процессе лечения наблюдается по-

ложительная динамика. Так, значитель-
но выраженная боль до лечения была 
у 27,5 % проанкетированных больных, 
умеренно выраженная —  у 55,0 %, не-
значительно выраженная —  у 12,5 %. 
После лечения пациенты отмечали 
лишь умеренно выраженную боль 
у 32,5 % больных и у 42,5 % —  незна-
чительную, у остальных боли не было. 
Аналогично значительно меньше стали 
беспокоить вздутие и урчание в животе.

Все эти факты нашли отражение 
и в том, насколько жалобы больных ХП 
мешают их повседневному образу жиз-
ни и ухудшают КЖ. Так, после лечения 
только 5,0 % больных отметили значи-
тельное негативное влияние заболевания 
на КЖ против 37,5 % до начала лечения. 
Процент пациентов, у которых заболе-
вание не ухудшало или незначительно 
ухудшало КЖ, вырос с 7,5 до 15,0 % 
и с 30,0 до 42,5 % соответственно.

Невыраженные жалобы, на которые 
можно не обращать внимания, отметили 
32,5 % проанкетированных до лечения 
против 52,4 % после лечения. Умерен-
ные жалобы и проявления ХП, которые 
не могут быть не замечены, но не на-
рушают привычный ритм жизни, от-
метили до лечения 35,0 % больных ХП 
против 42,5 % пациентов после лечения. 
В то же время значительные проблемы 
и жалобы, которые значительно нару-
шают активность и ритм жизни паци-
ента в течение суток, отметили 32,5 % 
проанкетированных до и 5,0 % после 
лечения. Таким образом, установлена 
положительная динамика в жалобах, их 
самооценке пациентами и их влиянии 
на повседневный стиль жизни.

По эмоциональному восприятию 
пациентами заболевания ситуация 
улучшилась, но не так значительно 
(рис. 2). Так, ХП эмоционально зна-

чительно беспокоил 12,5 % пациен-
тов до лечения против 10,0 % после 
лечения, умеренно —  42,5 и 30,0 %, 
слегка —  27,5 и 37,5 % соответственно, 
а 17,5 % больных до лечения относи-
лись к своему заболеванию эмоцио-
нально спокойно, после лечения этот 
показатель вырос до 22,5 %.

Таким образом, после лечения су-
щественно улучшалось КЖ больных 
как по показателям физического, так 
и социального здоровья; у больных 
повышались общий тонус и физиче-
ская активность днем, улучшался сон 
ночью. Исследование КЖ больных ХП 
является актуальной задачей и пред-
ставляет научный и практический ин-
терес и может быть использовано для 
оценки эффективности заболевания.

Список литературы
1.  Бримкулов Н. Н.,  Сенкевич Н. Ю.,  Калие‑

ва А. Д. Применение опросника SF‑36 для оцен‑
ки качества жизни // Центральноазиатский ме‑
дицинский журнал. — 1998. — № 4–5. —  С. 236–241.

2.  Губергриц Н. Б., Христич Т. Н. Клиническая панкре‑
атология. —  Донецк: ООО «Лебедь», 2013. — 236 с.

3.  Коваль В. Ю., Архий Е. Й., Болдижар О. О. Особенно‑
сти хронических панкреатитов в Закарпатье // Га‑
строэнтерология. — 2013. — № 3 (49). —  С. 3–12

4.  Новик А. А., Ионова Т. И. Руководство по ис‑
следованию качества жизни в медицине. —  М.: 
Олма‑Медиа групп. — 2007. — 320 с.

5.  Хатьков И. Е. Российский консенсус по диагнос‑
тике и лечению хронического панкреатита / Хать‑
ков И. Е., Маев И. В., Абдулхаков С. Р. и др. // Тера‑
певтический архив. — 2017. —  Т. 89. № 2. —  С. 105–113.

6.  Ito T., H. Ishiguro, H. Ohara et al. Evidence‑based clini‑
cal practice guidelines for chronic pancreatitis 2015 // 
J. Gastroenterol. — 2016. —  Vol. 51 (2). —  Р. 85–92.

7.  Jonsdottir T., Aspelund T., Jonsdottir H. et al. The 
relationship between chronic pain pattern,  in‑
terference with life and health‑related quality of 
life in a nationwide community sample. // Pain 
Manag Nurs. — 2014. —  Vol. 15. —  Р. 641–51.

8.  Machicado J. D., Chari S. T., Timmons L., Tang 
G. et al. A population‑based evaluation of the 
natural history of chronic pancreatitis // Pan‑
creatology. — 2018. —  Vol. 18, No 1. —  P. 39–45.

9.  Machicado J. D., Amann S. T., Anderson M. A., 
Abberbock J. et al. Quality of life in Chronic Pan‑
creatitis is determined by constant pain, disability/
unemployment, current smoking and associated 
co‑morbidities // Am. .J Gastroenterol. — 2017. —  
Vol. 112 (4). Р. 633–642. doi:10.1038/ajg.2017.42.

10.  Pezzilli R., Fantini L., Calculli L. The Quality of Life 
in Chronic Pancreatitis: The Clinical Point of 
View // J. Pancreas (Online). — 2006. —  Vol. 7 (1 
Suppl.). —  P. 113–116.

11.  Pezzilli R., Morselli‑Labate A.M., Frulloni L., et al. The 
quality of life in patients with chronic pancreatitis 
evaluated using the SF‑12 questionnaire: a com‑
parative study with the SF‑36 questionnaire. // Dig 
Liver Dis. — 2006. —  Vol. 38. —  Р. 109–15.

12.  Wehler M., Reulbach U., Nichterlein R. et al. 
Health‑related quality of  life  in chronic pan‑
creatitis: a psychometric assessment // Scand. 
J. Gastroenterol. — 2003. —  Vol. 38. —  P. 1083–9.

13.  Wilcox CM, Yadav D, Ye T, et al. Chronic pancre‑
atitis pain pattern and severity are independent of 
abdominal imaging findings. // Clin Gastroenterol 
Hepatol. — 2015. —Vol. 13. —  Р. 552–60.

Рисунок 2. Эмоциональное восприятие своей болезни пациентами.

Для цитирования. Губергиц Н. Б., Крылова Е. А., Плотникова Е. Ю. Уровень качества жизни и его динамика под влиянием лечения у больных хроничес-
ким панкреатитом // Медицинский алфавит. Серия «Практическая гастроэнтерология». — 2019. —  Т. 1. — 6 (381). —  С. 56–60

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 6 / 2019, том № 1. Практическая гастроэнтерология 61E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 6 / 2019, том № 1. Практическая гастроэнтерология62 E-mail: medalfavit@mail.ru

Подписка
Su

b
sc

ri
p

ti
o

n
П

о
д

п
и

ск
а

Извещение 	ООО	«Альфмед»
(наименование получателя платежа)

7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)

ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2019 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Квитанция ООО	«Альфмед»
(наименование получателя платежа)
7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)
ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2019 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Как подписаться 
1. Заполнить прилагаемый бланк-заказ и квитанцию об оплате. 2. Оплатить квитанцию в любом отделении Сбербанка 
у кассира с получением кассового чека. Журналы высылаются по указанному в квитанции или бланке адресу. 3. Отправить 
бланк-заказ и скан квитанции с кассовым чеком, выданным кассиром банка на e-mail: medalfavit_pr@bk.ru, или podpiska.
ma@mail.ru. Оплата через банки-онлайн издательством временно не принимается и будет возвращена на Ваш счет.

Электронная версия любого журнала — 800 руб. (годовая подписка).   Присылайте, пожалуйста, запрос на адрес: medalfavit@mail.ru.

БЛАНК-ЗАКАЗ
на подписку на журнал
2019 год
Название организации (или Ф.И.О.) ______________________________________________________________________________________________________

Адрес (с почтовым индексом) _________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Телефон:___________________________E-mail: ___________________________Контактное лицо: ________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
□ «Медицинский алфавит». Серия «Стоматология» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная лаборатория» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Эпидемиология и гигиена» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Больница» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» — 4 выпуска в год (1 600  руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 2 выпуска в год (800 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Артериальная гипертензия» ― 2 выпуска в год (800 руб в год)
□ Спецвыпуски: «Дерматология», «Ревматология в общей врачебной практике», «Эндокринология»

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228
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