
№ 8 (151), 2021

Гастроэнтерология 
Гепатология

Научно-практический 
специализированный 
тематический журнал

IS
S

N
 2

41
5-

82
91

Гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь. 
Рекомендации 
международной  
экспертной группы  
по гастроэнтерологии.

Роль человеческого 
альбумина в ведении 
пациентов с циррозом 
печени

Сочетание функциональных 
заболеваний органов 
пищеварения

Современные подходы  
к курации больных  
с ожирением

Патогенез алкогольной 
болезни печени: 
современные 
представления





3

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

51
), 

20
21

Учредитель: 
ТОО «Masters Trade»

Журнал зарегистрирован  
в Министерстве связи  

и информации РК
№14418-Ж, свид. о перерегистрации  

от 24.06.2014 г.
Зарегистрированный тираж:  

4000 экз.
Территория распространения: 

Республика Казахстан

Главный редактор:  
к.м.н. Дуйсеева Гульмира

Редакционный совет:
Анохина Г.А. (Киев)

Абсеитова С.Р. (Нур-Султан)
Бекбосынова М.С. (Нур-Султан)

Базарбекова Р.Б. (Алматы)
Бектаева Р.Р. (Нур-Султан)
Беркинбаев С.Ф. (Алматы)
Джусипов А.К. (Алматы)

Дущанова Г.А. (Шымкент)
Жаринов О.И. (Киев)

Зельцер М.Е. (Алматы)
Изатуллаев Е.А. (Алматы)

Жусупова А.С. (Нур-Султан)
Жангабылов А.К. (Алматы)
Жанузаков М.А. (Алматы)

Каменова С.У. (Алматы)
Кайшибаева Г.С. (Алматы)
Кузденбаева Р.С. (Алматы)

Кулмагамбетов И.Р. (Алматы)
Лепесова М.М. (Алматы)
Локшин В.Н. (Алматы)

Мамедов М.Н. (Москва)
Мукатова И.Ю. (Нур-Султан)

Нерсесов А.В. (Алматы)
Нургужаев Е.С. (Алматы)
Пичхадзе Г.М. (Алматы)
Сейтбаев А.Н. (Алматы)

Сейсембеков Т.З. (Нур-Султан)
Степанов Ю.М. (Днепр)
Тогизбаев Г.А. (Алматы)

Тохтарова Н.Н. (Нур-Султан)
Табеева Г.Р. (Москва)

Выпускающий редактор:
к.м.н. Тебенова Гульмира

Журналисты: 
Владимирская Валентина,  

Петрова Оксана, Садыкова Умитжан 
Технический редактор:  

Канахина Оксана
Выпускающий дизайнер:  

Тарадай Татьяна
Фотографы:  

Юсупова Гульжанат, Судаков Николай, 
Новиков Алексей

Все права защищены. Перепечатка 
текстов возможна только с согласия 

авторов.
При использовании материалов ссылка 

на источник обязательна.
Ответственность за достоверность 

информации несут авторы  
и рекламодатели.

Полученные от авторов научные статьи 
не рецензируются и не возвращаются.  
Редакция может не разделять мнения  

авторов и консультантов.
Редакция не несет ответственности  

за этику соблюдения авторских прав  
в статьях.

Редакция не несет ответственности  
за содержание рекламных материалов.

Рекламодатели предупреждены 
редакцией об ответственности за 
рекламу незарегистрированных, 
не разрешенных к применению 

Министерством здравоохранения 
и социального развития РК 

лекарственных средств и различных 
предметов медицинского назначения.

По вопросам распространения  
обращаться в редакцию.

Адрес редакции:
050016 Республика Казахстан 

г. Алматы, ул. Кунаева, 21Б 
БЦ «Сәт», офис 65Б 

Тел: +7 (727) 327-72-45
E-mail: masters.trade@mail.ru

Журнал не для продаж.
Отпечатано в типографии  

«Print House Gerona» 
г. Алматы, ул. Сатпаева, 30а/3

Уважаемые читатели!

Этот выпуск посвящен гастроэнте-
рологии и гепатологии, где подробно 
рассмотрены вопросы лечения различ-
ных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, таких как гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь, цирроз печени 
и многие другие. В традиционной рубри-
ке «Клинические рекомендации», кото-
рая открывает журнал, представлены 
Клинические рекомендации Российской 
гастроэнтерологической ассоциации 
по диагностике и лечению дискинезии 
желчевыводящих путей.

В рубрике «Обзоры» вашему вниманию 
представлена статья о роли высококонцентрированного человече-
ского альбумина в патогенезе цирроза печени и принципы его при-
менения при декомпенсации заболевания.

Для практических врачей также несомненный интерес вызовут 
статьи: «Современные подходы к курации больных с ожирением», 
«Агонист опиатных рецепторов тримебутин в терапии функцио-
нальных расстройств желчного пузыря и сфинктера Одди».

В Клубе гепатологов обсуждаются новые возможности лечения за-
болеваний печени. Заболевания печени в обозримом будущем оста-
нутся значимой клинической проблемой. Бремя заболеваний печени 
в современном мире является значительным и имеет тенденцию к 
увеличению. Патология печени занимает ведущее место в структу-
ре гастроэнтерологической смертности. Это становится основа-
нием для более внимательного отношения к данной проблеме. В свя-
зи с этим необходима активизация усилий по разработке методов 
диагностики, лечения и профилактики данной патологии.

В предложенных вашему вниманию статьях каждый врач найдет 
для себя ту информацию, которая несомненно станет нужной и по-
лезной именно ему, а мы будем рады, что предоставили вам такую 
возможность.

Продолжается годовая подписка на журнал, информацию вы найде-
те на сайте www.chil.kz

Желаю вам, уважаемые коллеги, приятного и познавательного чте-
ния! 

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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4

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

51
), 

20
21

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
Клинические рекомендации Российской гастроэнтерологической ассоциации по диагностике  
и лечению дискинезии желчевыводящих путей. В.Т. Ивашкин, И.В. Маев, Ю.О. Шульпекова,  
Е.К. Баранская, А.В. Охлобыстин, А.С. Трухманов, Т.Л. Лапина, А.А. Шептулин ...................................................................6
Сравнительная эффективность альверина цитрата и мебеверина при использовании для терапии  
функциональных расстройств желудочно-кишечного тракта у взрослых. О. Данне, Д. Поспаи, М. Мигнон ..............22
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь. Рекомендации международной  
экспертной группы по гастроэнтерологии .......................................................................................................................................33

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА
Динамика уровня витамина D у больных хроническим панкреатитом на фоне заместительной  
ферментной терапии. Т.В. Бидеева, Д.Н. Андреев, Ю.А. Кучерявый, И.В. Маев ......................................................................36
Эффективность современных ингибиторов протонной помпы при  
поражении ЖКТ в условиях инфекции COVID-19. В.В. Скворцов, д.м.н., У.А. Халилова ..................................................42

ОБЗОРЫ
Роль человеческого альбумина в ведении пациентов с циррозом печени. М.В. Маевская, М.С. Жаркова ...................48

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ
Современная стратегия лечения кислотозависимых заболеваний:  
фокус на пантопразол. Г.Г. Бедельбаева, Б.Б. Камалова, Е.Б. Ужегова, Б. Ердаш ................................................................56
Сочетание функциональных заболеваний органов пищеварения.  
Ю.О. Шульпекова, В.Ю. Русяев, Д.А. Шептулин, Н.В. Шульпекова ..................................................................................63
Жировая болезнь печени. Современный патогенетический подход к терапии.  
В.М. Махов, Т.В. Володина, А.С. Панферов. ...........................................................................................................................70

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ
Современные подходы к курации больных с ожирением. В.А. Ахмедов, А.С. Гудим ................................................80
Агонист опиатных рецепторов тримебутин в терапии функциональных расстройств желчного пузыря  
и сфинктера Одди. Э.П. Яковенко, Н.А. Агафонова, А.В. Яковенко, А.Н. Иванов, А.В. Каграманова  ....................85

КЛУБ ГЕПАТОЛОГОВ: ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ.  
НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ
Бремя заболеваний печени в современном мире. Некоторые показатели качества  
ведения больных с циррозом печени в Сибирском федеральном округе. В.В. Цуканов,  
А.В. Васютин, Ю.Л. Тонких, Е.В. Онучина, И.Л. Петрунько, О.С. Ржавичева, А.В. Гилюк,  
Е.В Белобородова, О.Г. Беззаботнова, И.И. Барон, Е.А. Платонова ................................................................................90
Применение препарата «Фортификат Форте» в комплексной терапии  
хронических диффузных заболеваний печени. Е.А. Славко, Г.А. Исмаилова ..............................................................95
Патогенез алкогольной болезни печени: современные представления. И.Г. Бакулин, Н.В. Шаликиани ............100
Адеметионин: физиологические эффекты и применение в лечении  
заболеваний печени. Н.Н. Силивончик, Е.И. Адаменко, Л.С. Богуш .............................................................................109

НОВОСТИ  ........................................................................................................................................................................................ 120

СОДЕРЖАНИЕ





6

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

51
), 

20
21

В.Т. Ивашкин1, И.В. Маев2, Ю.О. Шульпекова1, Е.К. Баранская1, 
А.В. Охлобыстин1, А.С. Трухманов1, Т.Л. Лапина1, А.А. Шептулин1

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
университет) Минздрава России, г. Москва, Российская Федерация
2ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава 
России, г. Москва, Российская Федерация

Клинические рекомендации 
Российской гастроэнтерологической 
ассоциации по диагностике 
и лечению дискинезии 
желчевыводящих путей

Ключевые слова: дискинезия желчного пузыря, дискинезия сфинктера Одди, спазмолитики, урсодезоксихолевая кислота.
Для цитирования: Ивашкин В.Т., Маев И.В., Шульпекова Ю.О., Баранская Е.К., Охлобыстин А.В., Трухманов А.С., Лапина Т.Л., Шеп-
тулин А.А. Клинические рекомендации Российской гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению дискинезии 
желчевыводящих путей. Рос. журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(3):63-80

Diagnostics and treatment of biliary dyskinesia: clinical guidelines  
of the Russian gastroenterological Association
V.T. Ivashkin1, I.V. Mayev2, Yu.O. Shulpekova1, Ye.K. Baranskaya1, A.V. Okhlobystin1, A.S. Trukhmanov1, T.L. Lapina1, A.A. Sheptulin1

1Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
2Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian 
Federation
Aim of publication. To present the guidelines on diagnostics and treatment of biliary dyskinesia to practical doctors.
Summary. The gallbladder dyskinesia and sphincter of Oddi dyskinesia are defined as the diseases of functional origin caused by 
motility and visceral sensitivity disorders. The pathogenesis of these disorders is not completely understood. Development of sphincter 
of Oddi dysfunction is related to previous cholecystectomy. Contractility disorders along with increased lithogenicity followed by 
cyclooxygenase-2 overactivation in biliary tract tissue play significant pathogenic role; putative change in bile acid composition may 
be involved as well. Diagnosis of biliary dyskinesia requires first the careful analysis of pattern of pain and compliance of symptoms to 
biliary pain criteria; second, instrumental tests that exclude organic origin of biliary disease. Estimation of the type of biliary dysfunction 
is established on compliance of the detected symptoms to proposed criteria.

Цель публикации. Познакомить практикующих врачей с рекомендациями по диагностике и лече-
нию дискинезии желчевыводящих путей.
Основные положения. Выделяют дискинезию (функциональное расстройство, дисфункцию) желч-
ного пузыря и дискинезию сфинктера Одди, которые с современной точки зрения представляют 
собой заболевания функциональной природы, обусловленные нарушениями моторики и висце-
ральной чувствительности. Патогенез этих расстройств недостаточно ясен. Развитие дисфунк-
ции сфинктера Одди связывают с перенесенной холецистэктомией. Большое значение в пато-
генезе нарушений сократимости придают повышенной литогенности с вторичной активацией 
циклооксигеназы-2 в тканях желчных путей и вторичным нарушением сократимости; возможно, 
также играет роль изменение качественного состава желчных кислот. Диагностика дискинезий 
желчевыводящих путей подразумевает, во-первых, тщательный анализ характера боли и проверку 
ее на соответствие критериям билиарной боли; во-вторых, проведение исследований, позволяю-
щих с уверенностью исключить органическую патологию желчных путей. Диагноз дисфункции того 
или иного типа устанавливают по соответствию наблюдающихся симптомов предложенным крите-
риям. Заключение. Патогенез дискинезий желчных путей изучен недостаточно. При возникновении 
у пациента приступов билиарной боли (в соответствии с приведенными критериями) и отсутствии 
данных, свидетельствующих о наличии органической патологии, следует заподозрить дискинезию 
желчевыводящих путей. Для того чтобы с уверенностью исключить органические заболевания, 
используют надежные современные принципы визуализации желчных путей. Принципы лечения 
включают коррекцию питания и образа жизни, применение спазмолитиков и методов воздей-
ствия, влияющих на состояние нервной системы, в отдельных случаях рассматривают вопрос о 
выполнении папиллосфинктеротомии.
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1. Термины и определения
Дискинезии (син.: дисфункции, функциональные 

расстройства) желчного пузыря (ЖП) и сфинктера Одди 
(СО) с современной точки зрения представляют собой 
заболевания функциональной природы, развивающие 
вследствие нарушений моторики и висцеральной чув-
ствительности.

СО расположен в терминальном отделе общего желч-
ного протока (билиарная порция) и терминальной части 
главного панкреатического протока (панкреатическая 
порция), участвует в формировании большого сосочка 
двенадцатиперстной кишки (ДПК) и регулирует поступ-
ление желчи и панкреатического секрета в ее просвет.

2. Краткая информация
2.1. Определение
Дискинезии (син.: дисфункции, функциональные 

расстройства) – заболевания функциональной природы, 
обусловленные нарушениями моторики (развитие пре-
ходящей функциональной обструкции) и повышением 
висцеральной чувствительности.

Выделяют дискинезию ЖП и дискинезию СО. Следу-
ет подчеркнуть, что понятия «гипертоническая дискине-
зия ЖП» и «гипотоническая дискинезия ЖП» в настоя-
щее время не выделяют.

Основным проявлением дискинезии ЖП и СО служат 
приступы билиарной боли в отсутствие явного органи-
ческого поражения желчных путей. Диагноз дискинезии 
СО считается правомерным устанавливать пациентам, 
перенесшим холецистэктомию (ХЭ). Возможность раз-
вития дисфункции СО при сохраненном ЖП остается 
предметом дискуссий.

2.2. Этиология и патогенез
Понятие «дискинезии желчных путей» стало оформ-

ляться в первой половине XX века, и  в мировой литера-
туре не были представлены единые критерии диагности-
ки и универсальной классификации этой патологии. С 
появлением современных методов визуализации и функ-
циональной диагностики, а также проведением научных 
исследований на молекулярном уровне знания о патоге-
незе и типах дискинезий (дисфункций) желчных путей 
заметно расширились. Согласно современным представ-
лениям, их развитие связано с нарушением координиро-
ванной перистальтики билиарных путей на различных 
уровнях и появлением преходящей функциональной 
обструкции (по сути  – спазма), а также с повышением 
висцеральной чувствительности.

Получены косвенные данные о развитии преходящей 
функциональной обструкции в области шейки ЖП при 
его дискинезии, вследствие чего объем сокращения ЖП 
оказывается недостаточным, изменяется также динами-
ка сокращения; уже при небольшом повышении давле-
ния в шейке могут возникать болевые ощущения.

Развитие дискинезии СО у пациентов, перенесших 
ХЭ, вероятно, связано с повышением объемной нагруз-
ки на общий желчный проток (депонирование желчи) и 
СО. При ХЭ возможно повреждение невральных путей 
регуляции. Показано, что в течение ближайшего периода 
после операции расслабляющее действие холецистоки-
нина на СО подавлено. В образцах ткани папиллярной 
зоны СО более чем у половины больных обнаружены 
микроскопические признаки воспаления, холестероза, 
мышечной гипертрофии, фиброза и аденомиоза. В экс-
периментах на животных после ХЭ выявлены изменения 
продольных и циркулярных сокращений конечной части 
общего желчного протока, что предрасполагает к раз-
витию функциональной обструкции. Патологический 
спазм СО вызывает преходящую обструкцию желчного 
или панкреатического протока, появление боли и по-
вышение активности печеночных или панкреатических 
ферментов в крови.

Многие детали патогенеза дискинезии СО неясны, 
что обусловлено в том числе недостаточной изученно-
стью физиологии сфинктеров. Циркулярные мышечные 
волокна СО тесно связаны с мышечным слоем ДПК, 
вероятно, поэтому функциональные заболевания верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) могут 
встречаться в сочетании.

Немаловажную роль в развитии дискинезий ЖП и 
СО отводят литогенной желчи. В условиях перенасыще-
ния холестерином нарушаются сократимость мышечных 
волокон и восприятие сигнала от холецистокининового 
рецептора (особенно при уменьшенном содержании ги-
дрофильных жирных кислот). Кроме того, прохождение 
кристаллов желчи и микролитов может вызвать повтор-
ную травматизацию сфинктеров, длительный рефлек-
торный спазм и развитие хронического воспаления. Вы-
сокую распространенность дискинезий желчных путей 
в современном мире отчасти можно объяснить «эпиде-
мией» ожирения и ассоциированной с ним склонностью 
к образованию литогенной желчи и развитию воспали-
тельной реакции.

Субклиническое воспаление в мышечном и эпите-
лиальном слоях желчных путей сопровождается повы-
шенной экспрессией циклооксигеназы, NO-синтазы и 

Conclusion. Biliary dyskinesia pathogenesis is not studied well. Development of attacks of biliary pain (according to established 
criteria) and lack of organic disorders evidence, may help to suspect the presence of biliary dyskinesia. To exclude organic biliary 
diseases with confidence, informative modern diagnostic tests of biliary tract visualization should be applied.
Therapeutic approach should include correction of diet and lifestyle modification, administration of antispasmodic medications and 
agents modulating the state of nervous system, in selected cases the option of papillosphincterotomy should be considered.
Key words: gallbladder dyskinesia, sphincter of Oddi dyskinesia, antispasmodics, ursodeoxycholic acid.
DOI: 10.22416/1382-4376-2018-28-3-63-80
For citation: Ivashkin V.T., Mayev I.V., Shulpekova Yu.O., Baranskaya Ye.K., Okhlobystin A.V., Trukhmanov A.S., Lapina T.L., Sheptulin A.A. 
Diagnostics and treatment of biliary dyskinesia: clinical guidelines of the Russian gastroenterological Association. Rus J Gastroenterol Hepatol 
Coloproctol 2018; 28(3):63-80
DOI:  10.22416/1382-4376-2018-28-3-63-80
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активацией перекисного окисления. В этих условиях 
нарушается реакция миоцитов на холецистокинин и, 
возможно, на другие регуляторы  – секретин, мотилин, 
вазоинтестинальный пептид, тахикинины, гамма-ами-
номасляную кислоту, оксид азота, эстрогены. У многих 
пациентов с дисфункцией желчных путей отмечается 
нарушение моторики антрального отдела желудка по 
типу функциональной обструкции и даже гастропареза, 
расстройства мигрирующего моторного комплекса. Дис-
кинезии желчных путей могут сопутствовать функцио-
нальная диспепсия и гиперчувстительность ДПК к рас-
тяжению. Растяжение ДПК баллончиком воспроизводит 
симптомы функциональных билиарных расстройств, и 
нельзя исключить, что в основе возникновения симпто-
мов лежит гиперчувствительность не только желчных 
путей, но и ДПК.

В роли возможного пускового фактора в развитии 
дискинезий предположительно могут выступать перене-
сенные инфекции и паразитозы.

Определенное значение в повышении литогенного 
потенциала желчи и развитии дискинезий желчных пу-
тей придают недостаточной конъюгации желчных кис-
лот с таурином и глицином, что в норме происходит в 
просвете ЖП.

Поскольку в происхождении дискинезии важную 
роль играет образование литогенной желчи, есть мнение, 
что это состояние может предрасполагать к развитию 
желчнокаменной болезни (ЖКБ) и билиарного панкре-
атита.

Как и при развитии других функциональных забо-
леваний органов пищеварения, в формировании дис-
функции желчных путей определенную роль играют 
генетические и психогенные факторы. При психологи-
ческом тестировании пациентов выявляют повышенный 
уровень соматизации, депрессии, тревоги, склонность к 
обсессивно-компульсивному поведению.

2.3. Эпидемиология
Дискинезии желчных путей диагностируют у 10–20 % 

пациентов, чаще у женщин. Более высокую заболевае-
мость женщин можно объяснить влиянием эстрогенов 
на литогенный потенциал желчи и моторику желчных 
путей, а также более частой обращаемостью за меди-
цинской помощью. Статистика заболеваемости весьма 
вариабельна, что во многом связано с применяемыми 
диагностическими критериями. Во многих случаях чет-
кие критерии не применяют и диагноз основывается на 
субъективном мнении врача. При этом есть вероятность 
ошибочной интерпретации симптоматики заболеваний 
желудка и кишечника как проявлений дискинезии желч-
ных путей.

В последние годы в индустриально развитых странах 
отмечена тенденция к повышению частоты диагностики 
дисфункции желчных путей одновременно с увеличе-
нием распространенности других функциональных за-
болеваний органов пищеварения. Это можно объяснить 
особенностями стиля жизни современных жителей раз-
витых стран (чрезмерное содержание углеводов в пище 

и недостаточная двигательная активность, в результате 
чего повышается риск образования литогенной желчи 
и нарушается моторика желчных путей), «эпидемией» 
ожирения, а отчасти также появлением высокоточных 
методов обследования. По материалам Минздрава РФ, в 
период 2010–2011 г. общая распространенность болезней 
желчевыводящих путей среди взрослого населения Рос-
сии составила 1800 на 100 000 населения, а частота вы-
явления новых случаев – 260 на 100 000. С учетом того, 
что ЖКБ и дискинезия  – наиболее распространенные 
заболевания желчных путей, а частота диагностики дис-
кинезий примерно в 2 раза превышает таковую ЖКБ, то 
их распространенность среди взрослого населения Рос-
сии можно приблизительно оценить, как 1000 на 100 000 
населения. Однако, согласно данным, приведенным в от-
дельных публикациях, распространенность билиарных 
дискинезий может достигать 10–15 %.

Нарушения функции СО, свойственные пациентам, 
у которых удален ЖП, выявляют после ХЭ по поводу 
ЖКБ на основании результатов манометрии у трети об-
следуемых, однако клинически они проявляются у 1–5 %. 
Исходя из средней частоты проведения ХЭ 1 на 500–700 
человек в год, частота развития дисфункции СО ориен-
тировочно может составлять 7–10 на 100 000 населения в 
год. Таким образом, дисфункцию СО можно рассматри-
вать как одну из основных причин возникновения били-
арной боли у пациентов, у которых удален ЖП.

Дисфункция СО развивается преимущественно у 
женщин (более 75 %), что, возможно, обусловлено вли-
янием эстрогенов на функцию сфинктера. Пик заболева-
емости приходится на средний возраст. Нередко таким 
больным устанавливают обобщенный диагноз «пост-
холецистэктомический синдром». При формулировке 
диагноза необходимо расшифровать это понятие и уточ-
нить, что в основе лежит нарушение функции (дискине-
зия) СО. Еще один возможный диагноз, за которым мо-
жет «скрываться» дисфункция СО,  – «идиопатический 
рецидивирующий панкреатит». Возможность развития 
дисфункции СО у лиц с сохраненным ЖП пока не дока-
зана.

Половые различия в частоте развития дисфункции 
ЖП менее отчетливые. В течение продолжительного вре-
мени строгих диагностических критериев дисфункции 
ЖП не существовало, поэтому статистика может быть 
недостаточно полной. Иногда таким пациентам уста-
навливают не совсем корректный диагноз «хронический 
бескаменный холецистит».

2.4. Кодирование по МКБ-10
К82.8.0 – Дискинезия желчного пузыря и желчных путей
K83.4 – Спазм сфинктера Одди
К91.5 – Постхолецистэктомический синдром
К82.8 – Другие уточненные болезни желчного пузыря
K83.8  – Другие уточненные болезни желчевыводящих 
путей
К87.0  – Поражение желчного пузыря и желчевыводя-
щих путей при болезнях, классифицируемых в других 
рубриках
R10.1 – Боли, локализованные в верхней части живота.
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2.5. Классификация
В вопросах классификации и диагностики диски-

незии ЖП и желчных путей до сих пор существуют 
расхождения. В последнее время это понятие стано-
вится все более оформленным и унифицированным, 
чему способствует накопление мирового научного 
опыта и работа международных экспертных советов, 
в частности совершенствование Римских критериев 
диагностики функциональных расстройств.

Согласно традициям медицины прошлых десяти-
летий, было принято выделять гипокинетический и 
гиперкинетический варианты дискинезии ЖП и дис-
кинезию желчных путей, а также указывать их пер-
вичное или вторичное происхождение. Первичную 
дисфункцию относили к функциональной патологии. 
Вторичную дисфункцию связывали с органическими 
заболеваниями соседних органов  – печени, поджелу-
дочной железы, ДПК, а также системной патологией, 
мио- и нейропатией и объясняли нарушением мест-
ных рефлексов и выработки энтерогормонов. В со-
временном понимании именно первичная дискинезия 
отвечает Римским критериям диагностики функцио-
нальных заболеваний.

Проявление дискинезии желчных путей у паци-
ентов, перенесших ХЭ (независимо от показаний к 
операции), традиционно связывали с нарушением 
функции СО. Для обозначения типа дисфункции СО 
в течение последних трех десятилетий применяли Ми-
луокскую классификацию, в основу создания которой 
были положены работы W.J. Hogan и J.E. Geenen. Со-
гласно этой классификации, выделяли билиарный и 
панкреатический типы дисфункции СО. По тяжести 

поражения сфинктера различали дисфункцию I типа 
(которая фактически соответствовала стенозу, а не 
дискинезии и сопровождалась значительными, хотя и 
преходящими, нарушениями оттока желчи/панкреа-
тического секрета с признаками повреждения печени/
поджелудочной железы), II типа (дискинезия с эле-
ментами стенозирования, при которой наблюдались 
преходящее расширение протоковой системы и/или 
лабораторные признаки повреждения органов) и III 
типа («чистая» дискинезия, проявляющаяся приступа-
ми боли в отсутствие изменений согласно результатам 
лабораторных исследований и визуализации) (табл. 1 
и 2).

Таким образом, в Милуокской классификации сте-
нотические изменения и дискинезия СО были объ-
единены общим термином «дисфункция СО». С со-
временных позиций это представляется не совсем 
практичным, поскольку в настоящее время понятие 
«дисфункция» применяют для обозначения рас-
стройств, при которых явные органические изменения 
отсутствуют.

В 2016 г. опубликованы результаты многоцентро-
вого исследования EPISOD (Evaluating Predictors and 
Interventions in Sphincter of Oddi Dysfunction), в кото-
ром показано, что у пациентов, у которых выявлены 
диагностические критерии дисфункции СО III типа, 
папиллосфинктеротомия не приводит к достоверно-
му уменьшению выраженности симптомов по срав-
нению с ложным вмешательством. Из этого можно 
сделать вывод об отсутствии нарушения проходимо-
сти (спазма) СО и соответственно его дискинезии у 
таких больных.

Таблица 1. Милуокская классификация дисфункции билиарной порции СО (2012 г.)

Тип 
дисфункции

Отклонения показателей 
печеночных тестов: активность 

АлАТ, АсАТ ≥1,1 нормы по 
крайней мере в двух эпизодах

Диаметр общего желчного 
протока >10 мм согласно 

результатам УЗИ или 
холангиографии

Увеличение времени 
эвакуации контрастного 

вещества при ЭРХПГ 
>45 мм в положении 

супинации

I 
II 
III

+ + +
Один или два признака из перечисленных
Ни одного из перечисленных признаков

Условные обозначения. АлАТ – аланинаминотрансфераза, АсАТ – аспартатаминотрансфераза, УЗИ – ультразвуковое ис-
следование, ЭРХПГ – эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография.

Таблица 2. Милуокская классификация дисфункции панкреатической порции СО (2012 г.)

Тип дисфункции Панкреатический тип 
боли

Уровни амилазы и/или 
липазы ≥2 норм по крайней 

мере в двух эпизодах

Диаметр протока 
поджелудочной железы >6 мм 

в ее головке, >5 мм в теле 
согласно результатам УЗИ

I 
II
III

+ + +

+
+

Один признак из перечисленных 
Ни одного из перечисленных признаков
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Таблица 3. Соотношение различных классификаций функциональных билиарных расстройств

«Традиционная» 
классификация с менее 

отчетливыми критериями

Римские критерии III 
(2005 г.)

Римские критерии IV 
(2016 г.)

Милуокская классифи-
кация дисфункции СО 

(2012 г.)

– – Е1. Билиарная боль Дисфункция СО II
Дискинезия ЖП

по гипо- или гипермоторному 
типу

Е1. Функциональное 
расстройство ЖП

Е1а. Функциональное 
расстройство ЖП

Не применима

Дискинезия желчевыводящих 
путей

Е2. Функциональное 
расстройство СО
билиарного типа

Е1b. Функциональное 
расстройство СО 
билиарного типа

Дисфункция билиарной 
порции СО II типа

Е3. Функциональное 
расстройство СО 

панкреатического типа

Е2. Функциональное 
расстройство СО 

панкреатического типа

Дисфункция 
панкреатической 

порции СО II типа

На основании результатов EPISOD и других исследо-
ваний в 2016 г. предложены новая классификация и но-
вые Римские критерии IV функциональных билиарных 
расстройств:

Е1. Билиарная боль
Е1а. Функциональное расстройство желчного пузыря
Е1b. Функциональное расстройство сфинктера Одди 

билиарного типа
Е2. Функциональное расстройство сфинктера Одди 

панкреатического типа.
В табл.  3 представлено соотношение определений 

Римских критериев IV и более ранних классификаций.
Согласно Римским критериям IV, при отсутствии 

четких критериев дисфункции ЖП или СО допустимо 
установить диагноз функционального расстройства в 
виде билиарной боли (E1).

В качестве синонима понятия «дисфункция ЖП» до-
пустимо использовать термин «акалькулезная холеци-
стопатия».

Функциональное расстройство СО панкреатического 
типа в настоящее время не относят к патологии желчных 
путей, а рассматривают как одну из причин развития 
острого панкреатита.

В Римских критериях IV на основании результатов 
анализа обширного клинического материала сформули-
рованы достаточно четкое определение и диагностиче-
ские критерии функциональных билиарных расстройств 
(см. раздел 3.5). В современной практике целесообразнее 
опираться именно на эти критерии.

3. Диагностика
3.1. Клиническое обследование
Основным и обязательным проявлением дискинезии 

ЖП и желчных путей служат приступы билиарной боли, 
которую необходимо дифференцировать от проявлений 
заболеваний расположенных рядом органов.

Характерные признаки билиарной боли (должны 
определяться все признаки):

 � локализация в эпигастральной области/ правом 
подреберье; возможна иррадиация в нижние груд-
ные позвонки, правую подлопаточную область,

 � длительность 30 мин и более, стойкая (быстро на-
растает, достигая плато),

 � рецидивирует с разными интервалами (не ежеднев-
но), может возникать в ночное время (заставляет 
пробуждаться от сна),

 � тягостная, приводит к снижению активности паци-
ента, нередко требуется незамедлительное обраще-
ние за медицинской помощью,

 � не имеет явной связи с приемом антацидов/анти-
секреторных средств,

 � не имеет явной связи с дефекацией и отхождением 
газов,

 � не имеет явной связи с изменением положения 
тела.
Билиарная боль нередко сопровождается тошнотой, 

рвотой, которая не приносит облегчения.
Эти признаки установлены в ходе анализа объемно-

го клинического материала и приведены как в Римских 
критериях IV, так и в публикациях различных экспертов.

Озноб, лихорадка, желтуха не характерны для функ-
циональной патологии и свидетельствуют об органиче-
ских поражениях.

Приступы боли при функциональном расстройстве 
СО билиарного типа можно сравнить с приступами би-
лиарной колики при ЖКБ, так как они связаны с прехо-
дящей обструкцией билиарной порции сфинктера.

При функциональном расстройстве СО панкреати-
ческого типа повышается давление в протоке поджелу-
дочной железы и боль распространяется на участки, где 
часто локализуется боль при панкреатите.

При дискинезии желчных путей приступы боли дале-
ко не всегда бывают спровоцированы погрешностями в 
диете, как это характерно, например, для ЖКБ. Присту-
пы могут возникать без видимых причин, иногда на фоне 
стрессов, в предменструальном периоде, после приема 
лекарственных средств, оказывающих выраженное вли-
яние на моторику желчных путей (эстрогены, опиоиды, 
соматостатин).

При исследовании живота он мягкий, участвует в ды-
хании, перистальтика сохранена; отмечается болезнен-
ность в правом подреберье, точке желчного пузыря, зоне 
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Шоффара, эпигастральной области (при развитии пан-
креатической гипертензии); симптомы Ортнера, Мерфи, 
Щеткина–Блюмберга не выявляются.

3.2. Лабораторная диагностика
Клинический и биохимический анализы крови, а так-

же копрологическое исследование составляют необходи-
мый минимум лабораторной диагностики.

При клиническом анализе крови существенных из-
менений не выявляют.

В биохимическом анализе крови с определением 
активности трансаминаз, панкреатической амилазы 
и липазы, уровня билирубина при функциональном 
расстройстве ЖП изменения отсутствуют, при функ-
циональном расстройстве СО билиарного типа после 
приступа боли может быть выявлено преходящее повы-
шение уровня билирубина и активности сывороточных 
трансаминаз (АсАТ, АлАТ), а при функциональном рас-
стройстве СО панкреатического типа – активности пан-
креатической амилазы и липазы (см. раздел 3.5).

Важную роль в дифференциальной диагностике би-
лиарных дискинезий играют лабораторные исследова-
ния, позволяющие исключить паразитозы, в частности 
копрологическое исследование (см. раздел 3.6).

3.3. Инструментальная диагностика
К обязательным исследованиям при подозрении на 

дискинезию ЖП относят УЗИ органов брюшной полости 
и стандартную эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС) с 
осмотром ДПК и области большого сосочка ДПК. В зави-
симости от наличия риска развития колоректальных опу-
холей показано проведение скрининговой колоноскопии.

К обязательным исследованиям при подозрении 
на дискинезию СО относят УЗИ органов брюшной по-
лости, стандартную ЭГДС с осмотром ДПК и обла-
сти большого сосочка ДПК и магнитно-резонансную 
холангиопанкреато графию (МРХПГ) (или эндоскопиче-
ское УЗИ панкреато-билирной зоны, или билиосцинти-
графия с 99mTc). Учитывая неивазивный характер ис-
следования, на первом этапе целесообразнее провести 
МРХПГ. При наличии риска развития колоректальных 
опухолей показана скрининговая колоноскопия.

УЗИ органов брюшной полости проводят для ис-
ключения органической патологии – ЖКБ, новообразо-
ваний печени, желчных путей, поджелудочной железы. 
Преходящее расширение общего желчного протока (бо-
лее 7–8 мм) или протока поджелудочной железы (более 
3,5 мм в головке) после приступа билиарной или панкре-
атической боли не исключает диагноз функционального 
расстройства СО, если другие признаки соответствуют 
этому диагнозу. Постоянно определяющееся расширение 
общего желчного протока (8  мм и менее) у пациентов, 
перенесших ХЭ, в отсутствие признаков механической 
обструкции и какой-либо симптоматики можно расце-
нивать как адаптивные изменения после удаления ЖП.

При УЗИ также можно оценить фракцию выброса 
ЖП с помощью УЗ-холецистографии, однако она отно-
сится к уточняющим исследованиям.

Стандартная ЭГДС с осмотром ДПК, в частности 
области большого сосочка ДПК, необходима для ис-
ключения язвенной болезни как возможной причины 
боли в животе, органических поражений большого 
сосочка ДПК (опухоли, выраженные воспалительные 
изменения, гиперплазия), периампулярных дивертику-
лов, инфильтрации стенки ДПК как органических при-
чин возникновения билиарной или панкреатической 
боли.

Скрининговая колоноскопия показана в зависимо-
сти от степени риска для исключения органических по-
ражений толстой кишки; при отсутствии отягощенной 
наследственности она показана лицам в возрасте 50 лет 
и более.

К специальным, уточняющим, исследованиям при дис-
кинезиях желчных путей относят УЗ-холецистографию. 
В качестве дополнительных исследований можно также 
рассматривать МРХПГ, эндоскопическое УЗИ (эндо-
УЗИ) панкреатобилиарной зоны, билиосцинтиграфию с 
99mTc, если на этапе обязательных исследований не уда-
лось получить необходимую информацию. Эти методы 
не являются строго обязательными при дискинезии ЖП, 
поскольку при наличии веских оснований (например, 
указаний на появление симптомов на фоне приема эстро-
генов) диагноз допустимо устанавливать на основании 
клинических данных и результатов обязательных иссле-
дований. Однако специальные исследования позволяют 
более надежно обосновать диагноз, особенно в спорных 
случаях, что приобретает особую важность у пациентов, 
у которых удален ЖП, поскольку при этом велика веро-
ятность того, что причина появления симптомов – орга-
ническая патология, в частности холедохолитиаз. В связи 
с этим при обнаружении расширения протоковой систе-
мы и/или повышения активности печеночных/панкреа-
тических ферментов в отсутствие изменений по данным 
МРХПГ на следующем этапе целесообразно провести 
эндоУЗИ.

Порядок применения инструментальных исследова-
ний определяется алгоритмами диагностики (рис. 1 и 2).

УЗ-холецистография позволяет оценить сократи-
мость (фракцию опорожнения) ЖП. Объем ЖП опре-
деляют натощак и после приема внутрь стимулятора 
сокращения. В настоящее время вместо жиросодер-
жащих пищевых стимуляторов и сульфата все чаще 
применяют сорбитол, «идеальный» стимулятор  – пре-
парат холецистокинина. В разных медицинских уч-
реждениях используют неодинаковые методики про-
ведения УЗ-холецистографии: применяют различные 
стимуляторы сокращения ЖП, временные параметры, 
методики оценки степени сокращения ЖП (линейные 
размеры, площадь, объем, фракция опорожнения). В 
норме максимальное сокращение ЖП происходит че-
рез 30–40 мин после приема стимулятора, фракция опо-
рожнения, как правило, составляет 50–80 %. Учитывая 
отсутствие унифицированного подхода, точность УЗ-
холецистографии недостаточно хорошо изучена, одна-
ко этот метод доступен и безопасен, поэтому на него 
можно опираться в диагностике дискинезии ЖП.
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МРХПГ приобретает особую важность в том случае, 
если необходимо исключить механическую обструкцию 
общего желчного протока и зоны СО, когда билиарная 
боль сочетается с расширением протоковой системы, 
выявленным при рутинном УЗИ, и/или повышением 
уровня билирубина, активности АлАТ, АсАТ или пан-
креатических ферментов в крови. В связи с этим при 
вознкновении приступов билиарной боли после ХЭ 
желательно провести МРХПГ, которая позволяет ис-
ключить холедохолитиаз (что особенно важно после ХЭ, 
выполненной по поводу ЖКБ), папиллостеноз, опухоли, 
стойкие изменения протоковой системы поджелудочной 
железы и другую органическую патологию. При дис-
функции ЖП изменения при МРХПГ отсутствуют. При 
дисфункции СО может определяться лишь преходящее 
расширение общего желчного протока или протока под-
желудочной железы после приступа боли. Точность ме-
тода составляет 90–95 %; ограничены возможности вы-
явления камней размером 3 мм и менее.

ЭндоУЗИ. Это исследование проводят с теми же це-
лями, что и МРХПГ. ЭндоУЗИ обладает самой высокой 
чувствительностью в диагностике опухолевого и фи-
брозного стеноза большого сосочка ДПК, микрохолели-
тиаза и сладжа в желчных путях, фиброза поджелудоч-
ной железы, небольших изменений панкреатических 
протоков (ранних стадий хронического панкреатита). 
Выявление органических причин обструкции помогает 
выбрать правильную тактику лечения и препятствует 
гипердиагностике дискинезии. В случае дисфункции СО 
при эндоУЗИ может определяться лишь преходящее рас-
ширение общего желчного протока или протока подже-
лудочной железы. Разработана методика эластометрии 
большого сосочка ДПК, которая дает информацию о сте-
пени фиброзных изменений.

Билиосцинтиграфия с препаратами имидодиацети-
ловой кислоты, меченной 99mTc. При проведении иссле-
дования оценивают параметры накопления и выведения 
желчи. Для оценки сократимости ЖП его можно выпол-

нить в режиме холецистографии с различными стимуля-
торами, в частности синтетическим холецистокинином 
или сорбитолом, которые вызывают сокращение ЖП. К 
сожалению, применение холецистокинина в настоящее 
время недоступно, а холецистография с другими стиму-
ляторами  – недостаточно стандартизированный метод. 
Для диагностики дисфункции СО можно применить эм-
пирическую сцинтиграфическую шкалу, с помощью ко-
торой можно провести количественную оценку пассажа 
желчи. Количественная билиосцинтиграфия с 99mTc по 
информативности сопоставима с манометрией СО, в то 
же время при этом исследовании отсутствует риск раз-
вития осложнений, сопряженных с эндоскопическим ка-
нюлированием протоков в ходе манометрии.

ЭРХПГ. Из-за высокого риска возникновения ослож-
нений и технических сложностей с целью диагностики 
ЭРХПГ следует использовать только в отдельных случа-
ях, например, при неясных изменениях протоков. В по-
давляющем большинстве случаев ЭРХПГ следует прово-
дить только в рамках планируемого эндоскопического 
лечебного вмешательства – билиарной/панкреатической 
сфинктеротомии, установки временного панкреатиче-
ского стента. В 3–10 % случаях при проведении ЭРХПГ 
возникают осложнения (в частности, острый панкреа-
тит), а при поражении СО их частота достигает 30 %.

Манометрию для диагностики дисфункции СО вы-
полняют исключительно редко, как правило, в том слу-
чае, если с помощью других методов не удается получить 
убедительную информацию. В ходе манометрии произ-
водят эндоскопическое канюлирование и контрастиро-
вание протоков, что сопряжено с высоким риском раз-
вития осложнений (см. выше). Кроме того, как показало 
многоцентровое исследование EPISOD, результаты ма-
нометрии не имеют решающего значения при установ-
лении диагноза, они могут варьировать в зависимости 
от опыта эксперта, интерпретации расположения зоны 
максимального базального давления, типа анестезии и 
других факторов.

Анализ на соответствие критериям 
билиарной боли

Оценка активности печеночных и панкреатических
ферментов, УЗИ, ЭГДС

Признаки органической патологии?

Уменьшение фракции опорожнения ЖП по данным
УЗ-холецистографии/билиосцинтиграфии

или наличие веских клинических данных

Соответствующие
органические
заболевания

Функциональное
расстройство ЖП
билиарного типа

Функциональная
билиарная боль

Да

Нет

Да   

Нет

Рисунок 1. Алгоритм диагностики дисфункции желчного пузыря
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3.4. Диагностические критерии
Критерии дискинезии (дисфункции, функциональ-

ного расстройства) ЖП:
 � характерная билиарная боль,
 � отсутствие камней/сладжа и других структурных 
изменений ЖП по данным УЗИ,

 � дополнительные подтверждающие признаки: 
снижение фракции опорожнения ЖП (<40  %) по 
данным УЗ-холецистографии или билиосцинти-
графии; нормальные активность печеночных фер-
ментов, амилазы/липазы и уровень прямого били-
рубина в крови.
Критерии дискинезии (дисфункции, функциональ-

ного расстройства) билиарной порции СО:
 � характерная билиарная боль,
 � повышение активности печеночных ферментов 
или расширение желчного протока,

 � отсутствие камней в желчных протоках и других их 
структурных изменений,

 � дополнительные подтверждающие признаки: нор-
мальная активность амилазы/липазы, характерные 
изменения по данным билиосцинтиграфии и мано-
метрии СО.
Критерии дискинезии (дисфункции, функциональ-

ного расстройства) панкреатической порции СО:
 � атаки панкреатита в анамнезе (характерная пан-
креатическая боль, активность амилазы/липазы в 
крови выше 3 норм, признаки острого панкреатита 
по данным визуализации),

 � исключение других причин развития панкреатита,
 � отсутствие изменений по данным эндоУЗИ,
 � дополнительный подтверждающий признак: ха-
рактерные изменения по данным манометрии
СО.

3.5. Дифференциальный диагноз
Ключевую роль в диагностике играют внимательный 

анализ характера боли (ее соответствие критериям би-
лиарной боли) и исключение органической патологии 
желчных путей.

По клиническим признакам дискинезию желчных 
путей дифференцируют от других заболеваний, при ко-
торых может наблюдаться боль в верхнем отделе живота:

 � синдрома раздраженного кишечника,
 � функциональной диспепсии,
 � гастропареза,
 � острого гастрита,
 � диспепсии, ассоциированной с инфекцией 
Helicobacter pylori, желчного гастрита,

 � язвенной болезни, симптоматических язв желудка 
и ДПК,

 � билиарного сладжа,
 � проявлений ЖКБ (желчная колика, калькулезный 
холецистит, холедохолитиаз),

 � паразитоза, прежде всего жиардиаза (лямблиоз), 
инвазии печеночного и кошачьего сосальщика,

 � панкреатита,
 � заболеваний тонкой и толстой кишки,
 � спаечной болезни,
 � ишемической болезни сердца,
 � плеврита,
 � мочекаменной болезни,
 � костохондрита, радикуло- и миопатии.
Анализ связи боли с определенными факторами по-

могает уже на раннем этапе. В том случае, если боль име-
ет четкую связь с приемом пищи («ранняя» или «позд-
няя») и выраженность ее уменьшается после приема 
антацидов/антисекреторных средств, обоснован диа-
гноз кислотозависимых заболеваний (язвенная болезнь, 

Билиарная боль у пациента, 
у которого удален ЖП 

Оценка активности печеночных и панкреати-
ческих ферментов, УЗИ, ЭГДС, МРХПГ

Стойкие структурные изменения?

Расширение протоков 
или повышение активности ферментов?

ЭндоУЗИ панкреатобилиарной зоны

Стойкие структурные изменения?

Органическая
патология желчных

путей/поджелудочной
железы/печени

Функциональное
расстройство СО
билиарного типа

Функциональная
билиарная боль

Да

Да

Да

Нет

Нет

Рисунок 2. Алгоритм диагностики дисфункции сфинктера Одди билиарного типа
Примечание. МРХПГ и эндоУЗИ являются практически взаимозаменяемыми методами; вопрос о выборе метода решают 
индивидуально
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функциональное расстройство по типу синдрома эпи-
гастральной боли, острый и хронический гастрит). При 
наличии дискинетического симптомокомплекса (чув-
ство переполнения, тяжести в эпигастральной области 
после еды, тошнота, отрыжка) необходимо исключить 
заболевания желудка и ДПК с синдромом нарушенной 
эвакуации (включая функциональное расстройство по 
типу постпрандиального дистресс-синдрома). Если по-
явление или уменьшение выраженности боли связано 
с дефекацией и прохождением газов, следует заподо-
зрить заболевание кишечника. При наличии связи боли 
с положением тела и болезненности при пальпации мест 
проекции нервных корешков и мышц в ее основе могут 
лежать мышечно-скелетные расстройства. Связь боли с 
приемом пищи и ее опоясывающий характер, предсказу-
емость появления/нарастания боли характерны для по-
ражения поджелудочной железы.

Очень важно с уверенностью исключить наличие хо-
ледохолитиаза. Кроме того, причиной приступов боли 
могут быть идиопатический рецидивирующий панкре-
атит и панкреатит другой этиологии. В этих случаях 
решающую роль играют методы лучевой диагностики 
(МРХПГ, эндоУЗИ, компьютерная томография органов 
брюшной полости с внутривенным контрастировани-
ем). Распознать ранние стадии панкреатита по данным 
лучевой диагностики сложно, поэтому необходимо про-
должительное наблюдение за течением болезни. Иногда 
диагноз устанавливают на основании результатов эмпи-
рической терапии, пробного панкреатического стенти-
рования или эндоскопической папиллосфинктеротомии.

Неинвазивный метод билиосцинтиграфия может по-
мочь в распознавании нарушений пассажа желчи.

Учитывая возможное сходство локализации боли, 
следует также исключить заболевания почек и рак тол-
стой кишки.

У пациентов, у которых выявлены факторы риска, 
особенно при ретростернальном распространении боли, 
остро встает вопрос дифференциальной диагностики с 
ишемической болезнью сердца.

Наблюдая за пациентами с функциональными рас-
стройствами ЖП и СО, следует периодически проводить 
пересмотр диагноза во избежание ошибочной трактовки 
симптомов.

3.6. Течение и осложнения
Дискинезия ЖП имеет доброкачественное течение, 

хотя, предположительно, может служить фоном для раз-
вития ЖКБ.

Прогноз при дискинезии СО изучен недостаточно хо-
рошо. Это расстройство, вызывая мучительные симпто-
мы, может способствовать снижению трудоспособно-
сти, быть причиной частого обращения за медицинской 
помощью и пропусков работы. Заслуживает внимания 
изучение связи функционального расстройства СО с из-
менениями психоэмоционального состояния и другими 
функциональными заболеваниями органов пищеваре-
ния. Описаны отдельные случаи проведения холангио-
еюностомии в связи с упорными симптомами дискине-

зии СО, сохраняющимися даже после эндоскопической 
папиллосфинктеротомии, однако принятие решения о 
выполнении такой операции  – исключительно ответ-
ственный момент.

Наиболее важной проблемой при функциональном 
расстройстве СО представляется возможность развития 
атак острого панкреатита. Патогенетическая роль его в 
развитии хронического панкреатита не доказана. При-
мерно в трети случаев при так называемом идиопатиче-
ском рецидивирующем панкреатите выявляют гипертен-
зию СО.

4. Лечение
Лечение дискинезий ЖП и желчных путей должно 

быть комплексным и включать не только назначение 
лекарственных препаратов, но и проведение широкого 
круга мероприятий: диетическое питание, прекращение 
курения и злоупотребления алкоголем, оказывающих 
негативное влияние на регуляцию перистальтики и со-
стояние расположенных рядом органов, отказ от приема 
препаратов, в значительной степени изменяющих пери-
стальтическую активность и желчеотделение (в частно-
сти, эстрогенов), нормализация режима труда и отдыха, 
санаторно-курортное лечение.

Большинству пациентов с дискинезией показано кон-
сервативное лечение, которое чаще проводят амбулатор-
но. При недостаточно ясном происхождении приступов 
боли, частых и выраженных приступах, необходимости 
дообследования с целью верификации диагноза, наличии 
тяжелых сопутствующих заболеваний целесообразна го-
спитализация пациентов. При явной неэффективности 
медикаментозной терапии дисфункции СО следует рас-
смотреть вопрос о выполнении эндоскопического вме-
шательства – папиллосфинктеротомии.

4.1. Диета
В период обострения дискинезии целесообразно со-

блюдать основные принципы диетического питания 
при заболеваниях желчных путей, выработанные много 
лет назад и сохраняющие свою актуальность в настоя-
щее время. Необходимо защитить слизистую оболочку 
верхних отделов ЖКТ от механического, термического 
и химического воздействия. Характер питания может 
быть приближен к диете № 5 по М.И. Певзнеру. В иде-
але пищу нужно принимать каждые 3  ч, отказаться от 
длительных перерывов в приеме пищи, желательно огра-
ничить потребление животных жиров, пищи в жареном 
виде, экстрактивных веществ (крепкие мясные и рыбные 
бульоны, копчености и консервы), пряностей, приправ 
и специй (лук, чеснок, перец, горчица), маринадов, га-
зированной фруктовой воды, пива, белого сухого вина, 
шампанского, кофе, цитрусовых. Пищу целесообразно 
готовить преимущественно путем варки, тушения, за-
пекания, на пару. В течение 1,5–2 ч после приема пищи 
следует избегать длительных наклонов и горизонталь-
ного положения. Полезны кисломолочные продукты 
(творог, кефир, йогурт невысокой жирности), каши (ов-
сяная, гречневая) на воде или молоке низкой жирности, 
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бананы, печеные яблоки, картофельное пюре, овощные 
супы, отварное мясо (нежирная говядина, куриная груд-
ка). Полезен прием негазированной минеральной воды в 
подогретом виде по ½ стакана 4 раза в день за полчаса 
до еды. Вне периода обострения диету расширяют и при 
хорошей переносимости питание организуют по обыч-
ным рациональным принципам. Важно принимать пищу 
в спокойной обстановке, не спеша.

Учитывая возможное влиянием психоэмоциональ-
ного состояния на регуляцию моторики и висцеральной 
чувствительности, следует обратить внимание на норма-
лизацию ритма сна, режима дня, обеспечение достаточ-
ного отдыха. При наличии тревожно-депрессивных рас-
стройств показано соответствующее обследование.

4.2. Фармакотерапия
Ниже дана оценка их эффективности с позиций ме-

дицины, основанной на доказательствах: уровень А (вы-
сокий) характеризуется хорошей доказательной базой, 
и маловероятно, что дальнейшие исследования изменят 
существующее положение; уровень B (средний)  – уме-
ренная доказательная база, и дальнейшие исследования 
могут повлиять на убеждение в верности существующего 
положения; уровень С (низкий) характеризуется слабой 
доказательной базой, и дальнейшие исследования могут 
изменить мнение о существующем положении. Кроме 
того, используют цифровую шкалу уровня исследова-
ний: уровень 1  – вывод основан на результатах рандо-
мизированных контролируемых исследований, уровень 
2 – вывод основан на результатах когортных исследова-
ний, а также исследований «случай–контроль», уровень 
3 – мнение экспертов, основанное на собственных кли-
нических наблюдениях.

4.2.1. Спазмолитики
Учитывая тот факт, что в основе клинических про-

явлений при обеих формах дискинезии лежит появление 
«функциональной обструкции» оттока желчи/панкреа-
тического секрета, в качестве медикаментозной терапии 
первого ряда обоснованно применение препаратов спаз-
молитического действия. При дискинезии ЖП основной 
мишенью действия спазмолитиков служит сфинктер 
пузырного протока, при дискинезии СО – сам сфинктер. 
Целесообразность назначения медикаментозной тера-
пии по крайне мере части таких больных обосновано в 
ходе крупного исследования EPISOD. Во избежание не-
желательных эффектов следует отдавать предпочтение 
спазмолитикам с максимальной селективностью дей-
ствия на ЖКТ и желчные пути.

В соответствии с данными, опубликованными в ли-
тературе, уровень убедительности рекомендаций (УУР) 
назначать спазмолитики при дискинезиях желчных пу-
тей можно оценить как В, уровень достоверности дока-
зательств (УДД) – 1–2. Несоответствие уровню А объяс-
няется недостаточной однородностью критериев отбора 
пациентов в разных исследованиях.

Блокатор кальциевых каналов нифедипин и нитра-
ты (нитроглицерин, нитросорбид под язык) понижают 

базальное давление в сфинктере и дают эффект с часто-
той до 75  %. Недостаток этих препаратов  – системное 
действие на систему кровообращения. По мнению не-
которых экспертов, быстродействующие нитраты це-
лесообразно назначать при возникновении приступов 
билиарной боли в рамках функционального расстрой-
ства СО. Если приступы часто рецидивируют, можно ис-
пользовать трансдермальные формы доставки нитратов 
(5 мг/сут).

Гиосцина бутилбромид  – высокоселективный бло-
катор М3- и N-холинорецепторов, характеризующийся 
быстрым наступлением эффекта (уже на 15-й минуте 
после приема внутрь) и хорошим спазмолитическим по-
тенциалом. Препарат характеризуется высокой безопас-
ностью. Гиосцин можно применять как для купирования 
приступа (благодаря быстроте действия) в дозе 10–20 мг 
внутрь или в суппозиториях, так и для курсового лече-
ния по 10–20 мг 3 раза в день до еды в течение 10–30 дней.

Учитывая связь моторики кишечника и желчных пу-
тей, при лечении части пациентов эффективны препара-
ты, нормализующие кишечную моторику и одновремен-
но уменьшающие висцеральную гиперчувствительность, 
в частности мебеверин и тримебутин.

Мебеверин – селективный миотропный спазмолитик, 
который оказывает прямое действие на гладкую муску-
латуру желудочно-кишечного тракта. Прямая блокада 
Na+ каналов мебеверином расслабляет гладкомышечные 
клетки независимо от причины спазма. При этом, благо-
даря блокаде депо кальция клеток, мебеверин не вызыва-
ет гипотонию кишечника. Доклинические исследования 
мебеверина продемонстрировали местный обезболива-
ющий эффект, сравнимый с локальными анестетиками, 
такими как прокаин (новокаин), который обусловлен 
блокадой Na+ каналов на окончаниях чувствительных 
нейронов, что препятствует проведению импульсов по 
нервным волокнам. Мебеверин в ряде клинических ис-
следований показал эффективность в уменьшении боли 
и диспепсии при дисфункции сфинктера Одди у паци-
ентов с дискинезией ЖВП и после удаления желчного 
пузыря. При применении мебеверина наблюдается нор-
мализация нарушений желчевыделения и улучшение 
физико-химических свойств и состава желчи, что связа-
но со снятием спазма сфинктера Одди и нормализацией 
оттока желчи. При острой спастической боли действие 
мебеверина проявляется уже через 15 мин после приема. 
Режим назначения мебеверина у данных пациентов – по 
200 мг 2 раза в день за 20 мин до еды курсовым лечением 
в течение 30 дней.

Тримебутин обладает комбинированным действием 
за счет влияния на опиоидные рецепторы ЖКТ (спаз-
молитическим, прокинетическим и обезболивающим) 
и широко применяется в лечении функциональных за-
болеваний органов пищеварения. Тримебутин был эф-
фективен при лечении большинства пациентов с дис-
функцией СО III типа и значительной части пациентов 
с дисфункцией СО II типа (по Милуокской классифика-
ции). Особенно выраженное действие наблюдалось при 
отсутствии пролонгированного транзита желчи в ДПК 
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по данным билиосцинтиграфии. Тримебутин применя-
ют по 200 мг 3 раза в день в течение месяца.

Гимекромон представляет собой синтетический 
аналог умбеллиферона, содержащегося в плодах аниса 
и фенхеля. Гимекромон выводится в желчь, и его спаз-
молитическое действие реализуется только на уровне 
желчных путей и начальных отделов тонкой кишки, что 
объясняет высокую селективность действия препара-
та на сфинктер желчного протока и СО. Предположи-
тельный механизм действия  – увеличение содержания 
циклических мононуклеотидов и оксида азота в глад-
комышечном слое. Препарат оказывает также противо-
воспалительное и умеренно выраженное холеретическое 
действие. Абсорбция в системный кровоток не превы-
шает 3  %. Гимекромон улучшает отток желчи в ДПК и 
может способствовать снижению литогенности желчи. 
Гимекромон можно применять в режиме «по требова-
нию» по 200–400 мг внутрь при появлении симптомов и 
в виде курсового лечения по 200–400 мг 3 раза в день за 
полчаса до еды в течение 14–21 дней (имеется опыт более 
длительного безопасного применения).

Кроме того, в лечении дискинезии ЖП и желчных 
путей можно применять ингибиторы фосфодиэстеразы 
(в частности, дротаверин), хотя они не обладают высо-
кой селективностью действия на желчные пути, а также 
пинаверия бромид, блокирующий кальциевые каналы 
гладкомышечных клеток.

4.2.2. Препараты комбинированного действия
Есть опыт эффективного применения альверина в 

сочетании с симетиконом (спазмолитик и пеногаситель), 
экстракта из листьев артишока полевого (содержит раз-
личные растительные компоненты, оказывающие про-
тивовоспалительное действие и уменьшающие литоген-
ность желчи).

Препараты на основе сырья растительного про-
исхождения (кукурузные рыльца, шиповник, курку-
ма, чистотел и др.) и полусинтетические холеретики 
(оксафенамид, никодин, циквалон), как правило, не 
только оказывают спазмолитическое действие на 
сфинктеры желчных путей, но и обладают противо-
воспалительными и холеретическими свойства-
ми (увеличивают секрецию электролитов и объем 
желчи). Растительные препараты также проявляют 
свойства прокинетиков, что может способствовать 
купированию проявлений заболеваний желудка и 
кишечника. В то же время они могут оказывать раз-
дражающее действие на слизистую оболочку верхних 
отделов ЖКТ, поэтому следует внимательно контро-
лировать их переносимость.

Препараты комбинированного действия, содержа-
щие компоненты желчи, также следует применять с осто-
рожностью, поскольку они могут вызвать раздражение 
слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ и нежелатель-
ное повышение панкреатической секреции.

В соответствии с данными, опубликованными в лите-
ратуре, УДД эффективности препаратов комбинирован-
ного действия можно оценить как 2В–3С.

4.2.3. Урсодезоксихолевая кислота
Применение препаратов урсодезоксихолевой кисло-

ты (УДХК) при дискинезии желчных путей обосновы-
вается ее способностью снижать литогенность желчи, 
а также оказывать противовоспалительное действие на 
эпителий и мышечный слой желчных путей (снижать 
активность циклооксигеназы-2 и перекисного окис-
ления), что косвенно способствует нормализации на-
рушенной моторики и секреции. Есть теоретические 
предпосылки для утверждения, что УДХК восстанав-
ливает чувствительность рецепторов желчных путей к 
холецистокинину.

В соответствии с данными, опубликованными в ли-
тературе, УДД эффективности УДХК при дискинезии 
желчных путей можно оценить как 2В.

УДХК можно применять в сочетании с селективным 
спазмолитиком СО гимекромоном или другими спазмо-
литиками. УДХК назначают в виде курсового лечения в 
дозе 10 мг на 1 кг массы тела в 2 приема после еды в тече-
ние 2 нед – 2 мес. Курсы можно повторять, что определя-
ется решением врача.

Опираясь на современные данные, УДХК нецелесо-
образно назначать при идиопатическом рецидивиру-
ющем панкреатите, который у трети больных ассоци-
ирован с дискинезией СО. Под влиянием препарата 
возможно повышение панкреатической секреции, что 
в условиях нарушенного оттока может провоцировать 
обострения панкреатита.

4.2.4. Прокинетики
Для купирования симптомов дискинетического 

типа (дискомфортные ощущения, тошнота, вздутие в 
эпигастральной области, выраженность которых увели-
чивается при употреблении жирной пищи) возможно 
применение прокинетиков, хотя их эффективность в 
купировании этих симптомов обусловлена скорее влия-
нием на моторику желудка и начальных отделов тонкой 
кишки. Рекомендовать курсовое лечение прокинетиками 
в качестве патогенетической терапии дискинезии в на-
стоящее время оснований недостаточно (УДД 3С), осо-
бенно с учетом данных о нежелательных явлениях при 
применении метоклопромида и домперидона. Прокине-
тический эффект итоприда гидрохлорида, демонстриру-
ющего высокую эффективность при лечении симптомов 
функциональной диспепсии, обусловлен двойным меха-
низмом действия  – антагонизмом к дофаминовым ре-
цепторам и блокаде ацетилхолинэстеразы.

4.2.5. Нестероидные противовоспалительные сред-
ства

Для купирования приступов боли при дискинезии 
(если диагноз четко обоснован) допустимо применять 
ненаркотические анальгетики в стандартных дозах (УДД 
3С).

Рекомендовать курсовое лечение нестероидными 
противовоспалительными средствами в качестве патоге-
нетической терапии дискинезии оснований недостаточ-
но (УДД ниже 3С).
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4.2.6. Антидепрессанты
При четко обоснованном диагнозе и часто реци-

дивирующей боли, при которой можно предполагать 
невропатический компонент или связь с центральной 
сенситизацией, обосновано назначение трицикличе-
ских антидепрессантов с целью лечения функциональ-
ной боли. Амитриптиллин сначала назначают в малой 
дозе  – по 10  мг перед сном. Эффективность лечения 
оценивают через 2  нед. При необходимости дозу уве-
личивают до 20 мг/сут. Длительность лечения опреде-
ляют индивидуально, обычно она составляет как ми-
нимум 2 мес.

В соответствии с данными, опубликованными в ли-
тературе, УДД эффективности амитриптиллина при дис-
кинезии желчных путей можно оценить как 3С.

Рекомендовать лечение ингибиторами обратного за-
хвата серотонина или мелатонинергическими антиде-
прессантами в качестве патогенетической терапии дис-
кинезии оснований недостаточно (УДД ниже 3С), однако 
их можно применять при сопутствующих психопатоло-
гических расстройствах.

Предложен следующий подход к оценке эффективно-
сти медикаментозной терапии: пациент посещает врача 
ежемесячно в течение года. Если за это время симпто-
матика полностью купирована, эффект оценивают как 
полный, при уменьшении частоты и интенсивности при-
ступов более чем на 50 % регистрируют частичный ответ, 
если же эффект недостаточный, при функциональном 
расстройстве СО решают вопрос о проведении сфинкте-
ротомии (см. ниже).

4.3. Другие аспекты консервативного лечения
Некоторые исследователи указывают, что нормализа-

ция индекса массы тела оказывает положительное влия-
ние на нейрогуморальную регуляцию ЖП и СО, однако 
этот вопрос недостаточно изучен.

Предполагают, что коррекция психоэмоционально-
го состояния может способствовать уменьшению про-
явлений дискинезии желчных путей. В этом отношении 
выраженный эффект могут дать меры психологической 
поддержки. Целесообразно проводить тестирование 
пациентов по шкале тревоги, депрессии и соматизации 
и при выявлении отклонений предпринимать соответ-
ствующие меры по коррекции этих нарушений, в част-
ности проводить консультации психолога.

4.4. Эндоскопическое лечение
При обоснованном диагнозе дисфункции СО и отсут-

ствии эффекта от консервативной терапии стандартным 
подходом является проведение эндоскопической папил-
лосфинктеротомии (ЭПСТ) в рамках ЭРХПГ. Предвари-
тельно можно выполнить манометрию СО.

При расстройстве функции билиарной порции СО 
показана ЭПСТ этой порции сфинктера, которая техни-
чески менее сложна. При нарушении функции панкре-
атической порции СО также стали более широко при-
менять ЭПСТ данной порции, дополняя ее установкой 
временного панкреатического стента для улучшения 

оттока панкреатического секрета и профилактики реак-
тивного панкреатита.

Частота развития осложнений ЭПСТ составляет 
5–13 %; осложнения, напрямую связанные с процеду-
рой, – реактивный панкреатит, кровотечение (может 
возникнуть непосредственно по окончании вмеша-
тельства и в период до 2 нед после него) и перфора-
ция.

При недостаточной обоснованности диагноза функ-
ционального расстройства СО достоинства ЭПСТ и 
риск, связанный с ее проведением, следует тщательно 
взвешивать, так как частота ассоциированных с ЭРХПГ 
осложнений (в частности, развития тяжелого панкреати-
та в ближайшие 7 дней) значительно выше, чем, напри-
мер, при холедохолитиазе.

Клиническая эффективность ЭПСТ – полное купи-
рование симптомов – составляет 70–80 % (для дисфунк-
ции СО II типа по Милуокской классификации, которая 
в наибольшей степени соответствует функциональному 
расстройству СО по Римским критериям IV). При би-
лиарной боли в отсутствие признаков дисфункции ЖП 
и СО (такая ситуация соответствует дисфункции СО III 
типа по Милуокской классификации) эффективность 
ЭПСТ не превышает 8–25 %.

Причины возможной клинической неэффективности 
ЭПСТ:

 � неадекватная сфинктеротомия, рестеноз, в подоб-
ных случаях можно рассмотреть вопрос о проведе-
нии баллонной дилатации;

 � повышение давления в панкреатической порции 
СО, тогда как проведена только билиарная ЭПСТ. 
Стабильное повышение базального давления в 
панкреатической порции СО отмечается у 90  % 
пациентов, у которых после билиарной ЭПСТ со-
храняется боль или наблюдаются явления панкре-
атита. Проведение панкреатической ЭПСТ дает 
эффект у 60–90  % таких пациентов. В качестве 
альтернативы можно установить малокалиберный 
панкреатический стент (диаметр 5–7 F) на срок до 
3 мес;

 � сохранение боли и отсутствие ожидаемого эффекта 
от ЭПСТ могут объясняться наличием хроническо-
го панкреатита.

5. Реабилитация
Важное место в реабилитации после периода 

обострений и в профилактике занимают лечебная 
физкультура, дозированная ходьба, плавание, сана-
торно-курортное лечение в санаториях Ессентуки, 
Железноводска, Пятигорска, Трускавца, Боржоми, Бе-
локурихи, Моршина и др., употребление минеральных 
вод малой и средней минерализации (сульфатные, суль-
фатно-хлоридные с различным катионным составом – 
боржом, ессентуки №  4, Арзни, Смирновская, Славя-
новская). Эффективны водолечение (термальные и 
высокотермальные воды), физиотерапевтические про-
цедуры, оказывающие спазмолитическое и противовос-
палительное действие.
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6. Профилактика и диспансерное 
наблюдение
Профилактика образования литогенной желчи 

(фактора, предрасполагающего к проявлению диски-
незии желчных путей) предполагает устранение фак-
торов, усиливающих секрецию холестерина в желчь и 
угнетение сократительной активности ЖП: рациональ-
ное питание (исключение избыточного потребления 
углеводов и холестерина, больших перерывов в приеме 
пищи), поддержание нормального индекса массы тела, 
достаточная двигательная активность, борьба с вред-

ными привычками (курением и злоупотреблением  ал-
коголем), а также лечение фоновых заболеваний. Для 
профилактики приступов билиарной боли, развития 
острого «дисфункционального» панкреатита необхо-
димо избегать употребления жирной и жареной пищи, 
чрезмерного количества пищи после продолжительно-
го голодания, психоэмоциональных нагрузок, приема 
препаратов эстрогенов без веских оснований, нормали-
зовать режим труда и отдыха. Профилактика обостре-
ния также подразумевает санаторно-курортное лечение 
(см. выше).

7. Критерии оценки качества медицинской помощи

Критерии УДД УУР
ЭГДС А (высокий) 1 (высокой силы)

УЗИ органов брюшной полости А (высокий) 1 (высокой силы)
УЗ-холецистография А (высокий) 1 (высокой силы)

Билиосцинтиграфия с препаратами имидодиацетиловой 
кислоты, меченной 99mTc

А (высокий) 1 (высокой силы)

МРХПГ MRCP А (высокий) 1 (высокой силы)
ЭндоУЗИ панкреатобилиарной зоны А (высокий) 1 (высокой силы)

Проведение терапии спазмолитиками (АТХ А03А) В (промежуточный) 1–2 (высокой–умеренной силы)
Проведение терапии препаратами УДХК (АТХ А05А) В (промежуточный) 2 (умеренной силы)

Приложение 1 
Методология разработки клинических рекомендаций

Цель предлагаемых рекомендаций – довести до сведения практикующих врачей современные представления об 
этиологии и патогенезе дискинезии, познакомить их с применяемыми в настоящее время алгоритмами ее диагности-
ки и лечения.

Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
 � врачи-гастроэнтерологи,
 � врачи-терапевты
 � врачи общей практики (семейная медицина). 
Уровни достоверности доказательств: уровень А (высокий) характеризуется хорошей доказательной базой, 

и маловероятно, что дальнейшие исследования изменят существующее положение; уровнень B (средний) – уме-
ренная доказательная база, и дальнейшие исследования могут повлиять на убеждение в верности существую-
щего положения; уровень С (низкий) характеризуется слабой доказательной базой, и дальнейшие исследова-
ния могут изменить мнение о существующем положении. Кроме того, использована цифровая шкала уровня 
исследований: уровень 1 – вывод основан на результатах рандомизированных контролируемых исследований, 
уровень 2 – вывод основан на результатах когортных исследований, а также исследований «случай–контроль», 
уровень 3 – мнение экспертов, основанное на собственных клинических наблюдениях.

Обновление клинических рекомендаций – 1 раз в 3 года.

Приложение 2 
Связанные документы

Данные клинические рекомендации разработаны с учетом следующих нормативно-правовых документов:
Приказ Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 02.06.2010 № 415н «Об 

утверждении Порядка оказания медицинской помощи населению при заболеваниях гастроэнтерологического про-
филя»
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Приложение 3 
Алгоритм ведения пациентов с дискинезией желчного пузыря и желчных путей

Типичная билиарная боль

Холецистэктомия в анамнезе?

Нет Да

Общий анализ крови, биохимический анализ крови
(АсАТ, АлАТ, ГГТ/ЩФ, билирубин, амилаза/липаза),

УЗИ органов брюшной полости, ЭГДС, 
колоноскопия в группах риска

Признаки органической патологии не выявлены

Общий анализ крови, биохимический анализ крови
(АсАТ, АлАТ, ГГТ/ЩФ, билирубин, амилаза/липаза),

УЗИ органов брюшной полости, МРХПГ (или эндоУЗИ, 
или билиосцинтиграфия) после приступа боли, ЭГДС, 

колоноскопия в группах риска

Веское подозрение
на дискинезию ЖП

по клиническим данным
(наличие предрасполагающих

факторов)

Дискинезия
ЖП?

Изменений
нет

Желательна
УЗ-холецистография

или билиосцинтиграфия
с холецистографией

Фракция опорожнения
ЖП <40%

Дискинезия ЖП Билиарная боль

Курсовое лечение спазмолитиками

Эффект недостаточный

Курсовое лечение УДХК ± спазмолитики,
препараты комбинированного действия

Пробная терапия антидепрессантом
При неэффективности — пересмотр диагноза

Курсовое лечение УДХК ± спазмолитики,
препараты комбинированного действия

При неэффективности — пересмотр диагноза 
и решение вопроса об ЭПСТ

Эффект недостаточный

Курсовое лечение спазмолитиками

Дискинезия СО билиарного
или панкреатического типа

Желательно дополнительное проведение
альтернативных визуализирующих

исследований (МРХПГ или эндоУЗИ)
для уточнения характера изменений

Расширение протоковой системы,
замедление выведения желчи или

повышение активности ферментов,
уровня билирубина, имеют 

преходящий характер — после приступов 
боли. Отсутствие других структурных 

нарушений

Да Нет

Приложение 4 
Информация для пациента

Дискинезии ЖП и желчных путей – заболевания, при которых нарушается способность к своевременному вы-
ведению желчи в кишечник в связи с возникновением спазма мышечной оболочки. Причины их развития не всегда 
ясны, во многих случаях оно объясняется влиянием психоэмоциональных и гормональных факторов, перенесенной 
операции по удалению ЖП. Вероятно, также играют роль нарушение текучести желчи и слабовыраженное воспа-
ление в стенке желчных путей. Дискинезия относится к так называемым функциональным расстройствам, и для 
установления диагноза дискинезии желчных путей необходимо исключить органические заболевания, при которых 
определяются явные структурные изменения. В связи с этим каждому пациенту обязательно проводят УЗИ органов 
брюшной полости и ЭГДС, а при отсутствии убедительных данных – и более сложные исследования. Необходимо 
также наблюдение, чтобы своевременно обнаружить другие симптомы и диагностировать органическую патологию. 
Общий прогноз течения дискинезий, как правило, благоприятный. Однако в связи с наличием негативных симпто-
мов (приступы тягостной боли) необходимо проводить лечение, которое обычно начинают с назначения спазмоли-
тиков, часть из которых дает также противовоспалительный эффект, а при их неэффективности добавляют анти-
депрессанты также в малых дозах и УДХК. В случае неэффективности лекарственной терапии при дискинезии СО 
проводят эндоскопическое вмешательство, позволяющее восстановить отток желчи, – папилло-сфинктеротомию.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Сравнительная эффективность альверина 
цитрата и мебеверина при использовании 
для терапии функциональных расстройств 
желудочно-кишечного тракта у взрослых

Протокол
Участники исследования
В настоящее исследование были 

включены 113 пациентов мужско-
го и женского пола в возрасте от 
18 до 70  лет с функциональными 
расстройствами желудочно-ки-
шечного тракта, то есть, с болью в 
животе и тремя или более крите-
риями, описанными A.P.  Manning 
(6), нарушениями кишечной пе-
ристальтики и/или вздутием жи-
вота, наблюдавшимися в течение 
по крайней мере последних 6  ме-
сяцев, которым было выполнено 
морфологическое исследование 
кишечника (колоноскопия или 
ирригоскопия с бариевым кон-
трастированием) в предшествую-
щие три года для исключения воз-
можной органической причины, 
за исключением неосложненного 
дивертикулита. Демографические 
данные включенных в исследова-
ние пациентов показаны в табли-
це 1; в таблице 2 описаны основные 
клинические симптомы и признаки 
функциональных расстройств же-
лудочно-кишечного тракта, отме-
ченные у пациентов, включенных в 
исследование.

Из исследования исключались 
пациенты с изолированным запо-
ром, с органическим заболевани-
ем органов брюшной полости, не 
обязательно с вовлечением пище-
варительной системы, с неконтро-
лируемыми хроническими или се-

рьезными заболеваниями, а также 
пациенты с симптомами и призна-
ками со стороны желудочно-ки-
шечного тракта, которые можно 
было расценить как вторичные по 
отношению к другому заболеванию 
(например, эндокринному) или об-
условленные приемом лекарствен-
ных средств (обезболивающих, 
нейролептиков или антидепрес-
сантов). Также в исследование не 
проходили отбор пациенты, полу-
чавшие терапию тем или иным ис-
следуемым препаратом в пределах 
тридцати дней до отбора в иссле-
дование. После того, как пациен-
ты давали письменное согласие на 
участие в исследовании, частно-
практикующий гастроэнтеролог 
осуществлял наблюдение пациен-
тов амбулаторно в течение 6 недель.

Методы
Во время этого рандомизиро-

ванного двойного слепого иссле-
дования использовался дизайн с 
двойным плацебо, что было связа-
но с различиями в лекарственных 
формах исследуемых препаратов: 
альверина цитрат выпускается в 
форме капсул (содержащих 60  мг 
альверина цитрата и 300 мг симе-
тикона), а мебеверин  – в форме 
таблеток, содержащих 100  мг ле-
карственного вещества. Каждый 
пациент получал 1 капсулу и 2 таб-
летки утром и вечером и 1 капсулу 
в обеденное время: в группе тера-

пии альверина цитратом это были 
3 капсулы с активным препаратом 
и 4 таблетки с плацебо мебеверина, 
а в группе терапии мебеверином – 
4 таблетки с активным препаратом 
и 3 капсулы с плацебо альверина 
цитрата. Все остальные лекар-
ственные средства, которые паци-
енты получали ранее для терапии 
функциональных расстройств 
желудочно-кишечного тракта, на 
момент включения в исследование 
были отменены. В ходе исследова-
ния пациенты продолжали при-
держиваться своего обычного об-
раза жизни и рациона питания (с 
употреблением пищевых волокон 
и определенными ограничения-
ми).

Период терапии продолжался 
42 дня. Этот относительно корот-
кий период позволил проводить 
лечение пациентов с применени-
ем только одного лекарственно-
го средства, однако пациентам 
разрешалось в исключительных 
случаях использовать не обладаю-
щее раздражающими свойствами 
слабительное средство или дру-
гой спазмолитический препарат. 
Пациенты также не должны были 
менять схемы терапии и дозиров-
ки любых других лекарственных 
средств, которые они принимали и 
которые были разрешены согласно 
протоколу. Посещения врача были 
запланированы в Д0, затем че-
рез 3 недели (Д21) и шесть недель 

О. Данне, Д. Поспаи, М. Мигнон

В исследовании выполнено сравнение эффективности и безопасности альверина цитрата 
(Метеоспазмила) и мебеверина (Дюспаталина), другого спазмолитического средства, широко 
применяющегося для лечения функциональных расстройств желудочно-кишечного тракта.
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(Д42) после начала исследования 
для оценки эффективности тера-
пии. Информация была получена 
в процессе опросов пациентов, 
изучения дневников для само-
оценки (в которых регистрирова-
ли частоту и консистенцию стула) 
и анализа результатов оценки по 
визуальной аналоговой шкале, с 
помощью которой пациенты отме-
чали степень влияния имеющихся 
у них симптомов. Оценка влияния 
на качество жизни выполнялась 
во время каждого посещения вра-
ча по пятибалльной шкале. Дан-
ный протокол был одобрен цен-
тральным этическим комитетом 
больницы Биша-Клода Бернара. 
Исследование было проведено в 
соответствии с Хельсинской и То-
кийской декларациями.

Параметры оценки
Первичным параметром оцен-

ки (конечной точкой) была боль; 
вторичными параметрами оценки 
(конечными точками) были другие 
симптомы, переносимость, вли-
яние на качество жизни и оценка 
эффективности терапии врачом и 
пациентом.

 � Симптомы
Оценка изменений основного 

параметра оценки («боли») осу-
ществлялась с помощью системы 
оценки (шкалы), разработанной 
I.J.  Cook [2]. Это общая шкала, 
включающая сумму значений, по-
лученных при оценке трех аспектов, 
характеризующих боль (интенсив-
ность, длительность и частота) по 
7-балльной шкале (каждый аспект 
от 0 до 6  баллов). Соответственно 
индивидуальные результаты оцен-
ки могли составлять от 0 до 18 бал-
лов. Было рассчитано среднее зна-
чение и общий результат оценки в 
Д0, Д21 и Д42.

Нарушения опорожнения ки-
шечника оценивали по критери-
ям, разработанным I.J. Cook, но по 
трехбалльной, а не семибалльной 
шкале (три балла для оценки часто-
ты и три  – для оценки консистен-
ции). Анализ других симптомов, 
вздутия живота и сопутствующих 
критериев (тошноты, урчания, от-
рыжки, метеоризма, императивных 

позывов на дефекацию, ощущения 
неполного опорожнения прямой 
кишки) был выполнен с исполь-
зованием шкалы, разработанной 
J.  Svedlund [7]. С использованием 
этой шкалы каждому из симптомов 
присваивалось от 0 до 3 баллов (по 
четырехбалльной шкале), но для 
анализа были оставлены только два 
уровня.

Протокол предусматривал, что 
пациентов, у которых не наблюда-
лось улучшения, и пациентов, сим-
птомы которых полностью исчезли 
к Д21, можно было исключить из 
исследования до его окончания, 
но эти случаи необходимо было 
учесть при выполнении итогового 
анализа.

 � Переносимость
Во время каждого посещения 

пациентам давали возможность 
самостоятельно сообщить о любых 
нежелательных явлениях, которые 
могли у них возникнуть, и опра-
шивали на предмет появления у 
них других явлений, таких как 
головные боли, головокружение, 
возбудимость, нервозность, сон-
ливость, сыпь, или любых других 
симптомов. Цель использования 
этих двух методов сбора данных 
заключалась в оценке интенсив-
ности, времени возникновения и 
длительности явлений и их воз-
можной связи с применением ис-
следуемых препаратов. Тяжелым 
явлением – в плане интенсивности 
или длительности – считалось яв-
ление, требующее дополнитель-
ного посещения пациентом врача 
или даже исключения из исследо-
вания по совету исследователя.

 � Качество жизни
Оценка влияния функцио-

нальных расстройств желудочно-
кишечного тракта и терапии на 
качество жизни выполнялась с по-
мощью опросника, который паци-
енты заполняли во время первого 
и последнего посещений врача в 
рамках исследования.

 � Благоприятные эффекты 
терапии
Благоприятные эффекты тера-

пии оценивались пациентами по 
визуальной аналоговой шкале и 
врачами в Д21 и в Д42.

Обоснованность результатов
Обработка данных и статисти-

ческие расчеты были выполнены 
с использованием программного 
обеспечения SPSS. Число участни-
ков было достаточным для выявле-
ния разницы между группами при 
уровне риска α  = 5% и мощности 
p = 90%. Группы сравнивали путем 
анализа данных всех рандомизи-
рованных пациентов, получивших 
хотя бы одну дозу исследуемого 
препарата (intention to treat ана-
лиз) с использованием критерия 
хи-квадрат для качественных пере-
менных и t-критерия Стьюдента 
для парных и независимых вы-
борок для количественных пере-
менных. Изменения во времени по 
сравнению с Д0 и межгрупповые 
различия определялись с исполь-
зованием повторных измерений в 
дисперсионном анализе.

Результаты
Исследование продолжалось 6 

недель и на начальном этапе вклю-
чало популяцию из 113 пациентов; 
с 4 пациентами, то есть 3,6% попу-
ляции, был утрачен контакт для по-
следующего наблюдения в период с 
Д0 до Д21. Эти пациенты не были 
включены в анализ результатов, 
то есть в итоговый анализ были 
включены данные 109 пациентов, 
из которых 58 пациентов получали 
альверина цитрат и 51– мебеверин.

Соблюдение 
условий протокола
12 пациентов были исключены 

из исследования до его окончания по 
разным причинам, включая возмож-
ные нежелательные явления (6 паци-
ентов), отсутствие терапевтического 
эффекта к Д21 (1 пациент), личные 
причины (1 пациент) и полное раз-
решение симптомов к Д21 (4 паци-
ента) (табл. 3). Следует отметить, 
что с 4 пациентами был утрачен кон-
такт для последующего наблюдения 
(3 пациента из группы терапии ме-
беверином и 1 – из группы терапии 
альверина цитратом); 4 пациента, 
у которых были выявлены откло-
нения от протокола, были включе-
ны в анализ (2 пациента в возрасте 
старше 70  лет, 1 пациенту не было 
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Таблица 1. Сравнительные демографические характеристики 109 пациентов с функциональными 
расстройствами желудочно-кишечного тракта, включенных в клиническое исследование со сравнением 

эффективности содержащего альверина цитрат препарата и препарата сравнения (мебеверин)

Параметры Альверина цитрат Мебеверин

Число пациентов 58 51
Пол М/Ж 16/42 16/35
Средний возраст 47,4 48,4
Средняя масса тела 65,8 62,3

Средний рост (см) 163,8 165

Курение (да/нет) 10/48 9/42
Употребление алкоголя (да/нет) 11/47 7/44
Соблюдение диеты (да/нет) 12/46 13/38
Манифестация нарушения (месяцев   назад) 114 115,1
Наличие психических симптомов (да/нет) 37/21 26/25

Таблица 2. Основные характеристики клинических симптомов и признаков, наблюдавшихся на момент 
включения в исследование, в группе альверина цитрата по сравнению с группой мебеверина

Симптомы Альверина цитрат Мебеверин
Боль в животе 11,7 ± 0,3 10,9 ± 0,4
Средний результат оценки (в баллах) в Д0 (± SEM)
Частота стула 58 пациентов 51 пациент

- 1-2 эпизода в сутки 38% 58,8%
- ≥ 3 эпизодов в сутки 10,3% 19,6%
- ≤ 3 эпизодов в неделю 51,7% 21,6%

Консистенция стула
- нормальная 15,5% 32%
- неоформленный, водянистый 20,7% 40%
- твердый, фрагментированный 63,8% 28%

Вздутие живота
- эпизодическое/кратковременное 31% 29,4%
- частое/постоянное 69% 70,6%

Таблица 3. Основные причины досрочного исключения пациентов из исследования, в группе альверина 
цитрата по сравнению с группой мебеверина

Причины Альверина цитрат Мебеверин
N = 59 N = 54

Возможное нежелательное явление 2* 4**

Отсутствие улучшения к Д21 1 -

Личные причины - 1
Полное разрешение симптомов к Д21 3 1

* бессонница, запор, головные боли; ** диарея, тошнота, сонливость

выполнено морфологическое иссле-
дование кишечника, и 1 пациент по-
лучал мебеверин вместо альверина 
цитрата). Число пациентов, учтен-
ных в анализе и получавших аль-
верина цитрат, которые посещали 
врача в Д0, Д21 и Д42, составило 58, 
56 и 52 пациента, соответственно; в 

группе терапии мебеверином 51, 49 
и 45 пациентов посетили врача в Д0, 
Д21 и Д42, соответственно, и были 
включены в анализ.

Эпидемиологические данные
В таблице  1 показано, что две 

группы не различаются по эпиде-

миологическим данным (пол, воз-
раст, масса тела, рост, расовая при-
надлежность, работа, употребление 
алкоголя и курение, специальная 
диета, психологический профиль и 
время манифестации нарушения). 
Данные подтверждают преобла-
дание женщин (70% популяции) и 
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продемонстрировали, что многие 
пациенты были недостаточно ак-
тивны (22 пациента были на пен-
сии, 29 вели сидячий образ жизни 
и 4 не были на пенсии, но были 
недостаточно физически актив-
ны). Небольшое число пациентов 
в данном исследовании курили 
(82% никогда не курили) и/или 
употреб ляли алкоголь (83% никог-
да не употребляли алкоголь); 23% 
соблюдали специальную диету (12 
соблюдали диету, богатую неочи-
щенными веществами, и 7 допол-
нительно употребляли пищевые 
волокна).

Эта таблица также подтверж-
дает важность психологических 
факторов, поскольку у 63 пациен-
тов (57,8%) имелись невротические 
проявления: 46 пациентов оценили 
свое состояние как встревоженное, 
5 – как подавленное, у 9 пациентов 
было отмечено тревожно-депрес-
сивное расстройство, и у 3 пациен-
тов  – обсессивно-компульсивное 
расстройство.

Значимых различий между дву-
мя группами по результатам оцен-
ки боли в Д0 выявлено не было. В 
отношении других характеристик 
(основных симптомов) группы 
были более разнородны: нормаль-
ный транзит по желудочно-кишеч-
ному тракту чаще наблюдался в 
группе терапии мебеверином. Па-
циенты в группе терапии альвери-
на цитратом чаще отмечали нали-
чие твердого, фрагментированного 
стула, в то время как неоформлен-
ный стул чаще отмечали пациенты 
в группе мебеверина. Частота дис-
комфорта, связанного с вздутием 
живота, была сопоставимой в обе-
их группах (табл. 2).

Сравнительная  эффектив-
ность двух препаратов

 � Боль
Оценка боли с использованием 

шкалы, разработанной I.J.  Cook, 
выполнялась путем сложения 
вместе результатов оценки (от 0 
до 18 баллов) трех аспектов, ха-
рактеризующих боль, а именно 
интенсивности, длительности и 
частоты приступов. Средний ре-
зультат оценки (в баллах) значи-

Таблица 4. Уменьшение боли в животе (шкала Кука, результат 
оценки от 0 до 18 баллов), как функция длительности терапии, по 

сравнению с исходным результатом оценки. Это снижение является 
статистически значимым для каждого препарата (p<0,05); парный 

t- критерий Стьюдента для внутригруппового анализа. 
Разница между двумя препаратами отсутствует

День Альверина цитрат Мебеверин

Д0 11,7 (0,3)* 10,9 (0,4)*
5-18** 4-16**

Д21 8 (0,4)* 7,3 (0,5)*
0-16** 0-16**

Д42 7,3 (0,5)* 7,3 (0,6)*

0-16** 0-16**

* Среднее значение (SEM); ** диапазон

Рисунок 1. Интенсивность боли. Значимых различий между группами 
терапии альверина цитратом (АЦ) и мебеверином (М) с учетом критерия 
хи-квадрат не выявлено (p<0,05 при сравнении с Д0 в обеих группах в диспер-
сионном анализе)

Рисунок 2. Длительность боли. Значимых различий между группами тера-
пии альверина цитратом (АЦ) и мебеверином (М) не выявлено (p<0,05 при 
сравнении с Д0 в обеих группах)
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мо улучшился в обеих группах 
(табл. 4). Дисперсионный анализ 
средних результатов оценки, по-
лученных в Д0, Д21 и Д42, про-
демонстрировал отсутствие ста-
тистически значимых различий 
между двумя группами терапии; 
напротив, внутригрупповой ана-
лиз с использованием парного 
t-критерия Стьюдента выявил ста-
тистически значимое уменьшение 
(p  < 0,05) боли со временем. Это 
общее улучшение наблюдалось 
при подробном анализе каждого 
из трех аспектов, то есть интен-
сивности, длительности и частоты 
приступов боли (рисунки 1, 2 и 
3). Межгрупповая вариабельность 
не была статистически значимой 
после того, как были перегруппи-
рованы классы оценки (p  = 0,9 в 
анализе с использованием крите-
рия хи-квадрат, за исключением 
интенсивности боли, p = 0,06, с си-
стематической ошибкой в пользу 
альверина). 

 � Нарушения опорожнения  
кишечника
- Частота стула: пациентов 

можно было разделить на три груп-
пы (табл. 5): группа 1: нормальный 
транзит, один или два эпизода дефе-
кации в сутки, 52 пациента (альве-
рина цитрат  – 22, мебеверин  – 30); 
группа 2: преобладает диарея, более 
трех эпизодов дефекации в сутки, 
16 пациентов (альверина цитрат – 6, 
мебеверин  – 10); группа  3: преоб-
ладает запор, менее одного эпизода 

дефекации каждые три дня, 41 па-
циент (альверина цитрат  – 30, ме-
беверин – 11). В таблице 5 показано, 
что в обеих группах удалось добить-
ся улучшения, но значимые изме-
нения по сравнению с исходными 
данными были выявлены только в 
группе альверина цитрата в Д21 по 
сравнению с Д0 (p = 0,001) и в Д42 
по сравнению с Д0 (p = 0,002). Эти 
различия не наблюдались в группе 
мебеверина (p = 0,12 и p = 0,077, со-
ответственно).

- Консистенция стула: паци-
ентов можно было разделить на три 
группы (табл. 6): группа 1: нормаль-
ная консистенция стула, 25 пациен-
тов (альверина цитрат  – 9, мебеве-
рин – 16); группа 2: неоформленный 
или водянистый стул, 32 пациента 
(альверина цитрат – 12, мебеверин – 

20); группа 3: твердый или фрагмен-
тированный стул, 51 пациент (аль-
верина цитрат – 37, мебеверин – 14). 
В таблице  6 показано, что в обеих 
группах удалось добиться улучше-
ния, но статистически значимые из-
менения по сравнению с исходным 
состоянием в Д0 были выявлены 
только в группе альверина цитрата 
в Д21 (p = 0,008) и в Д42 (p = 0,006), 
в то время как в группе мебеверина 
значимых изменении ни разу отме-
чено не было (p = 0,055  и 0,07, соот-
ветственно). Следует отметить, что 
улучшение было более выраженным 
у пациентов, исходно отметивших 
наличие твердого стула (51 в Д0 и 
26 в Д42); у пациентов, отметивших 
в начале терапии неоформленный 
стул, улучшение было намного менее 
выраженным (32 в Д0 и 28 в Д42).

График 3: Частота эпизодов боли.

Таблица 5. Сравнительные эффекты альверина цитрата и мебеверина в отношении транзита по 
желудочно-кишечному тракту у пациентов с функциональными расстройствами желудочно-кишечного 
тракта (частота эпизодов дефекации). Анализ числа нормальных эпизодов стула (частота в Д21 и в Д42  

по сравнению с Д0) свидетельствует о статистически значимой разнице в группе альверина цитрата  
(Д21: p = 0,001; Д42: p = 0,002) и об отсутствии разницы в группе мебеверина (Д21: p = 0,12; Д42: p = 0,077)

- Группа 1 Группа 2 Группа 3
1-2 эпизода стула/сутки >3 эпизодов стула/сутки <3 эпизодов стула/

сутки
n % n % n %

Д0 Альверина цитрат 22 38 6 10,3 30 51,7
Мебеверин 30 58,8 10 19,6 11 21,6

Д21 Альверина цитрат 39 69,6 2 3,6 15 26,8
Мебеверин 36 73,5 5 10,2 8 16,3

Д42 Альверина цитрат 36 69,2 4 7,7 12 23,1

Мебеверин 35 77,8 3 6,7 7 15,5
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Пациентов можно было раз-
делить на две подгруппы (табл. 7): 
группа  1: пациенты с кратковре-
менным и эпизодическим вздути-
ем живота, 33 пациента (альверина 
цитрат – 18, мебеверин – 15); груп-
па 2: частое или постоянное вздутие 
живота, 76 пациентов (альверина 
цитрат  – 40, мебеверин  – 36). В Д0 
70% пациентов в каждой группе от-
мечали частое или постоянное взду-
тие живота. Улучшение по данному 
параметру было сравнимым в обеих 
группах и не различалось в значи-
мой степени в Д21 (p = 0,6) и в Д42 
(p = 0,9). В общей сложности только 
22 пациента отмечали вздутие жи-
вота в Д42: 12 в группе альверина 
цитрата (23,1%) и 10 в группе мебе-
верина (22,2%) (табл. 7).

Сопутствующие симптомы
Наиболее часто отмечавшими-

ся сопутствующими симптомами 

были метеоризм, урчание и ощу-
щение неполного опорожнения 
прямой кишки. В Д21 и в Д42 было 
отмечено отчетливое уменьшение 
этих симптомов, хотя разницы 
между двумя группами терапии 
не наблюдалось (табл. 8). Другие 
симптомы, такие как тошнота и от-
рыжка, либо отмечались очень ред-
ко, либо имели легкую степень и не 
требовали отдельного анализа.

 � Переносимость
О нежелательных явлениях са-

мостоятельно сообщили 3 паци-
ента в группе терапии альверина 
цитратом и 10 пациентов в группе 
терапии мебеверином (табл. 9). 
Связь между явлениями и приме-
нением исследуемого препарата 
была расценена как возможная или 
вероятная в трех случаях в группе 
альверина цитрата (в двух и в од-
ном случае, соответственно) и в че-
тырех случаях в группе мебеверина 
(в 3 и в одном случае, соответствен-

но). В первой группе эти нежела-
тельные явления привели к досроч-
ному выбыванию из исследования 
двух пациентов (в 1 случае связь с 
применением препарата была рас-
ценена как возможная и в 1  – как 
вероятная). В группе мебеверина 
ни один из пациентов не выбыл 
из исследования до его окончания 
вследствие возникновения нежела-
тельных явлений (три случая вы-
бывания, зафиксированные в этой 
группе, были связаны с другими 
факторами). Явления, о которых 
самостоятельно сообщили пациен-
ты, не были очень специ фичными, 
имели разнообразную природу и по 
типу могли быть связаны с функци-
ональными расстройствами желу-
дочно-кишечного тракта (бессон-
ница, недомогание, головная боль, 
боль в животе и тошнота); что ка-
сается времени возникновения, 
эффектом, который наиболее веро-
ятно был связан с применением ис-

Таблица 6. Сравнительные эффекты альверина цитрата и мебеверина в отношении транзита по 
желудочно-кишечному тракту у пациентов с функциональными расстройствами желудочно-кишечного 
тракта (консистенция стула). Анализ консистенции стула (нормальной консистенции) свидетельствует  

о статистически значимой разнице в группе альверина цитрата в Д21 по сравнению с Д0 (p = 0,008) 
и в Д42 по сравнению с Д0 (p = 0,006) и о незначимой разнице в группе мебеверина 

(Д0 по сравнению с Д21: p = 0,055; Д0 по сравнению с Д42: p = 0,07)

Группа 1 Группа 2 Группа 3
нормальной

консистенции
неоформленный
или водянистый

твердый и фрагменти-
рованный

n % n % n %

Д0
Альверина цитрат 9 15,5 12 20,7 37 63,8

Мебеверин 16 32 20 40 14 28

Д21
Альверина цитрат 20 35,7 14 25 22 39,3

Мебеверин 26 53,1 15 30,6 8 16,3

Д42
Альверина цитрат 21 40,4 14 26,9 17 32,7

Мебеверин 22 48,9 14 31,1 9 20

Таблица 7. Сравнительные эффекты альверина цитрата и мебеверина в отношении транзита по 
желудочно-кишечному тракту у пациентов с функциональными расстройствами желудочно-кишечного 

тракта (вздутие живота) Значимых различий между группами в Д0, Д21 и Д42 выявлено не было

Группа 1 Группа 2
эпизодическое кратковременное вздутие живота частое или постоянное вздутие живота

Альверина цитрат Мебеверин Альверина цитрат Мебеверин
Д0 18 15 40 36

(31%) (29,4%) (69%) (70,6%)
Д21 44 40 12 9

(78,6%) (81,6%) (21,4%) (18,4%)
Д42 40 35 12 10

(76,9%) (77,8%) (23,1%) (22,2%)



28

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

51
), 

20
21

следуемого препарата, был непри-
ятный привкус во рту, отмеченный 
пациентом из группы мебеверина, 
который, однако, не выбыл из ис-
следования ввиду возникновения 
этого явления.

При активном расспросе 10 
пациентов в группе альверина 
цитрата и 11 пациентов в группе 
мебеверина отметили другие не-

значительные симптомы, которые 
во всех случаях разрешились само-
стоятельно; эти явления не оказали 
какого-либо влияния на исследо-
вание, и их связь с применением 
исследуемого препарата была ма-
ловероятной (головная боль, голо-
вокружение, нервозность, сонли-
вость и сыпь).

 � Качество жизни

Оценка пациентами влияния 
имеющихся у них расстройств и 
лечения этих расстройств на ка-
чество жизни по опроснику, кото-
рый выдавался в конце посещения 
врача, показала, что качество жиз-
ни улучшилось у 61,3% пациентов, 
включенных в группу альверина 
цитрата, к Д21 и у 60,7% к Д42; в 
группе мебеверина эти значения 

Таблица 8. Сравнительные изменения сопутствующих симптомов в результате терапии альверина 
цитратом и мебеверином у пациентов с функциональными расстройствами желудочно-кишечного тракта

Сопутствующие симптомы Д0 (n) Д21 (n) Д42 (n)

Тошнота Альверина цитрат 10 5 1
Мебеверин 2 2 1

Урчание Альверина цитрат 17 5 6
Мебеверин 19 2 4

Отрыжка Альверина цитрат 7 2 3
Мебеверин 6 2 2

Метеоризм Альверина цитрат 37 14 14
Мебеверин 30 13 11

Императивные позывы на дефекацию Альверина цитрат 1 1 1
Мебеверин 5 3 0

Ощущение неполного опорожнения 
прямой кишки

Альверина цитрат 25 6 6
Мебеверин 15 4 4

Таблица 9. Нежелательные явления, о которых пациенты сообщили самостоятельно во время 
сравнительного исследования альверина цитрата и мебеверина у пациентов с функциональными 

расстройствами желудочно-кишечного тракта

Группа Симптом Дата
 возникновения

Прекращение 
применения

препарата

Исход Связь

Альверина 
цитрат

Бессонница Д4 Полное Улучшение Возможна
Недомогание Д8 Временное Улучшение Возможна

Запор
Головная боль Д3 Полное Улучшение Вероятна

Мебеверин Сыпь Д30 Нет Положительный Маловероятна
Диарея Д10 Полное Ухудшение Невозможна

Сонливость Д3 Временное Ухудшение Возможна
Боль в животе Д35 Временное Стабилизация Возможна

Рвота, боль, 
лихорадка

Д40 Нет Состояние раз-
решилось

Возможна

Неприятный 
привкус во рту

Д21 Нет Стабилизация Вероятна

Головокружение Д14 Нет Стабилизация Маловероятна
Тошнота, боль 

в желудке
Д2 Полное Стабилизация Маловероятна

Рак молочной 
железы

Д13 Полное Невозможна

Головокружение,  
недомогание

Д38 Нет Состояние 
разрешилось

Маловероятна
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составили 53,2% и 65,9% к Д21 и 
к Д42, соответственно. Поэтому в 
двух группах наблюдалось сравни-
мое улучшение качества жизни па-
циентов.

Сами пациенты оценивали эф-
фективность терапии по визуаль-
ной аналоговой шкале. В Д21 83,4% 
пациентов в группе альверина ци-
трата и 72,4% в группе мебеверина 
чувствовали себя значительно луч-
ше (p  = 0,14). Эти значения оста-
вались стабильными в Д42, при 
этом в группе мебеверина значения 
продемонстрировали дальнейшее 
улучшение. Общая оценка врача 
позволила разделить этих пациен-
тов на две группы: группу «с улуч-
шением» (от небольшого улучше-
ния до выраженного улучшения) 
и группу «без улучшения» (отсут-
ствие изменений или даже ухудше-
ние состояния). По оценке врачей, 
состояние 94,8% пациентов в груп-
пе альверина цитрата улучшилось 
к Д21, с некоторым уменьшением 
этого процента до 88,5% к Д42. В 
группе мебеверина эти цифры со-
ставили 81,6% и 82,2% в Д21 и Д42, 
соответственно. Различия между 
значениями, отмеченными в Д21 и 
Д42, оказались статистически не-
значимыми.

Обсуждение
Причины возникновения функ-

циональных расстройств желудоч-
но-кишечного тракта до конца не 
ясны. Хотя недавно было обнару-
жено, что нарушения моторики и 
чувствительности желудочно-ки-
шечного тракта играют роль в эти-
ологии этих расстройств, специ-
фические методы терапии пока не 

разработаны, и лечение носит пре-
имущественно симптоматический 
характер [4]. Из лекарственных 
средств, доступных на сегодняш-
ний день для этих пациентов, ши-
роко распространены спазмолити-
ческие средства, применяющиеся 
как в виде монотерапии, так и в 
комбинации с другими препарата-
ми (слабительными, газопоглотите-
лями, средствами, защищающими 
слизистую оболочку желудочно-
кишечного тракта и анксиолитика-
ми). Поэтому доступные для паци-
ентов спазмолитические средства 
должны быть как можно более без-
опасными и эффективными. Это 
рандомизированное контролируе-
мое исследование было проведено с 
целью валидации нового содержа-
щего альверина цитрат препарата 
путем сравнения его эффективно-
сти с эффективностью мебеверина, 
одного из наиболее часто применя-
ющихся спазмолитических средств.

Благодаря выбранным для дан-
ного исследования параметрам 
оценки и небольшого числа па-
циентов, с которыми был утрачен 
контакт для последующего на-
блюдения, оказалось возможным 
сформировать группы пациентов 
приемлемого размера для последо-
вательного и статистически обо-
снованного мониторинга типич-
ных симптомов функциональных 
расстройств желудочно-кишечного 
тракта, а также трех из шести до-
полнительных критериев, первона-
чально определенных протоколом. 
Поскольку группы плохо совпада-
ли в плане нарушений опорожне-
ния кишечника, наряду с болью, 
полученные результаты следует 

анализировать с осторожностью. 
Не удалось проанализировать не-
которые сопутствующие критерии, 
первоначально описанные в про-
токоле, поскольку число соответ-
ствующих пациентов оказалось 
слишком ограниченным на момент 
включения (что касается тошноты, 
отрыжки и императивных позы-
вов на дефекацию), процесс мони-
торинга позволил собрать данные 
для очень ограниченных групп па-
циентов с незначительными сим-
птомами и признаками, или полу-
ченную информацию было сложно 
интерпретировать (периодическое 
использование других спазмолити-
ческих средств или слабительных, 
связь с типом рациона). Тем не ме-
нее, эти сопутствующие симптомы 
со стороны верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта так часто 
возникают у пациентов с функци-
ональными расстройствами желу-
дочно-кишечного тракта, что их 
необходимо учитывать как дополни-
тельные критерии, как недавно было 
показано во французском эпидеми-
ологическом исследовании [3].

Целью данного исследования 
было сравнение двух спазмоли-
тических средств: каждому из 
пациентов был назначен только 
один препарат для предотвраще-
ния взаимодействия с другими 
лекарственными средствами при 
анализе результатов. Ограниче-
ние числа лекарственных средств, 
применение которых допускалось 
в исследовании, пациенты в соста-
ве большой изучаемой популяции 
перенесли хорошо, что, вероятно, 
связано с кратковременным пери-
одом исследования (шесть недель). 

Рисунок 4. Общая оценка улучшения врачом по сравнению с Д0 (n = число пациентов, проанализированных при каж-
дом посещении врача)



30

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

51
), 

20
21

Теперь, по прошествии времени, 
хотя некоторые авторы считают 
подобный период исследования 
слишком кратковременным [5], 
тем не менее, он представляется 
достаточным по двум причинам: 
во время периода мониторинга 
оценивавшиеся в исследовании 
критерии значимо изменились при 
применении двух исследуемых 
препаратов, и улучшение было 
существенно, хотя и не значимо, 
более выраженным в период с 
Д0 по Д21, чем в период с Д21 по 
Д42. Оба лекарственных средства 
способствовали эффективному 
уменьшению боли в животе, ко-
торая была описана как константа 
в начале исследования и являлась 
первичным параметром оценки 
(конечной точкой). Боль оцени-
валась с помощью шкалы оценки, 
являющейся адаптацией шкалы, 
разработанной I.J.  Cook [2], и со-
стоящей из комбинации результа-
тов оценки трех разных аспектов 
боли, а именно интенсивности, ча-
стоты и длительности. Значимых 
различий между двумя спазмоли-
тическими средствами по средним 
общим результатам оценки боли 
или по результатам оценки каждо-
го из аспектов в отдельности выяв-
лено не было. Эти результаты со-
ответствуют данным, полученным 
в ранее проведенном исследова-
нии по сравнительной оценке тех 
же двух препаратов, но с использо-
ванием других методов и в течение 
восьминедельного периода мони-
торинга [8].

Улучшение транзита по же-
лудочно-кишечному тракту со 
временем было статистически зна-
чимым только в группе терапии 
альверина цитратом. Кроме того, 
в данном исследовании альверина 
цитрат продемонстрировал ста-
тистически значимое превосход-
ство по отношению к мебеверину 
в период с Д21 по Д42 по результа-
там оценки нарушений опорож-
нения кишечника (то есть по чис-
лу пациентов, у которых транзит 
по желудочно-кишечному тракту 
стал нормальным). 

Положительная разница в 
пользу альверина цитрата также 

была обнаружена в плане улуч-
шения консистенции стула, что 
подтверждает результаты исследо-
вания C.J. Tudor [8], в котором на-
блюдалась тенденция к более вы-
сокой эффективности альверина 
цитрата по сравнению с мебеве-
рином у пациентов с запором. 
Напротив, у пациентов, отмечав-
ших неоформленный или водяни-
стый стул (подгруппа, составляв-
шая одинаковую пропорцию в 
обеих группах терапии в начале ис-
следования), такого улучшения не 
наблюдалось. Статистически зна-
чимой разницы между двумя груп-
пами в плане уменьшения вздутия 
живота отмечено не было.

Наблюдалась превосходная 
переносимость альверина цитрата 
при применении 3 капсул в сутки; 
два пациента выбыли из исследо-
вания до запланированного сро-
ка: один на третий день (в связи 
с возникновением головной боли) 
и еще один на четвертый день (в 
связи с бессонницей). При этом 
было уделено внимание оценке 
возможной связи с применением 
исследуемого препарата, посколь-
ку симптомы и признаки, возник-
шие у этих пациентов, регресси-
ровали после отмены препарата. 
Однако авторы предполагают вы-
сокую вероятность наличия при-
чинно-следственной связи. Также 
данное исследование позволило 
подтвердить определенные эпиде-
миологические данные, описанные 
в других источниках, касающиеся 
функциональных расстройств 
желудочно-кишечного тракта, а 
именно высокую предрасположен-
ность женщин к этому заболева-
нию и высокую частоту невроти-
ческих проявлений у пациентов с 
синдромом раздражения кишеч-
ника. Авторы также обнаружили, 
что результаты терапии станови-
лись очевидными с третьей недели 
лечения с применением обоих ле-
карственных средств, изученных 
в этом исследовании, и продемон-
стрировали, что состояние паци-
ентов с запором улучшалось более 
выраженно, чем у пациентов с пре-
обладанием диареи, вне зависимо-
сти от назначенного препарата.

Заключение
Данное исследование с участи-

ем 113 пациентов продемонстри-
ровало, что препарат, содержащий 
альверина цитрат, при применении 
в дозе 3 капсулы в сутки, пред-
ставляет собой хорошую терапев-
тическую альтернативу для лече-
ния функциональных расстройств 
желудочно-кишечного тракта, 
поскольку полученные результа-
ты, по меньшей мере, оказались 
эквивалентны результатам при-
менения мебеверина (200  мг два 
раза в сутки) и даже превзошли их 
в плане улучшения транзита по 
желудочно-кишечному тракту у 
пациентов с запором. Альверина 
цитрат способствует эффектив-
ному уменьшению всех типичных 
симптомов функциональных рас-
стройств желудочно-кишечного 
тракта и также положительно вли-
яет на качество жизни, что отмеча-
ется не только самими пациентами, 
но и их лечащими врачами. Раз-
личия, отмеченные между двумя 
лекарственными средствами, при-
менявшимися в ходе этого исследо-
вания, были минимальными, но 
когда эти различия были значимы-
ми, они были в пользу альверина 
цитрата.

Ключевые моменты
 � 109 пациентов с функциональ-
ными расстройствами желудоч-
но-кишечного тракта длитель-
ностью более 6 месяцев были 
включены в рандомизирован-
ное двойное слепое исследова-
ние по сравнительной оценке 
эффективности и безопасности 
содержащего альверина цитрат 
препарата (60  мг альверина, 
300 мг симетикона на капсулу, 3 
капсулы в сутки) и мебеверина 
(100  мг на таблетку, 4 таблетки 
в сутки). Исследование продол-
жалось в течение шести недель.

 � Эффективность двух исследу-
емых препаратов оказалась эк-
вивалентной и значимой с уче-
том уменьшения боли в животе 
(первичный параметр оценки) и 
вздутия живота. Улучшение со-
стояния при нарушениях тран-
зита по желудочно-кишечному 



Торговое название
Метеоспазмил®

Международное непатентованное 
название
Нет

Лекарственная форма
Капсулы

Состав
Одна капсула содержит
активные вещества: альверина цитрат 60 мг, 
симетикон 300 мг,
вспомогательные вещества: соевый леци-
тин, триглицериды средней плотности,
состав оболочки: желатин, глицерол, титана 
диоксид Е171.

Описание
Мягкие желатиновые капсулы блестяще-ма-
тового белого цвета, продолговатой формы, 
размером № 6.
Содержимое капсулы – густая cуcпензия бе-
лого цвета.

Фармакотерапевтическая группа
Пищеварительный тракт и обмен веществ. 
Препараты для лечения функциональных же-
лудочно-кишечных расстройств. Препараты 
для лечения функциональных расстройств 
кишечника. Другие препараты для лечения 
функциональных расстройств кишечника. Аль-
верин в комбинации с другими препаратами.
Код АТХ A03AX58
Фармакологические свойства
Фармакокинетика 
Альверин всасывается из желудочно-кишеч-
ного тракта. После чего альверин подверга-
ется метаболизму с образованием активно-
го метаболита. Максимальная концентрация 
активного метаболита достигается через  
1-1,5 часа. В дальнейшем активный метабо-
лит биотрансформируется с образованием 
неактивного вещества. Альверин выводится 
с мочой путем активной почечной секреции 
в виде метаболитов.  
Симетикон вследствие физиологической и 
химической инертности не всасывается в 
организме и выводится через желудочно-
кишечный тракт в неизмененном виде.
Фармакодинамика
Комбинированный, миотропный, спазмоли-
тический, ветрогонный препарат. Оказывает 
спазмолитическое действие, уменьшает га-
зообразование в кишечнике и помогает их 
выведению при метеоризме.
Альверина цитрат – миотропный спазмо-
литик.
Симетикон – физиологически инертное ве-
щество, не обладающее фармакологической 
активностью. Симетикон уменьшает поверх-
ностное натяжение газовых пузырьков, вы-
зывая их распад.

Показания к применению
• симптоматическое лечение функцио-

нальных расстройств кишечника, осо-
бенно при вздутии (спазм и боль в живо-
те, метеоризм).

Способ применения и дозы
Для приема внутрь.
Только для взрослых.
По одной капсуле 2-3 раза в день перед едой 
или при болях.

Побочные действия
По частоте нежелательных реакций (НР) 
использована следующая классификация: 
очень часто ≥1/10; часто ≥1/100 до ˂ 1/10; не-
часто ≥1/1000 до ˂1/100; редко ≥1/10000 до 
˂1/1000; очень редко (˂1/10,000) и неуста-
новленная частота (невозможно оценить на 
основе имеющихся данных).
Очень редко: цитолический гепатит, реакции 
анафилактического типа и анафилактиче-
ский шок.
Неустановленная частота: повышение 
уровня трансаминазы, щелочной фосфата-
зы и билирубина, отек Квинке, кожная сыпь, 
крапивница и зуд, головокружение, голов-
ная боль, тошнота.
Сведения о предполагаемых нежелатель-
ных реакциях. Важное значение имеют 
сообщения о предполагаемых нежела-
тельных реакциях после регистрации 
препарата. Это позволяет продолжить на-
блюдение за соотношением польза/риск 
препарата. Специалистам здравоохране-
ния необходимо сообщать о любых пред-
полагаемых нежелательных реакциях че-
рез национальную систему отчетности.

Противопоказания
• повышенная чувствительность к компо-

нентам препарата
• детский и подростковый возраст до 18 

лет
• беременность и период лактации

Лекарственное взаимодействие
Имеющиеся на сегодняшний день данные 
не указывают на наличие клинически значи-
мых взаимодействий. 

Особые указания
Функции печени
Наблюдалось увеличение концентрации 
АЛТ (аланинаминотрансфераза) и АСТ 
(аспартатаминотрансфераза) в два раза 
больше верхнего предела нормы (ВПН) у 
пациентов, получавших лечение альвери-
ном /симетиконом. Возможно, это связано 
с сопутствующим повышением общего 
билирубина в сыворотке. В случае увели-
чения концентрации аминотрансферазы 
печени в три раза выше ВПН, особенно в 
случае желтухи, лечение альверином /си-

метиконом следует прекратить.
Особенности влияния лекарственного сред-
ства на способность управлять транс-
портным средством или потенциально 
опасными механизмами
Метеоспазмил® оказывает незначительное 
влияние. У некоторых пациентов отмеча-
лись такие нежелательные реакции, как 
головокружение. Такие виды нарушений 
могут повлиять на способность управлять 
транспортным средством и потенциально 
опасными механизмами.

Передозировка
Сообщалось о случаях головокружения при 
приеме препарата, превышающей рекомен-
дуемую дозу.

Форма выпуска и упаковка
По 10 капсул в контурной ячейковой упаков-
ке из пленки поливинилхлоридной и фольги 
алюминиевой, по 2 или 3 контурные ячейко-
вые упаковки вместе с инструкцией по ме-
дицинскому применению на государствен-
ном и русском языках в картонной пачке.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25 оС.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года
Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
Без рецепта

Производитель
Лаборатории ГАЛЕНИК ВЕРНЕН, 20, рю Луи-
Шарль Вернен, 77190 Даммари-ле-Лис, 
Франция

Упаковщик, выпуск серии, 
контроль качества
Лаборатории МАЙОЛИ СПИНДЛЕР, ШАТУ, 6, 
авеню де Л’Европ, 78400 Шату, Франция

Держатель регистрационного 
удостоверения

Лаборатории МАЙОЛИ СПИНДЛЕР, Шату, 
Франция
Наименование, адрес и контактные дан-
ные (телефон, факс, электронная почта) 
организации на территории Республи-
ки Казахстан, принимающей претензии 
(предложения) по качеству лекарствен-
ных средств от потребителей и от-
ветственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекар-
ственного средства:
ТОО «Майоли Казахстан» 
ул. Байзакова, 125/185, нежилое помещение 1
050026, город Алматы, Республика Казахстан
Тел.: +7 (727) 331 49 45, Факс: +7 (727) 331 49 44
е-mail: office@mayoly.kz

Инструкция по медицинскому применению
лекарственного средства

Метеоспазмил®

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя 
Комитета фармации 
Министерства здравоохранения
Республики Казахстан
от «10» апреля 2019 г.
№ N020718
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тракту (с учетом консистенции 
и частоты стула) было статисти-
чески значимым только в груп-
пе терапии альверина цитратом, 
но в этой группе было большее 
число пациентов с запором, чем 
в группе терапии мебеверином. 
Следует отметить, что в обеих 
группах уменьшение симптомов 
у пациентов с неоформленным 

стулом или с преобладанием 
диареи было существенно менее 
выраженным, чем у пациентов с 
твердым стулом или преобла-
данием запора. Переносимость 
препаратов, уменьшение со-
путствующих симптомов (ме-
теоризма, урчания и ощущения 
неполного опорожнения пря-
мой кишки), а также улучшение 

качества жизни (по оценке па-
циентами и врачами) были со-
поставимыми в обеих группах.

 � Препарат, содержащий спазмо-
литическое средство альверина 
цитрат, является хорошей тера-
певтической альтернативой для 
пациентов с функциональными 
расстройствами желудочно-ки-
шечного тракта.
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Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь. Рекомендации международной 
экспертной группы по гастроэнтерологии 

Это создает определенные труд-
ности в установлении диагноза. 
Кроме того, некоторые положения 
рекомендаций функционального 
обследования пациентов с ГЭРБ не 
обновлялись более 10 лет.

В связи с этим международной 
экспертной группой по проблеме 
ГЭРБ принято решение опреде-
лить основные наиболее важные 
и общепризнанные параметры 
функциональных тестов состоя-
ния пищевода и их интерпретации 
при верификации клинического 
диагноза. В приводимом ниже до-
кументе отражены коллективные 
выводы международной рабочей 
группы по ГЭРБ, включающие мне-
ние экспертного совета по интер-
претации результатов обследова-
ния пациентов при установлении 
диагноза ГЭРБ.

Рабочий документ подготов-
лен международным согласи-
тельным комитетом ГЭРБ под 
руководством Эдуардо Саварино 

(Edoardo Savarino) и опубликован 
2017  г. в журнале «Nature Reviews 
Gastroenterology. Hepatology» – 
официальном издании Американ-
ской коллегии гастроэнтерологов.

Основные положения
ГЭРБ сопровождается специ-

фической клинической картиной в 
виде изжоги и неприятной боли в 
эпигастральной области, вызванных 
ретроградным забросом кислого 
желудочного содержимого через не-
компетентный эзофагогастральный 
сфинктер. Рефлюксная болезнь пи-
щевода является наиболее распро-
страненным заболеванием желудоч-
но-кишечного тракта в мире. Около 
40 % населения США отмечают кли-
нические проявления хронического 
заболевания с периодами ремиссии 
и не менее 10–20 % – с еженедельной 
клинической картиной обострений.

Типичная симптоматика ГЭРБ 
включает изжогу и отрыжку, дисфа-
гию, уменьшение массы тела и раз-

витие анемии, а также боль в груди 
и горле. Клинический диагноз под-
тверждается после эмпирической 
терапии ИПП, дополненной данны-
ми эзофагогастродуоденоскопии. 
Если симптомы, несмотря на эм-
пирическое лечение, сохраняются, 
а данные эзофагогастроскопии не 
подтверждают ГЭРБ, показано про-
ведение функциональных проб: ма-
нометрии пищеводного давления, 
рефлюкс-мониторинга и определе-
ния морфологических изменений 
состояния слизистой оболочки. Од-
нако эти критерии также не всегда 
разъясняют ситуацию. Поэтому экс-
пертная группа, изучающая ГЭРБ, 
определила оценочные критерии 
для установления диагноза.

Механизмы 
формирования 
желудочно-пищеводного 
рефлюкса
Состояние барьерной 
функции эзофагогастрального
сфинктера
Нарушение запирательной 

функции эзофагогастрального 
сфинктера – основной компонент 
развития ГЭРБ. Наиболее часто это 
сочетается с морфологическими 
аномалиями (грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы, короткий 
пищевод и  т.д.). Кроме того, пре-
ходящая релаксация эзофагога-
стрального сфинктера в норме яв-
ляется физиологическим ответом 
на перерастяжение желудка. Но! 
Основным этиологическим фак-
тором ГЭРБ является чрезмерный 
патологический рефлюкс!!!

По современным критериям 
оценки путем транссфинктерной 
манометрии высокого разрешения 
на фоне глубокой релаксации пи-
щевода и выключенной диафрагмы 
при отсутствии глотания тониче-
ское время замыкания эзофагога-

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – наиболее 
распространенное заболевание пищеварительной системы во 
всем мире. Ключевыми этиологическими факторами разви-
тия патологии являются функциональное нарушение в области 
гастроэзофагеального сфинктера и снижение перистальтики 
пищевода. Эффективность терапии ингибиторами протонной 
помпы (ИПП) – отправная точка при установлении диагноза 
ГЭРБ или его исключении по данным эзофагогастроскопии, а 
также служит для дифференциальной диагностики. В случае 
отсутствия эффекта от применения препаратов ИПП и сохра-
няющейся клинической симптоматики прибегают к дополни-
тельным исследованиям: определяют подвижность пищевода, 
выполняют манометрию пищеводного давления и проводят 
амбулаторный рефлюкс-мониторинг. Важное значение в уста-
новлении диагноза ГЭРБ имеет также определение состояния 
слизистой оболочки, ее повреждения c признаками эрозив-
ного эзофагита (Лос-Анджелесская классификация, степень 
С и D), наличия признаков пищевода Барретта и изменения 
длительности эзофагеальной кислотности. Однако существует 
физиологический рефлюкс, и приведенный комплекс иссле-
дований создает картину ложноположительного диагноза у 
пациентов без ГЭРБ.
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стрального сфинктера составляет 
>10 с. Его функция, с учетом анато-
мических особенностей, определя-
ется состоянием тонуса диафрагмы 
и расстоянием между ножками ди-
афрагмы. Исходя из этого, выделя-
ют следующие типы расстройства 
функции сфинктера: 1) нормаль-
ный тип; 2) субнормальный – се-
парация ножек диафрагмы <3 см и 
3) аномальный – сепарация ножек 
диафрагмы ≥3  см. При сохраня-
ющемся внутрипищеводном дав-
лении <5  мм  рт.  ст. (тонус покоя) 
функция сфинктера не нарушается. 
Таким образом, нарушение функ-
ции сфинктера может развиваться 
из-за снижения тонуса диафрагмы 
и увеличения сепарации ее ножек.

Гипомобильность пищевода
Подавление рефлюкса осущест-

вляется вторичной антиперисталь-
тической волной и следующим за 
ней продвижением комка слюны 
для нейтрализации кислого желу-
дочного содержимого. У многих 

пациентов с ГЭРБ двигательная 
функция пищевода не нарушена, 
однако гипомобильность может 
обусловливать развитие эзофагита 
из-за фрагментированной сократи-
мости различных зон пищевода.

Кислое содержимое 
(рефлюксат)
Заброс кислого содержимого 

желудка, происходящий при недо-
статочности сфинктера сразу после 
принятия пищи, – главная причина 
формирования эрозий слизистой 
оболочки. Желудочный и другие 
компоненты рефлюксата (пепсин, 
желчные кислоты) могут участво-
вать в повреждении слизистой обо-
лочки пищевода, формируя хро-
ническое воспаление и приводя к 
развитию метаплазии или форми-
рованию пищевода Барретта.

Инструментальные 
обследования при ГЭРБ
Особенности этиопатогене-

за ГЭРБ не влияют напрямую на 

выбор первоначальной лечебной 
тактики, поскольку основная за-
дача состоит в подавлении кисло-
топродуцирующей функции же-
лудка. Однако при сохраняющейся 
симптоматике, несмотря на эмпи-
рическую терапию ИПП при нор-
мальной эндоскопической картине 
слизистой оболочки, рекомендуют-
ся дополнительные обследования 
пищевода. Их уточненный пере-
чень приведен ниже.

Показания  
к исследованию функции 
пищевода при ГЭРБ 
(уточненные показания)
Показания к амбулаторному мо-

ниторированию рефлюкса:
 � сохраняющаяся типичная кли-
ническая симптоматика несмо-
тря на прием ИПП  – изжога, 
отрыжка;

 � наличие атипичной симпто-
матики: боль в груди, кашель, 
боль в горле – для исключения 
ГЭРБ;

Таблица. Физиологические состояния, имитирующие ГЭРБ

Состояние Симптоматика Диагностика Клиническая характеристика

Ахалазия

Дисфагия, срыгивание про-
глоченных продуктов, боль 
в груди, уменьшение массы 

тела

Данные анамнеза, обычная 
манометрия или манометрия 
высокого разрешения и импе-
дансная манометрия, рентге-

нография с барием

Обструкция продвижения пищи 
по пищеводу с или без наруше-
ния перистальтики пищевода

Нарушение 
глотания

Постпрандиальная ре-
гургитация желудочного 
содержимого после пред-

шествующей изжоги

Данные анамнеза, обычная 
манометрия высокого раз-

решения и импедансная мано-
метрия, импеданс-pH-метрия

Одновременное повышение 
внутрибрюшного и грудного 

давления (волна «r»)

Отрыжка пи-
щеводного или 

желудочного 
содержимого

Аэрофагия, отрыжка 
воздухом

Анамнез, импеданс-pH-
метрия и манометрия 
высокого разрешения

Антеградное заглатывание 
воздуха, сопровождаемое его 

ретроградной отрыжкой

Эзофагит Дисфагия Эндоскопия с биопсией Отсутствие двигательных 
расстройств

Эозинофильный 
эзофагит

Аномалия тонуса стенок 
или наличие стриктур, соз-
дающих дисфагию, уплот-

нение и регургитацию

Анамнез, эндоскопия 
с биопсией

Отсутствие двигательных 
расстройств

Пищеводные 
дивертикулы

Регургитация после еды 
застойной пищей

Анамнез, эндоскопия, 
контрастная эзофагография 

с барием

Ущемление дистального отдела 
дивертикула, нарушение 

прохождения по пищеводу

Функциональные 
расстройства 

пищевода

Любой симптом пищевода, 
включая изжогу, боль 
в груди или дисфагию

Анамнез, эндоскопия, кон-
трастная рентгенография с ба-
рием, обычная манометрия и 
ее разновидности, импеданс-

pH-метрия

Нормальные показатели функ-
ции пищевода или незначитель-
ные двигательные расстройства 

при манометрии
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 � указание на сохранение ано-
мального рефлюкса после опе-
рации по его устранению или 
малоинвазивного лечения;

 � функциональная изжога;
 � синдром срыгивания или руми-
нирования при повышении рН.
Новые показания:

 � мониторинг рефлюксной на-
грузки после хирургической 
или малоинвазивной коррек-
ции ГЭРБ;

 � мониторинг рефлюксной на-
грузки после абляции гастро-
эзофагеального сфинктера при 
ахалазии.
Показания для манометрии при 

ГЭРБ:
 � локализация гастроэзофагеаль-
ного сфинктера для соответ-
ствующего размещения катете-
ров для pH и pH-импедансного 
измерения;

 � исключение основных двига-
тельных расстройств, особенно 
ахалазии;

 � оценка эффективности пери-
стальтики пищевода перед ин-
вазивными антирефлюксными 
процедурами и операциями;

 � диагностика синдрома руми-
нирования и срыгивания (в со-
четании с сопротивлением рН-
импедансом);

 � оценка дисфагии после фундо-
пликации;

 � диагностика функциональных 
расстройств пищевода путем 
исключения основных двига-
тельных расстройств.
Новые показания:

 � оценка морфологии и целостно-
сти эзофагогастрального пере-
хода;

 � определение размера грыжи пи-
щеводного отверстия;

 � оценка эффективности пери-
стальтики пищевода перед ба-
риатрическими процедурами 
(время кислотного действия, 
состояние эзофагогастрального 
сфинктера).
Представленные выше рас-

стройства моторики пищевода 
дополнены группой заболеваний, 
имитирующих ГЭРБ, что важно для 
дифференциальной диагностики.

Интегральная 
оценка функции 
эзофагогастрального 
перехода (сфинктера)
Большинство показателей (ба-

зальное давление эзофагогастраль-
ного сфинктера, интегрированное 
давление релаксации, интеграль-
ный индекс сократимости, размер 
пищеводной грыжи), используемых 
при интерпретации двигательных 
расстройств пищевода при ГЭРБ, 
получают при манометрии высо-
кого разрешения при стандартной 
глотательной пробе. Определение 
интегрального индекса сокраще-
ния стенки пищевода является ос-
новным оценочным критерием. В 
норме данный показатель состав-
ляет >1. Этот ориентир необходим 
для интерпретации полученных 
результатов и дифференциальной 
диагностики ГЭРБ (перистальтика 
не нарушена, резерв сохранен) и 
тех ситуаций, когда он отсутствует.

В этой связи важно также пом-
нить об особенностях функцио-
нирования гастроэзофагеального 
сфинктера, внутрибрюшном давле-
нии, сократительной способности 
стенок пищевода и внутрипище-
водном давлении. Авторы рекомен-
даций для удобства установления 
диагноза и сокращения непроиз-
водительной работы, а также для 
облегчения задачи лечащему врачу 
рекомендуют пошаговый диагно-
стический алгоритм. Его краткий 
вариант приведен ниже.

Типичные симптомы, сопрово-
ждающие рефлюкс (изжога, кислот-
ная регургитация), первоначально 
купируются подавлением кислот-
ности путем эмпирического приема 
ИПП. При сохраняющихся тревож-
ных симптомах на фоне терапии 
ИПП, таких как дисфагия, анемия, 
уменьшение массы тела, – показано 
проведение эндоскопии и биопсии 
для уточнения характера патологии. 
Это показано также при отсутствии 
эффекта от эмпирической терапии 
и подозрении хронического воспа-
лительного процесса в стенке пище-
вода. При отрицательной биопсии и 
отсутствии эффекта от эмпириче-
ской терапии ИПП в случае сохра-

няющейся симптоматики показано 
проведение pH-метрии. Данные би-
опсии, особенно степень изменения 
класса A или B по Лос-Анджелесской 
классификации, характерны для 
бессимптомных пациентов, с эзо-
фагитом, которым показан амбула-
торный рефлюкс-мониторинг. Он 
также рекомендуется при планиро-
вании антирефлюксной процедуры 
или хирургической операции.

При сохраняющихся симптомах 
на фоне адекватного подавления 
кислотности желудка для уточне-
ния этиологической картины за-
болевания показан амбулаторный 
рефлюкс-мониторинг с pH-метрией 
или импеданс-рН-метрией для под-
тверждения ГЭРБ. Рефлюкс-мони-
торинг также может быть полезен у 
пациентов с доказанной ГЭРБ (при 
гиперплазии слизистой оболочки 
класса С или D, пищеводе Баррет-
та, стриктурах пищевода) при со-
храняющейся симптоматике и  для 
уточнения лечебной тактики.

Заключение
Подводя итог, экспертная груп-

па по изучению ГЭРБ подчеркива-
ет, что руководство должно помочь 
в установлении диагноза ГЭРБ, 
особенно в ситуации, когда сохра-
няется симптоматика, несмотря 
на эмпирическую терапию ИПП и 
положительную эндоскопическую 
картину.

Во многом ситуацию способ-
но прояснить обследование, на-
целенное на изучение моторики 
пищевода и состояние гастроэзо-
фагеального сфинктера по данным 
манометрии высокого разрешения.

Скрупулезная трактовка полу-
ченных результатов нарушения 
функционального состояния пи-
щевода позволит более точно диф-
ференцировать его дисфункцию от 
ГЭРБ.

Savarino E., Bredenoord 
A.J., Fox M. et al. (2017) Expert 

consensus document: Advances in the 
physiological assessment and diagnosis 

of GERD. Nat. Rev. Gastroenterol. 
Hepatol., 14 (11): 665–676.

Подготовил А.И. Осадчий
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Динамика уровня витамина D  
у больных хроническим панкреатитом 
на фоне заместительной ферментной 
терапии

Т.В. Бидеева, Д.Н. Андреев, Ю.А. Кучерявый, И.В. Маев
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего  
образования «Московский государственный медико-стоматологический университет  
имени А.И. Евдокимова» МЗ РФ

Согласно последним литературным данным, риск дефицита витамина D у пациентов с хрониче-
ским панкреатитом (ХП) и ассоциированной внешнесекреторной недостаточностью поджелудоч-
ной железы (ВНПЖ) выше, чем в общей популяции. Целью настоящего исследования явилась 
оценка динамики уровня витамина D у больных ХП с ВНПЖ на фоне длительной заместительной 
ферментной терапии (ЗФТ) с использованием микрокапсулированных препаратов панкреатина. В 
исследование было включено 58 больных ХП, которые были разделены на две группы в зависимо-
сти от результатов лабораторной оценки показателей нутритивного статуса. 1-ю группу составили 
пациенты, имеющие признаки ВНПЖ (по данным низких значений эластазного теста) без отклоне-
ний в нутритивном статусе. 2-ю группу составили больные ХП с ВНПЖ и низкими значениями эла-
стазы-1 кала и аномальным нутритивным статусом. Согласно результатам исследования, сыворо-
точный уровень витамина D в 1-й группе составил 36,05 (95 % ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл, а во 
2-й – 10,6 (95 % ДИ 32,8397–38,9603) нг/мл. Была выявлена достоверная обратная корреляция 
между длительностью анамнеза и уровнем витамина D (r = -0,5644; 95 % ДИ -0,8162 – -0,1324, 
p = 0,0147), а также достоверная прямая корреляция между уровнями эластазы и витамина D во 
2-й группе (r = 0,8296; 95 % ДИ 0,592–0,9345, p <0,0001). Долгосрочная ЗФТ (8–12 мес.) при-
вела к достоверному повышению уровня витамина D во 2-й группе пациентов с 10,6 (95 % ДИ 
32,8397–38,9603) нг/мл до 17,1 (95 % ДИ 12,0166–23,6232) нг/мл (p <0,0003).

Ключевые слова: хронический панкреатит, внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы, витамин D, 
заместительная ферментная терапия, панкреатин.
Для цитирования: Бидеева Т.В., Андреев Д.Н., Кучерявый Ю.А., Маев И.В. Динамика уровня витамина D у больных хро-
ническим панкреатитом на фоне заместительной ферментной терапии. Медицинский совет. 2019; 3: 156-160. DOI: https://
doi.org/10.21518/2079-701X-2019-3-156-160.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Dynamics of vitamin D level in patients with chronic pancreatitis on the background of enzyme 
replacement therapy
Tatyana V. Bideyeva, Dmitry N. Аndreyev, Yuri A. Kucheryavy, Igor V. Maev
Federal State Budgetary Educational Institution of the Higher Education «Moscow State University of Medicine and Dentistry named 
after A.I. Yevdokimov» of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation: 127473, Russia, Moscow, 20, Delegateskaya St.

Abstract. According to the latest data, the risk of vitamin D deficiency in patients with chronic pancreatitis (CP) and associated 
exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is higher than in the general population. The aim of the present study was to evaluate the 
dynamics of vitamin D level in patients with CP with EPI against the background of long-term enzyme replacement therapy (ERT) 
with the use of microencapsulated pancreatin preparations. The study included 58 CP patients, who were divided into two groups 
depending on the results of laboratory assessment of nutrient status parameters. The 1st group consisted of the patients with the signs 
of EPI (according to the data of low values of the elastase test) without deviations in the nutritive status. The 2nd group consisted 
of CP patients with EPI and low values of stool elastase-1 and abnormal nutrient status. According to the results of the study, the 
serum level of vitamin D in the 1st group was 36.05 (95 % CI 32.8397–38.9603) ng/ml, and in the 2nd group – 10.6 (95 % CI 
32.8397–38.9603) ng/ml. A reliable inverse correlation between the past history duration and vitamin D level (r = -0.5644; 95 % CI 

DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-3-156-160
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Введение
Хронический панкреатит (ХП)  – 

это прогрессирующее воспали-
тельное заболевание, приводящее 
к структурным и фиброзным изме-
нениям поджелудочной железы [1, 
2]. В среднем распространенность 
ХП составляет около 50 случаев на 
100 тыс. населения [3]. Классическим 
осложнением длительно текущего 
ХП является внешнесекреторная не-
достаточность поджелудочной же-
лезы (ВНПЖ), характеризующаяся 
развитием синдромов мальдигестии 
и мальабсорбции [4, 5].

На фоне ВНПЖ нарушается 
абсорбция алиментарных жиров 
и жирорастворимых соединений, 
включая витамины A, D, E и K, что 
приводит к усугублению синдрома 
мальнутриции у пациентов с ХП [6, 
7]. Согласно систематическому об-
зору Е. Martínez-Moneo et al. (2016) у 
пациентов с ХП распространенность 
дефицита витамина А составляет 
16,8 % (95 % ДИ 6,9–35,7), витамина Е 
– 29,2 % (95 % ДИ 8,6–64,5), а витами-
на D – 57,6 % (95 % ДИ 43,9– 70,4) [8]. 
Последние метаанализы демонстри-
руют, что риск дефицита витамина D 
у пациентов с ХП выше, чем в общей 
популяции, с ОШ 1,14 (95 % ДИ 0,70–
1,85) [9] и 1,17 (95 % ДИ 0,77–1,78) [8]. 
Вместе с тем достоверно известно, 
что дефицит витамина D является 
фактором риска различных патоло-
гических состояний, включая остео-
пороз [10, 11], мышечную слабость 
[12], депрессию [13], заболевания ин-
фекционного генеза [14–16] и болез-
ни сердечно-сосудистой системы [17, 
18]. Формирование данных состо-
яний отягощает коморбидный/по-
лиморбидный фон пациентов с ХП, 
что существенно негативно влияет 
на качество жизни больных [19, 20]. 
Раннее выявление и корригирование 
дефицита витамина D у пациентов с 
ХП способствует профилактике вы-
шеназванных патологических кон-
диций, что должно обязательно учи-

тываться врачом при планировании 
тактики комплексного лечения паци-
ента с ХП [5, 19, 21, 22]. Существуют 
работы, демонстрирующие, что перо-
ральный прием витамина D способ-
ствует достоверной нормализации 
сывороточного уровня этого вита-
мина у лиц с заболеваниями подже-
лудочной железы [23, 24]. Согласно 
последним панъевропейским и рос-
сийским рекомендациям, пациентам 
с ХП и ВНПЖ при наличии клини-
ческих симптомов или лабораторных 
признаков мальабсорбции показана 
заместительная ферментная терапия 
(ЗФТ) с применением препаратов 
панкреатина [25–28]. Данная тактика 
показала свою эффективность в раз-
решении признаков ВНПЖ и ниве-
лировании синдрома мальабсорбции 
у пациентов с ХП, что подтверждено 
недавним метаанализом, обобщив-
шим результаты 17 исследований 
[29]. Вместе с тем изолированное 
влияние ЗФТ на динамику уровня 
витамина D у больных ХП с ВНПЖ 
без дополнительного перорального 
корригирования моно/поликомпо-
нентными витаминными препарата-
ми мало изучено.

Цель исследования
Оценить динамику уровня вита-

мина D у больных ХП с ВНПЖ на 
фоне длительной ЗФТ с использова-
нием микрокапсулированных пре-
паратов панкреатина.

Материал и методы
На клинической базе кафедры 

пропедевтики внутренних болез-
ней и гастроэнтерологии ФГБОУ 
ВО МГМСУ им.  А.И.  Евдокимо-
ва Минздрава России в НУЗ ЦКБ 
№ 2 им. Н.А. Семашко ОАО «РЖД» 
нами было проведено проспектив-
ное сравнительное наблюдательное 
исследование, в которое было вклю-
чено 58 больных ХП с признаками 
ВНПЖ по клинико-лабораторным 
данным.

В исследование включались 
взрослые пациенты от 18 лет, име-
ющие клинический диагноз ХП, 
установленный на основании ана-
лиза клинических, лабораторных и 
инструментальных данных согласно 
рекомендациям Российской гастро-
энтерологической ассоциации [25]:

 � типичная для ХП абдоминальная 
боль при отсутствии другой при-
чины ее возникновения;

 � сочетанное повышение в ана-
лизах крови уровня амилазы и 
липазы (исключая внепанкреати-
ческие источники гиперамилазе-
мии и гиперамилазурии);

 � признаки недостаточности 
ВНПЖ: стеаторея (клинически, 
по данным копрологического 
исследования), диспепсический 
симптомокомплекс (диарейный 
синдром, метеоризм, диском-
форт в животе), низкие значения 
эластазы-1 кала;

 � данные лучевых методов иссле-
дования (ультразвуковые и томо-
графические признаки ХП);

 � перенесенный острый панкреа-
тит в анамнезе;

 � доказанный факт злоупотребле-
ния алкоголем в панкреатокси-
ческих дозах (более 50  мл/сут в 
перерасчете на чистый этанол в 
течение периода не менее 1 года);

 � доказанная органическая патоло-
гия билиарного тракта.
Все пациенты, включенные в ис-

следование, имели клинические мар-
керы ВНПЖ и показатели эластазы-1 
кала менее 200 мкг/г. Они были раз-
делены на две группы в зависимости 
от результатов лабораторной оценки 
показателей нутритивного статуса. 
Последняя включала в себя анализ 
следующих маркеров: общий белок, 
альбумин, витамины D и В12, транс-
феррин, железо и магний. 1-ю группу 
составили пациенты с ХП, имеющие 
признаки ВНПЖ (по данным низ-
ких значений эластазного теста) без 
отклонений в нутритивном статусе. 

-0.8162 – -0.1324, p = 0.0147) was revealed, as well as a reliable direct correlation between elastase and vitamin D levels in the 2nd 
group (r = 0.8296; 95 % CI 0.592–0.9345, p <0.0001). Long-term ERT (8-12 months) resulted in a significant increase of vitamin D 
level in the 2nd group of patients from 10.6 (95 % CI 32.8397–38.9603) ng/ml to 17.1 (95 % CI 12.0166–23.6232) ng/ml (p <0.0003).
Keywords: chronic pancreatitis, exocrine pancreatic insufficiency, vitamin D, enzyme replacement therapy, pancreatin
For citing: Bideyeva T.V., Andreyev D.N., Kucheryavy Y.A., Maev I.V. Dynamics of vitamin d level in patients with chronic pancreatitis on the 
background of enzyme replacement therapy. Meditsinsky Sovet. 2019; 3: 156-160. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-3-156-160.
Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.
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2-ю группу составили больные ХП с 
ВНПЖ и низкими значениями эла-
стазы-1 кала и аномальным нутри-
тивным статусом.

В обеих группах пациенты в 
течение всего времени наблюде-
ния (8–12  мес.) получали ЗФТ с 
использованием микрокапсулиро-
ванных препаратов панкреатина 
(мини-микросферы панкреатина  – 
Креон, «Эбботт»), имеющих энте-
росолюбильную оболочку, в дозе, 
скорректированной с учетом степе-
ни тяжести ВНПЖ. Так, пациенты с 
умеренно выраженной экзокринной 
недостаточностью (эластаза-1 кала 
100–200 мкг/г) получали 75–100 тыс. 
ЕД липазы в сутки, разделенных на 
несколько приемов; пациенты с вы-
раженной недостаточностью (эла-
стаза-1 кала менее 100 мкг/г) – не ме-
нее 150 тыс. ЕД липазы в сутки.

Уровень витамина D и его дина-
мика до и после ЗФТ оценивались 
по его основному метаболиту  – 
25-гидроксивитамину D (25(OH)
D) методом хемилюминесцентного 
иммуноанализа на микрочастицах. 
Взятие крови у всех пациентов про-
водилось утром натощак, после как 
минимум 8 ч ночного периода голо-
дания. Интерпретация результатов 
проводилась согласно последним ре-
комендациям Российской ассоциа-
ции эндокринологов по диагностике, 
лечению и профилактике дефицита 
витамина D у взрослых (2016 г.) [30].

Статистическая обработка дан-
ных осуществлялась с помощью 
специального программного обе-
спечения MedCalc (Бельгия) в среде 
Microsoft Windows 10 (США). Разли-
чия между группами считались до-
стоверными при р <0,05.

Результаты  
и их обсуждение
По результатам комплексного 

обследования в 1-ю группу вош-
ли 30 пациентов с ХП, из них 11 
(36,7 %) женщин и 19 (63,3 %) муж-
чин. Средний возраст больных со-
ставил 59,0 (53,0–64,0) лет. Средний 
показатель ИМТ в группе составил 
21,455 (19,7000–25,1200)  кг/м2, а 
длительность анамнеза ХП – 9,1000 
(7,1000–15,0000) года. 2-ю группу 
составили 28 человек, из них 13 
(46,4 %) женщин и 15 (53,6 %) муж-
чин. Средний возраст этих боль-
ных составил 60,5 (52,0–68,0) года. 
В свою очередь, средний показа-
тель ИМТ во 2-й группе представ-
лен 19,22 (18,3000–23,8350)  кг/м2, а 
длительность анамнеза ХП – 9,6000 
(7,0000–13,4000) года. Уровень эла-
стазы достоверно не отличался 
между группами, однако в общей 
выборке больных была продемон-
стрирована достоверная обратная 
корреляция между длительно-
стью анамнеза и уровнем эласта-
зы (r  =  -0,5626; 95  % ДИ -0,7167 – 
-0,3560, p <0,0001).

У пациентов 2-й группы (боль-
ные с аномальным нутритивным 
статусом) уровень витамина D ока-
зался достоверно ниже по сравне-
нию с таковым в 1-й группе (боль-
ные без отклонений в нутритивном 
статусе). Так, сывороточный уро-
вень витамина D в 1-й группе со-
ставил 36,05 (95  % ДИ 32,8397–
38,9603)  нг/мл, а во 2-й – 10,6 
(95 % ДИ 32,8397–38,9603)  нг/мл 
(рис. 1). При статистическом анали-
зе взаимосвязей нами была выявле-
на достоверная обратная корреля-
ция между длительностью анамнеза 

и уровнем витамина D в группе с 
аномальным нутритивным стату-
сом (r  =  -0,5644; 95  % ДИ -0,8162 – 
-0,1324, p = 0,0147) (рис. 2), а также 
достоверная прямая корреляция 
между уровнями эластазы и витами-
на D в группе с аномальным нутри-
тивным статусом (r  =  0,8296; 95  % 
ДИ 0,592–0,9345, p <0,0001) (рис.  3). 
Таким образом, чем более выражен-
ной и длительной является ВНПЖ у 
пациентов с ХП, тем выше риск фор-
мирования дефицита витамина D.

Согласно полученным результа-
там, долгосрочная ЗФТ (8–12  мес.) 
привела к достоверному повыше-
нию уровня витамина D в груп-
пе пациентов с аномальным ну-
тритивным статусом с 10,6 (95  % 
ДИ 32,8397–38,9603)  нг/мл до 17,1 
(95  % ДИ 12,0166–23,6232)  нг/мл 
(p <0,0003). Статистически значимой 
динамики уровня витамина D в 1-й 
группе пациентов выявлено не было  
(p <0,2645) (рис. 4). Несмотря на по-
ложительную динамику, продемон-
стрированную во 2-й группе, меди-
ана уровня витамина D осталась в 
референтном интервале, характер-
ном для дефицита, хоть и прибли-
зилась к нижней границе недоста-
точности (согласно рекомендациям 
Российской ассоциации эндокрино-
логов, 2016  г.) [30]. Таким образом, 
ЗФТ за счет компенсации синдромов 
мальдигестии и мальабсорбции спо-
собствует положительной корректи-
ровке уровня витамина D у пациен-
тов с изначальными признаками его 
дефицита, однако для оптимального 
корригирования данного состояния 
в регионах с низкой инсоляцией тре-
буется дополнительный прием перо-
ральных витаминных комплексов.
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Рисунок 1. Уровень витамина D в обследуемых груп-
пах до назначения ЗФТ

Рисунок 2. Корреляция между длительностью анамнеза и 
уровнем витамина D во 2-й группе (с аномальным нутри-
тивным статусом)
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Заключение
Таким образом, синдром ВНПЖ, 

помимо низкой инсоляции, можно 
отнести к одним из основных фак-
торов риска дефицита витамина D 
в российской популяции пациентов. 
Раннее выявление и корригирование 

дефицита витамина D у пациентов 
с ХП способствует профилактике 
целого ряда заболеваний, что долж-
но обязательно учитываться врачом 
при долгосрочном планировании 
тактики комплексного ведения па-
циента с ХП. Настоящее исследова-

ние показало, что ЗФТ за счет ком-
пенсации синдромов мальдигестии 
и мальабсорбции у пациентов с ХП 
и ВНПЖ способствует положитель-
ной корректировке уровня витамина 
D у пациентов с изначальными при-
знаками его дефицита.
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Рисунок 3. Корреляция между уровнями эластазы и 
витамина D во 2-й группе (с аномальным нутритивным 
статусом)

Рисунок 4. Динамика уровня витамина D у больных ХП 
на фоне ЗФТ в обследуемых группах
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Эффективность  современных 
ингибиторов протонной помпы при 
поражении ЖКТ в условиях инфекции 
COVID-19

Безусловно, типичными при-
знаками заражения новым коро-
навирусом SARS-CoV-2, являются 
лихорадка и респираторные сим-
птомы. Тем не менее, у многих за-
раженных были выявлены также 
расстройства желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), такие как диарея, 
рвота и боль в животе. Что свиде-
тельствует о  высокой частоте га-
строэнтерологических симптомов  

при COVID-19, обусловленные  
поражением органов пищеваре-
ния коронавирусом SARS-CoV-2, 
а  также обострением хронической 
гастроэнтерологической патологии 
на  фоне инфекции и  ее агрессив-
ной терапии. При этом наличие и   
тяжесть хронических заболеваний 
органов пищеварения могут значи-
мо повлиять на  клиническое тече-
ние COVID-19 [1].

Патогенез
Эпителиоциты слизистой обо-

лочки (СО) полости рта, пище-
вода, желудка, тонкой и   толстой 
кишки, также как и эпителий верх-
них дыхательных путей экспресси-
руют рецепторы АПФ2 и являются 
входными воротами возбудителя. 
На   начальном этапе заражения 
проникновение коронавируса 
SARS-CoV-2 в   клетки-мишени 

Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19), распространяемая вирусом SARS-
CoV-2, является вызовом системам здравоохранения всех стран мира. Наиболее частым 
проявлением COVID-19 является поражение дыхательной системы. Однако для этого заболевания 
характерна высокая активность воспаления и  тромботические осложнения, приводящие 
к полиорганным поражениям. Ведение пациента с COVID-19 подразумевает не только лечение 
пневмонии и дыхательной недостаточности, но  и  своевременное распознавание и лечение 
поражения других органов-мишеней. Анализ факторов, связанных с  тяжелым течением и  
неблагоприятным прогнозом COVID-19, указывает на важную роль коморбидной патологии. 
К  состояниям, которые ассоциированы с  неблагоприятным прогнозом, относят сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ), сахарный диабет (СД), хроническую обструктивную болезнь 
легких (ХОБЛ), хронические заболевания ЖКТ. Это означает, что профилактические меры 
в период пандемии COVID-19 должны складываться как из мероприятий по предотвращению 
инфицирования, так и  мероприятий, направленных на оптимальный контроль коморбидных 
состояний [17].
Ключевые слова:  COVID-19, коморбидные состояния, заболевания ЖКТ, ингибиторы протонной помпы.

Efficacy of modern proton pump inhibitors (Pantoprazole) for gastrointestinal tract damage un-
der Covid-19 conditions
V.V.Skvortsov, U.A.Khalilova, VSMU
Summary: This review is devoted to the issues of the clinical picture, approaches to the diagnosis and treatment of 
gastrointestinal diseases in the new coronavirus SARS-CoV-2.
Резюме: данный обзор посвящен вопросам клинической картины, подходам к диагностике и терапии заболеваний 
ЖКТ при новой коронавирусной SARS-CoV-2.
Key words: COVID-19, comorbid conditions, gastrointestinal diseases, proton pump inhibitors.
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может вызывать проявления ка-
тарального гастроэнтероколита. 
Кроме выраженной экспрессии 
рецепторов АПФ2 клетками эпи-
телия СО и холангиоцитами, по-
ражению органов пищеварения 
также способствует обуслов-
ленная патогеном повышенная 
проницаемость СО ЖКТ, цито-
киновая агрессия и  системное 
воспаление, расстройства микро-
циркуляции, а  также нарушение 
структуры и  функции микроб-
но-тканевого комплекса. В  фор-
мировании патологических изме-
нений СО и повреждения печени 
большое значение имеет агрес-
сивная многокомпонентная тера-
пия (НПВП, антибактериальные 
и  противовирусные препараты), 
проводимая при COVID-19 [1-5]. 

Клиническая картина
Анализ данных 95 случаев 

инфекции, вызванной SARS-
CoV-2, показал, что в  58 случа-
ях наблюдались симптомы по-
ражения ЖКТ, из  которых у  11 
(11,6%) имели место при посту-
плении, а  47 (49,5%)  – прояви-
лись во  время госпитализации 
[6]. По результатам системати-
ческого обзора и   метаанализа, 
включающего 6686 пациентов 
с COVID-19 в 35 исследованиях, 
общая распространенность га-
строинтестинальных симптомов 
составила 15%. Установлено, что 
наиболее частыми симптомами 
поражения ЖКТ являются тош-
нота, рвота, диарея и  потеря ап-
петита. Фекально-оральный ме-
ханизм заражения подтверждает 
тот факт, что у   10% пациентов 
с   COVID-19 отмечались только 
желудочно-кишечные симптомы 
без респираторных нарушений, 
а  у  части больных возникнове-
ние диспепсического синдрома 
предшествовало появлению при-
знаков поражения дыхательных 
путей. Нарушения печеночных 
показателей в  виде транзитор-
ного подъема активности транс-
аминаз, уровня билирубина 
выявлены у  19% пациентов (12 
исследований, 1267 пациентов) 
[2].

У пациентов с  тяжелым тече-
нием COVID-19 описаны случаи 
развития эрозивно-язвенного 
поражения ЖКТ, осложненные 
кровотечением [6]. У  половины 
больных с  признаками пораже-
ния ЖКТ в   стуле обнаружива-
лась рибонуклеиновая кислота 
(РНК) коронавируса SARS-CoV-2 
[7]. 

Тяжелое течение COVID-19, в  
отличие от   ее нетяжелых форм, 
ассоциировалось с   более высо-
кими показателями частоты и   
выраженности гастроинтести-
нальных симптомов и   наруше-
ний печеночных показателей. 
Наличие признаков поврежде-
ния органов ЖКТ было связано 
с  задержкой установки диагноза 
COVID-19, а   течение заболева-
ния сопряжено с большей часто-
той осложнений [2, 8-12]. 

При появлении диспепсиче-
ского и   болевого абдоминаль-
ного синдромов у   пациента 
с   хроническим заболеванием 
ЖКТ в  анамнезе в  период пан-
демии COVID-19 необходимо 
проводить дифференциальную 
диагностику между обостре-
нием заболевания, гастроин-
тестинальными проявлениями 
COVID-19 и осложнениями тера-
пии COVID-19. 

Если у  пациента с  температу-
рой тела выше 37,5 °С  выявляет-
ся рвота, диарея, при отсутствии 
других известных причин этих 
симптомов (хроническое забо-
левание ЖКТ ранее не имело та-
ких проявлений) в  соответствии 
с  Временными рекомендациями 
Минздрава РФ случай рассма-
тривается как подозрительный 
на   COVID-19, требующий про-
ведения необходимых лечеб-
но-диагностических и  противо-
эпидемических мероприятий [1]. 
В  пользу COVID-19, в   отличие 
от   обострения хронического за-
болевания ЖКТ, может свиде-
тельствовать характерный эпи-
демиологический анамнез, более 
быстрое возникновение клини-
ческих проявлений, последующее 
(или одновременное) развитие 
респираторных симптомов, анос-

мии, лихорадки, общей слабости, 
интоксикации, положительный 
анализ на  РНК (иммуноглобулин 
М) SARS-CoV-2. Также на   фоне 
тяжелого течения и  агрессивной 
терапии COVID-19 вполне воз-
можно обострение имеющегося 
хронического заболевания ЖКТ.

Повреждение ЖКТ корона-
вирусом SARS-CoV-2 законо-
мерно приводит к  нарушению 
микробно-тканевого комплек-
са (усилению имеющихся на-
рушений) и  повышению про-
ницаемости барьера СО ЖКТ 
с  формированием и  прогресси-
рованием таких патофизиоло-
гических феноменов, как хро-
ническое системное воспаление 
и  цитокиновая агрессия, инсу-
линорезистентность, эндоте-
лиальная дисфункция, которые 
с  одной стороны определяют 
соматический статус пациента, 
в   т.ч.   и больного с   COVID-19, 
а с другой – оказывают влияние 
на тяжесть инфекции и возмож-
ность развития ее осложнений. 
В  свою очередь, изменение со-
става и  функции микробиома и   
вирома кишечника приводит к   
нарушению взаимодействия оси 
“кишечник-легкие” и   измене-
нию функции легочного барьера 
[3, 4, 13].

Диагностика
Обследование пациентов 

с  COVID-19 (подозрением на   
нее), с  учетом возможностей ди-
агностики в медицинском учреж-
дении, должно включать:

 � уточнение жалоб со  стороны 
органов пищеварения: ано-
рексия, нарушения стула, ме-
теоризм, тошнота, рвота, боль 
в животе [15];

 � физикальное обследование 
с   подробным исследованием 
органов брюшной полости 
(осмотр живота, пальпация, 
перкуссия) с  определением 
зон урчания, болезненности 
при глубокой пальпации, раз-
меров печени и   селезенки 
по   Курлову. Выяснение ха-
рактеристик стула: частота за   
сутки, объем, форма (конси-
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стенция), цвет, запах, наличие 
патологических примесей; 

 � дополнительное лабораторное 
исследование: определение ак-
тивности аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), аспартата-
минотрансферазы, гамма-21 
глутамиламинотранс феразы, 
щелочной фосфатазы, содер-
жания билирубина; 

 � ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной по-
лости   – при наличии клини-
ческих и  лабораторных при-
знаков поражения печени;

 � эндоскопическое исследова-
ние – по   экстренным пока-
заниям (при многократной 
рвоте, рвоте с   кровью, подо-
зрении на  желудочно-кишеч-
ное кровотечение, тяжелой 
дисфагии, интенсивной боли 
в  животе). С учетом локаль-
ных ресурсов целесообразно 
определение коронавируса 
SARS-CoV-2 в   пробах кала, 
как для установления диагно-
за, так и  для мониторинга ви-
русного клиренса [4].

Лечение
Лечение пациентов с  за-

болеваниями ЖКТ в  условиях 
пандемии COVID-19 включает 
диетические рекомендации и ме-
дикаментозную терапию с  ис-
пользованием гастропротектив-
ных средств.

На фоне пандемии COVID-19 
сохраняют актуальность все тра-
диционные подходы в  лечении 
пациентов с  хроническими га-
стритами, направленные на до-
стижение регрессии диспепсиче-
ского и болевого абдоминального 
синдромов, нормализации функ-
ций желудка, полноценное 
восстановление клеточной 
структуры эпителия СО и его ре-
генерации.

Высокая коморбидность па-
циентов с  хроническими забо-

леваниями ЖКТ обеспечивает 
сопряженность с  рядом других 
негативных прогностических 
факторов инфекции COVID-19, 
таких как избыточная масса тела 
и  ожирение, сахарный диабет, 
атеросклероз, а также с приемом 
большого количества гепато-
токсичных препаратов. Терапия 
пациентов в  условиях пандемии 
COVID-19 должна включать ис-
пользование с  высоким про-
филем безопасности и  мини-
мальным риском (отсутствием) 
лекарственных взаимодействий.
[16]

По данным исследователей 
из Университета Макмастера 
(McMaster University), рутинное 
использование ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП) пациента-
ми, принимающими низкие дозы 
антикоагулянтов и/или аспири-
на при стабильных формах сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), не снижает риск пораже-
ний верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), однако 
может уменьшить кровотечения 
при гастродуоденальных язвах.

Эксперты провели проспек-
тивное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование, 
чтобы оценить влияние терапии 
ИПП на риск развития кровоте-
чений из верхних отделов ЖКТ 
у 17 598 пациентов со стабиль-
ными формами ССЗ и с низким 
риском возникновения ЖКТ. 
Участников случайным образом 
распределили на группы и на-
значили: ривароксабан (2,5 мг 
2 раза в день) с аспирином (100 
мг 1 раз в день), отдельно рива-
роксабан (5 мг 2 раза в день) или 
отдельно аспирин (100 мг 1 раз в 
день) для сравнения первичных 
результатов   (включая   смерть 
по причине сердечно-сосуди-
стой патологии, инсульт или 
инфаркт миокарда). Кроме того, 
все участники без клинической 

потребности в ИПП (64%) были 
рандомизированы для при-
ема пантопразола (40 мг в день) 
или соответствующего плацебо 
один раз в день. Средний воз-
раст участников составил 67,6 
года (78% – мужчины, 23% были 
курильщиками, 3% принимали 
селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина, 2,6% 
имели в анамнезе язвенную бо-
лезнь). Средний период наблю-
дения составил 3 года.[3,15]

В результате было установ-
лено отсутствие существенных 
различий между терапией ИПП 
и приемом плацебо для сокра-
щения риска поражений верх-
них отделов ЖКТ. Вместе с тем, 
пантопразол (контролок) значи-
тельно уменьшил кровотечения 
при гастродуоденальных язвах, 
однако количество участников, 
нуждающихся в лечении все еще 
было высоким.

Ингибиторы протонной пом-
пы (ИПП) используются для 
купирования симптомов и  их 
контроля, лечения и предупреж-
дения развития осложнений 
при COVID-19. Целесообразно 
использовать препараты, осо-
бенности метаболизма которых 
системой цитохромов P 450 обе-
спечивают минимальный риск 
межлекарственных взаимодей-
ствий (пантопразол (контрололк) 
40 мг/сут). 

С  учетом продолжительности 
основного курса приема ИПП не 
менее 8 недель, а при наличии вне-
пищеводных синдромов, упорном 
течении – 12 недель, длительной 
дальнейшей поддерживающей 
терапии определенную актуаль-
ность приобретает проблема сни-
жения защитного кислотного 
барьера желудка и,  возможного 
увеличения риска реализации 
фекально-орального механизма 
передачи новой коронавирусной 
инфекцией. 
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от «29» мая 2020 г. № N029376 

ТОРГОВОЕ НАИМЕНОВАНИЕ 
Контролок

МЕЖДУНАРОДНОЕ НЕПАТЕНТОВАННОЕ НАЗВАНИЕ
Пантопразол

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА, ДОЗИРОВКА  
Таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой, 40 мг

ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА 
Пищеварительный тракт и обмен веществ. Препараты для 
лечения заболеваний, связанных с нарушением кислотно-
сти. Противоязвенные препараты и препараты для лечения 
гастроэзофагального рефлюкса (gastro-oesophageal reflux 
disease – GORD). Протонового насоса ингибиторы. Панто-
празол.
Код АТХ A02BC02

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ 
Контролок показан к применению у взрослых и подростков 
в возрасте от 12 лет и старше для:

• лечения рефлюкс-эзофагита.
Контролок показан взрослым для:

• эрадикации Helicobacter pylori (H. pylori) в комбина-
ции с соответствующей антибиотикотерапией у па-
циентов с язвами, связанными с инфекцией H. pylori.

• лечения язвы желудка и двенадцатиперстной киш-
ки.

• лечения синдрома Золлингера-Эллисона и других 
патологических состояний, сопровождающихся по-
вышенной секрецией.

ПЕРЕЧЕНЬ СВЕДЕНИЙ, НЕОБХОДИМЫХ ДО НАЧАЛА 
ПРИМЕНЕНИЯ

• гиперчувствительность к активному веществу, к за-
мещенным бензимидазолам, к каким-либо вспомо-
гательным веществам

• совместное применение пантопразола с атазана-
виром 

• детский возраст до 12 лет
• беременность и период лактаций

Необходимые меры предосторожности при примене-
нии 
Печеночная недостаточность
У пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью сле-
дует регулярно контролировать уровень печеночных фер-
ментов во время лечения пантопразолом, особенно при 
длительном применении препарата. В случае повышения 
уровня печеночных ферментов лечение следует прекратить.
Комбинированная терапия
При комбинированной терапии следует руководствоваться 
Краткой характеристикой соответствующих лекарственных 
средств.
Злокачественные новообразования желудка
Облегчение симптоматики в ответ на лечение пантопра-
золом может скрывать наличие злокачественного ново-
образования желудка и привести к поздней постановке 
диагноза.
При наличии любого из предупреждающих симптомов (на-
пример, существенное непреднамеренное снижение массы 
тела, рецидивирующая рвота, дисфагия, кровавая рвота, ане-
мия или мелена) и при подозрении либо наличии язвы же-
лудка следует исключить злокачественное новообразование.
При сохранении симптомов, несмотря на проводимое ле-
чение, следует провести дополнительное обследование.
Совместное применение с ингибиторами протеазы ВИЧ
Пантопразол не рекомендуется применять вместе с инги-
биторами протеазы ВИЧ, всасывание которых зависит от 
внутрижелудочной pH, например, с атазанавиром, из-за 
существенного снижения их биодоступности.
Влияние на всасывание витамина B12
У пациентов с синдромом Золлингера-Эллисона и с други-
ми патологическими состояниями, сопровождающимися 
повышенной секрецией, которым требуется длительное ле-
чение, пантопразол, как и другие препараты, блокирующие 
секрецию желудочного сока, может снижать всасывание 
витамина B12 (цианокобаламин) из-за гипо- и ахлоргидрии. 

Это следует учитывать при лечении пациентов со снижен-
ными запасами данного витамина в организме, или при 
длительном лечении пациентов с факторами риска дефи-
цита витамина В12, или при наблюдении соответствующих 
клинических симптомов.
Длительное лечение
Проведение длительной терапии, особенно продолжитель-
ностью более 1 года, требует регулярного наблюдения за 
пациентами.
Желудочно-кишечные инфекции, вызванные бактериями
Лечение препаратом Контролок может привести к неболь-
шому повышению риска развития инфекций, вызванных та-
кими бактериям, как Salmonella, Campylobacter или C. difficile.
Гипомагниемия
Имеются сообщения о развитии тяжелой гипомагниемии 
у пациентов, получавших ИПН в течение не менее 3-х ме-
сяцев, а в большинстве случаев в течение года. Могут воз-
никнуть такие серьезные проявления гипомагниемии, как 
повышенная утомляемость, тетания, бред, судороги, голо-
вокружение и желудочковая аритмия, но они развиваются 
незаметно и своевременно не распознаются. У большинства 
пациентов с гипомагниемией она уменьшается после за-
местительной терапии препаратами магния и отмены ИПН.
У пациентов, которым планируется длительное лечение, 
или у пациентов, получающих ИПН вместе с дигоксином 
либо с другими препаратами, способными вызывать гипо-
магниемию (например, диуретики), необходимо опреде-
лять уровни магния в крови перед началом лечения ИПН и 
периодически во время лечения.
Переломы костей
Ингибиторы протонового насоса, особенно при исполь-
зовании высоких доз и в течение длительного времени 
(>1 года), могут умеренно повышать риск возникновения 
переломов бедренной кости, костей запястья и позвоноч-
ника, преимущественно у пожилых людей или при наличии 
других общепризнанных факторов риска. Обсервационные 
исследования
указывают на то, что ингибиторы протонового насоса мо-
гут повышать общий риск возникновения переломов на 
10–40%. Некоторые из этих переломов могут быть обуслов-
лены наличием других факторов риска. Пациенты с риском 
остеопороза должны получать лечение в соответствии с 
действующими клиническими руководствами и достаточ-
ное количество витамина D и кальция.
Подострая кожная красная волчанка (ПККВ)
При лечении ингибиторами протонового насоса очень ред-
ко отмечается развитие ПККВ. 
При возникновении повреждений, особенно на участках 
кожи, подвергшихся воздействию солнечных лучей, а так-
же при наличии сопутствующей артралгии, пациент должен 
немедленно обратиться за медицинской помощью, и ме-
дработнику следует оценить необходимость прекращения 
лечения препаратом Контролок. Возникновение ПККВ по-
сле предшествующего лечения ингибитором протонового 
насоса может повысить риск развития ПККВ при лечении 
другими ингибиторами протонового насоса.
Взаимодействие с лабораторными исследованиями
Повышение уровня хромогранина А (CgA) может помешать 
исследованиям нейроэндокринных новообразований. Для 
того, чтобы избежать эту помеху, лечение препаратом Кон-
тролок следует прекратить как минимум за 5 дней до ис-
следования CgA. Если CgA и уровень гастрина не приходят 
в норму после начального исследования, анализы следует 
повторять через 14 дней после прекращения лечения инги-
битора протоновой помпы.
Взаимодействия с другими лекарственными препара-
тами
Лекарственные препараты, фармакокинетика всасывания 
которых зависит от pH
Из-за выраженного и длительного подавления желудочной 
секреции пантопразол может нарушать всасывание дру-
гих лекарственных препаратов, для которых pH желудка 
является важным фактором пероральной доступности, 
например, некоторых противогрибковых азолов (кетоко-
назол, итраконазол, позаконазол) и других лекарственных 
средств, например, эрлотиниба.
Ингибиторы протеазы ВИЧ
Пантопразол не рекомендуется применять вместе с инги-
биторами протеазы ВИЧ, всасывание которых зависит от 
внутрижелудочной pH, например, с атазанавиром, из-за 
существенного снижения их биодоступности.
Если комбинированное использование ингибитора проте-
азы ВИЧ с ингибитором протоновой помпы считается все 

же необходимым, рекомендуется проводить тщательный 
клинический контроль (например, определение вирусной 
нагрузки). Доза пантопразола не должна превышать 20 мг 
в день. Может потребоваться корректировка дозировки 
ингибитора протеазы ВИЧ.
Антикоагулянты кумаринового ряда (фенпрокумон или 
варфарин)
Совместное применение пантопразола с варфарином или 
с фенпрокумоном не влияет на фармакокинетику варфа-
рина, фенпрокумона или МНО. Однако имеются сообще-
ния об увеличении МНО и протромбинового времени у 
пациентов, получающих ИПН вместе с варфарином или 
с фенпрокумоном. Увеличение МНО и протромбинового 
времени может привести к патологическим кровотечени-
ям и даже к смерти. Пациенты, получающие пантопразол 
с варфарином или с фенпрокумоном, должны находиться 
под наблюдением на предмет выявления увеличения МНО 
и протромбинового времени.
Метотрексат
Имеются сообщения о повышении уровня метотрексата в 
крови у некоторых пациентов при его совместном приме-
нении в высоких дозах (например, 300 мг) с ингибиторами 
протонового насоса. Поэтому при использовании высоких 
доз метотрексата, например, при раке или псориазе, может 
возникнуть необходимость в рассмотрении вопроса о вре-
менной отмене пантопразола.
Другие исследования взаимодействия
Пантопразол активно метаболизируется в печени с по-
мощью ферментной системы цитохрома P450. Основным 
путем метаболизма является деметилирование с помощью 
изофермента CYP2C19, а среди других путей метаболизма 
отмечается окисление с помощью изофермента CYP3A4.
В исследованиях взаимодействия с другими лекарствен-
ными препаратами, которые также метаболизируются с 
помощью этих изоферментов (карбамазепин, диазепам, 
глибенкламид, нифедипин и пероральные контрацептивы, 
содержащие левоноргестрел и этинилэстрадиол), не было 
выявлено клинически значимого взаимодействия.
Нельзя исключить взаимодействия пантопразола с другими 
лекарственными препаратами или веществами, которые 
метаболизируются с помощью то же ферментной системы.
Пантопразол не влияет на метаболизм активных веществ, 
метаболизируемых с помощью изоферментов CYP1A2 (на-
пример, кофеин, теофиллин), CYP2C9 (например, пирокси-
кам, диклофенак, напроксен), CYP2D6 (например, метопро-
лол), CYP2E1 (например, этанол) и не мешает
всасыванию дигоксина, связанному с p-гликопротеином.
Взаимодействия с совместно принимавшимися антацида-
ми не наблюдалось.
Также проводились исследования взаимодействия панто-
празола с соответствующими совместно принимавшимися 
антибиотиками (кларитромицин, метронидазол, амокси-
циллин). Клинически значимого взаимодействия о6нару-
жено не было.
Лекарственные препараты, которые подавляют или усили-
вают активность изофермента CYP2C19:
Такие ингибиторы активности изофермента CYP2C19, как 
флувоксамин, могут повышать системную экспозицию пан-
топразола. Снижение дозы может понадобиться пациентам, 
получающим длительное лечение высокими дозами панто-
празола, или пациентам с печеночной недостаточностью.
Такие индукторы активности изоферментов CYP2C19 и 
CYP3A4, как рифампицин и зверобой (Hypericum perforatum), 
могут снижать концентрации в плазме ИПН, которые мета-
болизируются с помощью этих ферментных систем.
Специальные предупреждения
Беременность и кормление грудью
В качестве меры предосторожности желательно исключить 
применение препарата Контролок во время беременности. 
Сообщалось о выделении пантопразола в грудное моло-
ко. Риск для новорождённых/младенцев, находящихся на 
грудном вскармливании, исключить нельзя. Поэтому не-
обходимо принимать решение о прекращении грудного 
вскармливания или об отмене/приостановлении лечения 
препаратом Контролок с учетом пользы грудного вскарм-
ливания для ребенка и пользы лечения препаратом Кон-
тролок для женщины.
Особенности влияния препарата на способность управ-
лять транспортным средством или потенциально опас-
ными механизмами
Контролок не влияет или незначительно влияет на способ-
ность управлять транспортным средством.
Следует воздержаться от управления транспортными 

ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ
ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА (ЛИСТОК-ВКЛАДЫШ)



средствами и другими механизмами, требующими повы-
шенного внимания, из-за вероятности головокружений и 
нарушения зрения.

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ
Режим дозирования 
Рефлюкс-эзофагит
Взрослым и детям старше 12 лет назначают  по 1 таблетке 
в день, при необходимости дозу можно увеличить до 2-х 
таблеток в день.
Рекомендуемый курс лечения 4 недели, при необходимо-
сти лечение можно продлить еще до 4-х недель.
Взрослые
Эрадикация Helicobacter pylori 
Рекомендованы следующие комбинации:
1. Контролок по 40 мг  2 раза в сутки + амоксициллин по 

1000 мг  2 раза в сутки + кларитромицин по 500 мг 2 
раза  в сутки

2. Контролок по 40 мг 2 раза  в сутки + метронидазол по 
400 - 500 мг  2 раза в сутки (или 500 мг тинидазола) + 
кларитромицин по 250 - 500 мг 2 раза в сутки

3. Контролок по 40 мг 2 раза в сутки + амоксициллин по 
1000 мг 2 раза в сутки  + метронидазол по 400 - 500 мг 
2 раза в сутки (или 500 мг тинидазола). 

В случае комбинированной терапии для эрадикации H. 
pylori, вторая таблетка должна быть употреблена за 1 
час до вечернего приема пищи.

Комбинированная терапия проводится в течение 7 дней 
и может быть продолжена еще 7 дней (общая продолжи-
тельность лечения до 2 недель).
Дальнейшее лечение возможно после рассмотрения ре-
комендаций по дозированию препарата при язве двенад-
цатиперстной кишки и желудка.
При монотерапии Контролоком у пациентов с отрицатель-
ным результатом на H. pylori могут быть использованы сле-
дующие дозировки:
Лечение язвенной болезни желудка 
По 40 мг в сутки, в некоторых случаях, в том числе при 
неэффективности терапии, можно назначать по 80 мг Кон-
тролока в сутки. Курс лечения 4 недели необходый для ле-
чения язвы желудка. Если этого недостаточно, улучшение, 
как правило, достигается в течение следующих 4 недель.
Лечение язвенной болезни двенадцатиперстной кишки
По 40 мг в сутки, в некоторых случаях, в том числе при 
неэффективности терапии, можно назначать по 80 мг 
Контролока в сутки, то заживление обычно может быть 
достигнуто в течение последующих 2-х недель терапии. 
Если 2-х недель лечения недостаточно, улучшение будет 
достигнуто почти во всех случаях в течение следующих 2 
недель.
Синдром Золлингера-Эллисона и другие патологические 
гиперсекреторные состояния
Для длительного лечения синдрома Золлингера-Эллисона 
и других патологических гиперсекреторных состояний, 
лечение следует начинать с суточной дозы 80 мг (2 таблет-
ки Контролок по 40 мг). Затем, при необходимости, дозу 
можно повышать или уменьшать, в зависимости от пока-
зателей кислотности желудочного сока.
Дозы выше 80 мг в день следует разделять и применять 
два раза в день. Возможно временное повышение дозы 
пантопразола выше 160 мг, но оно не должно продолжать-
ся дольше, чем это требуется для достижения контроля 
кислотности. Продолжительность лечения при синдроме 
Золлингера-Эллисона и при других патологических гипер-
секреторных состояниях не ограничена, и сроки терапии 
могут определяться в зависимости от клинической необ-
ходимости.
Особые группы пациентов
Пациенты с печеночной недостаточностью
У пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью су-
точная доза пантопразола не должна превышать 20 мг в 
день (1 таблетка пантопразола 20 мг). Контролок не следу-
ет использовать у пациентов с умеренным и тяжелым на-
рушением функции печени при комбинированном лече-
нии с целью эрадикации H. pylori, поскольку в настоящее 
время не имеется данных об эффективности и безопасно-
сти Контролок при лечении этих пациентов.
Пациенты с почечной недостаточностью
Пациентам с нарушенной функцией почек коррекции 
дозы не требуется. Контролок не следует использовать у 
пациентов с нарушением функции почек при комбиниро-
ванном лечении с целью эрадикации H. pylori, поскольку 
в настоящее время не имеется данных об эффективности 
и безопасности Контролок при лечении этих пациентов.
Пожилые пациенты
Пожилым людям не требуется коррекции дозы.
Дети
Контролок не рекомендуется использовать у детей млад-

ше 12 лет, поскольку имеется мало данных о безопасности 
и эффективности применения препарата в этой возраст-
ной группе.
Способ применения
Принимать таблетки за 1 час до еды, не разжевывая и не 
ломая их, и проглотить их целиком с небольшим количе-
ством воды.
Меры, которые необходимо принять в случае передо-
зировки 
Симптомы: неизвестны 
Системная экспозиция до 240 мг внутривенно в течение 2 
минут хорошо переносится.
Так как пантопразол хорошо связывается с белками крови, 
диализ не проводится.
Лечение: при подозрении на передозировку рекомендует-
ся проведение поддерживающей и симптоматической те-
рапии. Препарат не выводится посредством гемодиализа

Описание нежелательных реакций, которые про-
являются при стандартном применении ЛП и меры, 
которые следует принять в этом случае (при необхо-
димости)
Наиболее часто регистрируемыми нежелательными ле-
карственными реакциями являются диарея и головная 
боль, обе возникающие примерно у 1% пациентов. Ниже 
указаны нежелательные реакции, зарегистрированные 
при использовании пантопразола и расположенные в 
соответствии со следующей частотной классификацией: 
очень часто (≥1/10), часто (от ≥1/100 до <1/10), нечасто (от 
≥1/1000 до <1/100), редко (от ≥1/10 000 до <1/1000), очень 
редко (<1/10 000), частота неизвестна (частота не может 
быть определена по имеющимся данным).
Часто

• железистые полипы дна желудка (доброкаче-
ственные)

Нечасто
• нарушения сна 
• головная боль, головокружение
• диарея, тошнота/рвота, вздутие живота и метео-

ризм, запор, сухость во рту, дискомфорт и боли в 
животе

• повышение активности печеночных ферментов 
(трансаминаз, гамма-глютамилтранспептидазы)

• сыпь/экзантема/высыпание, зуд
• перелом запястья, бедра и позвоночника
• астения, утомляемость и недомогание

Редко
• агранулоцитоз
• гиперчувствительность (в том числе анафилакти-

ческие реакции и анафилактический шок)
• гиперлипидемия и повышение уровней липидов 

(триглицеридов, холестерина), изменение массы 
тела 

• депрессия (включая обострения)
• нарушение вкуса
• нарушение зрения/затуманивание зрения
• повышение уровня билирубина
• крапивница, отек Квинке
• артралгия, миалгия 
• гинекомастия
• повышение температуры тела, периферические 

отеки
Очень редко

• тромбоцитопения, лейкопения, панцитопения
• дезориентация (включая обострения)

Частота неизвестна
• гипонатриемия, гипомагниемия (см. раздел «Не-

обходимые меры предосторожности при приме-
нении»), гипокальциемия (1), гипокалиемия

• галлюцинации, спутанность сознания (в особен-
ности у предрасположенных к этому пациентов, 
а также обострение этих симптомов при их суще-
ствовании до начала терапии)

• парестезия
• воспаление в толстой кишке, которое вызывает 

постоянную водянистую диарею (микроскопиче-
ский колит) 

• гепатоцеллюлярные повреждения, желтуха, пече-
ночно-клеточная недостаточность

• синдром Стивенса-Джонсона, синдром Лайелла, 
мультиформная эритема, фоточувствительность, 
подострая кожная красная волчанка (см. раздел 
«Необходимые меры предосторожности при при-
менении»)

• спазм мышц(2)

• Интерстициальный нефрит (с возможным про-
грессированием до почечной недостаточности)

1гипокальциемия в связи с гипомагниемией

2спазм мышц вследствие электролитных нарушений

При возникновении нежелательных лекарственных 
реакций обращаться к медицинскому работнику, фар-
мацевтическому работнику или напрямую в информа-
ционную базу данных по нежелательным реакциям 
(действиям) на лекарственные препараты, включая 
сообщения о неэффективности лекарственных пре-
паратов 
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы лекарствен-
ных средств и медицинских изделий» Комитета контроля 
качества и безопасности товаров и услуг Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан  http://www.ndda.
kz

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ СВЕДЕНИЯ
Состав лекарственного препарата 
Одна таблетка содержит 
активное вещество - пантопразола натрия сесквигидрат 
45,10 мг (эквивалентно пантопразолу 40,00 мг), 
вспомогательные вещества: натрия карбонат безводный, 
маннитол, кросповидон, повидон К90, кальция стеарат, 
вода очищенная***
состав оболочки: гипромеллоза 2910, повидон К25, титана 
диоксид (E171), железа(III) оксид желтый (Е 172), пропилен-
гликоль, вода очищенная***
состав кишечнорастворимого покрытия: сополимер кис-
лоты метакриловой и этакрилата (1:1) 30% дисперсия**, 
триэтилцитрат, вода очищенная***  
состав коричневых чернил Opacode S-1-16530: спирт изо-
пропиловый***, шеллак глазурь 45%, железа (III) оксид 
красный (Е172), железа (III) оксид черный (Е172), желе-
за (III) оксид желтый (Е172), пропиленгликоль, спирт 
n-бутиловый***, аммиака раствор концентрированный.
* - действующее издание;
** - состав дисперсии: сополимер метакриловой кислоты 
и этилакрилата - 14.13 мг, натрия лаурилсульфат – 0.10 мг, 
полисорбат 80 – 0.33 мг;
*** - удаляется в процессе производства.

Описание внешнего вида, запаха, вкуса
Овальные двояковыпуклые таблетки, покрытые пленоч-
ной оболочкой желтого цвета с ядром от белого до почти 
белого цвета. На одной стороне таблетки коричневыми 
чернилами напечатано «Р40».

Форма выпуска  и упаковка
По 14 таблеток помещают в контурную ячейковую упаков-
ку из пленки полиэтилена и фольги алюминиевой.  
По 1 или 2 контурные упаковки вместе с инструкцией по 
медицинскому применению на государственном и рус-
ском языках вкладывают в пачку картонную.

СРОК ХРАНЕНИЯ 
3 года
Не применять по истечении срока годности!
Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25°С.
Хранить в недоступном для детей месте! 

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК 
По рецепту 

СВЕДЕНИЯ О ПРОИЗВОДИТЕЛЕ 
Такеда ГмбХ, Ораниенбург
Леницштрассе 70-98, 16515 Ораниенбург, Германия
Тел: +49 3301 8180
Электронный адрес: www.takeda.de

Владелец регистрационного удостоверения
Такеда ГмбХ, Германия
Бик-Гульден-Штрассе 2, Д-78467 Констанц, Германия
Тел: +49-7531/84-0
Факс: +49-7531/84-2474
Электронный адрес: www.takeda.de

Наименование, адрес и контактные данные  (телефон,  
факс,  электронная  почта) организации на террито-
рии Республики Казахстан, принимающей претензии 
(предложения)   по качеству лекарственных   средств   
от потребителей и  ответственной за пострегистраци-
онное наблюдение за безопасностью лекарственного 
средства 
ТОО «Такеда Казахстан» 
г. Алматы, ул. Шашкина 44
Номер телефона (727) 2444004
Номер факса (727) 2444005
Адрес электронной почты DSO-KZ@takeda.com
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Роль человеческого альбумина в ведении 
пациентов с циррозом печени

М.В. Маевская, М.С. Жаркова, 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет)

doi: 10.21518/2079-701X-2020-5-62-69

Цель. Показать роль высококонцентрированного человеческого альбумина в патогенезе 
цирроза печени и принципы его применения при декомпенсации заболевания.
Основное содержание. Альбумин имеет четкое место в клинической практике ведения пациентов 
с циррозом печени. Структура и функции альбумина могут быть нарушены у пациентов с острыми и 
хроническими заболеваниями печени, что коррелирует с тяжестью заболевания и может влиять на 
его исход. Без внутривенных трансфузий высококонцентрированного (20 %-ного) человеческого 
альбумина добиться ответа на диуретическую терапию не представляется возможным. 
Трансфузии альбумина – обязательное условие возмещения удаленной асцитической 
жидкости при выполнении объемного парацентеза пациентам с напряженным асцитом. 
При спонтанном бактериальном перитоните больные нуждаются в трансфузиях альбумина, 
который потенцирует действие антибиотиков и предупреждает развитие других осложнений, 
таких как энцефалопатия, прогрессирующая печеночная недостаточность, нарушение функции 
почек. Комбинация «терлипрессин/альбумин» служит терапией первой линии у пациентов с 
гепаторенальным синдромом – острым повреждением почек (гепаторенальный синдром I типа 
по старой терминологии). Эта же комбинация эффективна в лечении другой формы почечной 
дисфункции – гепаторенального синдрома II типа по старой классификации, т.е. пациент 
с гепаторенальным синдромом не соответствует критериям острого повреждения почек. 
Недавно были опубликованы результаты многоцентрового рандомизированного открытого в 
параллельных группах исследования Answer (human Albumin for the treatmeNt of aScites in 
patients With hEpatic cirrhosis – Применение человеческого альбумина для лечения асцита у 
пациентов с циррозом печени), в котором показано, что длительное еженедельное применение 
человеческого альбумина способствует контролю над асцитом, снижает частоту инфекционных 
осложнений, эпизодов энцефалопатии у пациентов с декомпенсированным циррозом. Это 
приводит к уменьшению частоты повторных госпитализаций, летальности, улучшению качества 
жизни, увеличению периода общей выживаемости.
Заключение. Ведение пациентов с циррозом печени в целом ряде ситуаций требует восполнения 
дефицита альбумина посредством его внутривенных вливаний, что позитивно влияет на 
жизненный прогноз пациентов, т.к. модифицирует течение болезни. Особое значение имеет 
применение высококонцентрированного (20 %-ного) альбумина хорошего качества, поскольку 
при циррозе печени функциональные свойства собственного альбумина нарушены даже при 
его нормальной концентрации в сыворотке крови.

Ключевые слова: человеческий высококонцентрированный альбумин, цирроз печени, декомпенсация, модификация те-
чения болезни, осложнения цирроза печени
Для цитирования: Маевская М.В., Жаркова М.С. Роль человеческого альбумина в ведении пациентов с циррозом печени. 
Медицинский совет. 2020;(5):62–69. doi: 10.21518/2079-701X-2020-5-62-69.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Aim. To demonstrate the role of concentrated human albumin in cirrhotic patient management.
The main content. Albumin has a clear place in the clinical practice of cirrhotic patients managing. The structure and functions 
of albumin can be impaired in patients with acute and chronic liver failure, which correlates with the severity of the disease 
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Введение
Альбумины – это простые, рас-

творимые в воде белки, которые 
при гидролизе распадаются на ами-
нокислоты и денатурируются при 
нагревании, среди них наиболее 
известен сывороточный альбумин. 
Альбумин, который содержится в 
сыворотке крови человека, назы-
вают человеческим сывороточным 
альбумином, он составляет более 
60 % от всех белков плазмы крови 
человека (плазма – это сыворотка, 
лишенная фибриногена). Альбу-
мин – хорошо растворимый в воде 
мономерный, глобулярный, в зна-
чительной степени α-спиральный 
белок, содержащий витки и уд-
линенные петли (рис.  1). Челове-
ческий сывороточный альбумин 
кодируется геном ALB (альбумин), 
его предшественник – препроаль-
бумин вырабатывается в печени и 
подвергается посттрансляционной 
модификации в аппарате Гольджи. 
Зрелый белок имеет 585 аминокис-
лот и молекулярную массу 66,5 кДа.

Общая площадь поверхности 
множества мелких молекул сыво-
роточного альбумина очень вели-
ка, поэтому они особенно хорошо 
подходят для выполнения функ-
ции переносчиков многих транс-
портируемых кровью и плохо 
растворимых в воде веществ: били-
рубина (одна молекула альбумина 
может одновременно связать 25–50 
молекул билирубина), уробилина, 
липидных гормонов, лекарствен-
ных соединений и  т.д. [1]. По-
скольку концентрация альбумина 
в крови высока (в диапазоне от 30 

до 50 г/л), а размеры его молекулы 
невелики, этот белок на 80 % опре-
деляет коллоидно-осмотическое 
давление плазмы. Помимо этого, 
человеческий сывороточный аль-
бумин поддерживает метаболи-
ческую модификацию некоторых 
лигандов, делает потенциальные 
токсины безвредными, составляет 
большую часть антиоксидантного 
потенциала человеческой плаз-
мы и обладает некоторыми фер-
ментативными свойствами. Даже 
продукты распада человеческого 
сывороточного альбумина могут 
быть полезными, например, его 
пептидные фрагменты, которые 
недавно были идентифицированы 
как эндогенный антагонист рецеп-
тора 4, связанного с GX-белком 
CXC (CXCR4 – chemokine receptor 
type 4 – рецептор хемокинов, опос-
редует хемотаксис клеток) [1]. 
Человеческий сывороточный аль-
бумин с успехом используется в 
лечении целого ряда патологиче-

ских состояний и заболеваний, это 
гиповолемия, шок, респираторный 
дистресс-синдром, острая и хро-
ническая печеночная недостаточ-
ность и т.д.

При циррозе печени альбумин, 
как правило, снижен вследствие 
печеночной недостаточности, он 
же служит ее лабораторным мар-
кером. Клинически дефицит аль-
бумина проявляется отечно-ас-
цитическим синдромом, в основе 
которого лежит портальная гипер-
тензия в сочетании с низким онко-
тическим давлением крови. Веде-
ние пациентов с циррозом печени 
в целом ряде ситуаций требует вос-
полнения дефицита альбумина 
посредством его внутривенных 
вливаний, что жизненно необхо-
димо, так как модифицирует тече-
ние болезни и позитивно влияет 
на жизненный прогноз пациентов. 
Без внутривенных трансфузий вы-
сококонцентрированного (20 %-го) 
альбумина добиться ответа на ди-

course and can affect its outcome. Intravenous transfusions of highly concentrated (20 %) human albumin are necessary to 
achieve a response to diuretic therapy. Plasma volume expansion should be performed by albumin transfusing after removal of 
ascitic fluid during a large volume paracentesis in patients with tense ascites.
The administration of albumin is recommended in patients with spontaneous bacterial peritonitis; the aim: to potentiate the 
action of antibiotics and prevents the development of other complications, such as encephalopathy, progressive liver failure, 
impaired renal function. The combination of terlipressin with albumin is a first-line therapy in patients with hepatorenal 
syndrome-acute kidney injury (hepatorenal syndrome of type I according to the old terminology). The same combination is 
effective in treating another form of renal dysfunction - type II hepatorenal syndrome according to the old classification, i.e. 
a patient with hepatorenal syndrome does not meet the criteria for acute kidney injury. Recently, the results of a multicenter 
randomized parallel-group study, answer (human albumin for the treatment of ascites in patients with hepatic cirrhosis) were 
published, which showed that prolonged weekly use of human albumin contributes to control of ascites, reduces the incidence 
of infectious complications, episodes of encephalopathy in patients with decompensated cirrhosis. This leads to a decrease in 
the frequency of repeated hospitalizations, a decrease in mortality, an improvement in the quality of life, and an increase in the 
overall survival.
Keywords: human highly concentrated albumin, cirrhosis, decompensation, modification of the disease course, liver cirrhosis 
complications.

Рисунок 1. Молекула сывороточного альбумина



50

ОБЗОРЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

51
), 

20
21

уретическую терапию не представ-
ляется возможным. Трансфузии 
альбумина  – обязательное условие 
возмещения удаленной асцитиче-
ской жидкости при выполнении 
объемного парацентеза пациентам 
с напряженным асцитом. В про-
тивном случае у них развиваются 
гемодинамические нарушения с 
угрозой для их жизни либо новые 
осложнения, такие как энцефало-
патия, нарушение функции почек 
и т.д.

Принципиальное значение име-
ют неонкотические свойства альбу-
мина, в частности его способность 
модулировать иммунный ответ на 
воспалительные стимулы.

Цирроз печени рассматривает-
ся в настоящее время как провоспа-
лительное состояние, источником 
которого служит бактериальная 
транслокация на фоне избыточно-
го бактериального роста в тонкой 
кишке и ее повышенной проницае-
мости в условиях застоя вследствие 
портальной гипертензии. Альбу-
мин обладает способностью свя-
зывать липополисахарид, снижать 
концентрацию фактора некроза 
опухоли альфа, модулировать вну-
триклеточный окислительно-вос-
палительный потенциал, связывать 
простагландины [2, 3]. Клиниче-
ское значение этих свойств заклю-
чается в профилактике и лечении 
бактериальных инфекций, кото-
рым подвержены пациенты с цир-
розом печени.

Однако необходимо учитывать 
тот факт, что структура и функции 
альбумина могут быть нарушены 
у пациентов с острыми и хрони-
ческими заболеваниями печени, 
что коррелирует с тяжестью за-
болевания и может влиять на его 
исход. Этот аспект изучался в ра-
ботах Baldassarre  M. и  соавт. Было 
показано, что, помимо уровня сы-
вороточного альбумина (обычно 
снижен при циррозе печени), боль-
шое значение имеет пропорция 
альбумина с сохраненными свой-
ствами молекулы, он был назван 
нативным альбумином. Функцио-
нальные свойства этих двух форм 
альбумина (способность к свя-
зыванию различных субстанций 

и детоксифицирующие качества) 
изучались у 319 больных с деком-
пенсированным циррозом печени 
и феноменом острой печеночной 
недостаточности на фоне хрониче-
ской. Сравнение выполнялось с 18 
амбулаторными пациентами с ком-
пенсированным циррозом печени. 
В результате исследования было 
показано, что нативный альбумин 
снижается при более тяжелом по-
вреждении печени вне зависимости 
от динамики концентрации сыво-
роточного альбумина (р <0,001), а 
его функциональные качества (свя-
зывание различных субстанций 
и детоксикация) коррелируют со 
значением шкалы MELD (р <0,001). 
Более того, регрессионный анализ 
Кокса показал, что именно натив-
ный альбумин, а не сывороточный 
(обычно рутинно измеряемый у па-
циентов с циррозом печени в кли-
нической практике) был независи-
мым предиктором развития острой 
печеночной недостаточности на 
фоне хронической и смертности в 
течение ближайших 90 дней (HR: 
0,465; 95% CI 0,236–0,915; p = 0,027) 
[4].

В настоящее время исследова-
ния в этой области продолжают-
ся, изучаются окисленные формы 
альбумина, которые могут потен-
цировать воспалительный ответ 
и эндотелиальную дисфункцию. 
Активность молекулы альбумина 
определяется количеством свобод-
ных тиоловых групп, которые опре-
деляют ее антиоксидантную и свя-
зывающую активность. Некоторые 
производители альбумина распола-
гают данными о высоком содержа-
нии свободных тиоловых групп в 
препаратах альбумина (например, 
альбумин человеческий, произве-
денный компанией «Октафарма»).

Клиническое значение тера-
пии высококонцентрированным 
альбумином иллюстрирует рабо-
та Fernandez  J. и  соавт., в которой 
оценивался эффект длительного 
(12 недель) лечения 20 %-ным рас-
твором альбумина в низкой (1 г/кг 
массы тела) и высокой дозе (1,5 г/кг 
массы тела) на гипоальбуминемию, 
сердечно-сосудистую дисфунк-
цию, портальную гипертензию и 

системное воспаление у пациентов 
с декомпенсированным циррозом 
печени с/без бактериальных ин-
фекций. Пациенты с бактериаль-
ными инфекциями (78 человек), 
помимо указанных доз альбумина, 
получали антибиотики и сравнива-
лись с теми, кому лечение инфек-
ций проводилось только антибио-
тиками без трансфузий альбумина. 
Длительное введение высокодозно-
го альбумина (1,5  г/кг массы тела) 
ассоциировалось с нормализацией 
сывороточного альбумина, стаби-
лизацией показателей системной 
циркуляции и функции левого же-
лудочка, уменьшением значений 
провоспалительных цитокинов в 
плазме, таких как интерлейкин-6, 
гранулоцитарно-колониестимули-
рующий фактор, антагонист рецеп-
тора интерлейкина-1 и сосудистого 
эндотелиального фактора роста. 
Изменений в градиенте порталь-
ного давления отмечено не было. В 
результате выполненного исследо-
вания авторы делают заключение 
о том, что лечение высокими доза-
ми альбумина пациентов с деком-
пенсированным циррозом печени 
уменьшает системное воспаление и 
сердечно-сосудистую дисфункцию 
[3].

Таким образом, молекула аль-
бумина, помимо онкотических 
свойств, выполняет большое ко-
личество биологических функций, 
актуальных при декомпенсирован-
ном циррозе печени: позитивно 
влияет на эндотелий, сократимость 
миокарда, уменьшает системное 
воспаление, стимулирует иммун-
ный ответ.

Альбумин имеет четкое место в 
клинической практике ведения па-
циентов с циррозом печени.

Асцит – одна из наиболее ча-
стых причин декомпенсации цир-
роза печени. В его основе лежит 
задержка натрия почками вслед-
ствие активации ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой и симпати-
ческой нервной системы, а также 
уменьшение эффективного объема 
циркулирующей крови, что вто-
рично по отношению к артериаль-
ной вазодилатации; свой вклад в 
патогенез асцита вносит наруше-
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ние функции почек вследствие си-
стемного воспаления и портальная 
гипертензия за счет увеличения 
объема внеклеточной жидкости. 
Появление асцита служит плохим 
фактором жизненного прогноза 
при циррозе печени с показателем 
смертности 40 и 50 % в течение 1 и 
2 лет соответственно [5, 6]. Отдель-
ным показанием для назначения 
внутривенных трансфузий высо-
коконцентрированного альбуми-
на служит профилактика острого 
уменьшения эффективного объема 
циркулирующей крови, что разви-
вается у пациентов после парацен-
теза как метода лечения напряжен-
ного асцита (или асцита III ст. по 
критериям ICA – Международной 
группы по изучению асцита). Это 
состояние называется циркуля-
торной дисфункцией вследствие 
объемного парацентеза, что кли-
нически проявляется почечной 
недостаточностью, гипонатриеми-
ей, энцефалопатией с угрозой для 
жизни пациента. В метаанализе 
17 исследований с общим числом  
1 225 пациентов Bernardi M. и соавт. 
[7] было показано, что трансфузии 
альбумина уменьшают частоту раз-
вития циркуляторной дисфункции 
и смертность пациентов после объ-
емного парацентеза в сравнении 
с альтернативным лечением (ва-
зоконстрикторы и искусственные 
коллоидные растворы, такие как 
декстран, гидроксиэтилкрахмал, 
гипертонический раствор) [6]. Ча-
стота развития гипонатриемии 
также была достоверна ниже у па-
циентов, получавших альбумин 
(OR: 0,58; 95 % CI, 0,39–0,87).

Согласно современным клини-
ческим рекомендациям [5, 6], паци-
ентам с циррозом печени после вы-
полнения объемного парацентеза 
(более 5 л асцитической жидкости) 
показано внутривенное введение 
20 %-го альбумина из расчета 8 г на 
каждый литр удаленной асцитиче-
ской жидкости [5]. При удалении 
менее 5 л асцитической жидко-
сти риск развития циркуляторной 
дисфункции ниже, однако про-
филактическое введение 20  %-го 
альбумина также приветствуется. 
Объемный парацентез выполняет-

ся пациентам с циррозом печени 
по поводу напряженного, а также 
рефрактерного асцита [5, 6, 8].

У пациентов с отеками и асци-
том имеет место гиперволемия, 
которая нередко сопровождается 
снижением сывороточного натрия. 
При его значениях 130  ммоль/л и 
ниже, как правило, требуется огра-
ничение поступления в организм 
жидкости (1000  мл/сут) для фор-
мирования негативного водного 
баланса. Эта мера редко бывает 
достаточно эффективной. Введе-
ние альбумина может быть полез-
но таким пациентам, тем не менее 
требуются дополнительные иссле-
дования, поскольку уровень до-
казательности этой рекомендации 
низкий.

При неосложненном асците (т.е. 
при отсутствии инфицирования 
асцитической жидкости, без гепа-
торенального синдрома, без при-
знаков рефрактерного асцита) аль-
бумин применяется для лечения 
такого нежелательного явления ди-
уретической терапии, как мышеч-
ные судороги. Внутривенные еже-
недельные трансфузии альбумина 
клинически значимо в сравнении 
с плацебо уменьшают судороги [9, 
10].

Пациенты с циррозом печени 
подвержены бактериальным ин-
фекциям вследствие нарушения 
функции печени, портальной ги-
пертензии с синдромом избыточ-
ного бактериального роста, повы-
шенной проницаемости кишечной 
стенки и бактериальной трансло-
кации, иммунной дисфункции, а 
также генетических иммунных де-
фектов.

К типичным бактериальным 
инфекциям при циррозе печени от-
носят спонтанный бактериальный 
перитонит (бактериальное инфи-
цирование асцитической жидкости 
без интраабдоминального очага ин-
фекции вследствие хирургического 
вмешательства). Распространен-
ность этого осложнения составля-
ет приблизительно 10 % у внутри-
госпитальных пациентов и 1,5–3 % 
у амбулаторных пациентов [5, 6, 
11, 12]. Данная категория больных 
нуждается в трансфузиях альбуми-

на, который потенцирует действие 
антибиотиков и предупреждает 
развитие других осложнений, та-
ких как энцефалопатия, прогрес-
сирующая печеночная недостаточ-
ность, нарушение функции почек. 
Альбумин вводится пациентам в 
следующих дозах: 1,5  г/кг массы 
тела в течение первых трех дней с 
момента установления диагноза, 
далее по 1 г/кг массы тела [5, 6].

Другие бактериальные ослож-
нения (неспонтанный бактериаль-
ный перитонит) включают инфек-
ции мочевого тракта, пневмонию, 
инфекции кожи и мягких тканей, 
бактериемию; они развиваются в 
20–30  % случаев у внутригоспи-
тальных пациентов, летальность в 
течение 30 дней составляет 30  %, 
в течение 12 месяцев – 63 % [6, 13]. 
Этим пациентам проводится соот-
ветствующая антибиотикотерапия 
[14]. Раствор альбумина таким па-
циентам рутинно не назначается.

В целом как спонтанный бакте-
риальный перитонит, так и другие 
бактериальные инфекции служат 
провоцирующим фактором для 
развития острой печеночной недо-
статочности на фоне хронической.

При циррозе печени часто на-
блюдается дисфункция почек. 
Согласно современной терми-
нологии выделяется ее основная 
форма – острое повреждение по-
чек, которая, как правило, имеет 
преренальную природу. Для диф-
ференциального диагноза остро-
го повреждения почек с острым 
тубулярным некрозом предлага-
ется использовать биологический 
маркер NGAL (нейтрофильный 
желатиназа-ассоциированный ли-
покалин). Как только установлен 
диагноз острого повреждения по-
чек, необходимо устранить все воз-
можные провоцирующие факторы 
(применение вазодилататоров, ди-
уретиков и бета-блокаторов, несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов, нефротоксичных ве-
ществ). В случае выявленной при-
чины острого повреждения почек, 
в частности связанной с развитием 
инфекционных осложнений, па-
циентам вводится раствор 20 %-го 
альбумина в дозе 1 г/кг массы тела 
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(максимум 100 г альбумина в день) 
в течение 2 последовательных 
дней. Если острое повреждение 
почек развивается у пациентов с 
напряженным асцитом, то им не-
обходимо выполнить объемный 
парацентез с внутривенным введе-
нием альбумина вне зависимости 
от количества удаленной асцити-
ческой жидкости [6]. Превышение 
рекомендованного уровня алюми-
ния в препаратах альбумина может 
привести к повышению риска воз-
никновения нарушений гемопоэза, 
анемии и других состояний, свя-
занных с токсичностью алюминия. 
В соответствии с требованиями 
Европейской Фармакопеи к пре-
паратам альбумина, концентра-
ция алюминия в растворе должна 
быть ≤200 мкг/л2. Некоторые про-
изводители альбумина заявляют о 
следовом содержании алюминия в 
растворах альбумина. Например, 
альбумин человеческий, произве-
денный компанией «Октафарма», 
содержит следовые количества 
алюминия (<15  мкг/мл), что осо-
бенно важно при нарушении функ-
ции почек [15].

Привычное практикующему 
врачу определение гепатореналь-
ного синдрома претерпело изме-
нения, поскольку изменилась сама 
теория патогенеза цирроза печени, 
а именно: цирроз считается про-
воспалительным состоянием, что, 
помимо гемодинамических нару-
шений, делает вклад в природу его 
осложнений. Теперь вместо ранее 
использовавшегося термина «ге-
паторенальный синдром I типа» (в 
его основе предполагались толь-
ко гемодинамические нарушения) 
применяется термин «гепаторе-
нальный синдром» – острое по-
вреждение почек. Для его лечения 
используется комбинация вазо-
констрикторов (преимущественно 
агониста вазопрессина терлипрес-
сина) с 20 %-ным альбумином. Со-
гласно последним данным, комби-
нация «терлипрессин/альбумин» 
не только позитивно влияет на 
функцию почек, но и улучшает кра-
ткосрочный прогноз пациентов с 
декомпенсированным циррозом 
печени за счет антиоксидантных и 

противовоспалительных свойств 
альбумина и его способности по-
вышать эффективную волемию и 
эффективный сердечный выброс. 
В свою очередь, вазоконстрикторы 
уменьшают периферическое сопро-
тивление и улучшают перфузию 
почек [6, 16]. Таким образом, ком-
бинация «терлипрессин/альбумин» 
служит терапией первой линии у 
пациентов с гепаторенальным син-
дромом – острым повреждением 
почек (гепаторенальный синдром 
I типа по старой терминологии). 
Терлипрессин вводится внутри-
венно как болюсно (начальная доза 
1 мг каждые 4–6 часов), так и вну-
тривенно капельно (начальная доза 
2  мг/сут). Для профилактики по-
бочных действий и уменьшения су-
точной дозы предпочтительна вну-
тривенная капельная инфузия. При 
отсутствии эффекта (снижение 
уровня сывороточного креатини-
на менее 25 % от его пикового зна-
чения в течение первых двух дней 
лечения) доза терлипрессина повы-
шается ступенчато до максималь-
ного значения 12 мг/сут. 20 %-ный 
раствор альбумина используется в 
средней суточной дозе 20–40 г. По-
мимо контроля над функцией по-
чек, рекомендуется оценивать цен-
тральное венозное давление для 
профилактики перегрузки систем-
ной циркуляции объемом. Макси-
мальный период лечения 14 дней 
в случае частичного ответа, что 
означает снижение уровня сыворо-
точного креатинина > 50 %, но его 
абсолютное значение персистирует 
на цифрах более 1,5 мг/дл. При до-
стижении эффекта от применения 
данной комбинации и ее отмене 
возможны рецидивы. В такой си-
туации данная схема применяется 
повторно [6, 17].

Эта же комбинация эффектив-
на в лечении другой формы почеч-
ной дисфункции  – гепатореналь-
ного синдрома II типа по старой 
классификации,  т.е. пациент с 
гепаторенальным синдромом не 
соответствует критериям остро-
го повреждения почек [6]. После 
успешного решения проблемы так-
же возможен рецидив. Но в отли-
чие от терапии гепаторенального 

синдрома – острого повреждения 
почек в данной ситуации повтор-
ное применение комбинации не 
рекомендуется из-за неопределен-
ного влияния на долгосрочную вы-
живаемость, а пациент, в свою оче-
редь, рассматривается в качестве 
кандидата на пересадку печени [18, 
19].

Профилактика всех типов по-
чечной дисфункции основана на 
применении высококонцентриро-
ванного раствора альбумина всем 
пациентам, у кого развился спон-
танный бактериальный перитонит. 
Здесь также уместно говорить о 
профилактике спонтанного бак-
териального перитонита с при-
менением, согласно показаниям, 
норфлоксацина. 20 %-ный раствор 
альбумина вводится в дозе 1,5 г/кг 
массы тела в момент установления 
диагноза спонтанного бактериаль-
ного перитонита, далее по 1  г/кг 
массы тела с третьего дня для пре-
дотвращения острого повреждения 
почек. Норфлоксацин назначается 
в дозе 400  мг/сут перорально для 
профилактики спонтанного бакте-
риального перитонита в целях пре-
дотвращения острого повреждения 
почек [6].

При циррозе печени в среднем 
в 30 % случаев наблюдается одно из 
наиболее тяжелых и жизнеугрожа-
ющих осложнений, которое носит 
название феномена «острая пече-
ночная недостаточность на фоне 
хронической», что сопровождается 
50  %-ной смертностью. Это состо-
яние разделяют с феноменом де-
компенсации цирроза. Острая пе-
ченочная недостаточность на фоне 
хронической предполагает полиор-
ганную недостаточность на фоне 
активации системного воспаления. 
Какого-либо специального лечения 
этого феномена не существует, ве-
дение пациентов основано на тера-
пии его проявлений и осложнений. 
К специфическим мерам можно 
условно отнести экстракорпораль-
ную поддержку, в частности, альбу-
миновый диализ на системы MARS 
и фракционирование, и адсорбцию 
плазмы на системе Prometheus. Обе 
эти системы элиминируют связан-
ные с альбумином, а также другие 
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субстанции, которые накаплива-
ются при данном патологическом 
состоянии и вносят свой вклад в 
полиорганную недостаточность. 
Ни MARS, ни Prometheus не про-
демонстрировали определенного 
вклада в долгосрочную выживае-
мость пациентов и требуют даль-
нейших исследований [6].

Очень важен амбулаторный 
этап ведения пациента, именно от 
него зависит частота осложнений 
цирроза печени, риск его быстрой 
декомпенсации и повторных го-
спитализаций. Альбумин играет 
принципиальную роль в этом про-
цессе. Недавно были опубликова-
ны результаты многоцентрового 
рандомизированного открытого 
в параллельных группах исследо-
вания Answer (human Albumin for 
the treatmeNt of aScites in patients 
With hEpatic cirrhosis – Примене-
ние человеческого альбумина для 
лечения асцита у пациентов с цир-
розом печени), организованно-
го в Италии в условиях реальной 
клинической практики. Это пер-
вое исследование с достаточной 
мощностью для оценки эффектов 
длительного применения челове-
ческого альбумина у пациентов с 
циррозом печени и неосложнен-
ным асцитом.

Пациенты, получавшие тера-
пию антагонистами альдостеро-
на (≥200  мг/сут) и фуросемидом 
(≥25  мг/сут), были рандомизиро-
ваны в две группы: те, кто получал 
стандартную медикаментозную 
терапию (СМТ) и СМТ в комби-
нации с раствором человеческого 
альбумина в дозе 40  г 2 раза в не-
делю в течение 2 недель, затем 40 г  
1 раз в неделю продолжительно-
стью в общей сложности до 18 
месяцев. Исследование зареги-
стрировано на EudraCT, регистра-
ционный номер 2008–00625–19, и 
на ClinicalTrials.gov, регистраци-
онный номер NCT01288794, в него 
включено 440 пациентов.

Основной критерий эффектив-
ности – летальность через 18 ме-
сяцев. В группе «СМТ  +  человече-
ский альбумин» умерло 38 из 218 
пациентов, в группе только СМТ 
– 46 из 213 человек. Через 18 меся-

цев общая выживаемость с исполь-
зованием кривых Каплана – Мейе-
ра в группе «СМТ  +  человеческий 
альбумин» статистически значимо 
превышала аналогичный показа-
тель группы СМТ (77 % versus 66 %; 
р = 0,028), что сопровождалось сни-
жением отношения риска леталь-
ности на 38 % (0,62 [95 %-ный ДИ 
0,40–0,95]) (рис. 2).

Нежелательные явления 3–4-й 
степени тяжести, не связанные с 
заболеванием печени, были зареги-
стрированы у 46 (22 %) пациентов 
группы СМТ и у 49 (22 %) участни-
ков группы «СМТ  +  человеческий 
альбумин».

Длительное применение челове-
ческого альбумина способствовало 
лучшему контролю над асцитом и 
предотвращало многие другие ос-
ложнения цирроза. Совокупная ча-
стота спонтанного бактериального 
перитонита, других бактериальных 
инфекций, нарушения функции 
почек, печеночной энцефалопатии 
3-й или 4-й степени тяжести и по-
тенциальных побочных эффектов 
применения диуретиков, таких как 
гипонатриемия и гиперкалиемия, 
уменьшилась на 30–67,5  % у па-

циентов, получающих СМТ  +  ЧА 
(рис. 3).

Длительное применение че-
ловеческого альбумина в целом 
характеризовалось хорошей пере-
носимостью; в ходе исследования 
были зарегистрированы только 
три легкие аллергические реакции 
и два случая тяжелых побочных 
эффектов (сепсис), что привело 
к прекращению лечения в трех 
случаях. Анализ партий человече-
ского альбумина в случаях сепси-
са не выявил контаминации, что 
свидетельствовало об отсутствии 
взаимосвязи побочных эффектов 
с трансфузией альбумина. Более 
того, у одного пациента в развитии 
сепсиса играла роль ранее не диа-
гностированная пневмония.

Таким образом, длительное 
еженедельное применение челове-
ческого альбумина способствует 
контролю над асцитом, снижает 
частоту инфекционных ослож-
нений, эпизодов энцефалопатии 
у пациентов с декомпенсирован-
ным циррозом. Это приводит к 
уменьшению частоты повторных 
госпитализаций, уменьшению ле-
тальности, улучшению качества 
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СМТ + ЧА 218 183 153 135 121 109     43

пациентов intention-to-treat, которые получали СМТ + человеческий альбумин и только 

Рисунок 2. Общая выживаемость
Кривые Каплана – Мейера демонстрируют вероятность общей выживаемости в 
группах пациентов intention-to-treat, которые получали СМТ + человеческий аль-
бумин и только СМТ. Величина р рассчитана с помощью логарифмического ран-
гового критерия 
СМТ – стандартная медицинская терапия, ЧА – человеческий альбумин
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щей выживаемости. Данный вид 
терапии является экономически 
оправданным [20].

Заключение
Ведение пациентов с циррозом 

печени в целом ряде ситуаций тре-
бует восполнения дефицита аль-
бумина посредством его внутри-
венных вливаний, что позитивно 
влияет на жизненный прогноз 
пациентов,  т.к. модифицирует те-
чение болезни. Особое значение 

имеет применение высококонцен-
трированного (20 %-го) альбумина 
хорошего качества, поскольку при 
циррозе печени функциональные 
свойства собственного альбумина 
нарушены даже при его нормаль-
ной концентрации в сыворотке 
крови. Молекула альбумина, поми-
мо онкотических свойств, выпол-
няет большое количество биологи-
ческих функций, актуальных при 
циррозе печени: позитивно влияет 
на эндотелий, сократимость мио-
карда, уменьшает системное вос-

паление, стимулирует иммунный 
ответ. Международными рекомен-
дациями определено четкое место 
трансфузий 20%-го человеческого 
альбумина в лечении асцита, на-
рушения функции почек, спонтан-
ного бактериального перитонита. 
Согласно последним данным, дли-
тельное применение альбумина у 
пациентов с циррозом печени на 
амбулаторном этапе приводит к 
уменьшению летальности, улуч-
шению качества жизни и увеличе-
нию общей выживаемости.

Частота событий (слева), представленная как число событи й на одного человека в год (линии соответствуют 95%-ному ДИ), осложнени й цирроза у пациентов, распределенных в группы 
«СМТ + ЧА» или «СМТ». Отношение частоты событи й й для каждого осложнения в группе «СМТ + ЧА» к частоте событи й для аналогичного ослож-
нения в группе «СМТ» (СМТ + ЧА:СМТ). Отношение частоты событи й с 95%-ным ДИ < 1 свидетельствует о значительном снижении в группе «СМТ + ЧА». 

й бактериальный й альбумин.
* Осложнения, не включенные в оригинальный протокол исследования в качестве установленных протоколом вторичных конечных точек. ** В связи с разрывом варикозно-расширенных 
вен пищевода или желудка. *** В связи с засто йной гастропатией или варикозно-расширенными венами прямой кишки.

Осложнение

СБП 0,33 (0,19–0,55) <0,001

Бактериальная инфекция, не относящаяся к СБП* 0,70 (0,54–0,90) 0,005

Печеночная энцефалопатия 3–4-й степени* 0,48 (0,37–0,63) <0,001

Нарушение функции почек с уровнем креатинина сыворотки 
>1,5 мг/дл* 0,50 (0,39–0,64) <0,001

Гепаторенальный синдром 1-го типа 0,39 (0,19–0,76) 0,004

Гипонатриемия с концентрацией натрия сыворотки <130 ммоль/л 0,51 (0,40–0,67) <0,001

Гиперкалиемия с концентрацией калия сыворотки ≥5,5 ммоль/л 0,58 (0,41–0,82) 0,002

Кровотечение из варикозно-расширенных вен пищевода и 
желудка *, ** 0,93 (0,41–2,17) 0,848

Другие кровотечения, обусловленные портальной гипертензией*,*** 1,63 (0,86–3,24) 0,144

                      В пользу        В пользу
                      СМТ + ЧА          СМТ

              СМТ + ЧА     

Частота событий
(95%-ный ДИ)

p
Отношение частоты событий 

(95%-ный ДИ)

СМТ + ЧА : СМТ

0,10           0,5         1,0         1,5 0,3 1 3,2 10

     СМТ

Рисунок 3. Осложнения цирроза печени
Частота событий (слева), представленная как число событий на одного человека в год (линии соответствуют 95 %-ному ДИ), 
осложнений цирроза у пациентов, распределенных в группы «СМТ + ЧА» или «СМТ». Отношение частоты событий (спра-
ва) – это отношение частоты событий для каждого осложнения в группе «СМТ + ЧА» к частоте событий для аналогичного 
осложнения в группе «СМТ» (СМТ + ЧА: СМТ). Отношение частоты событий с 95 %-ным ДИ <1 свидетельствует о значи-
тельном снижении в группе «СМТ + ЧА».
СБП – спонтанный бактериальный перитонит; СМТ – стандартная медикаментозная терапия; ЧА – человеческий альбумин.
*Осложнения, не включенные в оригинальный протокол исследования в качестве установленных протоколом вторичных 
конечных точек. **В связи с разрывом варикозно-расширенных вен пищевода или желудка. ***В связи с застойной гастропа-
тией или варикозно-расширенными венами прямой кишки.
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Современная стратегия лечения 
кислотозависимых заболеваний:  
фокус на пантопразол 

Г.Г. Бедельбаева, Б.Б. Камалова, Е.Б. Ужегова, Б. Ердаш 
Казахский Национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова

Пантопразол широко применяется для лечения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, 
язвенной болезни, функциональной диспепсии, поражений желудка и двенадцатиперстной кишки, 
ассоциированных приемом лекарственных препаратов, обострений хронического панкреатита. 
Пантопразол в наименьшей степени блокирует изофермент CYP2C19, участвующий в 
метаболизме многих лекарственных препаратов. Особенности фармакокинетики пантопразола 
определяют меньшую выраженность лекарственного взаимодействия, по сравнению с другими 
ингибиторами протонной помпы, что делает возможным его назначение для профилактики 
желудочно-кишечных кровотечений пациентам, получающим двойную антитромбоцитарную 
терапию и нестероидные противовоспалительные препараты. В период пандемии COVID-19 
для терапии и профилактики кислотозависимых заболеваний верхних отделов желудочно-
кишечного тракта необходимо использование пантопразола, имеющего минимальный риск 
лекарственных взаимодействий. Пантопразол хорошо переносится больными и отличается 
низкой частотой побочных эффектов.

УДК: 616.33/.342-008.843-008.61-085

Ключевые слова: кислотозависимые заболевания, пантопразол, лечение.

Түжырым. Пантопразол гастроэзофагеальды рефлюкс ауруын, ойық жараны, функционалды диспепсияны, асқазан 
мен он екі елі ішектің зақымдануын, дәрі-дәрмектермен байланысты, созылмалы панкреатиттің өршуін емдеу үшін 
кеңінен қолданылады. Пантопразол көптеген дәрілердің метаболизміне қатысатын CYP2C19 изоферментін ең аз 
мөлшерде блоктайды. Пантопразолдың фармакокинетикасының ерекшеліктері басқа протонды сорғы ингибиторла-
рымен салыстырғанда дәрілік өзара әрекеттесудің төменгі ауырлығын анықтайды, бұл оны антиагрегантты терапия 
және стероидты емес қабынуға қарсы дәрілерді қабылдап жүрген науқастарда асқазан-ішектен қан кетудің алдын-
алу үшін тағайындауға мүмкіндік береді.
COVID-19 пандемиясы кезінде жоғарғы асқазан-ішек жолдарының қышқылмен байланысты ауруларын емдеу және 
алдын-алу үшін дәрі-дәрмектермен өзара әрекеттесу қаупі аз болатын пантопразолды қолдану қажет. Пантопразол-
ды пациенттер жақсы көтереді және жанама әсерлерінің төмен жиілігі бар.
Негізгі сөздер: қышқылға тәуелді аурулар, пантопразол, емдеу.

Summary. Pantoprazole is widely used for the treatment of gastroesophageal reflux disease, peptic ulcer disease, functional 
dyspepsia, gastric and duodenal lesions associated with taking medications, exacerbations of chronic pancreatitis. Pantoprazole 
least blocks the CYP2C19 isoenzyme involved in the metabolism of many drugs. Features of the pharmacokinetics of 
pantoprazole determine the lesser severity of drug interaction, compared with other proton pump inhibitors, which makes 
it possible to prescribe it for the prevention of gastrointestinal bleeding in patients receiving dual antiplatelet therapy and 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Pantoprazole least blocks the CYP2C19 isoenzyme involved in the metabolism of 
many drugs. During the COVID-19 pandemic, the use of pantoprazole, which has a minimal risk of drug interactions, is 
necessary for the treatment and prevention of acid-dependent diseases of the upper gastrointestinal tract. Pantoprazole is 
well tolerated by patients and has a low frequency of side effects.
Keywords: acid-dependent diseases, pantoprazole, treatment.
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Кислотозависимые заболевания 
(КЗЗ) существенно снижают каче-
ство жизни пациентов и наносят 
значительный социально-эконо-
мический ущерб, сопоставимый с 
таковым при сердечно-сосудистой 
и онкологической патологии [1]. 
В патогенезе КЗЗ важнейшую роль 
играет уровень кислотообразова-
ния в  желудке. Соответственно, 
эффективную патогенетическую 
терапию этих заболеваний следует 
начинать с  установления контро-
ля над желудочной секрецией [2], 
применяя в терапии ингибиторы 
протонной помпы (ИПП).

В настоящее время ИПП на-
ходят широкое применение для 
лечения кислотозависимых за-
болеваний: язвенной болезни, га-
строэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ), функциональной 
диспепсии (ФД), терапии и про-
филактики поражений слизистой 
оболочки верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
вызванных приемом нестероидных 
противовоспалительных препара-
тов (НПВП), антикоагулянтов и ан-
титромбоцитарных препаратов [3]. 
Данное обстоятельство обусловли-
вает высокую частоту приема па-
циентами, в первую очередь, ИПП, 
нередко очень продолжительного 
и в необоснованно высоких дозах, 
что повышает риск возникновения 
побочных эффектов и ставит на 
повестку дня задачу оптимизации 
применения ИПП и реализации 
модели депрескрайбинга (назначе-
ние ИПП в минимально эффектив-
ной дозе, переход с постоянного 
приема на режим приема «по тре-
бованию» и др.). При оптимизации 
терапии ИПП на фоне позитивных 
результатов необходимо учиты-
вать, что необоснованное сниже-
ние их дозы может приводить к 
развитию рецидивов и осложнений 
кислотозависимых заболеваний. 
Для снижения лекарственной на-
грузки терапия ИПП должна назна-
чаться в оптимальных дозах и дли-
тельностью курсов в соответствии 
с актуальными клиническими 
рекомендациями с целью поддер-
жания клинической, эндоскопи-
ческой и морфологической ремис-

сии. Выбор ИПП, крайне важный 
в практической деятельности, 
может быть рассмотрен как одно 
из направлений по оптимизации 
схем терапии кислотозависимых 
заболеваний [4]. Среди различных 
представителей этого класса лекар-
ственных препаратов (омепразол, 
лансопразол, рабепразол, эзоме-
празол) особое место занимает 
препарат ПАНТАП® (пантопразол; 
производитель АО «Нобел Алма-
тинская Фармацевтическая Фабри-
ка»), на который обращаем внима-
ние врачей/

Пантопразол и ГЭРБ. В кли-
ническом протоколе диагностики 
и лечения ГЭРБ, утвержденном 
Министерством здравоохранения 
Республики Казахстан, отмечено, 
что применение ИПП является 
базисной терапией [5]. Так, в про-
спективном многоцентровом пост-
маркетинговом обсервационном 
исследовании оценивали эффек-
тивность и переносимость панто-
празола, применявшегося в дозе 40 
мг в сутки в течение 4 недель (28±2 
дня) у 4343 пациентов, в анамнезе 
которых наблюдалась стойкая или 
рецидивирующая изжога и / или 
кислотная регургитация в течение 
как минимум 3 месяцев. Положи-
тельный эффект (уменьшение вы-
раженности упомянутых клини-
ческих симптомов по 4-уровневой 
шкале Likert более чем на 80%) был 
отмечен у 73% пациентов, побоч-
ные эффекты – в 3,48% случаев [6].

Оценивая клинические сим-
птомы и эндоскопическую картину 
ГЭРБ, проведено рандомизирован-
ное двойное слепое многоцентро-
вое сравнительное исследование 
эффективности применения пан-
топразола в дозе 40 мг (у 290 паци-
ентов) и эзомепразола в дозе 40 мг 
(у 288 пациентов) в течение 4 и 8 не-
дель. Полная ремиссия (уменьше-
ние показателей по шкале Re-Quest-
GI < 1,73 и заживление эрозий) 
через 4 недели лечения отмечена у 
61% пациентов обеих групп, через 8 
недель частота достижения полной 
ремиссии составила в этих группах 
соответственно 81 и 79%. При этом 
полное отсутствие клинических 
симптомов наблюдалось у пациен-

тов, получавших пантопразол, до-
стоверно чаще, чем у пациентов, 
принимавших эзомепразол (соот-
ветственно 91,6 и 86,0%, р = 0,037) 
[7].

Метаанализ трех многоцен-
тровых проспективных открытых 
исследований, выполненных в 
Словении, Польше и Российской 
Федерации, включал в общей слож-
ности 252 пациента с ГЭРБ, полу-
чавших лечение пантопразолом в 
дозе 40 мг в течение 4 и 8 недель. 
Исследование показало, что через 
4 недели симптомы ГЭРБ исчезли у 
45% пациентов, к исходу 8-й неде-
ли лечения – у 70% пациентов. При 
этом частота исчезновения клини-
ческих симптомов при эрозивной 
форме ГЭРБ (76%) была выше, чем 
при неэрозивной (64%). Через 8 не-
дель лечения пациенты отмечали 
также улучшение качества жизни. 
Лечение пантопразолом переноси-
лось хорошо, более чем у 90% па-
циентов побочные эффекты отсут-
ствовали [8].

Следует подчеркнуть, что пан-
топразол, назначавшийся в дозе 40 
мг в сутки, хорошо купировал ноч-
ные симптомы ГЭРБ и связанные 
с ним внепищеводные проявления 
заболевания [9]. S. Kindt и соавт. 
[10], обследовав с помощью специ-
ального опросника 9322 пациента 
с симптомами ГЭРБ, обнаружили, 
что у 84% из них имелись расстрой-
ства сна (трудности засыпания, 
ночное пробуждение, утренняя 
слабость), обусловленные эпизода-
ми гастроэзофагеального рефлюк-
са в ночное время. После лечения 
пантопразолом (в среднем в тече-
ние 1,4 месяца) качество сна улуч-
шилось более чем у 75% пациентов. 
При этом ночная изжога и срыги-
вание исчезли соответственно у 75 
и 83% пациентов.

Пантопразол оказывал хо-
роший клинический эффект и в 
лечении 54 пациентов с ларинго-
фарингеальным рефлюксом, ассо-
циированным с ГЭРБ, протекаю-
щей с проксимальными кислыми 
гастроэзофагеальными рефлюк-
сами. Комбинированная терапия, 
включавшая в себя пантопразол, 
альгинаты и магалдрат и проводив-
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шаяся продолжительностью от 3 до 
6 месяцев, была успешной в 79,6% 
случаев [11]. 

При изучении эффективности 
пантопразола в течение 8 и 12 не-
дель у 626 пациентов с эрозивной 
формой ГЭРБ и сопутствующими 
симптомами ФД и синдромом раз-
драженного кишечника (СРК) вы-
явлено, что в результате лечения 
уменьшалась выраженность как 
симптомов ГЭРБ, так и симптомов 
ФД и СРК (P <0,0001) и, кроме того, 
улучшалось качество жизни (P 
<0,0001) [12].

Пантопразол и язвенная бо-
лезнь. В настоящее время опубли-
ковано несколько метаанализов, 
оценивающих сравнительную эф-
фективность (включая фармако-
экономическую) пантопразола и 
блокаторов Н2-рецепторов гиста-
мина. Систематический обзор и 
метаанализ 62 РКИ, включавших 
сравнительную оценку частоты за-
живления дуоденальных язв за 4 не-
дели лечения у 10 339 пациентов, а 
также частоту побочных эффектов 
при применении различных ИПП 
и Н2-блокаторов, продемонстри-
ровал, что частота заживления язв 
при приеме ИПП была выше, чем 
при приеме Н2-блокаторов. Что же 
касается частоты заживления дуо-
денальных язв, а также частоты по-
бочных эффектов при применении 
отдельных ИПП (омепразола, рабе-
празола, лансопразола, пантопра-
зола, илапразола), то эти показате-
ли существенно не отличались друг 
от друга, тогда как соотношение 
эффективность/стоимость было 
наиболее благоприятным при при-
менении пантопразола [13].

Консенсус Маастрихт V Ев-
ропейской группы по изучению 
Helicobacter и микробиоты уста-
навливает следующее положение: 
назначение высоких доз ИПП 
дважды в день увеличивает эффек-
тивность эрадикационной терапии 
[14]. При проведении эрадикации 
инфекции Helicobacter pylori доказа-
на целесообразность пантопразола 
в схемах эрадикационной терапии. 
При проведении трехкомпонент-
ной терапии на основе пантопразо-
ла в течение 7 дней (пантопразол в 

дозе 40 мг 2  раза в сутки, кларитро-
мицин в дозе 500  мг 2 раза в сутки, 
метронидазол в дозе 500 мг 2 раза в 
сутки) с целью эрадикации H. pylori 
у страдающих язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки, а так-
же при оценке частоты заживления 
язв удлинения курса терапии до 
14  дней не потребовалось (разли-
чие между двумя режимами в ча-
стоте эрадикации составило 1%). 
Таким образом, после завершения 
трехкомпонентной недельной те-
рапии на основе пантопразола по-
следующего противоязвенного 
лечения с целью заживления язв 
двенадцатиперстной кишки не тре-
буется [15]. В другом исследовании 
отмечалась эквивалентность ре-
жимов эрадикационной терапии: 
пантопразол + кларитромицин 
+ метронидазол и пантопразол + 
кларитромицин + амоксициллин. 
Так, у пациентов с пептическими 
язвами трехкомпонентная терапия 
в течение 7–10 дней пантопразол + 
кларитромицин + амоксициллин, 
или пантопразол + кларитромицин 
+ метронидазол, или пантопразол 
+ амоксициллин + метронидазол 
обеспечивала эффективное зажив-
ление пептических язв (>95%) без 
последующего противоязвенного 
лечения (96%, 94% и 92%, соответ-
ственно) [16]. 

Лидирующее место пантопра-
зола подтверждено в Клиническом 
протоколе диагностики и лечения 
«Язвенная болезнь желудка и две-
надцатиперстной кишки», одобрен 
Объединенной комиссией по каче-
ству медицинских услуг Министер-
ства здравоохранения Республики 
Казахстан, от 29 июня 2017 года, 
протокол №24.

Пантопразол и функциональ-
ная диспепсия. В проспективном 
интервенционном исследовании 
[17] выявлено, что пантопразол 
40 мг/сут в течение 4 недель поло-
жительно влияет на системные и 
локальные изменения у пациентов 
ФД: снижал эозинофильную ин-
фильтрацию, содержание тучных 
клеток и проницаемость в слизи-
стой оболочке двенадцатиперстной 
кишки (P <0,0001). В Клиническом 
протоколе диагностики и лечения 

«Функциональные гастроинтести-
нальные расстройства», одобрен 
Объединенной комиссией по каче-
ству медицинских услуг Министер-
ства здравоохранения Республики 
Казахстан, от 19 апреля 2019 года, 
протокол №63 обоснована эмпири-
ческая терапия пантопразолом.

Пантопразол и желудочно-ки-
шечные кровотечения, связанные 
с приемом лекарственных препа-
ратов и эндоскопическими вме-
шательствами. Внутривенное 
применение пантопразола после 
достигнутого эндоскопического 
гемостаза входит в настоящее вре-
мя в алгоритм ведения пациентов 
с язвенными кровотечениями [18]. 
Пантопразол подтвердил положи-
тельное влияние на клинические 
исходы после перенесенных желу-
дочно-кишечных кровотечений. 
При этом дробное внутривенное 
введение препарата оказывалось 
столь же эффективным, как и его 
применение в непрерывном ре-
жиме. Так, в проспективном срав-
нительном исследовании [19] на-
блюдали 80 пациентов с острыми 
кровотечениями из верхних отде-
лов ЖКТ после успешного эндо-
скопического гемостаза. У боль-
шинства пациентов кровотечения 
были обусловлены приемом НПВП, 
антитромбоцитарных препаратов 
и антикоагулянтов. Пациенты раз-
делены на 2 группы по 40 человек: 
пациенты первой группы получали 
пантопразол внутривенно в непре-
рывном режиме (80 мг одномомент-
но и далее 8 мг в час), пациенты 
второй группы – дробно (по 40 мг 2 
раза в сутки). Продолжительность 
терапии в обеих группах составля-
ла 3 дня. Между двумя группами 
не наблюдалось значительных раз-
личий в клинических исходах (P > 
0,05). Частота рецидивов кровоте-
чений в обеих группах достоверно 
не различалась и составила соот-
ветственно 7,5 и 10% (р = 0,692). 
Внутривенное введение пантопра-
зола снижает также частоту же-
лудочно-кишечных кровотечений 
у пациентов, находящихся в кри-
тическом состоянии в отделениях 
интенсивной терапии [20].

Пантопразол существенно сни-
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жал частоту желудочно-кишечных 
кровотечений у пациентов с ише-
мической болезнью сердца, полу-
чающих двойную антитромбоци-
тарную терапию. Так, P. Wei и соавт. 
[21] наблюдали 207 пациентов с 
острым инфарктом миокарда, со-
провождавшимся подъемом сег-
мента ST, получавших комбинацию 
аспирина и клопидогрела. 123 па-
циентам в первые 3–5 суток назна-
чался дополнительно пантопразол 
внутривенно по 40 мг и далее перо-
рально по 40 мг в сутки. 80 пациен-
тов составили контрольную груп-
пу. Частота кровотечений в группе 
пациентов, получавших пантопра-
зол, оказалась достоверно ниже, 
чем в контрольной (соответствен-
но 1,6 и 15,6%, р <0,05), тогда как 
частота кардиальных осложнений 
(сердечная недостаточность, нару-
шения ритма, повторный инфаркт 
миокарда и др.) в обеих группах 
существенно не различалась. При-
менение пантопразола в сочетании 
с аспирином и клопидогрелом не 
увеличивает частоту возникнове-
ния неблагоприятных кардиальных 
событий у пациентов с острым ин-
фарктом миокарда, снижает риск 
развития желудочно-кишечного 
кровотечения, особенно для групп 
высокого риска.

В рандомизированном контро-
лируемом исследовании, включав-
шем 2009 пациентов, перенесших 
чрескожное вмешательство по по-
воду ишемической болезни сердца, 
и получавших в дальнейшем двой-
ную антитромбоцитарную тера-
пию, были разделены на две груп-
пы: пациенты основной группы 
принимали дополнительно панто-
празол в дозе 40 мг в течение 1 года, 
пациенты контрольной группы - не 
получали данный препарат. Паци-
енты, принимавшие пантопразол, 
реже подвергались гастроскопии 
(соответственно 5,4 и 8,0%, р = 
0,026), у них реже возникали при-
ступы нестабильной стенокардии 
(2,9 и 4,7%, р = 0,036) и чаще от-
мечена высокая приверженность к 
двойной антитромбоцитарной те-
рапии (88,3 и 85,0%, р=0,035), тем 
самым уменьшая риск повторных 
сердечно-сосудистых событий [22].

Пантопразол эффективно пре-
дотвращал частоту желудочно-ки-
шечных кровотечений и при при-
менении антикоагулянтов нового 
поколения. В рандомизированном 
дойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании, включавшем 
17 598 пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, получав-
ших ривароксабан 2,5 мг 2 раза в 
день и/или аспирин в дозе 100 мг/
сутки под прикрытием пантопразо-
ла в дозе 40 мг/сутки или плацебо, 
было показано, что пантопразол 
достоверно снижал частоту кро-
вотечений, вызванных эрозивно-
язвенными поражениями верхних 
отделов ЖКТ (относительный риск 
(ОР) = 0,45; ДИ: 0,27–0,74) [23].

Была отмечена способность 
пантопразола предупреждать воз-
никновение желудочно-кишечных 
кровотечений у пациентов, пере-
несших операцию эндоскопиче-
ской резекции опухолей слизистой 
оболочки желудка, при этом режим 
прерывистого внутривенного вве-
дения пантопразола (в дозе 40 мг 
2 раза в сутки) оказался столь же 
эффективным, как и режим непре-
рывного введения (в дозе 8 мг в 
час) [24], а стандартные дозы пан-
топразола (40 мг в день внутривен-
но) давали такой же эффект, как 
и его высокие дозы (40 мг 2 раза в 
сутки) [25].

Актуально также отметить, что 
согласно Национальному консен-
сусу 2020 «Особенности ведения 
коморбидных пациентов в период 
пандемии новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)» для тера-
пии и профилактики кислотозави-
симых заболеваний ЖКТ в период 
пандемии необходимо использо-
вать ИПП, обладающие минималь-
ным риском лекарственных взаи-
модействий (пантопразол 40 мг/
сут) [26].

Пантопразол и поражения сли-
зистой оболочки верхних отделов 
ЖКТ, вызванных приемом НПВП. 
Приоритет пантопразола отражен 
в Клиническом протоколе диа-
гностики и лечения «Гастропатии, 
индуцированные приемом несте-
роидных противовоспалитель-
ных препаратов», одобрен Объ-

единенной комиссией по качеству 
медицинских услуг Министерства 
здравоохранения Республики Ка-
захстан от 19 апреля 2019 года, про-
токол №63.

В проспективном рандомизиро-
ванном двойном слепом несбалан-
сированном плацебо-контролиру-
емом исследовании установлено, 
что пантопразол в дозе 40 мг/сут 
в течение 12 недель хорошо пере-
носится и эффективен в профи-
лактике пептических язв у паци-
ентов с ревматоидным артритом 
или остеоартритом, получающих 
непрерывное длительное лечение 
НПВП. Амбулаторные пациенты 
были рандомизированы и включе-
ны для получения либо 40 мг пан-
топразола или плацебо один раз в 
день в течение 12 недель.  Общая 
доля пациентов в ремиссии соста-
вила 82% и 77% через 4 недели и 
72% и 59% через 12 недель в груп-
пах пантопразола и плацебо, соот-
ветственно. Через 12 недель доля 
пациентов в стадии ремиссии со-
ставила 82% (95% ДИ 70–94% в 
группе пантопразола и 55% (95% 
ДИ 33–77%) в группе плацебо (p = 
0,036) [27].

Пантопразол и панкреатит. 
Минушкин О.Н. с соавт. [28] в 
открытом проспективном иссле-
довании представили положи-
тельные результаты применения 
пантопразола в двух вариантах ле-
карственных форм (внутривенный 
и пероральный) у 30 пациентов с 
острым панкреатитом и обостре-
нием хронического панкреатита: 
15 пациентов получали препарат в 
дозе 40 мг 2 раза в сутки внутри-
венно медленно в течение 5 дней с 
последующим переходом на перо-
ральный прием в дозе 40 мг 2 раза 
в день в течение 20 дней в составе 
комплексной терапии и 15 пациен-
тов (группа сравнения) - в составе 
комплексной терапии получали 
только таблетированную форму 
пантопразола в аналогичных дозах 
в течение 25 дней. Исследование 
показало, что использование инъ-
екционной формы пантопразола 
позволяет достичь более быстрого 
купирования болевого и диспеп-
тического синдромов, оказывает 
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более выраженное положительное 
влияние на воспаление поджелу-
дочной железы по данным УЗИ, а 
также способствует статистически 
значимому улучшению качества 
жизни пациентов по данным визу-
альной аналоговой шкалы в более 
ранние сроки, по сравнению с лече-
нием таблетированой формой.

В экспериментальной рабо-
те Marco Tozzi   с соавт. показано, 
что пантопразол снижает про-
грессирование аденокарциномы 
протока поджелудочной железы, 
что доказывает многообещающую 
терапевтическую стратегию [29]. 
Пантопразол значительно снижает 
пролиферацию раковых клеток че-
ловека, ингибируя  экструзию  кле-
точного H+, увеличивая  прово-
димость  K+  и способствуя циклин 
D1-зависимой остановке клеточ-
ного цикла и предотвращая акти-
вацию STAT3.  Пантопразол также 
снижает секрецию коллагена звезд-
чатыми клетками поджелудочной 
железы.  Важно отметить, что ис-
следования in vivo показывают, что 
лечение пантопразолом мышей с 
опухолями снижает размер опухо-
ли, фиброз и экспрессию ангиоген-
ных маркеров. 

Особенности фармакокинети-
ки и фармакодинамики пантопра-
зола. Пантопразол представляет 
собой производное бензимидазола, 
которое подавляет секрецию соля-
ной кислоты за счет необратимого 
ингибирования Н+/К+-АТФазы 
париетальных клеток слизистой 
оболочки желудка. Будучи проле-
карством, пантопразол, как и дру-
гие ИПП, активируется в кислой 
среде в катионный сульфенамид. 
Протонированная форма панто-
празола ковалентно связывается 
со специфическими цистеиновыми 
остатками Н+/К+-АТФазы и необ-
ратимо инактивирует протонную 
помпу. Пантопразол оказывает бо-
лее длительный антисекреторный 
эффект, поскольку он единствен-
ный из всех ИПП связывается как 
с цистеином 813, так и с цистеином 
822 [30].

Биодоступность пантопразо-
ла составляет 77% после приема 
первой дозы и не меняется после 

приема последующих доз, тогда 
как, например, биодоступность 
омепразола при первом приеме 
составляет 35% и возрастает в по-
следующем до 60%. Максимальная 
концентрация пантопразола в кро-
ви достигается через 2–3 часа после 
приема. Площадь под кривой (area 
under the curve, AUC), коррелиру-
ющая с выраженностью кислотосу-
прессивного эффекта, оказывается 
у пантопразола существенно выше 
(9,93 μмоль•х/л), чем у омепразо-
ла (1,1 μмоль•х/л), лансопразола 
(5,01 μмоль•х/л), рабепразола (0,86 
μмоль•х/л) и эзомепразола (4,32 
μмоль•х/л) [31]. Период полувыве-
дения пантопразола составляет 1,2 
часа. 80% неактивных метаболитов 
препарата выделяется через почки.

Как и другие ИПП, пантопра-
зол метаболизируется в микросо-
мах печени с участием субъединиц 
цитохрома Р450, среди которых 
главную роль играют CYP2C19 и 
CYP3А4. Метаболизм пантопра-
зола зависит от генетического по-
лиморфизма ферментной системы 
CYP450. При этом у медленных ме-
таболизаторов отмечается лучший 
эффект эрадикации H. pylori при 
включении в ее схемы пантопразо-
ла [32]. Из всех ИПП пантопразол 
в наименьшей степени блокирует 
изофермент CYP2C19, участвую-
щий в метаболизме многих лекар-
ственных препаратов, что делает 
лекарственное взаимодействие с 
ними менее выраженным.

Безопасность пантопразола. 
Исследования, включавшие боль-
шое число пациентов, получавших 
пантопразол длительно в течение 
3 лет, подтвердили безопасность 
данного препарата. В рандомизи-
рованном плацебо-контролиру-
емом исследовании участвовали 
17 598 пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, полу-
чавшие в среднем в течение 3 лет 
ривароксабан (в дозе 2,5 мг 2 раза 
в день) и/или аспирин (в дозе 100 
мг в сутки) под прикрытием пан-
топразола, назначавшегося в дозе 
40 мг в сутки, или плацебо. Каж-
дые 6 месяцев оценивалась часто-
та развития пневмоний, инфекции 
Clostridium difficile и других кишеч-

ных инфекций, переломов костей, 
атрофического гастрита, хрониче-
ской болезни почек, сахарного диа-
бета, хронической обструктивной 
болезни легких, деменции, кардио-
васкулярных осложнений, рака же-
лудка. При этом не выявлено ста-
тистически достоверных различий 
в частоте указанных осложнений 
в группах пациентов, получавших 
пантопразол и плацебо, за исклю-
чением кишечных инфекций (со-
ответственно 1,4 и 1,0%, ОШ = 1,33; 
ДИ: 1,01–1,75). Частота инфекции 
Clostridium difficile в группе паци-
ентов, получавших пантопразол, 
была выше, но, учитывая редкость 
обнаружения данного осложнения 
(13 случаев), эти различия оказа-
лись статистически недостоверны-
ми [33].

Когортное исследование, прове-
денное под эгидой FDA (Food Drug 
and Drug Administration, Управле-
ние США по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов) включало 61 684 па-
циентов, получавших пантопразол 
(34 178) или другие ИПП (27 686) 
не менее 240 дней. Исследование 
показало, что ни длительнодей-
ствующий пантопразол, ни корот-
кодействующие ИПП не повышают 
риск развития рака желудка, ко-
лоректального рака, рака печени, 
поджелудочной железы и рака ка-
кой-либо иной локализации [34]. 
В популяционном перекрестном 
исследовании [35] оценивали отно-
сительный риск (ОР) развития пе-
ченочной энцефалопатии у 13  195 
пациентов с декомпенсированным 
циррозом печени, получавших раз-
личные ИПП в течение 28 дней. 
Этот риск возрастал у пациентов, 
принимавших лансопразол (ОР = 
4,38; ДИ: 2,76–6,97), эзомепразол 
(ОР =5,14; ДИ: 2,30–11,5), рабепра-
зол (ОР = 3,62; ДИ: 0,86–3,98), но 
не повышался у пациентов, полу-
чавших омепразол (ОР = 1,85; ДИ: 
0,86–3,98) и пантопразол (ОР = 
1,36; ДИ: 0,72–2,58).

Длительный прием пантопра-
зола не повышал риск развития 
изменений слизистой оболочки же-
лудка. В долгосрочном открытом 
исследовании [36] наблюдали 142 
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пациента с тяжело протекавшими 
пептическими гастродуоденальны-
ми язвами и рефлюкс-эзофагитом. 
После заживления эндоскопически 
подтвержденной язвенной болезни 
или рефлюкс-эзофагита в течение 
4-12 недель лечения пантопразолом 
(40-80 мг/сут) пациенты получали 
открытое поддерживающее лече-
ние пантопразолом (40-160 мг /сут) 
в течение 15 лет. Через 12 недель 
показатели заживления составили 
95,8%. Во время длительного лече-
ния средний уровень гастрина на-
тощак повышался от исходного до 
умеренного на протяжении всего 
исследования.  Средняя плотность 
энтерохромаффиноподобных кле-
ток показала умеренное начальное 
увеличение в течение первых 3 лет, 
после чего оставалась стабиль-
ной. При этом каких-либо измене-
ний слизистой оболочки на фоне 
лечения не отмечалось. Длитель-
ная ежедневная поддерживающая 

терапия пантопразолом эффек-
тивна, безопасна и хорошо пере-
носится.

 Вышеуказанные исследования, 
бесспорно, свидетельствуют о вы-
сокой эффективности пантопразола 
(ПАНТАП®) при кислотозависимых 
заболеваниях и доверии со стороны 
врачей и пациентов. В Казахстане 
препарат «ПАНТАП®» представлен 
в форме таблеток, покрытых кис-
лотоустойчивой оболочкой, в дози-
ровке 40 мг в упаковках по 14 и 28 
таблеток и инъекционной форме   
для внутривенного введения. Это 
позволяет подбирать индивидуаль-
но схему лечения для пациентов с 
различными кислотозависимыми 
заболеваниями, в том числе для 
поддерживающей терапии. При по-
явлении возможности перораль-
ного приема, инъекционная форма 
пантопразола заменяется на таблет-
ки, покрытые кишечнорастворимой 
оболочкой. 

Таким образом, современная 
стратегия лечения кислотозави-
симых заболеваний направлена на 
адекватный выбор препарата из 
группы ИПП. Особенности фар-
макодинамики и фармакокине-
тики пантопразола (ПАНТАП®), 
заключающиеся в высоком по-
тенциале кислотосупрессии, стой-
ком антисекреторном эффекте с 
первого дня терапии, а также на-
личие цитопротективного дей-
ствия обусловливают высокую 
эффективность данного препарата 
и минимальный риск лекарствен-
ного взаимодействия. Это позво-
ляет рекомендовать пантопразол 
(ПАНТАП®) для оптимизации 
терапии кислотозависимых забо-
леваний. На сегодня пантопразол 
занимает ведущее место в списке 
антисекреторных препаратов и 
является «золотым стандартом» 
терапии кислотозависимых забо-
леваний. 
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Сочетание функциональных 
заболеваний органов пищеварения

Ю.О. Шульпекова, В.Ю. Русяев, Д.А. Шептулин, Н.В. Шульпекова, 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет)

Проблеме сочетания двух или нескольких функциональных заболеваний (ФЗ) органов пищеварения 
посвящено немало публикаций и крупных популяционных исследованиях. В материалах Римского 
консенсуса IV термин «перехлест ФЗ» применяется по отношению к случаям сочетаний в пределах 
одного органа и подчеркивается, что по современным представлениям синдром раздраженного 
кишечника в любой его форме следует скорее рассматривать как «континуум различных 
клинических вариантов». В качестве возможного объяснения существования перехлеста ФЗ 
рассматривают нарастание степени висцеральной гиперчувствительности, расширение зоны 
гиперчувствительности, прогрессирование моторных нарушений. При сочетании ФЗ число и 
интенсивность жалоб увеличиваются, снижаются показатели качества жизни, растет среднее 
число сопутствующих соматических симптомов и принимаемых препаратов. В составе сочетаний 
ФЗ чаще встречается функциональная диспепсия. При этом постпрандиальный дистресс-синдром 
чаще сочетается с синдромом раздраженного кишечника с запором, синдром эпигастральной 
боли – с синдромом раздраженного кишечника с диареей, а также с эндоскопически негативной 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. Помимо пищевых компонентов, особую роль в 
развитии висцеральной сенситизации отводят персистенции воспаления после перенесенной 
инфекции, воздействию глютена, нарушениям кишечного микробиома, условиям депрессии и 
тревоги. При сочетании двух или нескольких ФЗ органов пищеварения целесообразно выбирать 
методы лечения, направленные на устранение действия внутрипросветных раздражителей 
и формирование «болевой памяти». Применяются препараты, нормализующие кишечную 
перистальтику и секрецию, выбор которых определяется клиническим вариантом течения, 
пробиотики, а также средства, влияющие на состояние центральной нервной системы. При 
сочетании двух или нескольких ФЗ органов пищеварения целесообразно выбирать препараты, 
которые воздействуют на их общие патогенетические механизмы.

doi: 10.21518/2079-701X-2020-5-96-102

Ключевые слова: функциональные заболевания органов пищеварения, висцеральная гиперчувствительность, сочета-
ние функциональных заболеваний, «болевая память», гистамин.
Для цитирования: Шульпекова Ю.О., Русяев В.Ю., Шептулин Д.А., Шульпекова Н.В. Сочетание функциональных заболева-
ний органов пищеварения. Медицинский совет. 2020;(5):96–102. doi: 10.21518/2079-701X-2020-5-96-102.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Combination of functional disorders of the digestive organs
Yulia O. Shulpekova, Vyacheslav Yu. Rusyaev, Dmitriy A. Sheptulin, Nadezhda V. Shulpekova, 
First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov (Sechenov University)

Many publications and major population studies have been devoted to the problem of combination of two or more functional 
disorders (FD) of digestive organs. The Rome Consensus IV applies the term “overlapping of FD” to cases of combinations within 
a single organ and stresses that the irritable bowel syndrome in any form should rather be regarded as a “continuum of different 
clinical variants” according to modern ideas. As a possible explanation for the existence of the overlap of FD the increase of 
visceral hypersensitivity, the expansion of the hypersensitivity zone, the progression of motor disorders are considered. With a 
combination of FD the number and intensity of complaints increases, the quality of life indicators decrease, the average number 
of concomitant somatic symptoms and drugs taken increases. Functional dyspepsia is more common in combinations of FD. 
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Введение
В повседневной практике врачу 

нередко приходится встречаться со 
случаями сочетания двух или не-
скольких функциональных заболе-
ваний (ФЗ) органов пищеварения 
(в статье для краткости употреб-
ляется термин «функциональные 
заболевания» взамен более кор-
ректного, но длинного «заболева-
ния, обусловленные нарушением 
взаимодействия по оси „желудоч-
но-кишечный тракт – центральная 
нервная система»). Этой проблеме 
посвящено немало публикаций, в 
которых проводится анализ рас-
пространенности таких сочетаний, 
влияния на качество жизни, обра-
щаемость к врачу и другие параме-
тры [1–6]. В материалах Римского 
консенсуса IV применяется термин 
«перехлест ФЗ» (англ. – overlap). 
Однако в рассматриваемых случа-
ях речь идет только о сочетаниях 
в пределах одного органа: призна-
ется возможность существовании 
гиперчувствительности к рефлюк-
су одновременно с гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезнью, 
вероятность развития смешанного 
типа функциональной диспепсии; 
представлена новая точка зрения, 
согласно которой синдром раздра-
женного кишечника следует рас-
сматривать как континуум различ-
ных клинических вариантов [7]. В 
качестве возможного объяснения 
перехлеста ФЗ рассматривают на-
растание степени висцеральной 
гиперчувствительности и расшире-
ние ее зоны, а также прогрессиро-
вание моторных нарушений [7].

В крупном перекрестном эпи-
демиологическом исследовании, 
проведенном в популяции эконо-

мически развитых стран, примерно 
у трети обследуемых установлено 
наличие хотя бы одного ФЗ по Рим-
ским критериям IV. В этой группе 
в 64  % случаев отмечалось одно, в 
24 % – два, в 8 % – три, в 4 % – че-
тыре ФЗ. Наиболее часто регистри-
ровались ФЗ кишечника (≈80  % 
случаев), ФЗ желудка и 12-перст-
ной кишки (≈30 %), аноректальные 
расстройства (≈21 %), ФЗ пищево-
да (≈20  %). Наиболее часто отме-
чались сочетания ФЗ кишечника, 
желудка и 12-перстной кишки, ФЗ 
кишечника и функциональных 
аноректальных расстройств (осо-
бенно при преобладании запора), 
ФЗ желудка, 12-перстной кишки и 
пищевода [2].

При сочетании ФЗ число и ин-
тенсивность жалоб увеличивается. 
При наличии лишь одного ФЗ доля 
пациентов со значительной выра-
женностью симптомов составляет 
порядка 22–30  %, при сочетании 
двух она возрастает до 37–55 %, при 
сочетании трех – до 65–73 %. Растет 
доля пациентов, обращающихся за 
медицинской помощью в течение 
года: 30–50, 33–59 и 64–67 % соот-
ветственно [8].

Для части пациентов с ФЗ ха-
рактерно также наличие соматиче-
ских жалоб, в частности хрониче-
ской головной боли, хронической 
тазовой боли, боли в спине (без 
явных органических причин), дис-
функции височно-нижнечелюстно-
го сустава, признаков интерстици-
ального цистита и гиперактивного 
мочевого пузыря, фибромиалгии 
и даже фибрилляции предсердий, 
а также нервно-психических на-
рушений (тревоги, депрессии, бес-
сонницы) [5]. По мере увеличения 

числа сочетанных ФЗ снижаются 
показатели качества жизни по шка-
ле PHQ-12, растет среднее число 
соматических симптомов; при со-
четании 3–4 ФЗ оно, как правило, 
составляет уже 7–8. При этом от-
четливо снижаются параметры 
физического и ментального ком-
понентов качества жизни [2]. При 
сочетании трех-четырех ФЗ па-
циенты в среднем принимают 3–4 
лекарственных препарата (против 
1–2 препаратов при наличии 1–2 
ФЗ). Повышается частота хирурги-
ческих вмешательств (в среднем 0,7 
на одного пациента с сочетанием 
3–4 ФЗ против 0,35–0,42 на одного 
пациента при наличии 1–2 ФЗ). В 
составе сочетаний ФЗ и сочетаний 
с соматическими жалобами чаще 
всего встречается функциональная 
диспепсия; отмечено, что у таких 
больных чаще отмечаются указа-
ния на стрессовые ситуации в ран-
нем возрасте [5].

Одно из наиболее типичных 
сочетаний – функциональная дис-
пепсия и синдром раздраженного 
кишечника (примерно 7–8  % от 
всех случаев ФЗ функциональных 
заболеваний органов пищеваре-
ния). Постпрандиальный дистресс-
синдром чаще сочетается с синдро-
мом раздраженного кишечника с 
запором, синдром эпигастральной 
боли – с синдромом раздраженного 
кишечника с диареей.

При синдроме эпигастраль-
ной боли наблюдается большая 
частота сочетания с неэрозивной 
рефлюксной болезнью (с доказан-
ным наличием патологического 
рефлюкса) – до 50 %, а эффект те-
рапии ингибиторами протонной 
помпы в купировании диспепсии 

At the same time, postprandial distress syndrome is more often combined with irritable bowel syndrome with constipation, 
epigastric pain syndrome with irritable bowel syndrome with diarrhea, and endoscopic-negative gastroesophageal reflux 
disease. In addition to food components, a special role in the development of visceral sensitization is given to the persistence 
of inflammation after infection, gluten exposure, disorders of the intestinal microbiome, conditions of depression and anxiety. 
When two or more digestive organ FDs combine, it is advisable to choose the methods of treatment aimed at eliminating the 
action of intraluminal stimuli and the formation of “pain memory”. Drugs that normalize intestinal peristalsis and secretion are 
used, the choice of which is determined by the clinical version of the course, probiotics, as well as the means that affect the state 
of the central nervous system. When two or more digestive organ FDs combine, it is advisable to choose medications that affect 
their general pathogenetic mechanisms.
Keywords: functional disorders of the digestive organs, visceral hypersensitivity, combination of functional disorders, “pain 
memory”, histamine.
For citation: SHul’pekova  YU.O., Rusyayev  V.YU., SHeptulin  D.A., SHul’pekova  N.V. Combination of functional disorders of the 
digestive organs. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2020;(5):96–102. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2020-5-96-102.
Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.
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выражен более отчетливо [9]. Та-
кое сочетание может объясняться 
расширением зоны висцеральной 
гиперчувствительности [7]. При 
сочетании функциональной дис-
пепсии и синдрома раздраженного 
кишечника выше выраженность 
таких симптомов, как распирание 
в животе, чувство раннего насы-
щения, и ниже порог восприятия 
внутрипросветного давления в же-
лудке в виде дискомфорта при раз-
дувании баллона [10]. При обоих 
ФЗ клинические проявления усу-
губляются под влиянием алимен-
тарных факторов – употреблении 
жирной пищи, глютена, олиго-, ди- 
и моносахаридов (FODMAP), пер-
ца чили (в состав которого входит 
капсаицин), лука, шоколада, кофе, 
газированных напитков, майонеза, 
орехов, цитрусовых [11, 12]. При 
оценке с помощью Опросника вы-
раженности психопатологической 
симптоматики SCL-90-R у пациен-
тов с сочетанием функциональной 
диспепсии и синдрома раздражен-
ного кишечника более отчетливо, 
чем при изолированном синдроме 
раздраженного кишечника, выра-
жены психопатологические чер-
ты – обсессивно-компульсивное 
расстройство, депрессия, тревога, 
гневливость, фобии, параноидные 
идеи, психотизм [13].

Как упомянуто выше, cочетание 
ФЗ можно объяснить «расши-
рением» поля сенситизации пе-
риферического отдела нервной 
системы к подпороговым раздра-
жителям (химическим  – пищевым 
компонентам, гормонам, веще-
ствам микробного происхождения, 
воспалительным медиаторам – и 
механическим), а также централь-
ной сенситизацией [4].

Периферическая 
сенситизация
Развитие периферической сен-

ситизации во многом обусловле-
но тем, что рецепторы первичных 
афферентных нервных волокон 
слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта являются по-
лимодальными и возбуждаются 
от механических и химических 
стимулов, тогда как первичные 

афферентные нейроны глубоких 
слоев реагируют на механические 
стимулы (растяжение). В услови-
ях повторного и избыточного воз-
действия Н+, капсаицина и других 
компонентов специй, температуры, 
биогенных аминов, простаглан-
дина Е2 и других веществ, а также 
повторных спазмов и растяжения 
эфферентная импульсация усили-
вается. Периферические рецепто-
ры «перестраиваются»; возрастает 
плотность ваниллоидных рецеп-
торов 1-го типа (англ.  – transient 
receptor potential vanilloid type 1, 
сокр. англ. – TRPV1), реагирующих 
на температурные стимулы, ионы 
водорода, капсаицин, и кислото-
зависимых ионных каналов (acid-
sensitive ionic channels, ASIC), пу-
ринергических рецепторов (P2X), 
рецепторов простагландина E2 в 
слизистой пищевода, рецепторов 
к брадикинину; снижается порог 
возбудимости. В результате уча-
щенной импульсации на синапти-
ческой поверхности интернейрона 
активируются NMDA-рецепторы 
(ионотропные рецепторы глута-
мата, селективно связывающие 
N-метил-D-аспартат), что создает 
основу для закрепления перифери-
ческой сенситизации и формирова-
ния «болевой памяти» [4].

Отдельную роль в развитии 
висцеральной сенситизации отво-
дят мастоцитам и эозинофилам, 
содержание которых в слизистой 
оболочке, наряду с Т-клетками, 
повышено у многих пациентов с 
функциональной диспепсией и 
синдромом раздраженного кишеч-
ника с диареей. При этом также 
определяются ультраструктурные 
признаки ступенчатой дегрануля-
ции мастоцитов; последнее харак-
терно скорее для неаллергической 
активации тучных клеток [14].

Подобные изменения объясня-
ют персистенцией после перенесен-
ной инфекции, непереносимостью 
белков пшеницы, первичными или 
вторичными нарушениями микро-
биома [15].

Как функциональная диспеп-
сия, так и синдром раздраженного 
кишечника в немалой доле случаев 
развиваются после перенесенной 

кишечной инфекции или парази-
тоза; в соответствии с этим затя-
нувшееся воспаление, повышенная 
проницаемость эпителия и изме-
нения состава микробиоты могут 
объяснять развитие последующей 
периферической сенситизации. 
Такая связь была прослежена еще 
в 1960-е  гг., и сегодня подобные 
случаи обозначают как «постин-
фекционный вариант ФЗ». Многие 
исследователи рассматривают его 
как классическую модель, объяс-
няющую развитие сенситизации и 
висцеральной гиперчувствитель-
ности. Наиболее велика роль саль-
монеллезной инфекции: в течение 
ближайшего года функциональная 
диспепсия развивается у одного 
из 10, а синдром раздраженного 
кишечника – у одного из 7 паци-
ентов, перенесших сальмонел-
лезный гастроэнтерит [16]. Есть 
мнение, что обострения ФЗ могут 
развиваться вследствие заселения 
таких распространенных во внеш-
ней среде условно патогенных для 
взрослого человека простейших, 
как Blastocystis hominis hominis, 
Dientamoeba fragilis, Giardia lamblia 
[17]. Описана ассоциация случаев 
СРК без запора с обнаружением 
спирохеты Brachyspira в биоптатах 
толстой кишки. По данным швед-
ских исследователей, этот микро-
организм выявляется в общей по-
пуляции с частотой 2  %; при СРК 
встречается более чем в 3 раза 
чаще, чем у здоровых, а косвенны-
ми признаками инфицирования 
могут быть повышенное содер-
жание эозинофилов и увеличение 
лимфоидных скоплений толстой 
кишки [18, 19].

Значительные изменения со 
стороны мастоцитов побудили 
американских экспертов по про-
блеме ФЗ органов пищеварения 
провести анализ частоты сочета-
ния ФЗ с атопическими заболева-
ниями. При анализе 23471 исто-
рии болезни показано, что, если у 
лиц без атопических заболеваний 
ФЗ регистрируются с вероятно-
стью ≈0,3, при наличии атопии ча-
стота ФЗ растет, достигая 0,6 при 
сочетании трех ФЗ. При раздель-
ном анализе частоты встречаемо-
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сти бронхиальной астмы, экземы, 
ринита, конъюнктивита показана 
та же закономерность [20]. Авто-
ры этого исследования предлагают 
выделять особый, «атопический» 
вариант ФЗ. Поскольку мастоциты 
реагируют не только на иммун-
ные, но и на неиммунные стимулы, 
можно предположить, что спектр 
раздражителей при ФЗ органов 
пищеварения не ограничивает-
ся специфическим IgE и может 
включать компоненты микроор-
ганизмов, а также вещества, про-
дуцируемые клетками-участника-
ми неаллергического воспаления 
(Т-клетки, IgG, комплемент С5а) 
[21]. Провоцировать появление 
симптомов может прием продук-
тов, богатых гистаминолиберато-
рами.

Центральная сенситизация
В развитии центральной сен-

ситизации, помимо врожденных 
особенностей, важную роль игра-
ют перенесенные стрессы (осо-
бенно в раннем периоде жизни) 

и неправильно сформированное 
противострессовое «совладающее 
поведение» (англ. – poor coping), 
что, в свою очередь, связано с осо-
бенностями воспитания и преды-
дущим опытом [4, 5]. В результате 
формируется «фенотип, предрас-
положенный к боли» [22]. Структу-
ры центральной нервной системы, 
вовлеченные в формирование сен-
ситизации к боли, включают, пре-
жде всего, отделы лимбической си-
стемы, нейроэндокринные центры 
гипоталамуса, блуждающий нерв.

Как показали функциональные 
методы нейровизуализации, в про-
исхождение хронических болевых 
синдромов, в том числе ФЗ орга-
нов пищеварения, вовлечены такие 
области мозга и функциональные 
связи, как первичная сенсомотор-
ная кора, средняя и задняя поясная 
кора, островок, средняя префрон-
тальная кора, таламус и  др. [23]. 
Эти области отчасти вовлечены в 
реализацию когнитивных, эмоцио-
нальных, исполнительных и по-
веденческих функций, контроля 

внимания и общего гомеостаза. 
Устойчивые функциональные свя-
зи формируют своеобразный «ней-
роматрикс» хронической боли [24]. 
В работах с электроэнцефалогра-
фией показано, что ощущение боли 
может «управляться» эмоциональ-
ными стимулами и повышенной 
активностью внимания [25].

Вообще при хронических бо-
левых синдромах центрального 
происхождения (как ФЗ органов 
пищеварения, так и болях сомати-
ческого типа) описаны нарушения 
нисходящей антиноцицептивной 
регуляции, избыточная глутама-
тергическая стимуляция, возмож-
ная пониженная чувствительность 
к эндогенным опиоидам [22]. При 
ФЗ сенситизация ассоциирована 
с нарушениями моторики, однако 
остается неясным, носят ли они 
первичный или реактивный харак-
тер [4]. Как показано в эксперимен-
тах, в результате повторяющихся 
спазмов и растяжений мышечных 
волокон желудочно-кишечного 
тракта выделяются фактор роста 

Тошнота, рвота, 
отрыжка, руминация 

неуточненного 
происхождения

Другие 
исследования

Эрадикация
H. pylori

Эмпирическое 
лечение

Лечение при 
необходимости

Функциональная 
диспепсия

Симптомы со стороны желудка и двенадцатиперстной кишки:
чувство тяжести и распирания после приема пищи, быстрого насыщения, боль, 

жжение в эпигастральной области, тошнота, рвота, отрыжка, руминация

Анамнез и физикальное 
обследование

ЭГДС ± биопсия

Вторичная 
диспепсия 

Симптомы тревоги?

Обнаружены 
органические
изменения?

Разрешение
симптомов?

Разрешение
симптомов?

Обнаружены 
органические
изменения?

Да

Да

Да Да

Да

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Тест на H. pylori, 
лечение

Диспепсия 
неуточненного 

характера

Рисунок 1. Общие принципы обследования пациента с симптомами заболевания верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта (по материалам Римского консенсуса IV; некоторые из указанных препаратов не зарегистрированы  
в России) [28]
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нервов (англ. – nerve growth factor, 
NGF), мозговой нейротрофический 
фактор (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF), активируется цикло-
оксигеназа 2-го типа и наблюдается 
гиперпродукция простагландина 
Е2; все это создает условия для сен-
ситизации нейронов заднего рога 
спинного мозга [26].

Вследствие того, что механизмы 
сенситизации играют определен-
ную роль и в происхождении сим-
птомов органических заболеваний, 
возникают сложности в диффе-
ренциальной диагностике ФЗ. Для 
исключения органических заболе-
ваний принципиальное значение 
имеет исключение «симптомов тре-
воги» и оценка результатов эмпи-
рической терапии [27, 28]. Нередко 
вызывает сложности дифференци-
альная диагностика неэрозивной 
рефлюксной болезни и ФЗ пище-
вода – функциональной изжоги 
и гиперчувствительности к реф-
люксу. При всех этих состояниях 

снижен порог чувствительности к 
разнообразным стимулам, включая 
воздействие слюны, тепла и растя-
жения [29]. При «эндоскопически 
негативной изжоге», помимо оцен-
ки ответа на терапию ингибито-
рами протонной помпы, показано 
проведение дополнительных иссле-
дований – эндоскопии с биопсией 
пищевода, суточной рН-метрии/
рН-импедансометрии, манометрии 
высокого разрешения [30].

Дифференциальная диагно-
стика функциональной диспепсии 
требует исключения инфекции 
Helicobacter pylori [28, 31].

В связи с тем, что расспрос па-
циентов не всегда носит достаточ-
но целенаправленный характер и 
не выявляются показания к про-
ведению высокоинформативных 
инструментальных методов диа-
гностики – аноректальной мано-
метрии и дефекографии, в повсед-
невной практике недостаточно 
распознаются аноректальные рас-

стройства. В то же время эта про-
блема чрезвычайно актуальна [32].

Алгоритмы обследования и ве-
дения пациентов, рекомендован-
ные в материалах Римского консен-
суса, представлены на рис. 1, 2 и в 
табл.

При сочетании двух или не-
скольких ФЗ органов пищеваре-
ния целесообразно выбирать пре-
параты, которые воздействуют на 
их общие патогенетические меха-
низмы [3]. Нередко проводится 
пошаговый подбор оптимальной 
диеты и лекарственных средств; 
выбирая метод лечения, врач 
старается придерживаться ком-
плексного подхода с устранением 
действия внутрипросветных раз-
дражителей и устранением допол-
нительных факторов, направлен-
ных на формирование «болевой 
памяти». Примером препаратов 
подобного действия выступают 
препараты, содержащие аффинно 
очищенные антитела к цитокину – 

Таблица. Принципы лечения синдрома раздраженного кишечника исходя из доминирующих  
симптомов (по материалам Римского консенсуса IV; некоторые из указанных препаратов  

не зарегистрированы в России) [27]
Сочетание двух или нескольких функциональных заболеваний органов пищеварения

Симптом Группа препаратов Примеры, дозировки
Диарея Агонисты опиоидных рецепторов Лоперамид 2–4 мг «по требованию»

Диета Ограничить/исключить потребление глютена, 
ограничить фруктоолиго-, ди-, моносахариды 

и сахарные спирты (FODMAP)
Секвестранты желчных кислот Холестирамин 9 г 2–3 р/д

Колестипол 2 г 1–2 р/д
Колесевелам 950 мг 1–2 р/д

Пробиотики Различные типы

Антибиотики Рифаксимин 1600 мг в день 14 дней
5-НТ3- антагонисты Алосетрон Ондансетрон

Смешанные опиоидные агонисты-антагонисты Элуксадолин
Запор Псиллиум До 30 г в день

ПЭГ 17–34 г в день
Активаторы хлоридных каналов Любипростон

Агонисты рецепторов гуанилатциклазы типа С Линаклотид
Боль

в животе
Спазмолитики Отилониум Мебеверин

Эфирное масло перечной мяты В капсулах
Трициклические антидепрессанты Дезипрамин 25–100 мг на ночь 

Амитриптилин 10–50 мг на ночь
СИОЗС Пароксетин 10–40 мг 1 р/д

Сертралин 25–100 мг 1 р/д
Циталопрам 10–40 мг 1 р/д
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фактору некроза опухоли-α (наи-
более агрессивному провоспали-
тельному медиатору), антитела к 
мозгоспецифическому белку S-100 
(вовлеченному в механизмы серо-
тониновой регуляции и «болевой 
памяти») и антитела к гистамину 
(ответственного за быстрое разви-
тие боли, нарушений моторики и 
секреции) [33]. Экспериментально 
показано, что эти компоненты мо-
дифицируют активность лиганд-
рецепторного взаимодействия 
эндогенных регуляторов с соответ-
ствующими рецепторами: антитела 
к белку S-100 – с серотониновыми 
рецепторами и сигма-1 рецепто-
рами; антитела к фактору некроза 
опухоли-α – с рецепторами этого 

цитокина; антитела к гистамину – с 
Н4-гистаминовыми рецепторами.

Выводы
Таким образом, наши пред-

ставления о функциональных за-
болеваниях органов пищеварения 
в последние годы стали развивать-
ся в направлении более общего и 
универсального понимания пато-
генеза и клинических проявлений. 
По мере изучения механизмов вис-
церальной гиперчувствительно-
сти, в частности роли воспаления 
минимальных градаций, энтеро-
эндокринных клеток, нарушений 
вагусной иннервации, становится 
ясным, что подобные изменения, 
вероятнее всего, не будут ограни-

чиваться лишь одним участком  – 
только верхними или нижними 
отделами пищеварительной систе-
мы. Нарушения по оси «желудоч-
но-кишечный тракт – центральная 
нервная система» логичнее пред-
ставлять как единый континуум, в 
котором клиническая манифеста-
ция в отдельных обстоятельствах 
происходит на уровне пищевода и 
желудка, в другой период и в дру-
гих обстоятельствах – на уровне 
толстой кишки. Внимательное на-
блюдение таких пациентов в тече-
ние многих лет, безусловно, помо-
жет лучше понять закономерности 
течения ФЗ и разработать новые 
эффективные подходы к их лече-
нию и профилактике.

Рисунок 2. Общие принципы ведения пациентов с функциональной диспепсией (по материалам Римского консенсуса 
IV; некоторые из указанных препаратов не зарегистрированы в России) [28]

Замедленное опорожнение 
желудка

Противорвотные, 
прокинетики, комбинации?

Повышенный тонус дна 
желудка

Агонисты 5-НТ1А-
рецепторов, STW5?

Комбинации препаратов?

Гиперчувствительность

Антидепрессанты, 
комбинации?

Воспаление или повышенная 
проницаемость слизистой 

двенадцатиперстной кишки

Монтелукаст, комбинации 
блокаторов H1/
H2-рецепторов?

Постпрандиальный дистресс-синдром Хронические 
симптомы?

Облегчение 
симптомов?
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Да
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Эпигастральный болевой синдром

Эпигастральный болевой синдром

Длительное лечениеАнтидепрессанты

Гистологические, функциональные исследования, эмпирическое лечение

Постпрандиальный дистресс-синдром

Функциональная диспепсия
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Жировая болезнь печени.  
Современный патогенетический 
подход к терапии

Динамика этого этиологиче-
ского варианта патологии печени 
аналогична алкогольному: ЖДП 
(неалкогольный стеатоз) – неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ)  – 
цирроз печени (ЦП).

В патогенезе НАЖБП традици-
онно рассматривают два этапа – два 
«толчка». Первый обусловлен нару-
шением углеводного и липидного 
обмена. При этом отмечают высо-
кую роль инсулинорезистентности 
в генезе НАЖБП и НАСГ. НАЖБП 
весьма часто сопровождает метабо-
лический синдром (МС), при кото-
ром инсулинорезистентность явля-
ется ведущим звеном [3].

В соответствии с этапами пато-

генеза выделяют первичную и вто-
ричную НАЖБП. При первичной 
НАЖБП, когда этиологическими 
факторами являются ожирение, 
сахарный диабет II типа, дисги-
перлипидемии, выявляют высокое 
содержание триглицеридов (ТГ), 
липопротеинов (ЛП) и свободных 
жирных кислот (СЖК) в крови и в 
печени. Накопление СЖК в печени 
способствует высокому уровню ин-
сулина в крови. Гиперинсулинизм, 
сопровождающий ожирение, СД 
2-го типа и МС являются патогене-
тическими факторами, поскольку 
инсулин стимулирует синтез СЖК, 
ТГ, а также снижает β-окисление 
СЖК и эвакуацию липидов из пе-

чени. Такой патогенез соответству-
ет первичному варианту НАЖБП.

Предполагается, что «первым 
толчком» при первичном варианте 
НАСГ является накопление СЖК 
в гепатоците. СЖК являются вы-
сокореактивным субстратом пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ). 
Этот процесс с образованием ак-
тивных радикалов приводит к по-
вреждению митохондрий и клеточ-
ных мембран.

Возникло понимание, что толь-
ко избыточное накопление в пече-
ни СЖК является необходимым, но 
недостаточным для возникновения 
«оксидантного стресса». Появилось 
представление о «втором толчке», 

В.М. Махов, д.м.н., профессор, Т.В. Володина, к.б.н., А.С. Панферов, к.м.н.
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

С 1980 г., когда L. Ludwig и соавт. [1] выявили изменения в печени, характерные для 
алкогольного гепатита, у лиц, не злоупотреблявших алкоголем, началось интенсивное 
изучение неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). В определение НАЖБП 
заложены два главных принципа: морфологическая картина при микроскопии биоптата 
полностью соответствует изменениям при алкогольной патологии и отсутствует главный 
этиологический фактор – алкоголь в гепатотоксических дозах. Обязательное условие – 
исключение вирусных, лекарственных, метаболических и других причин [2].

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, алкогольная болезнь печени, патогенез, лечение, эссенциаль-
ные фосфолипиды.
V.M. Makhov, MD, Prof., Т.V. Volodina, PhD in biology, A.S. Panferov, PhD in medicine
Sechenov First Moscow State Medical University
Fatty liver disease. Modern pathogenetic approach to therapy
Since 1980 when L. Ludwig et al. [1] identified changes in the liver characteristic of alcohol-induced hepatitis in persons who 
didn’t misuse alcohol, intense study of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) started. The definition of NAFLD has two major 
principles: a morphological pattern in biopsy material microscopy completely corresponds to changes induced by alcoholic 
pathology and the major etiologic factors is lacking – alcoholic at hepatotoxic dosages. Obligatory condition is to rule out viral, 
drug, metabolic and other reasons [2].
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, pathogenesis, therapy, essential phospholipids.
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приводящем к НАСГ. Индуктора-
ми, дополнительными факторами 
«второго толчка» рассматривают 
воздействие лекарств, дефицит в 
пище антиоксидантов, гормональ-
ный дисбаланс. Со «вторым толч-
ком» возникло положение о вто-
ричном варианте НАЖБП.

Список заболеваний и ситуа-
ций, при котором возникают «вто-
ричные» НАЖБП и НАСГ, весьма 
широк и включает: синдром нару-
шенного всасывания, особенно при 
операциях по поводу ожирения, 
интенсивное снижение массы тела, 
длительное, несбалансированное 
парентеральное питание, болезни 
накопления [4].

Морфологическим критери-
ем НАЖБП являются результа-
ты пункционной биопсии печени 
(ПБП): стеатоз или стеатогепатит, 
фиброз и цирроз [4]. Показано, что 
ПБП, проводимая по поводу вери-
фикации причины диффузной па-
тологии печени, выявляет НАЖБП 
в 7–9% [5].

Исследование биоптата позво-
ляет определить степень фибро-
за (от F1 до F3), наличие ЦП (F4), 
характер воспаления, степень сте-
атоза. При этом количество жира, 
главным образом ТГ, составляет 
более 5% сухого вещества органа 
[5]. ЖДП определяют также как 
стеатоз печени, гепатостеатоз, жи-
ровой гепатоз, жирная печень (fat 
liver). Представлена такая града-
ция: при вовлечении в стеатоз ме-
нее 30% гепатоцитов – легкая, сред-
няя – до 60% и тяжелая – более 60% 
[6].

Клиническая практика показы-
вает, что ⅓ пациентов отказывается 
от процедуры. Следует учитывать, 
что возможности исследования 
не безграничны и во многом зави-
сят от диагностической ценности 
биоптата, представляющего лишь 
определенный участок паренхимы 
органа и поэтому трактовка пато-
морфологических данных может 
быть достаточно условна [7].

В настоящее время активно в ме-
дицинскую практику входят неин-
вазивные методы определения сте-
пени фиброза органа при НАЖБП. 
Мета-анализ [8] показал, что эла-

стографический метод Fibroscan 
высокочувствителен и специфичен 
для идентификации фиброза, но 
возможны ограничения при высо-
ком индексе массы тела (ИМТ)  – 
ожирении [9, 10]. НАЖБП весьма 
часто ассоциирована с нарушения-
ми липидного и углеводного обме-
нов. Показано, что более 80% боль-
ных НАЖБП имеют повышенный 
ИМТ, а ожирение диагностируют у 
30–40%. Примерно у 50% выявляют 
инсулинорезистентность, а у 20–
30% – диабет 2-го типа. При иссле-
довании липидного спектра крови 
у 80% определена гиперлипидемия. 
Высокие цифры артериального 
давления (АД) были у 30–60% об-
следованных. Сопоставление с 
критериями метаболического син-
дрома (МС) позволяет говорить 
о связи НАЖБП и МС. Отмечено, 
что и у 50% мальчиков с ожирением 
выявлена НАЖБП [11].

Эти данные согласуются с ре-
зультатами исследований, показав-
ших, что инсулинорезистентность 
при НАЖБП сопровождается по-
вышением в крови лептина и ади-
понектина [12]. Возможно, это 
одно из объяснений нарушения 
пищевого поведения больных 
НАЖБП. Круг возможных факто-
ров, способствующих возникнове-
нию и прогрессированию НАЖБП, 
весьма широк. Так, есть предполо-
жение, что изменения микробиоты 
кишечника, наблюдаемые при ожи-
рении, МС и СД, приводят к на-
рушению метаболизма печени [13, 
14]. В этой связи обсуждается роль 
мяса и жира в диете европейцев и 
американцев как фактора, влияю-
щего на микробный пейзаж кишеч-
ника [15]. С дисбиозом связывают 
поступление в печень провоспали-
тельных интерлейкинов [16]. Из-
менение микрофлоры кишечника 
может приводить к повышению 
продукции этанола и поступлению 
его в печень.

Распространенность НАЖБП – 
17–51% [17], однако эти данные не 
являются абсолютными, т. к. в эпи-
демиологических работах на всег-
да выдержаны диагностические 
критерии. Видимо, с этим связан 
тот факт, что показатели заболе-

ваемости НАЖБП, основанные на 
изучении госпитализированных 
больных, значительно превыша-
ют результаты в общей популяции 
[18].

Риск смерти при НАЖБП, об-
условленной патологией печени, 
ассоциирован главным образом с 
возрастом, инсулинорезистентно-
стью, степенью воспаления и фи-
броза, выявленными при биопсии. 
НАСТ развивается у 10% пациен-
тов с НАЖБП в стадии стеатоза в 
течение 10  лет. ЦП диагностиру-
ют в дальнейшем у 5–25% боль-
ных НАСГ. Негативный прогноз: 
30–50% страдающих ЦП умирают в 
течение 10 лет [19]. Фиброз и НАСГ 
являются риском возникновения 
гепатоцеллюлярной карциномы 
[20]. У больных со стеатозом без 
воспаления и фиброза ЦП развива-
ется в 1–3%.

Проблемы патологии печени, 
вызванные алкоголем, остаются 
весьма актуальными. Алкогольная 
болезнь печени (АБП)  – это раз-
личные морфологические формы 
поражения печени, возникающие 
при употреблении гепатотоксич-
ных доз алкоголя и обусловленные 
этим клинические проявления. 
Выделяют три основных формы 
АБП  – жировая дистрофия, алко-
гольный гепатит и цирроз печени.

О распространенности АБП 
можно косвенно судить по стати-
стическим данным, которые от-
ражают размер среднедушевого 
ежегодного употребления алкоголя 
и масштаб медицинских послед-
ствий. Эксперты полагают, что в 
России 13,5  млн человек больны 
алкоголизмом, алкогольными пси-
хозами и другими тяжелыми болез-
нями, вызванными последствиями 
алкогольной интоксикации. Упо-
требляют алкоголь в опасных для 
здоровья дозах ⅓ мужчин трудо-
способного возраста [21]. Среднее 
потребление алкоголя, включая 
пиво, за период 1956–2012  гг. со-
ставило 13,4  л на человека в год, 
размах 10,2–18,0. При расчете по-
требления с 15 лет – 18,1 л, размах 
13,6–23,6 л [22].

Известно, что в России высокий 
уровень среднедушевого потребле-
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ния алкоголя сочетается с положи-
тельной алкогольной установкой, 
традициями, «северным типом 
употребления» (крепкие напитки, 
большие дозы), низким качеством 
алкоголя. Алкоголизация населе-
ния в РФ  – тяжелая социальная и 
медицинская проблема [23, 24].

В России ежегодно от АБП уми-
рают около 14 тыс. человек, а вклад 
алкоголизма в общую смертность 
составляет от 11,9 до 23,4% [21]. 
АБП отличает высокая распро-
страненность и зависимость от ко-
личества употребленного алкоголя, 
типа пьянства и длительности ал-
коголизации [25].

Как видно из таблицы, просле-
жена прямая зависимость характе-
ра поражения печени от дозы еже-
дневно употребляемого алкоголя 
[26]. Следует отметить, что тип на-
питка значения не имеет, важным 
является количество спирта [27].

При АБП самым частым про-
явлением поражения печени явля-
ется жировая дистрофия печени 
(ЖДП) – патология, вызванная на-
рушением метаболизма липидов в 
гепатоците, приводящим к накоп-
лению жира в печени.

Гистологическое исследование 
позволяет диагностировать ЖДП 
при выявлении гепатоцитов, в ци-
топлазме которых имеются жиро-
вые включения – крупнокапельные 
или мелкокапельные. При крупно-
капельной ЖДП размер жировых 
вакуолей превышает или соответ-
ствует диаметру ядра клетки. Как 
правило, такие гепатоциты распо-
ложены в третьей и второй зоне 
[21, 28].

Изначально ЖДП была выявле-
на и тщательно изучена у лиц, дли-
тельно и регулярно употреблявших 
алкоголь в гепатотоксичных дозах. 
Механизмы накопления липидов 
в гепатоцитах тесно связаны и об-
условлены метаболизмом алкоголя 
в организме.

Перорально поступивший алко-
голь окисляется до ацетальдегида 
при участии фермента алкогольде-
гидрогеназы (АДГ), 10–15% алкого-
ля окисляется в слизистой желудка, 
80–85 – в печени, 5% выделяется с 
мочой в неизмененном виде. Аце-

тальдегид, образовавшийся в цито-
золе, весьма токсичен. Его патоген-
ный эффект зависит от количества 
образовавшегося ацетальдегида, а 
это обусловлено объемом посту-
пившего алкоголя и скоростью его 
окисления. Темп окисления этанола 
прямо связан с активностью имею-
щихся у индивидуума изофермен-
тов АДГ. Ацетальдегид при участии 
альдегиддегидрогеназы (Алд ДГ) 
трансформируется в ацетил-Ко А, 
далее либо в ацетат, с последую-
щим метаболизмом до углекислого 
газа и воды, либо, включаясь в цикл 
лимонной кислоты, трансформиру-
ется в другие соединения, в т.  ч. и 
жирные кислоты [29].

Алкогольная жировая дистро-
фия печени (АЖДП) не является 
застывшей структурой. Прекраще-
ние приема алкоголя без воздей-
ствия других гепатотоксических 
факторов приводит к полной мор-
фологической нормализации гепа-
тоцита.

При продолжающейся алко-
голизации следующим этапом 
прогрессирования алкогольно-
го повреждения печени является 
алкогольный гепатит (АГ). Ми-
кроскопическое исследование 
выявляет некроз гепатоцитов. Осо-
бенностью некроза гепатоцитов 
на фоне АЖДП является форми-
рование мелких гранулем либо из 
одних макрофагов, либо, что чаще, 
инфильтрат носит смешанный ха-
рактер. Этот вариант определяют 
как «липогранулема». Внутридоль-
ковые некрозы и липогранулемы 
рассматривают как первые призна-
ки стеатогепатита, а нарастание их 
количества и увеличение размера, 

как усиление активности и ухудше-
ние прогноза [21].

Всегда внимание при алкоголь-
ном гепатите привлекают тельца 
Мэллори (алкогольный гиалин). 
Они образованы скоплением ор-
ганелл, промежуточных филамен-
тов и состоят из цитокератиновых 
белков. Выявление алкогольного 
гиалина говорит о разрушении ге-
патоцита. [30] Алкогольный стеа-
тогепатит (АСГ) рассматривают 
как предшественник алкогольного 
цирроза.

Патогенез накопления тригли-
церидов в печени при жировой 
дистрофии любой этиологии вклю-
чает следующие основные звенья 
[31]:

 � увеличение поступления СЖК;
 � повышение синтеза липидов в 
митохондриях гепатоцитов;

 � снижение активности 
β-окисления липидов в мито-
хондриях гепатоцитов;

 � замедление элиминации ТГ из 
печени.
В генезе каждой этиологической 

формы АЖДП имеется преоблада-
ние отдельных из основных меха-
низмов. Алкоголь в ткани печени 
как органический растворитель мо-
жет повреждать мембраны клеток 
и митохондрий, но ведущим фак-
тором развития АЖДП считают 
высокую и длительную концентра-
цию в ткани печени ацетальдегида 
и ассоциированное с этим высокое 
содержание НАДН. При этом ин-
тенсифицируется периферический 
липолиз и повышается захват пе-
ченью жирных кислот. При воз-
действии ацетальдегида увеличи-
вается синтез ТГ в митохондриях 

Таблица. Оценка гепатотоксичности количества ежедневного  
потребления алкоголя взрослым мужским населением [6]

Уровень 
потребления

Ежедневные дозы 
алкоголя (г)

Характер 
гепатопатии

Относительно 
безопасный 

Менее 30 Отсутствует

Рискованный 30-60 Стеатоз

Опасный 60-80 Стеатогепатит

Очень опасный 80-160 Цирроз у 6-8%

Циррогенный 160 и более Цирроз у 9-15%
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печени, снижается β-окисление 
жирных кислот, а также снижается 
формирование липопротеинов и 
их выход из печени. Увеличение в 
гепатоците количества и размеров 
жировых включений приводит к 
фатальному нарушению метабо-
лизма печеночной клетки и ее гибе-
ли, т. е. к стеатонекрозу [21, 28].

В генезе АСГ участвуют и другие 
последствия токсических эффектов 
ацетальдегида. Основным звеном 
служит запуск при его участии 
перекисного окисления липидов 
(ПОЛ). Активация ПОЛ приводит 
к увеличению потребности в кис-
лороде в печеночной дольке, раз-
витию гипоксии, особенно в цен-
тролобулярной зоне, что приводит 
к дальнейшему некрозу гепатоци-
тов. Наблюдается также истощение 
содержания глютатиона. Важным 
в понимании патогенеза является 
эффект связывания ацетальдегида 
с фосфолипидами, что приводит к 
разрушению клеточной мембраны 
и мембран митохондрий. Ацеталь-
дегид сенсибилизирует Т-клетки, 
увеличивая продукцию провоспа-
лительных цитокинов, повреждает 
микротрубочки цитоскелета и на-
рушает репаративные процессы в 
ядре гепатоцита.

Ацетальдегид увеличивает экс-
прессию гена коллагена, активиру-
ет клетки Ито, что, суммируясь с 
воспалительными последствиями 
некроза гепатоцитов, является ос-
новой развития фиброза и цирроза 
печени.

Можно предположить, что на 
фоне истощения антиоксидантной 
защиты при хронической алкоголь-
ной интоксикации (ХАИ) «толч-
ком» к «оксидантному стрессу» мо-
жет служить алкогольный эксцесс, 
особенно с употреблением жирной 
пищи.

Анализируя патогенез АБП и 
НАЖБП, можно отметить общ-
ность ряда звеньев. Это прежде 
всего активация ПОЛ, окислитель-
ный стресс, поражение фосфоли-
пидов мембран митохондрий, на-
рушение системного и клеточного 
звеньев липидного обмена, нару-
шение системного и клеточного 
звеньев липидного обмена. Также 

можно предположить «перекрест» 
предрасполагающих факторов 
ожирения, инсулинорезистентно-
сти, гиперлипидемии, нарушения 
кишечного пищеварения.

В разделении АЖБП и НАЖБП 
существует уязвимый момент  – 
определение гепатотоксичной 
дозы алкоголя. В нашей стране, как 
и во всем мире, не может быть аб-
солютной безопасной дозы. Гепа-
тотоксичность зависит от многих 
факторов, и, видимо, с этим связан 
разброс в количестве ежедневного 
безопасного приема – от 10 до 40 г. 
При употреблении 210  г в неделю 
мужчинами и 140  г  – женщина-
ми печень считается алкогольной 
[17].

На важный момент обратили 
внимание J.B.  Schwimmer и соавт. 
[11]. В США НАЖБП чаще встреча-
ется у мужчин. Это гендерное раз-
личие авторы объясняют не только 
тем, что у мужчин ИМТ больше, 
но и тем, что они употребляют 
алкоголя больше, чем сообщают. 
Больные, да и их родственники, за-
нижают количество выпиваемого в 
3–4 раза. Получается, что этот важ-
ный критерий весьма зыбок. Но, 
возможно, это и не так трагично, 
т.  к. и при АЖБП, и при НАЖБП 
отказ от алкоголя является важней-
шей позицией [17].

Схожие моменты просматри-
ваются при анализе питания. Так, 
у трети больных АЖБП отмеча-
ют повышенный ИМП. [32] Это 
можно объяснить добавочными 
«алкогольными» калориями (1,0 
этанола – 7 ккал), стимулировани-
ем кислотопродукции алкоголем, 
приводящее к повышению аппети-
та. Неконтролируемое потребление 
пищи под воздействием алкоголя, 
острых, соленых закусок с избыт-
ком животных жиров. Особенно 
данный феномен проявляется при 
потреблении пива.

При ХАИ отмечено нарушение 
липидного обмена, проявлющееся 
в повышении в крови содержания 
ТГ и холестерина (ХС). Гиперлипи-
демия особенно высока при интен-
сивном алкогольном эксцессе и ал-
когольном абстинентном синдроме 
(ААС) [33].

Исследование уровня инсули-
на в крови при алкоголизме про-
демонстрировало его повышение, 
степень повышения четко была 
ассоциирована с характером пора-
жения печени. Выявлено, что при 
алкогольной болезни у лиц с повы-
шенной массой тела ИМТ был су-
щественно повышен. Исследование 
С-пептида подтвердило наличие 
истинного гиперинсулинизма при 
АЖДП и АСГ [33].

Избыточное развитие жировой 
ткани, особенно интра-абдоми-
нальной, может способствовать 
прогрессированию АЖБП вслед-
ствие высокого уровня продукции 
в ней свободных радикалов, факто-
ра некроза опухоли и лептина.

При АЖБП можно выяснить, 
что доза употребленного алкоголя 
оказывается больше планируемой, 
что имеется постоянное желание 
выпить, прослеживается безуспеш-
ность осуществления отказа от 
приема алкоголя даже в неподходя-
щих ситуациях. Особого внимания 
заслуживают дефекты социальной 
и профессиональной деятельно-
сти, изменение толерантности, по-
хмельный синдром. При НАЖБП 
целесообразно попросить пациен-
та составить ретроспективный пи-
щевой дневник.

Объективными маркерами 
ХАИ служат результаты лаборатор-
ных исследований:

 � повышение активности в крови 
Г-ГТ;

 � повышение содержания в крови 
IgA;

 � увеличение среднего объема 
эритроцитов;

 � повышение в крови активности 
АСТ, превышающее АЛТ;

 � повышение содержания в крови 
углеводдефицитного трансфер-
рина.
При НАЖБП и АЖБП пациен-

ты чаще предъявляют жалобы, об-
условленные сопутствующей пато-
логией, т. к. сами НАЖБП и АЖБП 
не имеют специфических клиниче-
ских признаков. Следует отметить, 
что в группах больных НАСГ и АСГ 
имеется различие в излагаемых 
жалобах и клинических данных. 
Пациенты с АСГ реже испытыва-
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ют боли в правом подреберье (или 
меньше жалуются на них). Астени-
ческие жалобы встречаются чаще у 
лиц с АСГ. При АЖБП могут быть 
жалобы, входящие в «синдром вы-
ходного дня», при НАЖДП жалобы 
обусловлены чаще всего дискине-
зией желчного пузыря и функцио-
нальной диспепсией.

Лабораторные показатели цито-
лиза при АСГ чаще и интенсивнее 
отражают выраженность активно-
сти гепатита.

Лабораторные показатели цито-
лиза при АСГ зависят от времени, 
прошедшего с момента употребле-
ния алкоголя, но четко уровень 
ГГТ при АСГ заметно выше, чем 
при НАСГ. Значимое снижение ак-
тивности ГТТ в период госпитали-
зации подтверждает алкогольный 
генез.

Течение и прогноз НАСГ и АСГ 
во многом определяет наличие об-
щих факторов прогрессирования, 
таких как высокая степень ожире-
ния, гипертриглицеридемия, ин-
сулинорезистентность, высокая 
активность печеночных ферментов 
крови, пожилой возраст, неполно-
ценность питания. Сложение этио-
логических факторов позволяет 
назвать ЖДП и стеатогепатит па-
тологией «сочетанного генеза» [34].

Прогрессирование АСГ зависит 
от длительности ХАИ, количества 
употребляемого алкоголя, типа упо-
требления, характера питания. Про-
гноз при АСГ значительно хуже.

Общие звенья патогенеза по-
зволяют обсуждать и общие пози-
ции в подходах к лечению АБП и 
НАЖБП. В литературе рекоменда-
ции имеют нозологичное разграни-
чение. При четкой нозологической 
принадлежности так и при сме-
шанном генезе терапию начинают 
с модификации образа жизни. Так, 
авторитетные рекомендации вклю-
чают [17]:

 � полный отказ от приема алко-
голя,

 � снижение массы тела при ожи-
рении,

 � диету с ограничением жиров и 
углеводов,

 � адекватные физические нагруз-
ки,

 � нормализацию показателей 
углеводного, липидного и пури-
нового обмена,

 � нормализацию микробиоцено-
за кишечника.
Следует обратить внимание, 

что акцент сделан на первом тези-
се. Отказ от алкоголя способствует 
снижению веса. Известно, что упо-
требление 4 и более рюмок алко-
голя ежедневно увеличивает риск 
ожирения на 45%.

Поскольку ожирение и инсули-
норезистентность  – важные фак-
торы развития НАЖДП и НАСГ, 
основной задачей терапии явля-
ется уменьшение калорий в диете 
за счет главным образом жиров и 
углеводов, увеличение физической 
нагрузки. Снижение массы тела 
индивидуализировано. Общими 
принципами  – снижение массы 
тела медленное (1,5–2 кг/мес), рез-
ко ограничивают прием простых 
углеводов, насыщенных жиров. Ди-
ета должна включать достаточное 
количество пищевых растительных 
волокон (30–40 г/сут), целесообраз-
но использовать пшеничные отру-
би, семя льна.

Лечение алкогольной болезни 
печени включает следующее: от-
каз от алкоголя, увеличение белка 
в диете (1,0–1,5  г/кг), увеличение 
ненасыщенных жирных кислот, 
применение эссенциальных фос-
фолипидов, применение средств 
растительного происхождения, со-
держащих флавоноиды, препара-
тов урсодезоксихолиевой кислоты, 
адеметионин, колхицин.

Отказ от приема алкоголя  – 
важный фактор лечения. Считает-
ся, что ¹/3 снижает дозу спиртного, 
а ¹/3 продолжает употреблять в 
привычном объеме. Прекращают 
пить, как правило, лица с невысо-
кой толерантностью, с отсутствием 
или слабым синдромом похмелья, 
мнительные (кодирование!) и лица 
с высоким социальным статусом.

Эффективность препара-
тов, применяемых при лечении 
НАЖБП, является актуальной, ши-
роко обсуждаемой темой. От пре-
парата для лечения НАЖБП ожи-
дают уменьшения выраженности 
воспаления в печени и позитивно-

го воздействия на поврежденные 
гепатоциты. При этом он должен 
обладать антифибротическим дей-
ствием, препятствуя формирова-
нию цирроза печени или замедляя 
его прогрессирование. Патогене-
тически обоснованы попытки ис-
пользования препаратов, увеличи-
вающих чувствительность тканей к 
инсулину.

В комплекс терапии НАЖБП 
включено воздействие на инсули-
норезистентность. Метформин  – 
препарат из группы бигуанидов, 
повышающий чувствительность 
периферических тканей к инсули-
ну являлся объектом ряда иссле-
дований. В исследование TONIC 
было включено 173 ребенка от 8 до 
17 лет с диагнозом НАЖБП. Паци-
енты были рандомизированы на 
три группы: получавшие метфор-
мин, витамин Е и плацебо. После 
96 недель наблюдения не отмечено 
достоверного влияния метформи-
на на уровень трансаминаз и гисто-
логическую картину [35].

Метформин не входит в реко-
мендации по лечению НАЖБП [36]. 
По данным систематических ана-
лизов небольшого числа исследо-
ваний убедительных доказательств 
в поддержку использования анти-
оксидантов [37], пробиотиков [38] 
не получено. Авторы, анализируя 
различные рекомендации, конста-
тируют, что антиоксиданты, анти-
фибротические агенты (витамин 
Е) и пентоксифиллин не одобрены 
для лечения НАСГ из-за недоста-
точной доказательной базы.

Также не считается доказанной 
эффективность снижения веса при 
помощи модификации образа жиз-
ни или орлистата [39] и хирурги-
ческих методов лечения ожирения 
[40].

Дискутабельным остается во-
прос об использовании в лечении 
НАЖБП препаратов УДХК. Авто-
ры кохрановского обзора (2007) 
полагают, что имеющиеся данные 
недостаточны для того, чтобы счи-
тать препараты УДХК эффектив-
ными в лечении этой болезни [41]. 
В более позднем систематическом 
обзоре (12 исследований, 6 из ко-
торых опубликованы на китайском 
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языке), увидевшем свет в 2013  г., 
доводов о пользе применения пре-
паратов УДХК получено больше, 
однако авторы по-прежнему с 
осторожностью высказываются 
о роли этих препаратов в лечении 
НАЖБП [42].

Данные о влиянии УДХК на ги-
стологические изменения противо-
речивы: несмотря на обнадеживаю-
щие результаты китайских авторов 
[43, цит. по 42], в позднее опубли-
кованном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании 
использование высоких доз УДХК 
(23–28 мг/кг/сут) на протяжении 18 
месяцев не сопровождалось значи-
мым улучшением гистологической 
картины, а также лабораторных по-
казателей, за исключением уровня 
ГГТ [44].

Ряд авторов рассматривают 
НАЖБП в качестве печеночного 
проявления метаболического син-
дрома, в связи с чем выдвигается 
гипотеза о том, что нормализация 
липидного обмена может положи-
тельно влиять на состояние печени. 
В открытом рандомизированном 
исследовании продемонстрирова-
но, что в группе пациентов, прини-
мавших аторвастатин в дозе 20 мг/
сут на протяжении 54 недель (63 че-
ловека), к концу срока наблюдения 
биохимические и ультразвуковые 
признаки поражения печени ис-
чезли в 67% наблюдений, что было 
достоверно больше, чем среди па-
циентов, получавших фенофибрат 
в дозе 200 мг/сут (61 человек) [45].

В другом небольшом (16 на-
блюдений) двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании 
прием симвастатина в течение года 
не сопровождался достоверным 
уменьшением уровня трансаминаз 
и выраженности гистологических 
изменений в печени по сравнению 
с плацебо, несмотря на улучшение 
показателей липидного обмена 
[46].

Применение статинов у па-
циентов с НАЖБП может сопро-
вождаться уменьшением уровня 
трансаминаз и ГГТ, улучшением 
ультразвуковой картины, однако об 
их влиянии на гистологические из-
менения в печени и выживаемость 

пациентов с НАЖБП убедительных 
данных нет. Применение статинов 
у пациентов с НАЖБП может быть 
оправдано при сочетании с сахар-
ным диабетом, гиперлипидемией, 
метаболическим синдромом, при 
которых эффективность их приме-
нения доказана [47].

Пациенты с НАЖБП в сочета-
нии с сахарным диабетом 2-го типа 
имеют не только клинические и 
лабораторные признаки более вы-
раженного поражения печени, но 
и более выраженные гистологиче-
ские изменения в печени (дистро-
фия гепатоцитов и фиброз) [48, 49].

Важным является использова-
ние препаратов с гепатопротектив-
ным и антиоксидантным эффек-
том. Важнейшим патогенетически 
обоснованным, хорошо себя за-
рекомендовавшим средством, на-
правленным на терапию основных 
повреждающих звеньев, являют-
ся эссенциальные фосфолипиды 
(ЭФЛ).

ЭФЛ  – это фосфатидилхолин, 
в состав которого входят поли-
ненасыщенные жирные кислоты, 
главным образом линолевая (око-
ло 70%), а также линоленовая и 
олеиновая. Фосфатидилхолин, со-
держащий большое количество по-
линенасыщенных жирных кислот, 
также обозначают термином «по-
лиенилфосфатидилхолин (РРС)». 
Здоровый человек получает поли-
ненасыщенные жирные кислоты с 
пищей, главным образом из расти-
тельных масел.

В промышленных целях для 
создания лекарственных препара-
тов РРС экстрагируют из соевых 
бобов. В составе РРС имеет глав-
ное значение и составляет 50% 
1,2-дилинолеоилфосфатидилхолин 
(DLPC). Именно это вещество об-
ладает наиболее высокой биодо-
ступностью и выступает как ак-
тивный ингредиент лекарственных 
препаратов ЭФЛ. [50]

Механизм их действия много-
гранен и складывается из несколь-
ких основных компонентов, таких 
как [51]:

 � мембранопротективное дей-
ствие: поддержание нормаль-
ной текучести и репарации 

мембран гепатоцитов за счет 
восстановления их фосфоли-
пидного состава путем встра-
ивания экзогенных молекул 
фосфолипидов в поврежденные 
клеточные мембраны;

 � антиоксидантный эффект: 
уменьшение окислительного 
стресса за счет предотвращения 
окисления липидов в гепатоци-
тах;

 � подавление процессов воспа-
ления и фиброзообразования в 
паренхиме печени посредством 
уменьшения синтеза провоспа-
лительных цитокинов (ФНО-α 
и ИЛ-1β);

 � защита митохондриальных и 
микросомальных ферментов от 
повреждения;

 � усиление детоксикационного, 
экскреторного и обменного по-
тенциала гепатоцитов;

 � антифибротический эффект: 
препятствие развитию фибро-
за и ускорение его обратного 
развития за счет замедления 
синтеза коллагена, повышения 
активности коллагеназы, а так-
же подавления трансформации 
звездчатых клеток печени в 
продуцирующие коллаген мио-
фибробласты.
Также в механизме лечебного 

эффекта эссенциальных фосфоли-
пидов рассматривают [52]:

 � интенсификацию восстанов-
ления целостности мембраны 
гепатоцитов за счет усиления 
синтеза эндогенных фосфоли-
пидов;

 � активацию мембранных фер-
ментов;

 � уменьшение трансформации 
клеток Ито в миофибринобла-
стоподобных клетках;

 � снижение активности апоптоза;
 � обратное развитие ЖДП;
 � нормализацию системного ли-
пидного обмена.
О.М.  Драпкина, В.И.  Ивашкин 

полагают, что применение ЭФЛ 
можно рассматривать как самосто-
ятельное направление лечения при 
НАЖБП.

Эссенциальные фосфолипиды 
убедительно занимают ведущую 
позицию в группе гастропротек-
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торов. Широкий патогенетический 
спектр лечебного действия, досто-
верные положительные результаты 
клинического применения позво-
лили эссенциальным фосфолипи-
дам занять в России место ведущих 
гепатопротекторов.

Позитивное влияние на метабо-
лизм клеточных мембран и мито-
хондрий [53–55], антиоксидантный 
эффект, нормализующее воздей-
ствие на липидный обмен являет-
ся залогом успешного применения 
эссенциальных фосфолипидов при 
АЖБП и НАЖБП, учитывая «пере-
крест» патогенеза [56, 57]. Более 
того, доказано, что содержание 
фосфатидилхолина у пациентов с 
НАЖБП достоверно снижено по 
сравнению со здоровыми [58].

Продемонстрирована эффек-
тивность ЭФ у пациентов с НАЖБП 
при длительном приеме. Больные 
получали 24 недели по 1  800  мг/
сут, после чего доза уменьшалась 

до 900  мг/сут, такая терапия про-
должалась еще 48 недель. Результа-
том явилось достоверное уменьше-
ние уровня АСТ и АЛТ, при этом 
отмечено умеренное улучшение 
ультразвуковой картины, а также 
уменьшение плотности печени по 
данным ультразвуковой эластоме-
трии (в среднем на 3,1  кПа). Эф-
фективность ЭФ продемонстриро-
вана не только в группе пациентов 
с НАЖБП, но и при ее сочетании 
с сахарным диабетом 2-го типа и 
смешанной гиперлипидемией [59].

Успешный результат отмечен 
при сочетании НАЖБП с метабо-
лическим синдромом, при котором 
риск сердечнососудистых осложне-
ний весьма высок, особенно у жен-
щин в период менопаузы.

Рекомендуемая продолжитель-
ность применения эссенциальных 
фосфолипидов: не менее 1 месяца 
(капсулы), по 1 капсуле 3  раза в 
день во время еды.

Таким образом, алкогольная 
болезнь печени и неалкогольная 
жировая болезнь печени  – это за-
болевания, в патогенезе которых 
много общего. В этом кроется 
объяснение тому факту, что не-
отъемлемым звеном терапии па-
тологии печени токсического и 
метаболического генеза являются 
эссенциальные фосфолипиды как 
патогенетически обоснованное, 
высокоэффективное средство. Эс-
сенциальные фосфолипиды дока-
зали свою эффективность при раз-
личных поражениях печени как во 
многих клинических исследовани-
ях, так и в повседневной практике. 
Во многом отвечая современным 
требованиям к гепатопротекто-
рам, эссенциальные фосфолипи-
ды, представленные на российском 
рынке, можно рекомендовать как 
гепатопротекторы выбора в тера-
пии алкогольной и неалкогольной 
жировой болезни печени.
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Современные подходы к курации 
больных с ожирением 

В.А. Ахмедов, А.С. Гудим
ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-5-308-313

Ожирение и сопутствующие ему заболевания продолжают оставаться актуальной проблемой 
современной медицины, поскольку имеют широкое распространение во всем мире и приво-
дят к негативным медицинским, социальным и экономическим последствиям, наносящим урон 
как пациентам, так и государству. В статье представлены статистические данные, отражающие 
ситуацию по ожирению в России, описаны факторы риска развития ожирения, освещены со-
временные подходы к курации пациентов с ожирением, предусматривающие коррекцию об-
раза жизни и питания с контролем уровня потребляемых калорий, изменение режима физи-
ческой активности, использование фармакологических препаратов и проведение различных 
видов бариатрических вмешательств. Отмечено, что ключевыми факторами, позволяющими 
предотвратить развитие ожирения и обеспечить контроль массы тела, являются рациональное 
питание с учетом индивидуальных нарушений здоровья, соблюдение принципов умеренности, 
разнообразия, режима приема пищи. Кроме того, полезным может оказаться использование 
оздоровительных методик (например, калланетики), которые способствуют снижению и нор-
мализации массы тела и помогают развить концентрацию внимания и стрессоустойчивость. 
Особое внимание уделено влиянию ожирения на характер течения инфекции COVID-19, об-
условливающего более высокую восприимчивость и развитие тяжелых осложнений.

Введение
Всемирная организация здра-

воохранения определяет ожирение 
как хроническое полиэтиологиче-
ское заболевание с рецидивирую-
щим течением, которое характе-
ризуется избыточным отложением 

жира в организме [1]. В настоящее 
время проблема ожирения приоб-
рела характер пандемии. Россий-
ская Федерация входит в список 
стран, которые наиболее остро 
столкнулись с проблемой избыточ-
ной массы тела и ожирения [2].

Известно, что избыточная мас-
са тела имеется у 60 % российских 
женщин и 50  % мужчин старше 
30 лет, а 22  % населения страны 
страдают ожирением. С 2017 по 
2018  г. число больных ожирением 
выросло на 6  %, только за 2018  г. 

Ключевые слова: ожирение, избыточная масса тела, фактор риска, рациональное питание, диета, физическая активность.
Для цитирования: Ахмедов В.А., Гудим А.С. Современные подходы к курации больных с ожирением. РМЖ. Медицин-
ское Обозрение. 2020;4(5):308–313. Doi: 10.32364/2587-6821-2020-4-5-308-313.
Modern methods to follow-up of obese patient
V.A. Akhmedov, A.S. Gudim
Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation
Obesity and its concomitant diseases preserve to be an urgent problem of modern medicine, as they are widespread worldwide 
and lead to negative medical, social and economic consequences that damage both patients and the state. The article presents 
statistical data reflecting the situation of obesity in Russia, describes the risk factors of obesity, highlights modern methods to 
follow-up of patients with obesity (e.g., correction of lifestyle and nutrition with the calorie control, change in physical activity, 
the use of pharmacological drugs and conducting various types of bariatric interventions). It is noted that the key factors that 
prevent the obesity development and control the body weight are rational nutrition (taking into account individual health 
problem), compliance with the principles of moderation, diversity, and dietary intake. Besides, it may be useful to practice 
wellness techniques (e.g., callanetics), which help to reduce and normalize body weight and develop concentration and stress 
tolerance. Special attention is paid to the obesity effect on the course of COVID-19 infection, which causes higher susceptibility 
and the development of severe complications.
Keywords: obesity, overweight, risk factor, rational nutrition, diet, physical activity.
For citation: Akhmedov V.A., Gudim A.S. Modern methods to follow-up of obese patient. Russian Medical Inquiry. 2020;4(5):308–313. 
DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-5-308-313.
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диагноз «ожирение» был выстав-
лен впервые почти 2  млн человек 
[2]. Особую тревогу вызывает уве-
личение встречаемости ожирения 
среди детей и подростков. Частота 
случаев избыточной массы тела и 
ожирения в России среди населе-
ния в возрасте 5–19 лет увеличи-
лась с 4 % в 1975 г. до 20 % в 2017 г. 
[2, 3]. По данным эпидемиологиче-
ских исследований, проведенных 
среди молодых лиц, 25  % студен-
тов-первокурсников имеют индекс 
массы тела (ИМТ) выше 25  кг/м2, 
у 7  % диагностировано ожирение 
(ИМТ≥30  кг/м2), при этом только 
50 % из них оценивают свой вес как 
избыточный [4].

Ожирение приводит к серьез-
ным медико-социальным и эко-
номическим последствиям [1–6]. 
На фоне ожирения ухудшается 
функциональное состояние всего 
организма, в результате чего сни-
жаются качество жизни, работо-
способность и уровень физической 
подготовки человека [4–6]. Боль-
шинство лиц с избыточной массой 
тела имеют проблемы в личной 
жизни и профессиональной дея-
тельности. Им свойственны зани-
женная самооценка, склонность к 
депрессиям и социальной дезадап-
тации [5].

Кроме того, частое развитие 
тяжелых сопутствующих заболе-
ваний у лиц с ожирением сопро-
вождается повышением инвали-
дизации и смертности [2, 3, 6, 7]. 
Показано, что продолжительность 
жизни пациентов с ожирением в 
среднем сокращается на 12–15 лет, 
а смертность в 12 раз выше, чем 
среди сверстников с нормальной 
массой тела [5, 6]. К заболеваниям, 
ассоциированным с ожирением, 
относятся прежде всего артериаль-
ная гипертензия, дислипидемия, 
атеросклероз, ишемическая бо-
лезнь сердца, сахарный диабет (СД) 
2 типа [2, 3, 5–7]. Ожирение также 
является фактором риска развития 
патологии желудочно-кишечного 
тракта (неалкогольная жировая 
болезнь печени, желчнокаменная 
болезнь, холестероз желчного пу-
зыря, панкреатит) и опорно-дви-
гательного аппарата (остеоартроз, 

подагра) [8–11]. При ожирении 
растет вероятность возникновения 
рака груди, яичников и матки, рака 
простаты, толстой кишки; снижа-
ется устойчивость к простудным 
и инфекционным заболеваниям; 
увеличивается риск осложнений 
при оперативных вмешательствах 
и травмах [5–7, 10, 11]. Ожирение у 
женщин сопряжено с высоким ри-
ском осложнений беременности и 
родов, является независимым фак-
тором риска материнской и неона-
тальной заболеваемости и смерт-
ности [12].

В настоящее время убедитель-
но показано негативное влияние 
ожирения на течение инфекции 
COVID-19. Так, у пациентов с ожи-
рением отмечается повышенная 
восприимчивость к вирусу SARS-
CoV-2, которая реализуется через 
лептинзависимые механизмы [13]. 
У пациентов с ожирением отмеча-
ются наиболее выраженные нару-
шения восприятия вкуса и запаха 
при COVID-19, а также высокий 
уровень летальности, связанный 
с наслоением системного воспале-
ния, свойственного ожирению, на 
«цитокиновый взрыв», характер-
ный для COVID-19 [14, 15]. Более 
того, у пациентов с ожирением от-
мечаются снижение системного 
иммунного ответа, а также вклю-
чение оси «желудочно-кишечный 
тракт – легкие», что обусловлива-
ет неблагоприятный прогноз при 
инфицировании вирусом SARS-
CoV-2 [16, 17].

Факторы риска развития 
ожирения
Высокая распространенность 

ожирения в популяции обусловлена 
множественностью причин, лежа-
щих в основе его развития. Основ-
ными факторами риска развития 
ожирения являются [5–8, 10, 11]:

 � гендерная принадлежность: у 
женщин более высокий процент 
жировой ткани от массы тела, 
чем у мужчин;

 � генетические и врожденные 
факторы: если ожирением стра-
дает один из родителей, то риск 
ожирения у ребенка составляет 
50 %, если оба родителя – 75 %;

 � возрастные периоды и физиоло-
гические состояния;

 � нарушение сна;
 � гиподинамия: ежедневно каж-
дый современный человек по 
3–4,5  ч проводит за компьюте-
ром, а 30–40 % населения – бо-
лее 3 ч у телевизоров;

 � особенности питания: напри-
мер, риск ожирения повышен 
при синдроме ночного приема 
пищи, когда 25–50  % калорий 
суточного рациона принимают-
ся перед сном;

 � инфекции;
 � социальные, психологические, 
социально-экономические и эт-
нические факторы;

 � лекарственные препараты (глю-
кокортикостероиды, комбини-
рованные оральные контрацеп-
тивы и др.);

 � нейроэндокринные и метаболи-
ческий факторы.
В рационе питания лиц, име-

ющих избыточную массу тела и 
ожирение, отмечаются: избыток 
углеводов с высоким гликемиче-
ским индексом (сладости, выпеч-
ка, фруктовые соки и газирован-
ные напитки, картофель); избыток 
насыщенных животных жиров и 
трансжиров; недостаток ненасы-
щенных жиров (особенно семей-
ства омега-3), белка, пищевых во-
локон; избыток алкоголя, натрия 
в виде поваренной соли и соли, 
содержащейся в колбасах, сырах, 
копченостях, маринаде, соусах; не-
достаток важных витаминов и ми-
кроэлементов (витамина D, йода, 
железа, кальция, магния, хрома, 
цинка, селена) [4–6, 18]. Калорий-
ность рациона россиян в 2017  г. 
составила 2675 калорий в день и 
стала рекордным показателем, пре-
высив рекомендуемый оптималь-
ный уровень на 16 %. Проблема пи-
тания населения – это избыточное 
потреб ление жира, которое наблю-
дается у 95 % жителей [18].

Более 75  % населения России 
(вне зависимости от уровня дохо-
дов) в недостаточном количестве 
потребляют овощи и фрукты. Кон-
дитерские изделия входят в еже-
дневный рацион питания у полови-
ны населения страны [4, 18].
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Еще одна причина ожире-
ния – нарушение режима питания, 
связанное с профессиональной 
деятельностью (ночные смены, 
12-часовой рабочий день) [3, 4, 6].

Сочетание гиподинамии, гор-
монального дисбаланса и дефицита 
полноценного белка в рационе при-
водит к снижению объема, силы и 
выносливости мышц, в результате 
чего возможно развитие саркопе-
нии [19].

Принципы и подходы  
к лечению ожирения
Изменение образа жизни паци-

ентов с ожирением является пер-
вым и базовым этапом лечения.

Общие рекомендации по изме-
нению образа жизни [2, 4–10, 20]:

1) исключение из рациона 
сахара и сахаросодержащих про-
дуктов (пиво (солодовый сахар), 
сладости, выпечка, фруктовые соки 
и сладкие газированные напитки, 
варенье, мороженое);

2) употребление углеводов с 
низким гликемическим индексом 
(фрукты, большинство овощей, 
бобовых, обезжиренное молоко и 
цельнозерновые продукты);

3) отказ от рафинированных 
продуктов (белая пшеничная мука, 
выпечка из нее, рафинированный 
сахар, рафинированное раститель-
ное масло);

4) потребление достаточно-
го количества белка. Источника-
ми растительных белков являются 
хлеб, крупы, бобовые, орехи, се-
мена. Кроме того, данные продук-
ты содержат большое количество 
углеводов, что нужно учитывать. 
Животные белки содержатся в мо-
локе, твороге, сыре, мясе, рыбе, 
яйцах. В 100  г белкового продукта 
содержится около 20 г белка. Необ-
ходимо включать белковые блюда в 
каждый прием пищи (завтрак, обед 
и ужин) по 150–200 г (30–40 г бел-
ка);

5) уменьшение потребления 
насыщенных жиров и трансжиров 
(майонез, маргарин, соусы, полу-
фабрикаты, чипсы, кондитерские 
изделия, фаст-фуд);

6) достаточное потребление 
полиненасыщенных жирных кис-

лот. К продуктам, содержащим по-
лезные жиры, можно отнести жир-
ные сорта рыбы, оливковое масло, 
кокосовое масло, оливки, авокадо, 
орехи и семена. В небольшом коли-
честве допустимы сливочное мас-
ло, нерафинированное раститель-
ное масло, молочные продукты, 
яйца и жирные сорта мяса. Жиры 
лучше сочетать с белковыми блю-
дами и овощами, избегать совмест-
ного употребления с углеводами. 
Омега-3 жирные кислоты снижают 
риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний, резистентность к инсулину 
и выраженность воспаления, бо-
рются с депрессией и беспокой-
ством, аутоиммунными заболева-
ниями, предотвращают развитие 
рака, улучшают работу мозга, бла-
гоприятно влияют на состояние 
кожи [5];

7) увеличение потребления 
пищевых волокон. Это остатки 
растительных клеток, способные 
противостоять гидролизу, осу-
ществляемому пищеварительными 
ферментами человека. Они явля-
ются частью растительных продук-
тов, неперевариваемых в тонком 
кишечнике, но оказывающих поло-
жительное действие на микрофло-
ру толстого кишечника. Пищевые 
волокна делятся на нерастворимые 
(целлюлоза, лигнин, гемицеллюло-
за) и растворимые (пектин, камеди, 
слизи). Источниками нераствори-
мых пищевых волокон являются 
отруби, овощи и зелень (особенно 
темно-зеленые листовые), продук-
ты из цельной пшеницы, орехи и 
семена [21]. Однако надо помнить, 
что избыток нерастворимых пи-
щевых волокон вызывает вздутие 
живота, метеоризм, запоры, дис-
комфорт и боли в нижней части 
живота. Растворимые волокна свя-
зывают жирные кислоты, снижа-
ют уровень холестерина в крови, 
регулируют литогенный потенци-
ал желчи, замедляют скорость по-
глощения сахара организмом, ре-
гулируют моторно-эвакуаторную 
функцию кишечника [4, 22]. Ди-
етологи всего мира рекомендуют 
принимать не менее 20  г пищевых 
волокон в сутки, а для людей с из-
быточной массой тела рекомендуе-

мая доза составляет 30–40 г в день. 
Избыточное потребление пищевых 
волокон (более 60–80  г в сутки), 
кроме побочных эффектов, обу-
словливает снижение всасывания 
ряда витаминов и микроэлементов 
[2, 4, 5];

8) ограничение потребления 
поваренной соли;

9) соблюдение питьевого ре-
жима. Для нормальной жизнедея-
тельности организма необходимо, 
чтобы количество поступающей (в 
среднем 30  мл на 1  кг массы тела) 
в него воды полностью покрывало 
количество выделяемой;

10) соблюдение режима при-
емов пищи;

11) коррекция пищевого по-
ведения: ограничение размера пор-
ций, регулярность приемов пищи 
(в одно и то же время), ограничение 
потребляемых насыщенных жиров, 
увеличение потребления фруктов 
и овощей. Исключать продукты, 
содержащие жиры, не рекоменду-
ется,  т.к. с пищевым жиром орга-
низм получает жирорастворимые 
витамины А, D, Е, К, незаменимые 
жирные кислоты, фосфатиды (ле-
цитин), холестерин, холин;

12) нормализация сна;
13) увеличение устойчивости 

к стрессам (копинг-стратегии) [22];
14) регулярные физические на-

грузки. Они должны подбираться 
индивидуально и учитывать воз-
раст, физические возможности и 
наличие сопутствующей патологии. 
Регулярные занятия аэробикой мо-
гут снизить уровень липидов, арте-
риальное давление и риск развития 
остеопороза, а у пациентов с СД 2 
типа повысить чувствительность к 
инсулину, уменьшить абдоминаль-
ное ожирение и облегчить гликеми-
ческий контроль. Ходьба, плавание, 
теннис, гимнастика и водные про-
цедуры показаны пациентам с уме-
ренным ожирением. Физическую 
активность необходимо повышать 
постепенно: от 30 мин трижды в не-
делю до 45 мин 5 раз в неделю;

15) отказ от вредных привычек.
Пациенту с помощью врача не-

обходимо найти мотивацию для 
похудания. После этого нужно при-
ступить к изменению питания и 
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увеличению физической активно-
сти. Уменьшение массы тела на 10–
15 % от исходной дает выраженный 
терапевтический эффект за счет 
снижения объема висцерального 
жира. Такое похудание возможно 
приблизительно за 6–12  мес. [2, 
5–11].

Наиболее действенный способ 
профилактики и лечения ожире-
ния заключается в рациональном 
питании с учетом индивидуальных 
нарушений здоровья и соблюдени-
ем трех основных принципов: уме-
ренности, разнообразия и режима 
приема пищи [2, 4, 20]. Еда должна 
обладать приятными органолеп-
тическими свойствами, хорошо 
усваиваться, быть разнообразной, 
безопасной в отношении микро-
организмов, токсических веществ 
и радионуклидов. Режим питания 
должен предусматривать 3–4 при-
ема пищи продолжительностью по 
30  мин, перерыв между приемами 
– около 3 ч, ночной интервал – не 
менее 11 ч. Калорийность в течение 
дня должна распределяться следу-
ющим образом: в завтрак – 25  %, 
обед – 35 %, полдник – 15 %, ужин – 
25 %. Для обеспечения длительного 
чувства насыщения масса потреб-
ляемой пищи должна составлять 
примерно 2–2,5 кг в сутки. Превы-
шение калорийности рациона на 
200 калорий в день (например, одна 
булочка или 100  г мороженого) 
приводит за год к отложению жира 
в размере 3,5–7  кг. Целесообразен 
индивидуальный подбор количе-
ства белков, жиров и углеводов в 
суточном рационе питания. Тради-
ционно рекомендуемое соотноше-
ние: 25–30 % жира, 15–20 % белка и 
50–60 % углеводов [8–11].

В настоящее время большой 
популярностью пользуются вос-
точные методики физической 
культуры. Например, психорегу-
лирующие программы: китайская 
гимнастика «тай-чи», классическая 
йога и «йогаробика», комплекс 
упражнений на растягивание [23]. 
Одной из молодых и набирающих 
популярность физкультурных про-
грамм является калланетика. Это 
оздоровительная программа, со-
четающая силовые и психорегу-

лирующие методики. Калланетика 
восстанавливает обмен веществ, 
формирует правильную осанку, а 
при регулярных занятиях обеспе-
чивает непосредственное сжигание 
жира. Эта программа способствует 
нормализации массы тела, помога-
ет развить концентрацию внима-
ния и стрессоустойчивость [24].

Для снижения массы тела в на-
стоящее время предлагается мно-
жество диет: низкокалорийная 
низкожировая, диета с использо-
ванием заменителей, низкоугле-
водные диеты (например, диета Ат-
кинса), диеты с низким углеводным 
индексом, диета по Монтиньяку, 
средиземноморская, азиатская, ди-
еты «Зона», Перриконе, Орниша, 
Конли, арктическая, макробиоти-
ческая, диеты «Необработанная 
пища», «Следящие за весом», ин-
тервальное голодание и др. [4, 25, 
26].

Однако в исследовании F.M. Sacks 
et al. (2009) доказано, что эффект 
снижения массы тела зависит толь-
ко от общего уменьшения калорий-
ности диеты, а ее состав не влияет на 
степень снижения веса. Кроме того, 
придерживаться диетических реко-
мендаций пациентам нужно дли-
тельно, иногда в течение нескольких 
лет, следовательно, основная пробле-
ма недостаточной эффективности 
диет заключается в низкой привер-
женности им. Диета вызывает стресс 
в организме, потому такой метод 
лечения ожирения является спор-
ным. Предпочтение следует отдавать 
рациональному питанию и соблюде-
нию его принципов [25].

При недостаточной эффектив-
ности рационального питания и 
физических нагрузок применяется 
медикаментозная терапия [2, 6–8].

Биологически активные до-
бавки, содержащие псиллиум, со-
четают в себе несколько типов 
пищевых волокон и вызывают 
разнообразные терапевтические 
эффекты: слабительный, анти-
диарейный, гиполипидемический, 
противовоспалительный, цито-
протективный, пребиотический. 
Калорийность псиллиума значи-
тельно ниже калорийности ово-
щей и фруктов. Кроме того, пре-

парат стимулирует продукцию 
анорексигенных пептидов (глю-
кагоноподобный пептид, пептид 
YY) в энтероцитах, что приводит к 
уменьшению чувства голода и бы-
строму насыщению [22, 27].

Определенную эффективность 
в лечении ожирения продемон-
стрировали такие препараты, как 
орлистат – ингибитор липазы в 
пищеварительном тракте, сибутра-
мин – центральный ингибитор об-
ратного захвата серотонина и нора-
дреналина, препараты, снижающие 
потребление пищи (фепранон, де-
зопимон, теронак), при наличии де-
прессии – бупропион, флуоксетин 
[2, 5–8]. Однако эффективность 
перечисленных лекарственных 
средств не превышает 25–30 %, при 
этом многие из них могут вызвать 
тяжелые и угрожающие жизни не-
желательные эффекты, в частности 
артериальную гипертензию, на-
рушение ритма сердца, головокру-
жение [20]. В связи с этим, а также 
из-за необходимости длительного 
приема препаратов для коррек-
ции массы тела приверженность 
пациентов данной терапии крайне 
низка. Отсутствие высокоэффек-
тивных препаратов для лечения 
ожирения, по-видимому, объясня-
ется тем, что механизмы, лежащие 
в основе формирования аппетита, 
и методы управления ими на сегод-
няшний день не раскрыты.

При неэффективности консер-
вативных методов (диета, физи-
ческие нагрузки, психотерапия, 
медикаментозное лечение) встает 
вопрос о целесообразности про-
ведения бариатрических оператив-
ных вмешательств [2, 5, 6].

Выделяют следующие типы ба-
риатрических вмешательств: ма-
льабсорбтивные (направлены на 
уменьшение всасывания в кишеч-
нике), рестриктивные (направлены 
на снижение поступления пищи) 
и комбинированные. Однако надо 
понимать, что оперативное лече-
ние ожирения не принесет поло-
жительных долгосрочных резуль-
татов, если после его проведения 
пациент вернется к привычному 
режиму дня, питанию и образу 
жизни [2, 28–30].
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Заключение
Таким образом, на сегодняшний 

день проблема ожирения сохраня-
ет актуальность, поскольку несет 
негативные социально-экономиче-
ские и медицинские последствия. 
Ожирение и сопутствующие ему 
заболевания наносят урон как па-
циентам, снижая их социальную 
адаптацию и работоспособность, 
качество и продолжительность 
жизни, так и государству, которое 
несет ущерб в связи с реабилитаци-
ей и лечением пациентов, сниже-
нием трудоспособности населения 
и ростом инвалидизации и смерт-
ности.

К методам профилактики и ле-
чения ожирения относятся: пра-
вильное питание, диеты, физиче-
ские нагрузки, медикаментозная 
терапия и хирургическое лечение. 
В связи с инвазивностью и не до 

конца изученными долгосрочными 
осложнениями хирургический ме-
тод считается менее привлекатель-
ным. Недостатком диет является 
необходимость придерживаться 
соответствующих рекомендаций 
по питанию длительное время, что 
выступает стрессовым фактором 
для организма и снижает привер-
женность лечению. Нежелательные 
эффекты медикаментозной тера-
пии и ее низкая эффективность су-
щественно ограничивают ее широ-
кое использование. В связи с этим 
предпочтение в профилактике и ле-
чении ожирения следует отдавать 
комбинации двух методов: рацио-
нального питания и увеличения 
физической активности.

Задача врачей лечебного про-
филя и профилактической медици-
ны – научить население культуре 
потребления пищи, объяснив, что 

рациональное питание доступно 
и больших денежных вложений не 
требует. Необходимы углубленное 
изучение и освещение проблемы 
ожирения, гигиеническое воспита-
ние, пропаганда здорового образа 
жизни, который предусматривает 
оптимальную организацию труда 
и отдыха, достаточную продол-
жительность сна, пребывание на 
свежем воздухе, соблюдение прин-
ципов рационального питания, 
соответствующий двигательный 
режим и отказ от вредных привы-
чек. Данная задача становится осо-
бенно актуальной в условиях пан-
демии COVID-19, течение которой 
на фоне ожирения сопровождается 
наиболее тяжелыми осложнениями 
и высокой летальностью.
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Агонист опиатных рецепторов 
тримебутин в терапии 
функциональных расстройств 
желчного пузыря и сфинктера Одди

Заболевания билиарной систе-
мы, как органические, так и функ-
циональные, относятся к одной из 
наиболее распространенных па-
тологий человека [1]. Патология 
билиарного тракта у большинства 
пациентов сочетается с функцио-
нальными и/или структурными 
нарушениями двенадцатиперстной 
кишки (ДПК), которая входит в 
единую функциональную систему, 
обеспечивающую нормальную дея-
тельность желчного пузыря (ЖП), 
отводящих протоков и сфинктера 
Одди, и, по выражению А.М.  Уго-
лева, является гипоталамо-гипо-
физарной системой брюшной по-
лости.

Дискоординация между сокра-
щениями ЖП и тонусом сфинкте-
ров билиарной системы лежит в 
основе формирования абдоминаль-
ного болевого синдрома билиарно-
го типа, для которого характерно 

наличие болевых приступов в эпи-
гастрии и/или в правом верхнем 
квадранте живота длительностью 
30  мин и более с сохраняющейся 
на постоянном уровне умеренной 
или достаточно выраженной ин-
тенсивностью, рецидивирующих с 
различными интервалами (не обя-
зательно ежедневно), приводящих 
к нарушению повседневной актив-
ности или поступлению пациента 
в отделение неотложной помощи. 
Боли не купируются после сту-
ла, при перемене положения тела, 
приемом антацидов и при этом 
отсутствуют другие заболевания, 
которые могли бы объяснять их на-
личие. Боли могут сочетаться с од-
ним или более из нижеследующих 
симптомов: тошнота или рвота, 
иррадиация в спину и/или правую 
подлопаточную область, возникно-
вение в ночные часы. При функцио-
нальном расстройстве желчного 

пузыря (ФРЖП) во время болевого 
приступа отмечается нормальный 
уровень сывороточного билиру-
бина, аминотрансфераз, щелочной 
фосфатазы, амилазы или липазы. 
При функциональном расстрой-
стве сфинктера Одди (ФРСО) би-
лиарного типа допускается транзи-
торное повышение сывороточного 
билирубина, аминотрансфераз, 
щелочной фосфатазы, а при ФРСО 
панкреатического типа – амилазы 
и/или липазы [2].

Моторные нарушения, а также 
микробная контаминация ДПК, 
приводящие к развитию дуоде-
нальной гипертензии, лежат в осно-
ве формирования эпигастрального 
болевого синдрома не билиарного 
типа и ряда кишечных диспепсиче-
ских расстройств. С дуоденальной 
гипертензией связано развитие и/
или утяжеление течения ряда за-
болеваний желудочно-кишечного 

Э.П. Яковенко, д.м.н., профессор; Н.А. Агафонова, к.м.н.;
А.В. Яковенко, к.м.н.; А.Н. Иванов, к.м.н.; А.В. Каграманова, к.м.н.
ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова, Москва

Проведено исследование эффективности агониста опиатных рецепторов тримебутина  
в терапии пациентов с функциональными расстройствами билиарной системы. В результате 
терапии симптомы функциональных и диспепсических расстройств купированы  
у большинства пациентов.

Ключевые слова: тримебутин, функциональное расстройство желчного пузыря, функциональное расстройство сфин-
ктера Одди, хронический холецистит, моторная функция желчного пузыря, дуоденальная гипертензия, синдром избы-
точного бактериального роста в тонкой кишке, рифаксимин, доксициклин, ципрофлоксацин.
Abstract. The study, assessing therapy efficacy of opioid receptors agonist trimebutine was carried out in patients with functional 
disorders of biliary system. It was shown that symptoms of functional disorders and dyspeptic disorders were absent in most of 
patients.
Keywords: trimebutine, functional disorders of the gall bladder, functional disorders of Oddi’s sphincter, chronic cholecystitis, 
gallbladder motility, duodenal hypertension, small intestinal bacterial overgrowth, rifaximine, doxycycline, ciprofloxacin.
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тракта, анатомически и функцио-
нально связанных с ДПК.

В настоящее время принято 
различать первичные функцио-
нальные дискинезии желчевыводя-
щих путей и ДПК, при которых от-
сутствует органическая патология, 
и вторичные, которые сочетаются 
со структурными изменениями 
билиарного тракта и ДПК, однако 
принципы их коррекции не имеют 
существенных различий [3–5].

Основные направления в лече-
нии первичных и вторичных функ-
циональных расстройств билиарно-
го тракта сводятся к нормализации 
тонуса сфинктеров билиарной си-
стемы и снижению дуоденального 
давления [6, 7]. Для купирования 
абдоминального болевого синдрома 
традиционно используются лекар-
ственные препараты, нормализую-
щие моторную функцию билиарной 
системы и кишечника: спазмолити-
ки или прокинетики [8].

Однако у значительной части 
пациентов наблюдаются сочетан-
ные и разнонаправленные нару-
шения моторики ЖП, сфинктера 
Одди и кишечника и, в первую 
очередь, ДПК, что существенно за-
трудняет выбор препаратов для их 
коррекции. В данной ситуации це-
лесообразно использовать агонист 
опиатных рецепторов тримебутин, 
который широко применяется в 
нормализации как спастической, 
так и гипомоторной дискинезии 
кишечника [9, 10]. Однако имеют-
ся лишь единичные публикации об 
использовании тримебутина при 
моторных нарушениях билиарного 
тракта [11], в то же время остается 
не изученным его влияние на мото-
рику ДПК.

Целью исследования было из-
учить терапевтическую эффек-
тивность, безопасность и пере-
носимость препарата тримебутин 
(Тримедат®) у больных с первичны-
ми и вторичными функциональны-
ми расстройствами ЖП и сфинкте-
ра Одди билиарного типа.

Материал и методы 
исследования
В течение 2007–2013  гг. нами в 

открытое проспективное исследо-

вание эффективности и безопас-
ности препарата Тримедат® было 
включено 96 пациентов (62 женщи-
ны и 34 мужчины) с патологией би-
лиарного тракта, из них 56 с ФРЖП 
(24 – с отсутствием структурных 
изменений ЖП и 32 – с наличием 
хронического бескаменного холе-
цистита в фазе ремиссии) и 40 – с 
ФРСО билиарного типа, развив-
шимся после холецистэктомии.

Критерием включения больных 
в исследование явилось наличие 
болевого абдоминального синдро-
ма билиарного типа, обусловлен-
ного нарушением функции ЖП и/
или сфинктера Одди (с учетом диа-
гностических признаков Римского 
консенсуса III). Из исследования 
исключались больные с воспали-
тельными процессами билиарной 
системы, требующими хирурги-
ческого лечения; с изменениями 
в клинических и биохимических 
анализах крови, принимающие 
препараты менее чем за 28 дней до 
включения в исследование, влияю-
щие на моторную функцию ЖКТ; с 
онкологическими заболеваниями; 
с установленным диагнозом «алко-
голизм II–III стадии»; с декомпен-
сированными или нестабильными 
заболеваниями, затрудняющими 
оценку эффективности лечения; 
с непереносимостью исследуемо-
го препарата; при одновременном 
участии в другом клиническом ис-
следовании, а также женщины, бе-
ременные или кормящие грудью. 
Каждым больным было подписано 
информированное согласие на уча-
стие в исследовании, проведение 
которого было одобрено локаль-
ным этическим комитетом РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова. Всем пациентам 
были проведены клинические ис-
следования; эндоскопия желудка 
и ДПК с детальным изучением со-
стояния большого дуоденального 
сосочка; ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) печени, ЖП и билиарных 
протоков; клинический анализ кро-
ви, мочи; биохимический анализ 
крови с определением активности 
аминотрансфераз (аспартатамино-
трансфераза и аланинаминотранс-
фераза), гаммаглютамилтрансфе-
разы (ГГТ), общего билирубина, 

креатинина. Значительной части 
пациентов с клиническими при-
знаками кишечной диспепсии была 
проведена ректороманоскопия, 
ирригоскопия или колоноскопия 
и по показаниям  – компьютерная 
томография органов брюшной по-
лости. Для выявления избыточно-
го бактериального роста в тонкой 
кишке всем больным до и через ме-
сяц от начала терапии был выпол-
нен лактулозный водородный ды-
хательный тест с использованием 
анализатора концентрации ионов 
водорода в выдыхаемом воздухе 
EC60 Gastrolyzer (Bedfont Tech. Inst., 
Великобритания).

Для изучения функциональ-
ного состояния ЖП и сфинктера 
Одди использовалась стандарти-
зированая методика динамической 
ультразвуковой холецистографии 
с проведением пробы с пищевым 
раздражителем, содержащим 30  г 
жира и измерением объема ЖП и 
диаметра холедоха до и каждые 15 
минут в течение 90 минут после 
приема пробного завтрака. Выде-
лялись следующие типы моторики 
ЖП: нормальная, гипомоторная и 
гипермоторная.

Моторная функция ДПК оце-
нивалась с использованием рентге-
нологического метода. Основными 
признаками моторных нарушений 
считались: задержка контраста и/
или скопление бария в нижней го-
ризонтальной ветви ДПК свыше 
30  сек, эктазия кишки, усиление 
или снижение перистальтической 
активности, наличие антипери-
стальтических волн. Рентгеноло-
гическое исследование было вы-
полнено 27 пациентам до начала 
терапии тримебутином.

В процессе терапии тримебути-
ном нами учитывалась динамика 
следующих клинических синдро-
мов и симптомов: болевой абдо-
минальный синдром биллиарно-
го типа; эпигастральный болевой 
синдром не билиарного типа, свя-
занный, главным образом, с мотор-
ными нарушениями ДПК (тяжесть 
и/или тупые, часто опоясывающие 
боли в эпигастрии, появляющиеся 
или усиливающиеся сразу после 
еды, при пальпации определяется 
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болезненность и урчание в про-
екции ДПК); диспепсические рас-
стройства, обусловленные дуоде-
нальной гипертензией (горечь во 
рту, чувство быстрого насыщения, 
обильные воздушные отрыжки или 
срыгивания горького содержимого, 
тошнота, реже рвота желчью).

Препарат Тримедат® назначал-
ся по 200 мг 3 раза в день за 30 мин 
до еды, в течение 28 дней. Больным 
с наличием избыточного бакте-
риального роста в тонкой кишке 
дополнительно назначались в те-
чение 7–10 дней или рифаксимин 
(Альфа Нормикс) 600–800  мг/сут-
ки, или Ципрофлоксацин 1000  мг/
сутки, или Доксициклин 100  мг 
сутки – антибиотики, не влияющие 
на моторную функцию желудочно-
кишечного тракта. Эффективность 
лечения препаратом Тримедат® оце-
нивалась только по его влиянию на 
абдоминальный болевой синдром 
билиарного типа, который является 
основным диагностическим тестом 
функциональных расстройств ЖП 
и сфинктера Одди [2]. Анализ ре-
зультатов терапии проводился через 
4 недели от начала и через 4 недели 
после окончания лечения. Исполь-
зовались следующие критерии: ре-
миссия, при которой наблюдалось 
полное исчезновение абдоминаль-

ных болей билиарного типа; улуч-
шение – значительное уменьшение 
частоты развития и интенсивности 
болевого синдрома (при появлении 
болевого приступа больной не при-
бегал к дополнительному приему 
других медикаментов); без эффекта 
– сохранение болевых приступов в 
течение 7–10 дней от начала лече-
ния; рецидив – при повторном по-
явлении абдоминального болевого 
синдрома в течение 28 дней после 
окончания лечения у больного с 
наличием ремиссии, достигнутой в 
процессе курсового лечения триме-
бутином. В то же время нами изуча-
лась динамика симптомов, связан-
ных с дуоденальной гипертензией. 
При статистической обработке по-
лученных результатов использовал-
ся критерий χ2. Различие между из-
учаемыми параметрами считались 
достоверными при р <0,05.

Результаты исследования
При первичном исследовании 

у всех наблюдаемых больных вы-
являлся абдоминальный синдром 
билиарного и у 56 (58,3  %) – не 
билиарного типа, у 84 (87,5  %) – 
сочетанные диспепсические на-
рушения, из них у 54 (56,3  %) 
– обусловленные дуоденальной ги-
пертензией. При этом частота вы-

явления болей не билиарного типа 
и диспепсических нарушений, об-
условленных дуоденальной гипер-
тензией, была существенно выше у 
больных ЖКБ после проведенной 
холецистэктомии.

Моторная функция ЖП была 
изучена у всех пациентов до и по 
окончании терапии и у 43 – через 
месяц после прекращения лече-
ния. Из 56 пациентов с ФРЖП у 
29 (51,8  %) была выявлена гипер-
моторная, у 19 (33,9 %) –  гипомо-
торная, у 8 (14,3  %) – нормальная 
функция ЖП. При этом из 32 боль-
ных с наличием хронического холе-
цистита и из 24 – с ФРЖП, гипер-
моторная дискинезия имела место 
у 9 (28 %) и у 20 (83,3 %), гипомо-
торная – у 18 (56,3 %) и у 1 (4,2 %) 
пациента соответственно.

Моторная функция ДПК до на-
чала терапии была изучена у 27 
пациентов с наличием диспепси-
ческих нарушений, обусловленных 
дуоденальной гипертензией, из них 
у 6 – с ФРЖП и у 21 – с ФРСО. Мо-
торные нарушения ДПК были выяв-
лены у 25 (92,6 %) больных, из них 
гипомоторная дискинезия отмеча-
лась у 18 (66,7 %), гипермоторная – у 
7 (25,9 %), при этом из 21 пациента 
с ФРСО гипомоторная дискинезия 
имела место у 20 (95,2 %).

Таблица 1. Клинические проявления и моторная функция ЖП у пациентов ФРЖП и ФРСО 
в процессе терапии тримебутином

Признаки Количество пациентов с наличием признака
до лечения 

(n = 96)
по окончании 

терапии (n = 96)
через 1 месяц после 

окончания терапии (n = 96)
n % n % n %

Номер графы 1 2 3
Абдоминальные боли билиарного типа 962,3 100 41 4,2 61 6,3

Абдоминальные боли не билиарного типа 562,3 58,3 131 13,5 171 17,7
Диспепсические расстройства, всего 842,3 87,5 211 21,9 161 16,7

Диспепсические расстройства, обуслов-
ленные дуоденальной гипертензией

542,3 56,3 91 9,4 221 22,9

Гипомоторная дискинезия ЖП 19 (56)2,3 33,9 7 (56)1 12,5 7 (43)1 16,3
Гипермоторная дискинезия ЖП 29 (56)2,3 51,8 9 (56)1 16,1 12 (43)1 27,9

Нормальная функция ЖП 8 (56)2,3 14,3 40 (56)1 71,4 24 (43)1 55,8
Избыточный бактериальный рост 

в тонкой кишке
672 69,8 211 21,9 – –

Примечание: в скобках указано количество исследованных пациентов; верхний индекс обозначает номера граф, показатели 
которых имеют статистически достоверные различия с результатами данной графы.
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Избыточный бактериальный 
рост в тонкой кишке имел место у 
67 (69,8 %) пациентов, и частота его 
выявления существенно не разли-
чалась у больных с ФРЖП и ФРСО.

Динамика клинических призна-
ков и моторной функции ЖП по 
окончании и через 4 недели после 
прекращения терапии тримебути-
ном представлена в табл. 1.

К окончанию курсового лече-
ния препаратом Тримедат® и через 
месяц после его прекращения у 92 
(95,8  %) и у 90 (93,8) больных со-
ответственно отсутствовали абдо-
минальные боли билиарного типа. 
Отмечено существенное снижение 
частоты выявления болевого абдо-
минального синдрома не билиар-
ного типа, диспепсических наруше-
ний, в том числе и обусловленных 
дуоденальной гипертензией. Та-
ким образом, проведенный анализ 
частоты выявления клинических 
симптомов показал, что положи-
тельный эффект, достигнутый к 
окончанию курсового лечения три-
мебутином, сохранялся у большин-
ства больных и через месяц после 
прекращения терапии

У значительной части паци-
ентов к окончанию терапии до-
стигнута нормализация моторной 
функции ЖП, при этом прием 
тримебутина оказывал положи-
тельный эффект как при гипомо-
торной, так и при гипермоторной 
дискинезии ЖП. Для оценки вли-
яния препарата Тримедат® на то-
нус сфинктера Одди нами изучен 
диаметр холедоха до и через 4 не-
дели после окончания терапии. В 
результате оказалось, что у боль-
ных с ФРЖП в процессе лечения 
диаметр холедоха существенно не 
изменялся и составил 5,3  ±  0,3  мм 
и 5,1  ±  0,5  мм до и после лечения 
соответственно. В группе больных 
с ФРСО исходный диаметр холе-
доха был значительно шире, чем у 
пациентов с ФРЖП, и к окончанию 
лечения значительно уменьшился с 
8,1 ± 0,5 до 5,8 ± 0,3 мм (р <0,05).

Оценка эффективности курсо-
вой терапии тримебутином была 
проведена всем больным, включен-
ным в исследование. В результате 
оказалось, что клиническая ре-

миссия заболевания имела место у 
95,8 % и 93,8 %, улучшение – у 4,2 % 
и 2,1 %, к окончанию терапии и че-
рез 4 недели после прекращения 
лечения соответственно. Рецидивы 
заболевания имели место у 4,2  % 
больных, перенесших холецистэк-
томию (табл. 2).

Таким образом, курсовая тера-
пии препаратом тримебутин ока-
залась высокоэффективной в купи-
ровании и профилактике рецидива 
абдоминального болевого синдро-
ма билиарного типа, при этом по-
ложительный эффект сохранялся 
и в течение 4 недель после ее пре-
кращения.

Препарат хорошо переносился 
пациентами, нежелательных явле-
ний и побочных эффектов зареги-
стрировано не было, так же, как и 
патологических изменений в кли-
ническом анализе крови и мочи, а 
также в биохимических показате-
лях.

Обсуждение
При проведении данного иссле-

дования была изучена эффектив-
ность применения тримебутина у 
больных ФРЖП и ФРСО билиар-
ного типа. Было установлено, что 
у наблюдаемых пациентов наряду 
с типичными абдоминальными 
болями билиарного типа, свойст-
венными функциональным рас-
стройствам билиарного тракта [2], 
у 58,3 % пациентов были выявлены 
эпигастральные боли не билиарно-
го типа и у 87,5 % – диспепсические 
кишечные расстройства. Для уточ-
нения механизмов их развития 
нами изучена моторная функция 
ДПК и состояние тонкокишечной 
микробиоты. При анализе резуль-

татов рентгенологического иссле-
дования было установлено, что у 
пациентов с функциональными 
расстройствами билиарного тракта 
преобладала гипомоторная диски-
незия ДПК (66,7 %) как с наличием 
ФРЖП (53,8  %), так и при ФРСО 
(61,3  %). Замедление кишечной 
моторики, как известно, является 
одним из ведущих факторов риска 
развития избыточного бактериаль-
ного роста в тонкой кишке [12], что 
было подтверждено и результатами 
собственных исследований. Так, 
избыточный бактериальный рост в 
тонкой кишке был выявлен у 69,8 % 
включенных в исследование паци-
ентов с наличием преимуществен-
но гипомоторной дискинезии ДПК.

Основная роль в терапии функ-
циональных расстройств билиар-
ной системы, развитие которых 
связано с повышением тонуса 
сфинктеров ЖП и большого дуо-
денального сосочка, принадлежит 
спазмолитическим средствам. В то 
же время наличие гипомоторной 
дискинезии ДПК лимитирует их 
прием. В данной ситуации исполь-
зование эукинетика тримебутина, 
который нормализует моторику 
желудочно-кишечного тракта не-
зависимо от ее исходного уровня, 
патогенетически обосновано. Три-
мебутин, являясь агонистом пе-
риферических µ-, κ- и δ-опиатных 
рецепторов, модулирует высвобож-
дение желудочно-кишечных пепти-
дов, таких как мотилин, вазоактив-
ный кишечный пептид, гастрин и 
глюкагон.  В связи с тем, что опи-
атные рецепторы обнаруживаются 
в центральной нервной системе, 
в периферических нервных окон-
чаниях, межмышечном нервном 

Таблица 2. Результаты лечения препаратом тримебутин

Признаки Количество больных
к окончанию терапии 

(n = 96)
через 4 недели после

окончания терапии (n = 96)
n % n %

Ремиссия 92 95,8 90 93,8
Улучшение 4 4,2 2 2,1
Отсутствие 

эффекта
0 0 – –

Рецидив 0 0 4 4,2
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сплетении, а также в клетках глад-
ких мышц, следует предполагать, 
что они участвуют в регуляции 
моторики всех отделов пищева-
рительного тракта. Проведенные 
в конце 1970-х и начале 1980-х  гг. 
многочисленные эксперименталь-
ные и клинические исследования 
показали, что тримебутин ускоряет 
эвакуацию из желудка, индуцирует 
преждевременную фазу III мигри-
рующего моторного комплекса в 
кишечнике и модулирует сократи-
тельную способность толстой киш-
ки, а также снижает висцеральную 
чувствительность кишечника и об-
ладает местным обезболивающим 
действием [13]. В клинической 
практике тримебутин оказался 
эффективным как в купировании 
болевого синдрома у больных син-
дромом раздраженного кишеч-
ника [9, 14], что свидетельствует 

о его спазмолитическом эффекте, 
так и в разрешении кишечной не-
проходимости после оперативных 
вмешательств и идиопатической 
псевдообструкции, в том числе и 
у детей [10], что обусловлено про-
кинетическим действием препа-
рата. Следовательно, тримебутин 
является модулятором моторики 
желудочно-кишечного тракта, что 
подтверждается также и результа-
тами собственных исследований. 
Так, к окончанию месячного курса 
терапии у 95,8 % и у 76,8 % пациен-
тов купировались абдоминальные 
боли билиарного и не билиарно-
го типа соответственно и у 72,2  % 
– диспепсические расстройства, 
связанные с дуоденальной гипер-
тензией. При этом эффективность 
терапии существенно не различа-
лась от исходного типа моторных 
нарушений ЖП и/или ДПК.

Таким образом, курсовая тера-
пия препаратом тримебутин при-
водила к нормализации тонуса 
сфинктеров билиарной системы, 
моторики ДПК и ЖП у пациентов 
с функциональными нарушения-
ми билиарного тракта независимо 
от исходного состояния моторной 
функции. К окончанию четырех-
недельной терапии у 95,8  % боль-
ных была достигнута клиническая 
ремиссия заболевания, которая 
сохранялась у 93,8 % из них в тече-
ние месяца после отмены препара-
та. Препарат хорошо переносился 
больными, не оказывал побочных 
эффектов и не влиял на показатели 
клинического и биохимического 
анализа крови, что свидетельствует 
о его безопасности и позволяет ре-
комендовать для лечения пациен-
тов функциональными расстрой-
ствами ЖП и сфинктера Одди.
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КЛУБ ГЕПАТОЛОГОВ: ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ. НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

Бремя заболеваний печени  
в современном мире. Некоторые 
показатели качества ведения больных 
с циррозом печени в Сибирском 
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Цель обзора: анализ современных данных о характере распространенности, факторах риска и 
смертности от заболеваний печени в различных странах мира.
Основные положения. Бремя заболеваний печени в современном мире является значительным 
и имеет тенденцию к увеличению. К ведущим факторам риска заболеваний печени 
относят злоупотребление алкоголем, вирусы гепатитов В и С, ожирение и сахарный диабет.  
В Европе показатель гепатологической смертности значительно варьирует в различных 
регионах и колеблется около 15–20 на 100 000 населения. В России патология печени 
занимает ведущее место в структуре причин гастроэнтерологической смертности.
Заключение. Можно предполагать, что заболевания печени в обозримом будущем останутся 
значимой клинической проблемой. В связи с этим необходима активизация усилий по 
разработке методов диагностики, лечения и профилактики данной патологии. Целесообразно 
увеличить число нозологических единиц, характеризующих заболевание печени, при сборе 
статистического материала. Качество диспансерного наблюдения за пациентами с циррозом 
печени не всегда является оптимальным и нуждается в улучшении.
Ключевые слова: заболевания печени, факторы риска, цирроз печени, смертность.
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В настоящее время активно из-
учаются эпидемиологические и 
профилактические аспекты пато-
логии органов пищеварения [1, 2]. 
Заболевания печени являются гло-
бальной проблемой здравоохране-
ния. Ежегодно в мире от цирроза 
печени (ЦП) умирает более 1  млн 
человек, от рака печени – 788  000 
человек [3]. Самая высокая смерт-
ность от ЦП наблюдается в Молда-
вии, Египте и Монголии.

В России, Великобритании и 
Центральной Азии этот показатель 
возрастает в последние годы [4]. 
Цель данной публикации – анализ 
современных сведений о характе-
ре распространенности, факторах 
риска и смертности от заболеваний 
печени в различных странах мира.

Наиболее квалифицированная 
информация о бремени заболева-
ний печени собрана в Европе. Авто-
ры современного анализа отмечают 
наличие выраженных региональ-
ных различий распространенности 
(рис. 1) и смертности (рис. 2) от за-
болеваний печени [5]. В ряде стран 

южной и западной Европы опреде-
ляется тенденция к снижению ге-
патологической смертности (Фран-
ция, Германия, Италия, Испания 
и  др.), в некоторых государствах 
восточной Европы эти показате-
ли возрастают (Болгария, Румы-
ния, страны Прибалтики и  др.), в 
третьей группе стран индикаторы 
остаются стабильными (Нидерлан-
ды, Польша, скандинавские страны 
и др.) [5].

Мы приводим наш материал из 
отчетов о гепатологической смерт-
ности населения различных регио-
нов Сибири (табл. 1). Сопоставле-
ние европейских и отечественных 
данных показывает, что показате-
ли гепатологической смертности 
в Сибирском федеральном округе 
неблагополучны. Следует заме-
тить, что ни в европейском [5], ни 
в мировом анализе [3] Европа (и 
Россия) не относятся к регионам с 
самой высокой гепатологической 
смертностью (табл.  2), поэтому, 
по всей видимости, нам не следует 
спешить с выводами, а необходимо 

обратить внимание на совершен-
ствование сбора и анализа стати-
стических материалов.

Ведущими факторами риска за-
болеваний печени принято считать 
злоупотребление алкоголем, ви-
русы гепатитов В и С, ожирение и 
СД. С нашей точки зрения мощным 
фактором риска патологии печени 
на территории Сибири является 
описторхоз.

Европейские страны характери-
зуются наиболее значительным ко-
личеством потребляемого алкоголя 
на душу населения и наибольшим 
числом, в сравнении с другими ре-
гионами мира, лиц с алкогольной 
зависимостью (табл.  3). Алкоголь-
ная интоксикация – хорошо доку-
ментированный этиологический 
фактор, влияющий на гепатоло-
гическую смертность (рис.  3) [5]. 
В России употребление алкоголя 
принадлежит к ведущим причинам 
ЦП [6]. В связи с этим пристальное 
внимание сейчас уделяется алко-
гольной болезни печени (АБП). В 
2018  г. опубликованы новые реко-

Key Points: The burden of hepatic pathologies in the modern world is significant and tends to be higher. The main risk factors 
for hepatic conditions are alcohol abuse, hepatitis B and C virus, obesity, and diabetes mellitus. In Europe, mortality caused by 
hepatic pathologies varies greatly at the rate of 15–20 per 100,000 people. In Russia, hepatic pathologies are the leading cause of 
gastroenterological mortality.
Conclusion: It can be assumed that in the near future hepatic conditions will be a real clinical concern. Therefore, it is necessary 
to activate the efforts to develop methods for diagnostics, treatment and prevention of this pathology. It is advisable to increase 
the number of clinical entities characterizing hepatic pathologies when collecting statistical materials. The quality of follow-up 
monitoring of patients with liver cirrhosis is not always optimal and needs to be improved.
Keywords: hepatic diseases, risk factors, liver cirrhosis, mortality. The authors declare that they do not have any conflict of interests.
For reference: Tsukanov  V.V., Vasyutin  A.V., Tonkikh  Yu.L., Onuchina  E.V., Petrunko  I.L., Rzhavicheva  O.S., Gilyuk  A.V., 
Beloborodova E.V., Bezzabotnova O.G., Baron I.I., Platonova E.A. The Burden of Hepatic Pathologies in the Modern World. Some 
Quality Parameters of Management of Patients with Liver Cirrhosis in the Siberian Federal District. Doctor.Ru. 2019; 3(158): 6–10. 
DOI: 10.31550/1727-2378-2019-158-3-6-10.
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Рисунок 1. Распространенность заболеваний печени 
в Европе в зависимости от этиологии [5]

Рисунок  2. Смертность от заболеваний печени печени в 
Европе [5]
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КЛУБ ГЕПАТОЛОГОВ: ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ. НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

мендации Американской коллегии 
гастроэнтерологии по ведению па-
циентов с АБП [7]. В 2017 г. анало-
гичные рекомендации были выпу-
щены Российским обществом по 
изучению печени [8].

Американский гайдлайн ука-
зывает на целесообразность изу-
чения количества употребляемого 
алкоголя у пациентов с ожирением 

или хроническим вирусным ге-
патитом С. Североамериканские 
коллеги полагают, что больные с 
АБП должны отказаться от таба-
кокурения. Мужчины, которые 
употребляют больше трех дринков 
этанола в день (1 дринк равен 14 г 
чистого этанола), и женщины, по-
требляющие больше двух дринков 
в сутки в течение 5 лет и более, 

Таблица 1. Показатели гастроэнтерологической и гепатологической 
смертности в Сибирском федеральном округе в 2016 г.  

на 100 000 населения

Регионы Гастроэнтерологическая 
смертность (включая гепа-
тологическую смертность)

Гепатологи-
ческая

смертность
Томская область 86,9 29,4

Забайкальский край 60,1 37,2
Республика Хакасия 67,9 30,5
Кемеровская область 74,3 32,1

Иркутская область 62,1 25,5
Республика Бурятия 68,2 44,0

Алтайский край 61,6 27,4
Красноярский край 83,2 36,5

Таблица 2. Смертность от заболеваний печени в мире [3]

Регионы Смертность
на 100 000 населения

Мир в целом 15,8
Восточная Азия и Тихоокеанский регион 14,4

Европа и Центральная Азия 12,7
Латинская Америка и Карибский бассейн 15,6

Ближний Восток и Северная Африка 18,2
Северная Америка 14,0

Южная Азия 18,0
Африка южнее Сахары 17,9

Таблица 3 Характеристика употребления алкоголя в мире (2010) [3]

Регионы Употребление 
на душу 

населения, л

Распространен-
ность алкогольной

зависимости, %
Африка 6,0 1,4
Америка 8,4 3,4

Юго-Восточная Азия 3,5 1,7
Европа 10,9 4,0

Восточное Средиземноморье 0,7 0,2
Западная часть Тихоокеанского 

региона
6,8 2,3

Глобально (по данным Всемирной 
организации здравоохранения)

6,2 2,9

должны быть предупреждены о вы-
сокой вероятности развития у них 
АБП [9].

Американские и российские ре-
комендации обращают внимание 
на эффективность использования 
опросника AUDIT для определения 
количества употребляемого алкого-
ля [7, 8]. Клинический диагноз ал-
когольного гепатита, как правило, 
устанавливается на основании бы-
строго развития желтухи и других 
печеночных симптомов, сопрово-
ждающихся повышением содер-
жания билирубина и трансаминаз 
в сыворотке крови и документи-
рованным хроническим злоупо-
треблением алкоголем в течение 8 
недель перед возникновением сим-
птомов заболевания [10].

Принципиально важной зада-
чей лечения пациентов с АБП яв-
ляется достижение полной абсти-
ненции, без которой невозможно 
эффективное ведение больных [11]. 
Диагностика тяжелого течения ал-
когольного гепатита проводится 
у пациентов с индексом Maddrey’s 
выше 32 или индексом MELD выше 
20 [12]. При отсутствии противопо-
казаний у таких больных возможно 
назначение кортикостероидов [13, 
14], ответ на которые оценивается 
при помощи шкалы Lille на 7-й день 
[7]. Большое значение для ведения 
пациентов с алкогольным гепати-
том имеют нутритивная поддерж-
ка, дезинтоксикационная терапия 
и применение антиоксидантов [15]. 
На различных стадиях лечения па-
циентов с АБП возможно использо-
вание препаратов с цитопротектив-
ной активностью: адеметионина и 
эссенциальных фосфолипидов [8].

Эпидемия ожирения, охватив-
шая весь мир, наряду с ростом ча-
стоты СД 2 типа, привели к тому, 
что распространенность неалко-
гольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) колеблется в разных 
регионах мира около 20–25  % [16]. 
Распространенность ожирения ва-
рьирует в различных странах Евро-
пы от 15 % до 20 %, а СД – от 2 % 
до 7 % [5]. К сожалению, существу-
ющие в настоящее время тренды 
позволяют предполагать дальней-
шее возрастание частоты ожире-
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ния и СД 2 типа, а следовательно 
– НАЖБП [17].

Нами осуществлен пилотный 
проект для изучения некоторых 
характеристик пациентов с ЦП в 
Иркутске, Красноярске и Томске. 
В Иркутске были проанализиро-
ваны медицинские документы 29 
пациентов (15 мужчин и 14 жен-
щин, средний возраст – 52,9 года), 
умерших от ЦП. В Красноярске мы 
изучили медицинские документы 
41 больного (14 мужчин и 27 жен-
щин, средний возраст – 55,9 года), 
в Томске – 21 пациента (13 мужчин 
и 8 женщин, средний возраст – 56,9 
года). С учетом однотипности дан-
ных из Красноярска и Томска мы 
объединили эту информацию.

В Иркутске у 82,6 % умерших от 
ЦП обнаруживалась его алкоголь-
ная этиология. Другими причина-
ми ЦП в Иркутске были вирусный 
гепатит В (6,9 %), вирусный гепатит 
С (10,3  %), НАЖБП (6,9  %), пер-
вичный билиарный цирроз (3,4 %), 
у 13,8  % пациентов определялась 
смешанная этиология. Этиологиче-
ская структура ЦП в Красноярске 
и Томске отличалась от данных по 
Иркутску. Алкогольная этиология 
регистрировалась только у 25,8  % 
больных (ОШ = 0,08; 95 %-ный ДИ: 
0,03–0,24; р <0,001). Вирусный гепа-
тит С диагностировался в Красно-
ярске и Томске у 37,1% пациентов, 
что в 3,6 раза превышало показа-
тель Иркутска (ОШ = 4,5; 95 %-ный 

ДИ: 1,32– 15,35; р = 0,02). В Иркут-
ске 6 больных, у которых причи-
ной смерти обозначен ЦП, были 
в возрасте до 25 лет. При жизни у 
них диагноз ЦП никогда не уста-
навливался. Они не находились на 
диспансерном учете по ЦП, что по-
зволяет усомниться в правильно-
сти определения причины смерти у 
этих людей.

Уровень диагностики ЦП во 
всех регионах не был оптималь-
ным. Эластометрия печени выпол-
нялась только у 17,2  % больных в 
Иркутске и у 24,2 % в Красноярске 
и Томске. С помощью биопсии диа-
гностировали ЦП у 6,9  % пациен-
тов в Иркутске и у 6,4 % в Красно-
ярске и Томске.

В Иркутске у 9 (31  %) человек 
стадия ЦП по Чайлд – Пью не была 
установлена, у остальных умерших 
диагностирована стадия С. В Крас-
ноярске и Томске у 12,9 % пациен-
тов определена стадия А, у 56,5  % 
больных – стадия В и у 30,6 % – ста-
дия С, то есть во всех регионах доля 
лиц с ЦП со стадией А по Чайлд 
– Пью была минимальной, что за-
трудняло организацию эффектив-
ной диспансеризации.

Под диспансерным наблюдени-
ем находились 36,3  % пациентов с 
ЦП в Иркутске и 67,7 % больных в 
Красноярске и Томске. Количество 
госпитализаций в год на человека 
с ЦП равнялось 1,1 в Иркутске и 
2,4 в Красноярске и Томске. В боль-

шинстве случаев во всех регионах 
диагноз ЦП был правильно сфор-
мулирован только у прошедших 
стационарное обследование и ле-
чение. В амбулаторных картах не-
редко отсутствовала информация о 
проводимой терапии заболевания 
печени.

Пациенты с ЦП в Красноярске 
и Томске имели следующие синдро-
мы: асцит (56,5 %), энцефалопатию 
(64,5  %), варикозно-расширенные 
вены пищевода (72,3 %), кровотече-
ние (22,3 %). Среди причин смерти 
у больных ЦП в Иркутске чаще все-
го выделялись кровотечения из вен 
пищевода (58,5  %) и печеночная 
кома (34,5 %). У 6,9 % человек при-
чина смерти не была установлена.

Заключение
Бремя заболеваний печени в 

современном мире является зна-
чительным и имеет тенденцию к 
увеличению. В России патология 
печени занимает ведущее место в 
структуре гастроэнтерологической 
смертности. Это становится осно-
ванием для более внимательного 
отношения к данной проблеме. Це-
лесообразно увеличить число нозо-
логических единиц, характеризую-
щих заболевание печени, при сборе 
статистического материала. Каче-
ство диспансерного наблюдения за 
пациентами с циррозом печени не 
всегда оптимально и нуждается в 
улучшении.

0

0

Австрия
Хорватия
Франция
Швейцария

Германия
Греция
Италия
Испания

Люксембург
Португалия
Словения

Бельгия
Кипр
Чехия
Швеция

Дания
Исландия
Ирландия
Сербия

Мальта
Нидерланды
Норвегия
Польша

Болгария
Литва
Эстония

Финляндия
Великобритания
Венгрия

Казахстан
Румыния
Латвия

0 0

0 0
20

5 5 5

20 20

40

10 10 10

40 40

60

15 15 15

60 60
80

Снижение смертности Возрастание смертности Стабильная смертность

20 20 20

80 80

19
70

см
ер

тн
ос

ть
 

на
 1

00
 0

00
 н

ас
ел

ен
ия

уп
от

ре
бл

ен
ие

 а
лк

ог
ол

я  
на

 д
уш

у 
на

се
ле

ни
я,

 л

19
70

19
70

19
70

19
70

19
70

19
75

19
75

19
75

19
75

19
75

19
75

19
80

19
80

19
80

19
80

19
80

19
80

19
85

19
85

19
85

19
85

19
85

19
85

19
90

19
90

19
90

19
90

19
90

19
90

19
95

19
95

19
95

19
95

19
95

19
95

20
00

20
00

20
00

20
00

20
00

20
00

20
05

20
05

20
05

20
05

20
05

20
05

20
10

20
10

20
10

20
10

20
15

20
10

20
10

20
15

20
15

20
15

А B C

Рисунок 3. Динамика смертности от цирроза печени и употребление алкоголя в Европе [5]
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Применение препарата «Фортификат 
Форте» в комплексной терапии 
хронических диффузных заболеваний 
печени

Е.А. Славко, Г.А. Исмаилова
АО «Казахский Медицинский Университет Непрерывного образования», 
г. Алматы, Казахстан

УДК: 616-08-039.73:

Комплексная терапия хронических диффузных заболеваний  печени (ХДЗП) включает два основных 
направления: этиотропная терапия, направленная  на подавление и  элиминацию возбудителя за-
болевания,  и патогенетическая терапия, целью которой  является адекватная фармакологическая 
коррекция универсальных, мультифакторных и разновременных звеньев патогенеза. К препаратам, 
оказывающим восстанавливающее и регенерирующее действие на структуру и функции клеточных 
мембран, что обеспечивает торможение процесса деструкции гепатоцитов, относятся эссенциаль-
ные фосфолипиды (EPL). Одним из таких препаратов является препарат «Фортификат форте», ко-
торый является  биологической активной добавкой к пище, содержащий в своем составе в качестве 
действующих веществ EPL. В связи с этим представляет интерес изучение эффективности действия 
препарата «Фортификат форте» на динамику клинических симптомов и лабораторных показателей 
при различных заболеваниях печени. 
Целью данной работы явилось  изучение эффективности применения препарата «Фортификат фор-
те» в качестве патогенетической терапии у пациентов с ХДЗП.
 При мониторинге 100 пациентов с ХДЗП различной этиологии, получающих в качестве патогенети-
ческой  терапии препарат «Фортификат форте» в суточной дозе 1,5 г в течение 1 месяца, показана 
положительная динамика клинико-биохимических показателей, что свидетельствует об эффектив-
ности данного препарата. Таким образом, препарат «Фортификат-форте» может  быть рекомендован 
в составе комплексной  терапии ХДЗП.
Ключевые слова: хронические диффузные заболевания печени, неалкогольная жировая болезнь печени, лекарственно-индуци-
рованные поражения печени, аутоиммунные заболевания печени, первичный билиарный холангит, эссенциальные фосфолипи-
ды, фортификат форте, фиброз печени, цирроз печени, биохимическая активность.
Е.А. Славко, Г.А. Исмаилова
АҚ «Қазақ Медициналық Үздіксіз білім беру Университеті» Алматы қ., Қазақстан
«Фортификат Форте» дәрі-дәрмекті бауырдың созылмалы диффузды ауруының кешенді 
терапиясында қолдануы
Бауырдың созылмалы диффузды ауруының (БСДА) кешенді терапиясы екі негізгі бағытты қамтиды: этиотропты ем, аурудың 
қоздырғышын басу және жоюға бағытталған, және патогенетикалық ем, оның мақсаты әмбебап, мультифакторлы және көп 
уақытты патогенез байланыстарын адекватты фармакологиялық түзету болып табылады. Маңызды фосфолипидтер (EPL) – 
бұл гепатоциттердің жойылуын тежейтін жасуша мембраналарының құрылымы мен қызметін қалпына келтіретін және 
регенерациялық әсер ететін дәрілерге жатады. Осы дәрі-дәрмектердің бірі «Фортификат форте» - белсенді форма ретінде 
маңызды фосфолипидтерден тұратын биологиялық белсенді тағам қоспасы болып табылатын препараты. Осыған байланысты 
бауырдың түрлі ауруларындағы клиникалық симптомдар мен синдромдардың зертханалық белгілерінің динамикасына «Фор-
тификат форте» препаратының тиімділігін зерттеу қызығушылық тудырады.
Бұл жұмыстың мақсаты бауырдың созылмалы аурулары бар науқастарға патогенетикалық терапия ретінде «Фортификат 
форте» препаратын қолдану тиімділігін зерттеу болды.
Әр түрлі этиологиялы БСДА бар 100 пациентті бақылау кезінде, «Фортификат форте» препаратын 1 ай ішінде тәулігіне 1,5 г до-
зада патогенетикалық терапия ретінде қабылдағанда, клиникалық-биохимиялық көрсеткіштердің оң динамикасы көрсетілген, 
бұл осы препараттың жеткілікті жоғары тиімділігін көрсетеді.
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Введение
Комплексная терапия ХДЗП 

включает два основных направле-
ния: этиотропная терапия, направ-
ленная на подавление и элиминацию 
возбудителя заболевания, и патоге-
нетическая терапия, целью которой 
является адекватная фармакологи-
ческая коррекция универсальных, 
мультифакторных и разновремен-
ных звеньев патогенеза. Патогене-
тическая терапия, проводимая при 
ХДЗП, направлена на предупрежде-
ние прогрессирования заболевания 
и развития осложнений.

Среди лекарственных препара-
тов, применяемых в комплексной 
терапии заболеваний печени, выде-
ляют группу препаратов, действие 
которых направлено на восстанов-
ление гомеостаза в печени, повыше-
ние устойчивости органа к действию 
патогенных факторов, нормализа-
цию функциональной активности и 
стимуляцию репаративно-регенера-
тивных процессов в печени, полу-
чивших обобщающее название «ге-
патопротекторы».

EPL оказывают восстанавлива-
ющее и регенерирующее действие 
на структуру и функции клеточных 
мембран, что обеспечивает тормо-
жение процесса деструкции гепато-
цитов.

Доказательная база эффектив-
ности действия EPL при ХДЗП ос-
новывается на результатах 39 кли-
нических исследований (12 частично 
рандомизированных исследований с 

открытым контролем, одно слепое и 
два двойных слепых исследований) и 
9 клинических обзоров [1].

EPL  – это сложные вещества 
природного происхождения, пред-
ставляющие собой диглицериновые 
эфиры холинфосфорной кислоты 
(фосфатидилхолин) и ненасыщен-
ные жирные кислоты (линолевая, 
линоленовая, олеиновая). Препа-
раты EPL обладают мембранотроп-
ными свойствами; метаболическим 
и гепатопротекторным действием; 
регулируют липидный и углеводный 
обмен. EPL являются основными 
элементами в структуре клеточной 
оболочки и клеточных органелл 
(митохондрий). В механизме гепа-
топротекторного действия важная 
роль принадлежит заместительному 
эффекту. EPL улучшают функцио-
нальное состояние печени. При на-
рушении метаболизма печени EPL 
обеспечивают поступление готовых 
к усвоению высокоэнергетичных 
фосфолипидов, которые идеально 
сочетаются с эндогенными фосфо-
липидами по химической структуре. 
Они в основном проникают в клетки 
печени, внедряясь в их мембраны.

Под влиянием EPL улучшают-
ся клинико-биохимические пока-
затели, характерные для жировой 
дистрофии печени, хронических 
гепатитов различной этиологии, 
цирроза печени. При этих заболева-
ниях нарушается детоксикационная 
функция печени, а также снижается 
резистентность гепатоцитов к ток-

сическим воздействиям и функция 
антиоксидантной системы организ-
ма. Применение EPL ведет к нор-
мализации структурно-функцио-
нальной целостности клеточных 
мембран гепатоцитов и позволяет 
восстановить нормальный мета-
болизм клетки. Применение EPL в 
комплексной терапии ХДЗП при-
водит к значительному улучшению 
биохимических показателей цито-
лиза, а также к уменьшению некроза 
и воспаления. 

Спектр активности EPL при 
ХДЗП заключается в следующих ме-
ханизмах:
� восстановление и сохрание цело-

сти мембран гепатоцитов;
� активизация мембранных фос-

фолипидзависимых ферментов;
� улучшение метаболизма липидов 

в ходе синтеза липопротеинов в 
печени;

� активация синтеза РНК, норма-
лизация метаболизма белков;

� повышение содержания гликоге-
на в печени;

� повышение детоксикационного 
экскреторного потенциала (деток-
сикационной функции печени);

� преобразование нейтральных 
жиров и холестерина в легко ме-
таболизирующиеся формы;

� уменьшение уровня энергетиче-
ских затрат печени;

� уменьшение и исчезновение жиро-
вой инфильтрации гепатоцитов;

� антифибротические эффекты 
(уменьшение риска развития со-

Түйінді сөздер: бауырдың созылмалы диффузды ауруы, алкогольсіз бауыр майлы ауруы, бауырдың дәрілік зақымдануы, 
бауырдың аутоиммунды аурулары, біріншілік билиарлы холангит, маңызды фосфолипидтер, фортификт форте, бауыр фи-
брозы, бауыр циррозы, биохимиялық белсенділік.
Y.A. Slavko, G.A. Ismailova
JSC «Kazakh Medical University of Continuing Education», Almaty, Kazakhstan
Application of the «Fortifikat Forte» in the comprehencive therapy in chronic diffuse liver diseases
Complex therapy of chronic diffuse liver diseases (CDLD) includes two main routes: etiotropic therapy aimed at suppressing and 
eliminating the causative agent of the disease, and second route is an adequate pharmacological correction of universal, multifactorial 
and multi-temporal elements of the pathogenesis as a part of pathogenetic therapy.
To the agents that have a restorative and regenerative effect on the structure and function of cell membranes, which inhibits the 
destruction of hepatocytes , can be included essential phospholipids (EPL)
«Fortifikat Forte», which is a biologically active food supplement, containing essential phospholipids as active substances ,is one of 
these kind of medications. In this regard, it is of interest to study the effectiveness of the drug «Fortifikat forte» on the dynamics of 
clinical symptoms and laboratory signs of syndromes in various liver diseases.
The aim of this work was to study the effectiveness of the use of the drug «Fortifikat Forte» as pathogenetic therapy in patients with 
chronic liver diseases. In 100 monitored patients with CDLD of various etiology, receiving the drug «Fortifikat Forte» as a pathogenetic 
therapy in a daily dose of 1.5 g for 1 month, a positive dynamics of clinical and biochemical indicators were observed, which reflects a 
fairly high efficacy of this drug.
Key words: chronic diffuse liver diseases, non-alcoholic fatty liver disease, drug-induced liver damage, autoimmune liver diseases, 
primary biliary cholangitis, essential phospholipids, fortifikat forte, liver fibrosis, liver cirrhosis, biochemical activity.
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единительной ткани: фиброза и 
цирроза печени);

� стабилизация физико-химиче-
ских свойств желчи.
EPL обладают благоприятным 

профилем безопасности. Они хо-
рошо переносятся больными и при 
длительном приеме редко вызывают 
побочные эффекты. Препараты EPL 
разрешены к приему в детском и по-
жилом возрасте.

В связи с этим представляло инте-
рес оценить эффективность приме-
нения в комплексной терапии ХДЗП 
препарата «Фортификат-форте», 
который является биологически ак-
тивной добавкой к пище и содержит 
в своем составе в качестве действую-
щих веществ EPL. Преимуществом 
препарата «Фортификат-форте» яв-
ляется оптимальное соотношение 
компонентов EPL, количественное 
содержание активного вещества  – 
фосфатидилхолина, дозировка пре-
парата 750 мг, в 2 раза превышающая 
все имеющиеся на рынке дозировки, 
наличие европейского сертификата 
I.P. (identity preservation).

Целью данной работы явилось 
изучение эффективности примене-
ния препарата «Фортификат форте» 
в качестве патогенетической тера-
пии у пациентов с ХДЗП.

Материалы и методы
Нами обследовано 100 пациентов 

с заболеваниями печени различной 
этиологии: неалкогольной жиро-
вой болезнью печени (НАЖБП), 
лекарственно-индуцированным 
поражением печени (ЛИПП), хро-
ническим вирусным гепатитом, 
первичным билиарным холангитом 
(ПБХ) и циррозом (ПБЦ). Диагноз 
верифицировался на основании 
клинико-анамнестических данных, 
а также результатов лабораторного 
и инструментального обследования 
в соответствии с рекомендациями 
Протоколов диагностики и лечения 
заболеваний печени, утвержденных 
уполномоченными органами Респуб-
лики Казахстан.

Всем пациентам в качестве па-
тогенетической терапии был назна-
чен препарат «Фортификат форте» 
в дозе 1 капсула 3 раза в день про-
должительностью 1 месяц. Крите-
рием назначения препарата явилась 

минимальная или слабовыражен-
ная биохимическая активность, ко-
торая оценивалась по показателям 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и 
аспартат аминотрансферазы (АСТ), 
отсутствию аллергических реакций 
к компонентам препарата.

Клиническая симптоматика оце-
нивалась по анамнестическим дан-
ным и результатам объективного 
обследования.

Биохимическая активность па-
тологического процесса в печени 
оценивалась по уровню аланин-
аминотрансферазы (АЛТ), аспартата-
минотрансферазы (АСТ), выражен-
ность холестаза  – по показателям 
билирубина (общего, конъюгирован-
ного и неконъюгированного), щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), гаммаглюта-
минтранспептидазы (ГГТП).

Жировой обмен оценивался по 
показателям липидограммы (уро-
вень общего холестерина, тригле-
циридов, липопротеинов высокой и 
низкой плотности).

При проведении ультразвукового 
исследования (УЗИ) оценивали эхо-
генность, размеры печени, диаметр 
сосудов печени и селезенки, размеры 
селезенки. Для определения стадии 
фиброза печени пациентам проводи-
ли непрямую эластометрию печени.

Результаты и обсуждение
Нозологическая структура среди 

109 наблюдаемых пациентов выгляде-
ла следующим образом: 75 пациентов 
с НАЖБП (68,8 %), 9 пациентов с ПБХ 
(8,3  %), 5 пациентов с ПБЦ (4,6  %), 3 
пациента с ХВГС (2,8  %), 2 пациента 
с ХВГВ (1,8 %), 14 пациентов с ЛИПП 
(12,8 %), 1 пациент (0,9 %) с Синдромом 
Жильбера (рис. 1).

Среди обследуемых превалиро-
вали лица женского пола – 68 паци-
ентов (62,4 %), и 41 пациент мужско-
го пола (37,6 %).

По возрастному составу преоб-
ладали пациенты среднего и пожи-
лого возраста. Согласно классифи-
кации ВОЗ, среди пациентов были 
лица молодого (25-44 лет) возраста 
13,8 %, среднего (44-60 лет) возраста 
34,9 % и пожилого (60-74 лет) возрас-
та 51,3 %.

Среди сопутствующих заболева-
ний наиболее часто отмечалась со-
четанная патология органов пище-
варительной системы (хронический 
гастрит, панкреатит, холецистит) – у 
87,2  % пациентов, артериальная ги-
пертензия диагностирована у 19,3 %, 
избыточная масса тела и ожирение 
наблюдалось в 47,7  % случаев, са-
харный диабет 2 типа – у 39,4 % па-
циентов, сочетание с ревматоидным 
артритом в 1,8 % случаев.

Такие неспецифические для по-
ражения печени симптомы, как сла-
бость, утомляемость наблюдались в 
100 % случаев, диспепсические про-
явления у 32 % пациентов.

У большинства пациентов, в 
96,3 % случаев (105 случаев), наблю-
далась слабовыраженная биохими-
ческая активность, минимальная ак-
тивность – у 4 (3,7 %) пациентов.

Среди симптомов холестаза пре-
валировал кожный зуд  – в 12,8  % 
случаев (14 пациентов), легкая жел-
туха наблюдалась у 18 пациентов 
(16,5  %). Биохимические признаки 
холестаза определялись в виде ги-
пербилирубинемии у 18 пациентов 
(16,5  %), повышения активности 
ЩФ у 23 пациентов (21,1 %) и ГГТП 
у 21 пациента (19,3  %), гиперхоле-

НЖБП ПБХ ПБЦ ХВГС
ХВГВ ЛИПП С-м Жильбера

Рисунок 1. Нозологическая структура заболеваний печени
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стеринемия наблюдалась у 19 паци-
ентов (17,4 %).

Иммуновоспалительный син-
дром клинически характеризовался 
гепатомегалией, которая была выяв-
лена у 19 пациентов (17,4 %).

По результатам непрямой эла-
стометрии стадия фиброза печени 
F1 (5,9-7,2 кПа) определена у 13,8 % 
пациентов и F2 (эластичность 7,2-
9,5 кПа) – у 56,9% пациентов, F3 (9,6-
12,5 кПа) – у 18,3 %, F4 (12,6 кПа) – у 
11 % (рис. 2).

На момент исследования пациен-
ты принимали препараты базисной 
терапии (глюкозоснижающие, гипо-
тензивные, статины), другие препа-
раты, за исключением «Фортификат 
форте», обладающие гепатопротек-
тивным действием, были исключе-
ны. Всем пациентам был назначен 
препарат «Фортификат форте» по  
1 капсуле 3 раза в сутки в течение од-
ного месяца.

После курса лечения оценка эф-
фективности терапии препаратом 
«Фортификат форте» проводилась 
по результатам клинических дан-
ных, биохимического анализа крови 
и данных ультразвукового исследо-
вания гепатобилиарной системы.

Около 97 % пациентов отметили 
уменьшение слабости, повышение 
работоспособности. Нормализация 
трансаминаз произошла у 95 паци-
ентов (90,1 % случаев), снижение по-
казателей цитолиза наблюдалось у 5 
(4,8 % случаев).

У 7 пациентов (38,9 %) нормали-
зовались показатели билирубина, 
снижение показателей ГГТП опреде-
лено у 7 пациентов (33,3 %), ЩФ – у 
9 (39,1 %).

На фоне приема препарата 
«Фортификат форте» отмечена по-

ложительная динамика изменений 
показателей липидного обмена: по-
казатель холестерина нормализовал-
ся у 9 пациентов (47,4 %), снизился – 
у 8 пациентов (42,1 %).

Значимой динамики при ультра-
звуковом исследовании печени не 
было выявлено, что связано с корот-
ким интервалом при проведении ис-
следований – в течение 1 месяца по-
сле приема препарата.

Выводы
Применение препарата «Фор-

тификат форте», который со-
держит в своем составе эссенци-
альные фосфолипиды из соевых 

бобов, в суточной дозе 1,5 г в сут-
ки в течение 1 месяца в качестве 
патогенетической терапии различ-
ных нозологических форм ХДЗП 
показало положительную динами-
ку клинических данных, норма-
лизацию и снижение показателей 
цитолиза, липидного обмена и в 
меньшей степени холестатическо-
го синдрома.

Таким образом, полученные 
результаты исследования и прове-
денный анализ литературы позво-
ляют рекомендовать применение 
препарата «Фортификат форте» в 
качестве патогенетической терапии 
при ХДЗП.
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Рисунок 2. Стадии фиброза печени у пациентов с ХДЗП

Рисунок 3. Нормализация клинических и лабораторных показателей у паци-
ентов с ХДЗП при применении препарата «Фортификат форте»
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Эссенциальные фосфолипиды 750 мг 30 капсул, 33 г
Биологически активная добавка к пище.
Не является лекарством

Производитель:
Laboratories Liconsa, S.A. Gran Via Carlos III, 98 7A planta
08028 Barcelona, Испания.
Организация, принимающая претензии на территории Республики
 Казахстан: Представительство «Sun Pharmaceutical Industries Ltd.», 
050008, г. Алматы, ул. Манаса 32 «А», Бизнес Центр «SAT» 6 этаж, офис 602, 
тел: +727 250-92-35, 250 33 64

ОБЛАСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ:
• Поддерживает нормальную работу печени;
• Нормализуют метаболизм липидов и белков;
• Улучшают процессы детоксикации печени;
• Помогает сохранить или восстанавливать структуру клеток печени. 

БАДы не должны заменить разнообразное, сбалансированное питание и здоровый образ жизни. Жен-
щинам в период беременности и кормления грудью следует проконсультироваться с врачом перед 
приемом эссенциальных фосфолипидов. Не рекомендуется применять людям с аллергической реакци-
ей на сою и ее производные, поскольку эссенциальные фосфолипиды получают из соевых бобов.
Не превышать ежедневную рекомендуемую дозу.
Не использовать по истечения срока годности.
Хранить при температуре от 15°С до 25°С в оригинальной упаковке, в защищенном от света месте.
Перед применением ознакомьтесь с инструкцией.

ПРИМЕНЕНИЕ:
принимать во время еды по 1 капсуле 2 раза в день, капсулы глотать целиком, запивая стаканом 
воды.

ОДНА ТАБЛЕТКА СОДЕРЖИТ:
активные вещества: лецитин сои (Glycine hispida), подсолнечное масло богатое эссенциальными 
фосфолипидами;
вспомогательные вещества: капсула (желатин, полисорб 85/70/00).
 
УПАКОВКА: по 15 капсул в блистеры.
По 2 блистера помещают в картонную коробку.
СРОК ГОДНОСТИ: 3 года
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КЛУБ ГЕПАТОЛОГОВ: ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ. НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

Патогенез алкогольной болезни печени: 
современные представления

И.Г. Бакулин, Н.В. Шаликиани
Московский клинический научно-практический центр Департамента здравоохранения 
города Москвы

Цель обзора: представить современные знания о патогенезе алкогольной болезни печени (АБП).
Основные положения. Выделяют три клинико-морфологические формы (стадии) поражения печени: 
алкогольный стеатоз, стеатогепатит и цирроз. Алкогольный стеатоз – результат усиления липогенеза 
путем активации липогенных генов и подавления окисления жирных кислот, где алкоголь – триг-
герный фактор. Присоединение воспалительного процесса приводит к формированию алкогольного 
стеатогепатита, важную роль при этом играют продукты метаболизма этанола, эндотоксины, эта-
нолиндуцированная гипоксия, аутофагия и т.д. В формировании фиброза при АБП можно выделить 
следующие факторы: активацию TLR4-рецепторов бактериальными липополисахаридами, актива-
цию звездчатых клеток ацетальдегидом и «профибротические» эффекты этанола.
В статье обсуждаются также механизмы и условия трансформации алкогольного цирроза печени в 
гепатоцеллюлярную карциному.
Заключение. В формировании АБП, помимо этанола, играют роль генетические, иммунные и эпиге-
нетические факторы. Влияние последних требует уточнения.

Алкогольная болезнь печени 
(АБП) является наиболее распро-
страненным видом поражения 
печени и известна с древних вре-
мен. Предполагают, что «фермен-
тированные» напитки  – предше-
ственники алкогольных напитков 
в современном понимании  – су-
ществовали еще 10 тыс. лет до н.э. 
Алкоголь до сегодняшнего дня 
остается одной из ведущих причин 
заболеваний печени во всем мире. 

По данным ВОЗ, он является этио-
логическим фактором 60 заболева-
ний и играет роль в патогенезе 200 
заболеваний. Выделяют три клини-
ко-морфологические формы АБП 
– алкогольный стеатоз, стеатогепа-
тит и цирроз печени. Количество 
потребляемого этанола выступает 
решающим фактором развития 
АБП, но оно не всегда коррелиру-
ет с тяжестью заболевания. У по-
давляющего большинства пациен-

тов, злоупотребляющих алкоголем, 
развивается алкогольный стеатоз 
печени, у 10–35  % – алкогольный 
стеатогепатит (АСГ), и только у 
8–20 % заболевание прогрессирует 
в цирроз печени. Считается, что 
40–80 г этанола в день для мужчин 
и 20–40  г для женщин, принимае-
мые в течение 10–12 лет, являют-
ся пороговыми дозами, которые с 
высокой вероятностью приводят к 
АБП [10].

Ключевые слова: алкогольная болезнь печени, стеатоз печени, стеатогепатит, фиброз, алкогольный цирроз печени, 
звездчатые клетки.
Pathogenesis of Alcoholic Liver Disease: Current Insights
I.G. Bakulin, N.V. Shalikiani
Moscow Clinical Scientific and Practical Center at the Moscow Department of Healthcare
Objective of the Review: To take a look at current insights into the pathogenesis of alcoholic liver disease (ALD).
Key Points: Based on the clinical and morphological features, the following three forms (stages) of liver damage can be identified: 
alcoholic steatosis, steatohepatitis and cirrhosis. Alcoholic steatosis is triggered by alcohol and results from enhanced lipogenesis 
caused by the activation of lipogenic gene expression and the inhibition of fatty acid oxidation. When inflammation develops, it 
leads to alcoholic steatohepatitis; ethanol metabolic products, endotoxins, ethanol-induced hypoxia, autophagy and other factors 
are important contributors. Fibrosis related to ALD is mediated by the activation of TLR4 receptors that is induced by bacterial 
lipopolysaccharides, the activation of hepatic stellate cells caused by acetaldehyde and the “profibrotic” effects of ethanol.
The authors also discuss the mechanisms and conditions required for the transformation of alcoholic liver cirrhosis into hepato-
cellular carcinoma.
Conclusion: In addition to ethanol, there are a number of other factors that contribute to the development of ALD, such as genetic, 
immune and epigenetic factors. The role of epigenetic factors should be further clarified.
Keywords: alcoholic liver disease, hepatic steatosis, steatohepatitis, fibrosis, alcoholic liver cirrhosis, stellate cells.
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Патогенез алкогольного по-
ражения печени продолжает из-
учаться, требуют уточнения 
разрешающие факторы его про-
грессирования. Многие «игроки» 
патологического процесса сегод-
ня хорошо известны: на развитие 
и прогрессирование заболевания, 
помимо этанола, могут влиять со-
путствующие заболевания, пол, 
социальные и генетические факто-
ры [10]. Однако не до конца ясно, 
почему у одних пациентов разви-
ваются гепатит и цирроз печени, а 
у других заболевание остается на 
стадии стеатоза.

Разрабатываются диагности-
ческие и прогностические модели 
заболевания в зависимости от ин-
дивидуальных молекулярно-ге-
нетических и метаболических ха-
рактеристик, а также возможные 
направления лечения на основе па-
тогенетических подходов.

Общие факторы риска 
развития алкогольной 
болезни печени
Наиболее четкой генетической 

детерминантой развития АБП яв-
ляется женский пол. Точные при-
чины повышенной чувствительно-
сти женской популяции к алкоголю 
неясны, но предполагается, что су-
щественное значение могут иметь 
особенности фармакокинетики 
этанола. В частности, у женщин в 
связи со спецификой распределе-
ния жировой ткани, меньшей мас-
сой тела и концентрацией воды в 
организме происходит объемное 
перераспределение и при равных с 
мужчинами количествах потребля-
емого алкоголя концентрация эта-
нола в крови выше. Важную роль 
играют эстрогены. К эстрогенин-
дуцированным эффектам относят-
ся повышение кишечной проница-
емости, портальная эндотоксемия, 
рост чувствительности клеток 
Купфера к эндотоксинам за счет 
увеличения экспрессии рецептора 
CD14, повышение экспрессии гена 
ФНО-α [5, 9]. У представительниц 
женского пола в печени выше экс-
прессия остеопонтина – матрикс-
целлюлярного протеина, способ-
ствующего инфильтрации печени 

нейтрофилами и повышающего 
риск развития АБП [2].

Ожирение является важным 
фактором риска, который ускоряет 
прогрессирование фиброза и раз-
витие цирроза печени при АБП. 
Синергические эффекты ожирения 
и длительного приема алкоголя за-
ключаются в формировании ответ-
ной реакции эндоплазматического 
ретикулума на клеточной стресс, 
активации макрофагов 1-го типа и 
резистентности адипонектина [18].

Вирусный гепатит С ухудша-
ет прогноз заболевания при АБП. 
Доказано, что алкоголь не только 
усиливает экспрессию вирусного 
генома на уровне матриксной РНК, 
но и активирует ядерный фактор 
(nF-кB) и эндогенные опиоидные 
рецепторы, что может служить 
дополнительным фактором экс-
прессии HCv. Комбинация токси-
ческих эффектов HCv, алкоголя и 
активированных ими противовос-
палительных цитокинов приводит 
к ускоренному некрозу гепатоци-
тов [23]. Данные о взаимодействии 
HBv и алкоголя противоречивы.

Дефицит питательных веществ 
играет роль как в развитии, так и 
в прогрессировании АБП. Маль-
нутриция y пациентов, злоупотре-
бляющих алкоголем, объясняется 
заменой «питательных» калорий 
пищевых продуктов «пустыми» ка-
лориями этанола. К мальнутриции 
приводят также нарушение пище-
варения и липидного обмена, уси-
ление катаболизма соматических 
и висцеральных белков. Белково-
энергетическая недостаточность 
повышает окислительный стресс 
путем истощения антиоксидантной 
системы (глутатиона, витаминов 
А, Е и С). Кроме того, пациенты с 
АБП страдают дефицитом фолие-
вой кислоты, тиамина и пиридок-
сина, повышающим вероятность 
развития анемии. Таким образом, 
с одной стороны, мальнутриция 
является фактором риска быстро-
го прогрессирования АБП, а с дру-
гой стороны, алкоголь приводит к 
белковому истощению, ухудшая 
прогноз заболевания [11]. Следует 
отметить метионин, который явля-
ется незаменимой аминокислотой 

и дефицит которого может приво-
дить к развитию стеатоза печени, а 
в дальнейшем – к прогрессирова-
нию собственно АБП. В настоящее 
время известно, что метионин уча-
ствует в восстановлении запасов 
внутриклеточного антиоксидан-
та глутатиона, являясь его пред-
шественником, это крайне важно 
при преобладании оксидативных 
реакций в организме. В условиях 
окислительного стресса при АБП 
потребность в эндогенных анти-
оксидантах резко возрастает, что 
может быть обоснованием для ме-
роприятий по компенсации дефи-
цита метионина в организме при 
алкогольных поражениях печени.

Какова роль метионина в ор-
ганизме и какими могут быть 
пути его восполнения? Метильная 
группа в метионине химически 
активна, и более 50 метаболиче-
ских реакций требуют ее переноса 
от s-аденозилметионина (адеме-
тионина) на такие субстраты, как 
нуклеиновые кислоты, белки и 
липиды. Метаболизм метионина 
происходит в основном в печени. 
Метионин при участии ферментов 
превращается в адеметионин, но 
последний в дальнейшем потребля-
ется как субстрат в различных реак-
циях через последовательное обра-
зование s-аденозилгомоцистеина, 
гомоцистеина и вновь метионина – 
формируется так называемый цикл 
адеметионина.

Следует предположить, что при 
АБП метаболизм метионина нару-
шается: оказывается нарушенным 
весь цикл адеметионина, снижа-
ются активность и эффективность 
всех метаболических реакций в 
печени, протекающих с участием 
метильной группы. Поэтому уже на 
ранних стадиях АБП крайне важ-
ным является нутритивное обеспе-
чение метаболизма метионина.

Генетические факторы 
риска развития 
алкогольной болезни 
печени
Гены, которые кодируют фер-

менты, метаболизирующие этанол 
и ацетальдегид, влияют на пред-
расположенность к алкогольной 
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зависимости и развитию АБП. В 
частности, это гены алкогольдеги-
дрогеназы (АДГ), альдегиддегидро-
геназы и CyP2e1 (CyP – цитохром 
P450; 2 – семейство 2; e – подсемей-
ство e; 1 – изоформа 1). Предпо-
лагается, что генотипы, програм-
мирующие функционально менее 
активные ферменты, приводят к 
уменьшению образования ацеталь-
дегида, способствуют расщепле-
нию этанола через CyP2e1 и другие 
неокислительные пути; это может 
увеличить риск развития АБП. 
Полиморфизм гена АДГ повыша-
ет чувствительность к алкоголю в 
определенных популяциях, напри-
мер в ряде азиатских этносов, у 
женщин. В этом случае АБП разви-
вается при значительно более низ-
ких дозах алкоголя. Полиморфизм 
гена CyP2e1 (аллеля С2) существен-
но различается между популяция-
ми, в том числе у пациентов с АБП. 
Алкоголь активирует CyP2e1, и ин-
дивиды с аллелем C2 способны ак-
тивнее метаболизировать алкоголь, 
вследствие этого увеличивается об-
разование свободных радикалов, 
усиливается перекисное окисление 
липидов, что способствует разви-
тию жирового гепатоза.

Доказана корреляция между 
уровнем эндотоксемии и степенью 
алкогольиндуцированного пора-
жения печени [10]. Хроническое 
потребление алкоголя увеличивает 
экспрессию CD14 на клетках Куп-
фера и повышает чувствительность 
этих клеток к эндотоксинам. У но-
сителей Т-аллеля CD14-рецептора 
увеличен риск развития цирроза 
печени.

Хронический прием алкоголя 
также приводит к образованию 
свободных радикалов, которые не 
только повреждают ДНК, но и на-
рушают ее репарацию (в норме 
эксцизионная репарация ДНК пре-
пятствует поражению гепатоцитов) 
[10].

Эпигенетические  
эффекты этанола
Эпигенетика изучает наслед-

ственные варианты фенотипа и 
экспрессии генов, обусловленные 
изменениями некодирующей части 

ДНК. Эпигенетические модифика-
ции, возникающие под влиянием 
этанола, включают:
� метилирование ДНК;
� модификацию гистонов;
� изменения на уровне РНК.

Исследования выявили, что 
этанол влияет на метаболизм ме-
тионина и тем самым на метили-
рование ДНК. Продолжительное 
метилирование ДНК увеличивает 
экспрессию генов, регулирующих 
стресс-ответ эндоплазматического 
ретикулума [8].

Этанол и его метаболит ацетат 
регулируют ацетилирование ги-
стонов в макрофагах, способствуя 
выработке провоспалительных 
цитокинов, которые приводят к 
развитию AСГ. Клетки содержат 
множество некодирующих РНК, 
включая компоненты механизма 
генетической экспрессии. Они не 
кодируют белки и в большинстве 
случаев действуют как репрессоры 
трансляции. МикроРНК участвуют 
в росте клеток, их дифференциа-
ции и апоптозе. В последние годы 
активно изучается роль микроРНК 
в патогенезе заболеваний печени, 
особенно гепатоцеллюлярной кар-
циномы (ГЦК).

Доказано, что алкоголь усили-
вает экспрессию miR-34a, miR-103, 
miR-107 и miR-122, принимающих 
участие в регуляции липидного об-
мена.

MiR-217, экспрессия которой 
также меняется под действием ал-
коголя, способствует развитию 
стеатоза. Изменения на уровне ми-
кроРНК, инициированные этано-
лом, затрагивают не только гепато-
циты, но и другие клетки печени и 
кишечника. Например, этанол ме-
няет экспрессию miR-135, 199, 132, 

155, 212 в синусоидальных эндо-
телиальных клетках, клетках Куп-
фера, эпителиоцитах кишечника, 
а эти микроРНК, в свою очередь, 
способны влиять на экспрессию 
эндотелина, рецептора эндотели-
на, ФНО-α, белка zonula occludens 
1. Указанные изменения нарушают 
проницаемость кишечной стенки, 
активируют иммуновоспалитель-
ные процессы и приводят к АБП 
[8].

Алкогольный стеатоз 
печени
Стеатоз печени является ран-

ним и наиболее распространен-
ным видом поражения печени в 
ответ на хроническое потребление 
этанола и характеризуется нако-
плением жира (главным образом 
триглицеридов, фосфолипидов и 
сложных эфиров холестерина) в 
гепатоцитах. В настоящее время 
доказано, что алкогольиндуциро-
ванная жировая дистрофия, ранее 
считавшаяся относительно без-
вредной, повышает готовность 
печени к развитию более тяжелой 
патологии, такой как АСГ, фиброз, 
цирроз печени и ГЦК. Причины, по 
которым у части больных происхо-
дит прогрессирование от стеатоза к 
более продвинутым формам забо-
левания, до конца не ясны.

В патогенезе алкогольиндуци-
рованного стеатоза можно выде-
лить несколько факторов (рис. 1).

Во-первых, под влиянием этано-
ла происходит повышение синтеза 
триглицеридов и фосфолипидов. 
Стимуляция липогенеза происхо-
дит за счет воздействия на факторы 
транскрипции, которые стимулиру-
ют липогенез и тормозят окисление 
жирных кислот. Одним из таких 

Алкогольный 
стеатоз

Повышение синтеза  
триглицеридов

Подавление окисления 
жирных кислот

Подавление  
активности АМРК

Активация EGR-1

Рисунок 1. Этиопатогенетические факторы алкогольного стеатоза 
Примечание. AMPK – аденозинмонофосфат-активируемая протеинкиназа 
(AMP-activated protein kinase); EGR-1 – фактор транскрипции (early growth response)
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факторов является белок sReBP-1c 
(sterol regulatory element-binding 
protein 1c), активирующий липо-
генные гены. Продукт метаболизма 
алкоголя ацетальдегид способству-
ет транскрипции гена SREB-1с либо 
непосредственно, либо опосредо-
ванно – через аденозин и каннаби-
ноиды. В результате повышается 
уровень липогенных энзимов. Та-
ким образом, этанол преображает 
печень из «жиросжигающего» в 
«жиронакопляющий» орган.

Во-вторых, этанол подавляет 
окисление жирных кислот в гепа-
тоцитах, главным образом путем 
инактивации рецепторов, активи-
руемых пероксисомными пролифе-
раторами (PРAR-α) и вовлеченных 
в регуляцию транспортировки и 
окисления жирных кислот. Следует 
отметить, что этанолиндуцирован-
ное подавление окисления жирных 
кислот – обратимый процесс: в экс-
периментальных исследованиях, 
в которых крысам одновременно 
давали этанол и агонисты PPAR-α, 
индукция PPAR-α, ускорявшая 
окисление жирных кислот, одно-
временно предотвращала жировую 
инфильтрацию печени. Эти данные 
подчеркивают важность окисления 
жирных кислот в элиминации сте-
атоза и подчеркивают терапевтиче-
ский потенциал агонистов PPAR-α.

Под влиянием этанола происхо-
дит также подавление активности 
аденозинмонофосфатактивиру-
емой протеинкиназы (англ.  со-
кращение – AmPK). Этот фермент 
участвует в регуляции липидного 
обмена в печени: активирует АТФ-
генерирующие катаболические 
пути, такие как окисление жирных 
кислот и гликолиз, и блокирует 
этанолиндуцированную актива-
цию sReB-1с (активатора липоген-
ных генов). Под влиянием этанола 
у мышей наблюдается снижение 
уровня AmPK в печени и повыша-
ется активность ацетил-КоА-кар-
боксилазы – фермента, участвую-
щего в синтезе жирных кислот [4]. 
Эти данные открывают возмож-
ность использования метформина 
(активатора AmPK) в целях предот-
вращения и/или реверсии жировой 
дистрофии при АБП.

Еще одним важным «игроком» 
в алкогольиндуцированном стеа-
тозе является фактор транскрип-
ции EGR-1 (early growth response 1). 
Он активируется под влиянием 
факторов роста. Некоторые гены, 
имеющие отношение к алкоголь-
ному поражению печени, имеют 
промоутерные регионы, которые 
связывают egR-1. Среди этих ге-
нов имеются те, которые кодиру-
ют тромбоцитарный фактор ро-
ста (platelet-derived growth factor 
– PDgF), трансформирующий фак-
тор роста бета (transforming growth 
factor beta – TgF-β), молекулы меж-
клеточной адгезии 1 (intercellular 
adhesion molecule 1 – ICAm-1), 
ФНО-α. Особенно примечательно 
влияние на синтез ФНО-α, кото-
рый является липогенным цито-
кином, вызывающим активацию 
sReBP-1с и повышающим биосин-
тез липидов. Возможно, одно из 
убедительных доказательств роли 
egR-1 в развитии этанолиндуци-
рованного стеатоза представлено 
M.R. Mcmullen и соавт., в чьих ра-
ботах показано, что, в отличие от 
мышей дикого типа, у которых в от-
вет на хроническое введение этано-
ла развивается жировая дистрофия 
печени, egR-1-«нулевые» мыши не 
демонстрируют ни стеатоза печени, 
ни повышения уровня ФНО-α в от-
вет на этанол [4, 15].

Кроме того, алкоголь увеличи-
вает отношение nADH/nAD (нико-
тинамидадениндинуклеотид вос-
становленный/окисленный), тем 
самым нарушая митохондриальное 

β-окисление жирных кислот и по-
давляя глюконеогенез, что также 
может приводить к стеатозу.

За счет аутофагии происхо-
дит устранение липидных капель 
в гепатоцитах. Долгосрочное по-
требление алкоголя снижает ау-
тофагию (см.  ниже). Тем не менее 
исследования показали, что кра-
тковременное воздействие этано-
ла может активизировать ауто-
фагию путем создания активных 
форм кислорода, при этом острая 
этанолиндуцированная аутофа-
гия может иметь компенсаторное 
значение, предотвращая развитие 
стеатоза на ранних стадиях АБП 
[3].

При АБП стеатоз, как правило, 
бывает макровезикулярным или 
смешанным микро-  и макровези-
кулярным (рис. 2).

Накопление жира начинается 
в центролобулярной зоне 3 и про-
грессирует к перипортальной зоне 
1. Сначала жир накапливается в 
виде мелких капелек, потом они 
сливаются, образуя более крупные 
капли, вытесняющие ядра к пе-
риферии гепатоцита. Синусоиды 
при этом обычно расширены, в их 
просветах встречаются единич-
ные нейтрофилы. Признаки вос-
палительной инфильтрации пор-
тальных трактов отсутствуют, а в 
дольках не удается выявить ком-
пактных скоплений воспалитель-
ных клеток. В ряде случаев может 
наблюдаться картина каналику-
лярного холестаза с образованием 
желчных тромбов в канальцах [1].

Рисунок 2. Алкогольный стеатоз печени. Крупнокапельная жировая инфиль-
трация гепатоцитов во всех зонах ацинуса. Индекс стеатоза – 3. Портальный 
тракт без воспалительной инфильтрации. Окраска гематоксилином и эозином. 
Увеличение: ×120 (препарат С.Г. Хомерики). Фото авторов
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КЛУБ ГЕПАТОЛОГОВ: ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ. НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

Таким образом, алкогольный 
стеатоз представляет собой резуль-
тат нарушения липидного обмена. 
Основными событиями при этом 
являются усиление липогенеза пу-
тем активации липогенных генов и 
подавление окисления жирных кис-
лот в печени, и алкоголь выступает 
в роли их триггерного фактора.

Алкогольный стеатогепатит
АСГ развивается у 10–35  % па-

циентов, злоупотребляющих алко-
голем. В отношении этанолиндуци-
рованной иммуновоспалительной 
реакции можно выделить несколь-
ко этиопатогенетических факторов 
(рис. 3).

Роль продуктов метаболизма 
этанола. Этанол метаболизируется 
в ацетальдегид при участии АДГ в 
цитозоле, цитохрома Р450 в микро-
хромосомах и каталазы в перок-
сисомах. В процессе метаболизма 
этанола генерируются активные 
формы кислорода, вызывающие 
перекисное окисление липидов, ис-
тощение митохондриального глу-
татиона и s-аденозилметионинде
карбоксилазы. Все эти процессы в 
совокупности приводят к повреж-
дению печеночной ткани.

Ацетальдегид наряду с малон-
диальдегидом (продуктом метабо-
лизма липидов) ковалентно свя-
зывается с белками на мембранах 
гепатоцитов, в результате образу-
ются белковые комплексы, кото-
рые являются потенциальными 
иммуногенами (неоантигены). Эти 
неоантигены запускают иммунную 
реакцию с синтезом антител и/или 
активацией Т-клеток. Антитела к 
белковым комплексам находят в 
сыворотке мышей с алкогольным 
поражением печени и у «тяжело» 
пьющих пациентов [13]. Более того, 
сыворотка крови пациентов с АБП 
проявляет антителозависимую ток-
сичность к гепатоцитам, подвер-
женным воздействию этанола.

Мононуклеарные Т-клетки 
пери ферической крови пациентов 
с АБП проявляют гораздо большую 
активность по отношению к ком-
плексу альбумин/малондиальдегид 
по сравнению с Т-клетками «тяже-
ло» пьющих пациентов, но без АБП.

Ацетальдегид быстро метабо-
лизируется в ацетат с участием аль-
дегиддегидрогеназы в митохондри-
ях. Хотя ацетат не обладает прямой 
гепатотоксичностью, как полагают, 
он участвует в регуляции воспа-
лительных реакций у пациентов с 
АСГ путем усиления экспрессии 
провоспалительных цитокинов в 
макрофагах [13].

Соотношение NADH/NAD. 
Увеличение соотношения nADH/
nAD не только приводит к стеа-
тозу, нарушая митохондриальное 
β-окисление жирных кислот, но и 
является предпосылкой образова-
ния свободных радикалов и фор-
мирования воспалительного про-
цесса в печени.

В норме реакция nAD→nADH 
регулируется циклом Кребса. Сме-
щение в сторону nADH, вызван-
ное чрезмерным потреблением 
алкоголя, нарушает углеводный и 
липидный обмен, глюконеогенез и 
в результате активирует кетогенез 
и синтез жирных кислот. Встраи-
вание nADH в митохондрии при-
водит к трансферу электронов к 
молекулам кислорода с образова-
нием активных форм кислорода 
и окислительному стрессу [10]. 
Индукция CYP2E1. При чрезмер-
ном потреблении алкоголя проис-
ходит ферментативная индукция 
CyP2e1 – альтернативного пути 
метаболизма алкоголя. В процессе 
взаимодействия CyP2e1 и цитох-
ромредуктазы происходит «утеч-
ка» электронов респираторной 
цепи и генерируются свободные 
радикалы. Синтезируемые в этом 
каскаде метаболиты могут взаи-
модействовать с железом (реак-

ция Фентона), образуя еще более 
мощные гидроксифенил- и перфе-
рилрадикалы, которые приводят 
к необратимым поражениям пе-
чени [21]. Этано лопосредованная 
гипоксия. Метаболизм этанола 
– «энергозатратный» процесс, тре-
бующий повышенной оксигенации 
печеночной ткани, особенно цен-
тролобулярной части. Печеноч-
ный кровоток усиливается, но не 
настолько, чтобы компенсировать 
повышенную потребность в кис-
лороде. В результате возникает 
центролобулярная гипоксия, кото-
рая постепенно усиливается из-за 
этанолопосредованного наруше-
ния печеночного кровоснабжения, 
в частности внутрипеченочной 
вазоконстрикции. Алкогольинду-
цированное нарушение перфузии 
печеночной ткани наглядно проде-
монстрировано в эксперименталь-
ных исследованиях на крысах, где 
этанол приводил к дозозависимому 
увеличению давления в воротной 
вене как следствию внутрипече-
ночной вазоконстрикции [7].

Таким образом, гипоксия пе-
ченочной ткани является резуль-
татом повышения потребности 
в кислороде, с одной стороны, и 
уменьшения перфузии печеночной 
ткани – с другой. Это дозозависи-
мый процесс: после снижения кон-
центрации этанола в крови про-
исходит реперфузия печени, что 
может стать дополнительным по-
вреждающим фактором [7].

Роль эндотоксинов. Одним из 
наиболее важных алкогольинду-
цированных процессов, приводя-
щих к активации иммунных ме-
ханизмов, является эндотоксемия.  

Алкогольный 
гепатит

Продукты метаболизма 
этанола

Увеличение  
соотношения NADH/NAD

Этанолиндуцированная 
гипоксия

Транслокация кишечных 
микроорганизмов

Активация С3–С5

Индукция CYP2Е1

Рисунок 3. Этиопатогенетические факторы алкогольного стеатогепатита 
Примечание. NADH/NAD – никотинамидадениндинуклеотид восстановленный/
окисленный.
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В роли эндотоксинов выступают 
липополисахариды (ЛпС) – части 
стенок грамотрицательных бак-
терий. В норме только небольшая 
часть их всасывается из кишеч-
ника и попадает в систему ворот-
ной вены. В условиях длительного 
приема алкоголя происходит более 
интенсивное высвобождение эндо-
токсинов.

Какие факторы обусловливают 
эндотоксемию? Исследования по-
казывают, что этанол приводит к 
дисбиозу – нарушению гомеостаза 
кишечной микробиоты [20]. Поми-
мо повышения уровня грамотри-
цательных бактерий – источника 
эндотоксинов,   происходит нару-
шение проницаемости кишечной 
стенки, что является непременным 
фактором бактериальной трансло-
кации. Ацетальдегид воздействует 
на белки плотного и адгезивного 
контакта, нарушение которого уве-
личивает проницаемость кишеч-
ной стенки и приводит к «утечке» 
бактериальных эндотоксинов. Эн-
дотоксины и эндотоксининдуциро-
ванные макрофаги, в свою очередь, 
повышают проницаемость кишеч-
ной стенки, тем самым замыкая по-
рочный круг [20].

Эндотоксемия приводит к акти-
вации печеночных и внепеченоч-
ных макрофагов. Эндотоксины ак-
тивируют клетки Купфера за счет 
рецепторов двух типов: CD14 (ре-
цептор без цитоплазматического 
домена) и TLR4 (трансмембранный 
протеин с цитоплазматическим до-
меном). СD14 связывается с цито-
плазматическим доменом. СD14 
связывается с ЛПС, и только после 
этого комплекс распознается TLR4. 
Взаимодействие TLR4 и ЛПС ве-
дет к включению противовоспали-
тельного каскада путем активации 
ядерного фактора nf-κB – универ-
сального фактора транскрипции, 
контролирующего экспрессию ге-
нов иммунного ответа. В результа-
те этого происходит высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов 
(ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1), хе-
мокинов, активных форм кислоро-
да, которые приводят к развитию 
воспаления в печени [20]. Актива-
ция системы комплемента С3–С5. 

Алкоголь воздействует на систе-
му комплемента С3–С5, которая, 
связываясь с соответствующими 
рецепторами на клетках Купфера, 
активирует их. Активация систе-
мы комплемента приводит также 
к продукции ФНО-α. Интересно, 
что активация TLR4 и системы 
комплемента не только вызыва-
ет повреждение гепатоцитов, но 
и способствует выработке клет-
ками Купфера гепатопротектор-
ных цитокинов (таких как ИЛ-6) и 
противовоспалительных цитоки-
нов (таких как ИЛ-10), тем самым 
уменьшая алкогольиндуцирован-
ное поражение печени [8].

Роль аутофагии
Аутофагия – катаболический 

процесс, в результате которого 
происходит освобождение клеток 
от «устаревших» белков и органелл. 
Аутофагия обычно активируется 
в ответ на дефицит нутриентов и 
другие виды стресса как ответная 
защитная реакция. Помимо под-
держания клеточного гомеостаза, 
она играет роль защитного меха-
низма против бактериальных ин-
фекций. Исследования последних 
лет указывают на роль аутофагии 
в гибели гепатоцитов, в патогене-
зе стеатогепатита, вирусных гепа-
титов, ГЦК. Дефицит аутофагии 
(Atg7-нокаут) приводит к накоп-
лению убиквитинположительных 
белковых агрегатов, поврежденных 
митохондрий, стеатозу и воспа-
лению печени (в норме меченные 
убиквитином белки направляются 
для протеолитической деградации 
в протеосомы).

Почему нарушение аутофагии 
и поврежденные митохондрии яв-
ляются предпосылками гибели 
гепатоцитов и какую роль в этом 
процессе играет этанол? Аутофа-
гия не только обеспечивает пита-
тельными веществами клетки во 
время голодания, но и выборочно 
освобождает клетки от повреж-
денных митохондрий, которые 
играют центральную роль в регу-
ляции апоптоза. Многие из апоп-
тотических стимулов индуцируют 
и аутофагию, что свидетельствует 
о том, что судьба клетки определя-

ется балансом между аутофагией и 
поврежденными митохондриями: 
если объем поврежденных мито-
хондрий соответствует аутофаги-
ческому потенциалу клетки, гибели 
клетки можно избежать. Таким об-
разом, фармакологическое инги-
бирование аутофагии значительно 
увеличивает гибель клеток (апоп-
тоз).

Промежуточные продукты 
метаболизма этанола и этанолин-
дуцированные активные формы 
кислорода индуцируют аутофа-
гию. Это подтверждено экспери-
ментальными исследованиями, со-
гласно которым этанол вызывает 
аутофагию в культивированных 
гепатоцитах и клетках гепатомы, 
экспрессирующих АДГ и CyP2e1 
(рис. 4) [3].

Алкогольиндуцированная ау-
тофагия подразумевает лизис, в 
первую очередь, митохондрий и 
липидных капель. Такая селектив-
ная митохондрио- и липидофагия 
предотвращает повреждение пече-
ни, вызванное алкоголем, так как 
нарушение функции митоходрий и 
накопление липидов являются клю-
чевыми патогенетическими фак-
торами АБП. Возможно, этой про-
тективной ролью аутофагии можно 
объяснить тот факт, что только у 
1/3 лиц, злоупотребляющих алко-
голем, развивается АСГ. Но суще-
ствует некое пороговое состояние, 
когда интенсивность апоптотиче-
ских сигналов настолько велика, 
что гибель клеток неизбежна даже 
при наличии аутофагии.

Экспериментальные исследова-
ния показывают, что искусствен-
ное усиление аутофагии можно 
использовать в лечении алкого-
льиндуцированного поражения пе-
чени, которое по сей день остается 
нерешенной проблемой. Например, 
индукция аутофагии рапамицином 
(иммунодепрессант) уменьшает 
этанолиндуцированный стеатоз и 
воспаление при остром алкоголь-
ном поражении печени [3].

Важным патологическим при-
знаком алкогольного поражения 
печени является апоптоз гепатоци-
тов – запрограммированная гибель 
клеток. Апоптоз – результат опос-
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КЛУБ ГЕПАТОЛОГОВ: ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ. НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

редованной этанолом гепатоток-
сичности, окислительного стресса, 
ингибирования генов выживаемо-
сти (с-Met) и индукции проапоп-
тотических сигнальных молекул 
(ФНО-α и Fas-лиганда).

В апоптозе гепатоцитов задей-
ствованы два основных механиз-
ма – дисфункция митохондрий под 
влиянием окислительного стресса 
и активация «рецепторов смерти». 
Повреждение митохондрий связано 
с активными формами кислорода, 
источниками которых под воздей-
ствием алкоголя становятся клетки 
Купфера и CyP2e1. Полиненасы-
щенные жирные кислоты, которые 
в большом количестве содержатся в 
мембранах митохондрий, особенно 
уязвимы к воздействию активных 
форм кислорода.

Пораженные митохондрии, в 
свою очередь, участвуют в индукции 
Fas-лиганда  – трансмембранного 
белка, соединение которого с соот-
ветствующим рецептором приводит 
к апоптозу клеток. Окислительный 
стресс у пациентов с АСГ ассоции-
руется с повышенным уровнем Fas-
лиганда, который, наряду с уровнем 
ФНО-α, является предиктором смер-
ти при АБП. В ряде исследований 
продемонстрировано, что алкоголь 
приводит к повышенной экспрессии 
Fas-рецепторов на гепатоцитах [6].

Если поражение митохондрий 
тяжелое и распространяется на их 
большую часть, происходит энерге-
тическое истощение клеток с онко-
тическим некрозом [6].

Нарушение регенерации
В норме печень может регенери-

ровать за счет оставшихся зрелых 
гепатоцитов, эндотелиальных кле-
ток и эпителиальных клеток желч-
ных протоков. Хотя исследования 
в человеческой популяции отсут-
ствуют, можно предположить, что 
этанол приводит не только к потере 
гепатоцитов, но и к нарушению их 
компенсаторной пролиферации. В 
этом случае регенераторную функ-
цию берут на себя клетки-пред-
шественники (овальные клетки) 
печени. Увеличение количества 
овальных клеток, которое происхо-
дит при АБП, повышает риск разви-

тия ГцК [17, 22]. С восстановлением 
регенераторной функции, возмож-
но, связан положительный эффект 
введения аутологических стволо-
вых клеток (CD34+) костного мозга 
взрослого человека при АБП.

Гистологическими признаками 
стеатогепатита являются воспале-
ние и некроз, наиболее выраженные 
в центролобулярной части ацинуса. 

Липогранулемы и внутридольковые 
некрозы гепатоцитов являются пер-
вым признаком трансформации стеа-
тоза печени в стеатогепатит (рис. 5). 
Нарастание количества и увеличение 
размера липогранулем в печени сви-
детельствуют об усилении активно-
сти воспаления и являются предик-
торами неблагоприятного развития 
патологического процесса [11].

Рисунок 4. Гепатоциты мышей, инфицированные аденовирусом: A, С – не 
подверженные воздействию алкоголя; B, D – подверженные воздействию 
алкоголя [3] 
Примечание. N – ядра; М – митохондрии; маленькие стрелки указывают на 
фагосомы, большие стрелки – на аутолизосомы.

Рисунок 5. Алкогольный стеатогепатит. Сформированная липогранулема. 
Стрелкой отмечен очаг смешанноклеточной инфильтрации вокруг 
некротизированных гепатоцитов с признаками жировой дистрофии. Окраска 
гематоксилином и эозином. Увеличение: ×500 (препарат С.Г. Хомерики)
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Воспалительный инфильтрат, со-
стоящий из полиморфонуклеарных 
и мононуклеарных клеток, располо-
жен в синусоидах, в непосредствен-
ной близости от некротических ге-
патоцитов. Помимо воспаления и 
некроза, при АСГ можно наблюдать 
жировую инфильтрацию и тельца 
Мэллори (внутриклеточные перину-
клеарные скопления промежуточных 
филаментов). Однако ни жировая 
инфильтрация, ни тельца Мэллори 
не являются специфичными для АСГ.

Таким образом, отличительная 
черта АСГ состоит в присоединении 
воспалительного процесса. Актив-
ные формы кислорода и окисли-
тельный стресс, активирующие ке-
тогенез при стеатозе, впоследствии 
приводят к синтезу провоспали-
тельных цитокинов, наиболее важ-
ным из которых является ФНО-α. 
Синтез медиаторов воспаления ак-
тивируется также эндотоксинами, 
попадающими в кровоток вслед-
ствие нарушения проницаемости 
кишечной стенки. Повреждение пе-
ченочной ткани усиливается за счет 
этанолопосредованной центролобу-
лярной гипоксии. Компенсаторный 
механизм аутофагии, активируе-
мый в ответ на воспаление, играет 
защитную роль при АБП.

Алкогольный цирроз 
печени
В настоящее время хорошо из-

вестно, что фиброз – универсальная 
реакция на любой тип хроническо-
го поражения печени, характеризу-
ющаяся избыточным содержанием 
коллагена и других внеклеточных 
белков матрикса. Активированные 
звездчатые клетки  – основной ис-
точник матриксных белков наряду 
с портальными фибробластами и 
миофибробластами. Звездчатые 
клетки активируются цитокинами, 
хемокинами, нейрогуморальными 
сигналами и факторами ангиогене-
за, индуцированными этанолом.

В формировании фиброза при 
АБП можно выделить несколько ос-
новных факторов: активацию TLR4-
рецепторов бактериальными ЛПС, 
активацию звездчатых клеток аце-
тальдегидом и «профибротические» 
эффекты этанола.

Бактериальные эндотоксины 
способствуют ангио- и фиброге-
незу путем воздействия на TLR4-
рецепторы клеток Купфера, на 
звездчатые клетки Ито и эндотели-
альные клетки синусоидов [12, 19, 
20].

Ацетальдегид, являясь проме-
жуточным продуктом метаболизма 
этанола, способен не только активи-
ровать звездчатые клетки (повышая 
экспрессию коллагена 1-го типа), но 
и поддерживать их в активирован-
ном состоянии [16].

В норме nK-клетки напрямую 
либо посредством продуцируемого 
ими ИФН приводят к гибели звезд-
чатых клеток, что, в конечном счете, 
препятствует развитию фиброза.

«Профибротический» эффект 
этанола заключается в подавлении 
эффектов nK-клеток [13].

Таким образом, развитие и про-
грессирование фиброза при АБП 
являются результатом активации 
звездчатых клеток (доноров вне-
клеточных матриксных белков) под 
влиянием алкогольиндуцирован-
ной эндотоксемии, промежуточных 
продуктов метаболизма этанола и 
его свойства подавлять «профибро-
тические» эффекты nK-клеток.

Гепатоцеллюлярная 
карцинома
Циррозы любой этиологии, в 

том числе алкогольной, являются 
фактором риска развития ГЦК. В 
число известных механизмов, спо-
собствующих развитию ГЦК при 
циррозе печени, входят: укорочение 
теломер (приводит к нестабильно-
сти хромосом), изменения микро- и 
макросреды, при которых стано-
вятся возможными выживание и 
пролиферация опухолевых клеток, 
подавление пролиферации гепато-
цитов, потеря контроля клеточного 
цикла и активация онкогенных сиг-
нальных путей.

Есть некоторые уникальные фак-
торы, присущие только алкогольным 
циррозам. К ним относятся образо-
вание ацетальдегида, который явля-
ется канцерогеном с выраженными 
мутагенными свойствами, этанол-
стимулированная индукция CyP2e1, 
который метаболизирует канцеро-

генные соединения, содержащиеся 
в алкогольных напитках, а также 
иммунодепрессивное действие алко-
голя. При наличии сопутствующей 
HCv-инфекции уровень бактериаль-
ных эндотоксинов повышается, что 
может способствовать канцерогене-
зу путем повышения экспрессии ра-
ковых стволовых клеток [14].

Заключение
Заболеваемость и смертность от 

алкогольной болезни печени (АБП) 
остаются в настоящее время одной 
из серьезных проблем здравоох-
ранения. Патогенез алкогольного 
поражения печени продолжает из-
учаться, требуют уточнения раз-
решающие факторы прогрессиро-
вания патологического процесса. 
К сегодняшнему дню известно, что 
патогенез АБП – динамичный про-
цесс, в основе которого лежит им-
муновоспалительная реакция на 
промежуточные продукты метабо-
лизма алкоголя. Синтез свободных 
радикалов и окислительный стресс, 
нарушения метаболизма метионина, 
«утечка» кишечных эндотоксинов, 
активация системы комплемента 
и, как результат, активация клеток 
Купфера, этанолопосредованная 
центролобулярная гипоксия, эта-
нолиндуцированная аутофагия, ин-
дукция цитохрома Р450, нарушение 
регенерации и этанолопосредован-
ная гепатотоксичность, приводящая 
к апоптозу гепатоцитов, – все это 
основные составляющие патогенеза 
АБП. Согласно результатам послед-
них исследований, алкоголь спосо-
бен индуцировать эпигенетические 
изменения, которые играют свою, 
пока до конца не изученную, роль в 
патогенезе алкогольных поражений.

Несмотря на серьезный прогресс 
в теоретическом изучении АБП, 
следует отметить, что современные 
представления о ее патогенезе еще 
далеки от полного понимания, а 
значит будут продолжены работы 
не только по поиску новых «участ-
ников» патологического процесса 
и уточнению их роли, но и, что не 
менее важно, по изучению эффек-
тивных и адресных фармакоагентов 
для воздействия на различные зве-
нья и факторы патогенеза АБП.
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Адеметионин: физиологические 
эффекты и применение в лечении 
заболеваний печени

Адеметионин (S-аденозил-L-
метионин, SAMe) – лекарственное 
средство (ЛС) из числа гепатопро-
текторов, которое согласно АТС-
классификации относится к группе 
A16A  – «Прочие средства, влияю-
щие на пищеварительную систему 
и метаболические процессы. Ами-
нокислоты и их производные». В 
последние годы все большее число 
пациентов с заболеваниями печени 
получают лечение адеметионином, 
о чем свидетельствуют многочис-
ленные публикации в отечествен-
ных, российских и ведущих миро-
вых журналах. Результаты лечения 
адеметионином заболеваний пече-
ни различной этиологии и с раз-
личными проявлениями, прежде 

всего внутрипеченочным холеста-
зом (ВПХ), изучены в целом ряде 
исследований, в том числе рандо-
мизированных контролируемых 
(РКИ), подытожены систематиче-
скими обзорами и метаанализами.

В Республике Беларусь адемети-
онин широко применяется с 1995 
года, что позволило специалистам 
накопить опыт и оценить его эф-
фективность и безопасность на 
практике и в ходе научных исследо-
ваний [1, 5]. Применение адемети-
онина регламентировано инструк-
цией по применению («Программа 
мониторинга и лечения портоси-
стемной энцефалопатии у боль-
ных циррозом печени в стадии 
декомпенсации»; утверждена Ми-

нистерством здравоохранения 
Республики Беларусь 13.02.2003; 
№  117-1102; авторы Ю.Х.  Мара-
ховский, Н.Н.  Силивончик) [6], 
действующим клиническим прото-
колом «Диагностика и лечение па-
циентов с заболеваниями органов 
пищеварения» (утвержден поста-
новлением Министерства здраво-
охранения Республики Беларусь от 
21.07.2016 г. № 90). С 2015 года стал 
доступен адеметионин белорусско-
го производства ГепталНАН (Ака-
демфарм).

Физиологические 
эффекты адеметионина
Адеметионин – естественное 

вещество организма человека, эн-

Н.Н. Силивончик1, Е.И. Адаменко2, Л.С. Богуш1

1Белорусская медицинская академия последипломного образования, Минск
2Белорусский государственный медицинский университет, Минск

Изложены данные о физиологической роли адеметионина (S-аденозил-L-метионина, SAMe) 
в организме человека, особенностях метаболизма адеметионина при заболеваниях печени. 
Представлены экспериментальные данные, обосновывающие применение адеметионина при 
заболеваниях печени. Выполнен обзор литературных данных о результатах исследования 
адеметионина в качестве лекарственного средства при внутрипеченочном холестазе, в том 
числе связанном с беременностью, алкогольной болезни печени, неалкогольной жировой 
болезни печени, вирусных заболеваниях печени, поражениях печени на фоне химиотерапии.

Ключевые слова: S-аденозил-L-метионин, SAMe, метионинаденозилтрансфераза, метилирование, глютатион, вну-
трипеченочный холестаз, внутрипеченочный холестаз беременных.
Silivontchik N.N.1, Adamenka A.I.2, Bogush L.S.1

1Belarusian Medical Academy for Post-Graduate Education, Minsk
2Belarusian State Medical University, Minsk
Ademetionine: physiological effects and use in treatment of liver diseases
Summary. The data on a physiological role of ademethionine (S-adenosyl-L-methionine, SAMe) in a human, special aspects of 
ademetionine metabolism in the context of liver disease are stated in this article. The experimental data proving use of ademe-
thionine at liver diseases are presented. The review of literary data on results of ademethionine clinical research at the intrahe-
patic cholestasis including intrahepatic cholestasis of pregnancy, an alcoholic liver disease, nonalcoholic fatty liver disease, viral 
liver diseases, and liver damage due to chemotherapy is executed.
Keywords: S-adenosyl-L-methionine, SAMe, methionine adenosyltransferase, methylating, glutathione, intrahepatic cholestasis, 
intrahepatic cholestasis of pregnancy.
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догенно синтезируемое преимуще-
ственно в печени из L-метионина 
и аденозинтрифосфорной кислоты 
с помощью фермента метионин-
аденозилтрансферазы (МАТ) в 
процессе двухступенчатой реак-
ции. Экспрессия гена MAT1A пре-
имущественно выражена в печени 
взрослых, где определяет синтез 
субъединиц МАТ (MATI/III) [13, 
16, 54]. MAT2A присутствует во 
всех тканях, включая фетальную 
печень и в меньшей степени в пе-
чени взрослых, эритроцитах, лим-
фоцитах, головном мозге и почках 
[66, 77]. 

Применение адеметиони-
на регламентировано ин-
струкцией по применению 
«Программа мониторинга 
и лечения портосистемной 
энцефалопатии у больных 
циррозом печени в стадии 
декомпенсации», действую-
щим клиническим протоко-
лом «Диагностика и лечение 
пациентов с заболеваниями 
органов пищеварения»
Адеметионин – метаболически 

плейотропная молекула, которая 
участвует в нескольких клеточных 
реакциях и влияет на многочислен-
ные функции клеток. Адеметионин 
является ключевым участником 
печеночного метаболизма, через 
который опосредуются по край-
ней мере 3 типа биохимических 
реакций – трансметилирование, 
транссульфурирование и синтез 
полиаминов. Адеметионин являет-
ся предшественником для синтеза 
глутатиона и также является до-
нором метильных групп. Реакции 
трансметилирования являются 
участниками более 40 метаболиче-
ских процессов и синтеза целого 
ряда субстанций, в том числе фос-
фолипидов, которые определяют 
структуру и свойства клеточных 
мембран. Так, 85  % всех реакций 
метилирования, в которых при-
нимает участие адеметионин, про-
текают именно в печени, и в этом 
органе метаболизируется 45  % по-
требляемого метионина [8, 21, 60, 
63]. Адеметионин считается «ак-
тивным метионином», поскольку 
именно адеметионин, а не свобод-

ный метионин, является фактиче-
ским донатором метильных групп 
в реакциях трансметилирования.

Нарушение транссульфури-
рования приводит к дефициту 
глутатиона – важнейшего клеточ-
ного антиоксиданта. Недостаток 
глутатиона снижает устойчивость 
гепатоцитов к повреждающему 
действию свободных радикалов. 
Адеметионин – также прекурсор 
для синтеза полиаминов, которые 
необходимы для сохранения жиз-
неспособности и пролиферации 
клеток. Адеметионин участвует в 
аминопропилировании для синте-
за полиаминов, которые имеют не-
посредственное отношение к про-
цессам пролиферации гепатоцитов 
и регенерации печени [10].

Таким образом, участие адеме-
тионина во многих биохимических 
реакциях в организме человека в 
качестве ключевого метаболита – 
важный фактор регуляции роста, 
дифференциации и смерти гепа-
тоцитов [68]. Гепатоцеллюлярная 
концентрация адеметионина мо-
жет влиять на различные патофи-
зиологические процессы, включая 
оксидативный стресс в тканях, ми-
тохондриальную дисфункцию, ге-
патоцеллюлярный апоптоз и злока-
чественную трансформацию [10].

Метаболизм 
адеметионина при 
заболеваниях печени
Признание того, что метабо-

лизм метионина нарушен у пациен-
тов с хроническими заболеваниями 
печени, имеет более чем 60-летнюю 
историю и основано на результатах 
исследования, которые демонстри-
руют снижение клиренса метиони-
на после повреждения печени [53]. 
Независимо от этиологии цирроза 
печени пациенты имеют сниже-
ние экспрессии MATIA, низкую 
активность MATI/III, отсутствие 
компенсаторного повышения экс-
прессии MAT2A и вследствие этого 
внутрипеченочной аккумуляции 
метионина и снижение уровня аде-
метионина [13, 30]. Показано, что 
промоторы оксидативного стрес-
са  – алкоголь, вирусы гепатитов, 
септический шок, токсины, повы-

шенный синтез оксида азота (NO) 
при гипоксии или провоспалитель-
ных цитокинов (например, TNFα, 
IL-6) – могут инактивировать оста-
точный MATI/III [67].

Гепатоцеллюлярная концентра-
ция адеметионина может влиять на 
различные патофизиологические 
процессы, включая оксидативный 
стресс, митохондриальную функ-
цию, гепатоцеллюлярный апоптоз 
и злокачественную трансформа-
цию [10]. Существуют доказатель-
ства того, что баланс между MATI/
III и MATII может модулировать 
рост и пролиферацию клеток в пе-
чени [16]. В моделях на животных 
была выявлена связь между уров-
нем внутрипеченочного адеметио-
нина и фиброза [11, 86].

Первые исследования содержа-
ния адеметионина при заболевани-
ях печени были выполнены в 80-е 
годы и продолжены в последующие. 
Так, был показан дефект активности 
синтеза адеметионина и связанный с 
этим дефицит глютатиона при забо-
леваниях печени, который участву-
ет в инактивации сульфгидриль-
ных групп [17, 27]. Общей чертой 
в патофизиологии воспалительных 
процессов является участие актив-
ных форм кислорода [52], которые 
из-за их высокой метаболической 
активности реагируют с клеточной 
мембраной, вызывая перекисное 
окисление липидов, повреждение 
ДНК, активирование механизмов 
апоптоза и некроза [26, 52].

Применение адеметионина 
при заболеваниях печени
Чрезвычайно важная роль 

адеметионина для нормального 
функционирования организма по-
служила обоснованием для его ис-
следования в качестве потенциаль-
ного терапевтического агента при 
заболеваниях печени. С учетом ны-
нешнего понимания метаболизма 
метионина эффекты адеметионина 
не могут быть достигнуты путем 
предоставления метионина, и даже 
многократное увеличение потреб-
ления метионина не позволяет зна-
чительно увеличить печеночные 
запасы адеметионина у пациентов с 
циррозом печени [34, 47].
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Существует множество докли-
нических и клинических исследо-
ваний по оценке эффективности 
адеметионина при заболеваниях 
печени.

Установлено, что адеметионин, 
как главный донор метила, при его 
добавлении восстанавливает запа-
сы глютатиона в печени и ослабля-
ет повреждение печени [19, 59, 62]. 
Было показано, что адеметионин 
может эффективно увеличивать 
концентрацию внутриклеточного 
глутатиона в эксперименте и у па-
циентов с заболеваниями печени 
[83]. Важно отметить, что это мо-
жет пополнить глутатион в мито-
хондриях печени и нормализовать 
текучесть внутренней митохондри-
альной мембраны, которая имеет 
решающее значение для поддержа-
ния функции клетки [25, 41]. Вос-
становление синтеза глютатиона с 
помощью адеметионина приводит 
к ослаблению повреждающего дей-
ствия токсинов [27]. Существует до-
казательство того, что адеметионин 
модулирует баланс между про-  и 
противовоспалительными цитоки-
нами в печени [73]. Повышенный 
уровень глутатиона может помочь 
уменьшить TNFα-индуцированной 
некроз [25]. Преклинические ис-
следования показали, что подавле-
ние выработки метионина может 
усилить (вызвать) повреждение пе-
чени, а его добавление может быть 
применимо в лечении [19]. Регуля-
ция модулирования роста и проли-
ферации клеток в печени возможна 
путем назначения экзогенного аде-
метионина [42, 55].

Доклинические исследования 
показали, что дефицит адеметио-
нина может усугубить повреждение 
печени и его добавки могут быть 
полезными в терапии, которая ши-
роко принята в ряде стран мира в 
качестве терапии для хронических 
заболеваний печени и ВПХ [19]. 
Авторы систематического обзора 
и метаанализа эффективности и 
безопасности адеметионина при 
лечении хронических заболеваний 
печени на основе результатов РКИ 
(T.  Guo и  соавт., 2015) сделали за-
ключение, что адеметионин может 
помочь в коррекции функции пе-

чени и быть основой терапевти-
ческих режимов [44]. По данным 
всех исследований, адеметионин 
хорошо переносится без серьезных 
неблагоприятных событий [10, 44].

Применение  
адеметионина при ВПХ
ВПХ определяется как снижен-

ный поток желчи при отсутствии 
механической обструкции круп-
ных протоков билиарного дерева 
[72]. Это может произойти из-за:

1)	 гепатоцеллюлярного по-
вреждения (например, при 
вирусном гепатите, алко-
гольном гепатите, лекар-
ственно-индуцированном 
поражении печени);

2)	 изменения канальцев (наи-
более часто вследствие дей-
ствия ЛС);

3)	 генетических дефектов 
транспортеров желчи (на-
пример, при ВПХ беремен-
ных);

4)	 создание препятствий для 
канальцев или протоков;

5)	 дуктопении.
Клинически ВПХ характеризу-

ется наличием зуда или желтухи 
с повышением в сыворотке крови 
содержания щелочной фосфатазы 
(ЩФ), гамма-глютамилтранспеп-
тидазы (ГГТП), коньюгированного 
билирубина [10]. Холестаз приво-
дит к накоплению потенциально 
токсичных желчных кислот (ЖК) 
в печени и крови, которые в свою 
очередь приводят к окислительно-
му стрессу, гепатоцеллюлярному 
повреждению и, в конечном счете, 
фиброзу печени [26]. Механизм 
зуда до конца не выяснен: преобла-
дает гипотеза о роли свойственной 
холестазу высокой концентрации 
ЖК, которые могут играть самосто-
ятельную роль или высвобождать 
неидентифицированные прурито-
гены [56]. В клинической практике 
для лечения ВПХ используются два 
ЛС – урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК) и адеметионин. Примене-
ние адеметионина в качестве ЛС 
при ВПХ имеет обоснования благо-
даря своей известной многогран-
ной физиологической роли. Мети-
лирование признается в качестве 

основополагающего фактора функ-
ционирования клеточной мем-
браны через роль фосфолипидов, 
влияющих на текучесть мембраны, 
транспортировку метаболитов, в 
том числе ЖК [48, 49]. В качестве 
основного донора метильных групп 
адеметионин имеет воздействие на 
мембранные процессы при ВПХ. 
Участие в обмене ЖК обеспечивает 
адеметионину влияние на главный 
патологический процесс при ВПХ 
– нарушение экскреции ЖК [58]. 
Развивающееся в результат ВПХ 
гепатоцеллюлярное повреждение 
ассоциируется с истощением глу-
татиона, восстановлению которого 
может содействовать адеметионин. 
Кроме эффектов адеметионина при 
ВПХ как таковом имеет значение 
его воздействие на причину ВПХ, 
в качестве которой могут быть ток-
сины (например, ЛС), алкоголь, ви-
русы, ишемия и др.

Первые клинические исследова-
ния эффективности адеметионина 
датируются 90-ми годами, когда в 
больших группах пациентов с ВПХ 
различной этиологии были получе-
ны положительные результаты [35, 
39, 65, 75]. Было продемонстриро-
вано достоверное улучшение кли-
нических симптомов (кожного зуда 
и слабости) и снижение лаборатор-
ных маркеров холестаза. Эффекты 
адеметионина наиболее доказаны 
при ВПХ вследствие гепатоцеллю-
лярного повреждения, изменения 
канальцев и дефектов транспорте-
ров желчи, в первую очередь ВПХ 
беременных.

Применение адеметионина 
при ВПХ беременных
ВПХ беременных – обратимая 

форма холестаза, который характе-
ризуется: а) интенсивным зудом во 
время беременности (у большин-
ства начинается во втором или в 
третьем триместрах); б) повыше-
нием активности аланиновой ами-
нотрансферазы (АЛТ) и тощаково-
го уровня ЖК сыворотки крови; в) 
спонтанным разрешением симпто-
мов и признаков после родов (че-
рез 4–6 недель) [43]. В европейских 
странах частота составляет от 0,4 
до 2,0  % и наблюдается у женщин 
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спорадически или при наличии 
семейного анамнеза. Симптомы 
холестаза возникают в последнем 
триместре беременности, после 19 
недель гестации (в среднем в 30 не-
дель).

Патогенез ВПХ беременных 
мультифакториальный с генетиче-
скими, гормональными и средовы-
ми факторами. При ВПХ беремен-
ных повышается ток ЖК от матери 
к плоду, определяемый повышен-
ным уровнем ЖК в амниотической 
жидкости, пуповине и меконии 
[31]. Недавние генетические иссле-
дования идентифицировали вари-
анты генов гепатоканаликулярных 
транспортных протеинов (ATP-
binding cassette [ABC] transporter 
B4  =  phoaphatidylcholine floppase, 
ABC transporter B11  =  bile salt 
transporter pump, ABC transporter 
C2  =  conjugated organic anion 
transporter, ATP8B1 = FICI) и их ре-

гуляторов (e.g. the bile acid sensor 
farnesoid X receptor, FXR) у неко-
торых пациентов [32]. Мягкое на-
рушение функции этих гепатокана-
ликулярных транспортеров может 
быть триггером холестаза, когда 
транспортные мощности гормонов 
и других субстратов повышены во 
время беременности.

Основной клинический сим-
птом ВПХ беременных – кожный 
зуд («зуд беременных»), который 
может быть сильным, особенно в 
ночное время. У 20–60  % пациен-
тов спустя 2–4 недели может по-
явиться слабая желтуха. Наиболее 
чувствительный индикатор ВПХ 
беременных – ЖК, их повышение 
обычно предшествует изменению 
других сывороточных тестов. Лег-
кая желтуха с небольшим повыше-
нием сывороточной концентрации 
конъюгированного билирубина от-
мечается в 10 % случаев. 

Доклинические исследования 
показали, что дефицит аде-
метионина может усугубить 
повреждение печени и его до-
бавки могут быть полезными 
в терапии, которая широко 
принята в ряде стран мира 
для лечения хронических за-
болеваний печени и ВПХ
Диагноз ВХБ основан на нали-

чии кожного зуда во время бере-
менности, повышении в сыворотке 
активности АЛТ и ЖК натощак, ис-
ключении других причин пораже-
ния печени или кожного зуда [15]. 
ВПХ беременных ассоциируется с 
высоким риском побочных пери-
натальных исходов, включая пре-
ждевременные роды (19–60 %), пас-
саж мекония (27 %), дистресс плода 
(22–41 %) и смерть плода (0,4–4,1 %) 
[74]. Диагноз ВПХ беременных ве-
рифицируется, когда тесты полно-
стью нормализуются после родов.

Таблица 1. Результаты рандомизированных контролируемых исследований применения адеметионина 
при внутрипеченочном холестазе беременных

Автор Пациенты Лечение Исход
Frezza M. et al., 

1984 [38]
18 женщин в 
28–32 недели 

гестации

Адеметионин 200 мг/сутки 
внутрь против 800 мг/сутки 

внутрь против плацебо
(до наступления родов)

Адеметионин в дозе 800 мг/сутки улучшал 
биохимические показатели, зуд, неонаталь-

ные и материнские исходы

Frezza M. et al., 
1990 [37]

18 женщин 800 мг/сутки внутривенно 
против плацебо до родов 

(в среднем 18 дней)

Адеметионин снижал уровень ЖК, били-
рубина, АЛТ, ЩФ, зуда, неонатальных и 

материнских исходов
Ribalta J. et al., 

1991 [76]
18 женщин 

до 32 недель 
гестации

800 мг/сутки внутривенно 
против плацебо (20 дней)

Не показано эффекта адеметионина в от-
ношении ЖК, билирубина, АЛТ, ЩФ, зуда, 

неонатальных и материнских исходов
Floreani A. et al., 

1996 [36]
20 женщин 

до 34 недель 
гестации

Адеметионин 1 г/сутки против 
УДХК

Не показано эффектов адеметионина в от-
ношении солей ЖК, билирубина, АЛТ, ЩФ, 
зуда, неонатальных и материнских исходов

Nicastri P.L. et al., 
1998 [71]

32 женщины в 
30–37 недель 

гестации

Адеметионин 800 мг/сутки 
внутрь против УДХК против 
Адеметионин + УДХК против 

плацебо (20 дней)

Комбинация адеметионина и УДХК лучше, 
чем каждый из ЛС в отдельности или плаце-
бо в отношении ЖК, билирубина, АЛТ, ЩФ, 
зуда, неонатальных и материнских исходов

Roncaglia N. et al., 
[77]

46 женщин 
до 36 недель 

гестации

Адеметионин 500 мг 2 раза/
сутки внутрь против УДХК 

300 мг 2 раза/сутки (до наступ-
ления родов)

Оба ЛС в равной мере снижали кожный зуд, 
УДХК была более эффективной в коррекции 
сывороточной концентрации ЖК и других 

лабораторных тестов
Zhang L. et al., 

2015 [88]
130 женщин Адеметионин 1000 мг внутри-

венно против УДХК 250 мг 4 
раза/сутки против комбини-
рованного лечения (до насту- 

пления родов)

Все виды лечения значительно и в равной 
степени улучшали зуд. Уровни общего и 

конъюгированного билирубина, АЛТ, АСТ в 
каждой группе значительно снизились после 
лечения (p <0,05). УДХК более эффективна, 
чем адеметионин в снижении концентрации 

прямого билирубина (p <0,05)
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Применение адеметионина для 
лечения ВПХ беременных имеет 
наибольшее количество доказа-
тельств. Антихолестатическая ак-
тивность адеметионина при ВПХ 
беременных связана с воздействи-
ем на фосфолипиды мембран гепа-
тоцитов и усилением их подвижно-
сти и текучести мембраны, а также 
повышением уровня эндогенных 
детоксицирующих агентов (прежде 
всего глютатиона), которые смяг-
чают холестатические эффекты ме-
таболитов эстрогенов. В экспери-
менте было продемонстрировано, 
что препарат при внутривенном и 
пероральном способах введения 
предупреждает и редуцирует холе-
стаз, индуцированный эстрогена-
ми [80]. Значительное количество 
исследований адеметионина про-
ведено в клинике, где изучались 
эффективность (уменьшение кож-
ного зуда, снижение лабораторных 
показателей холестаза) и безопас-
ность (нежелательные явления, 
исходы беременности для матери 
и плода) адеметионина в качестве 
монотерапии и в комбинации с 
УДХК (результаты РКИ адеметио-
нина представлены в табл. 1).

В ходе большинства исследо-
ваний продемонстрирована эф-
фективность адеметионина в кор-
рекции клинических симптомов и 
лабораторных подателей холестаза. 
При сравнении с УДХК показано, 
что адеметионин и УДХК в равной 
мере снижали кожный зуд. УДХК 
была более эффективной в кор-
рекции сывороточной концентра-
ции ЖК и других лабораторных 
тестов. Комбинация адеметионина 
и УДХК была лучше, чем каждое 
из ЛС в отдельности или плацебо в 
отношении ЖК, билирубина, АЛТ, 
щелочной фосфотазы (ЩФ), зуда, 
неонатальных и материнских ис-
ходов [71]. Адеметионин и УДХК 
оказались эффективными и без-
опасными в лечении ВПХ беремен-
ных. Прием адеметионина во время 
беременности безопасен даже при 
длительных курсах лечения как 
для матери, так и для плода [37]. Не 
было зарегистрировано случаев не-
желательных реакций или перина-
тальной смертности.

Практическое руководство по 
лечению холестатических болезней 
печени (2009) European Association 
for the Study of the Liver (EASL) для 
лечения ВПХ беременных в каче-
стве препарата терапии первой 
линии называет УДХК в дозе 10–
20  мг/кг/сутки. Если адекватный 
эффект УДХК не наступает, дозу 
можно увеличить до 25 мг/кг/сутки 
или дополнительно назначить аде-
метионин [14].

Применение адеметионина 
при ВПХ, не связанном  
с беременностью
Положительные эффекты аде-

метионина (уменьшение кожного 
зуда, снижение лабораторных мар-
керов холестаза) показаны и при 
других заболеваниях с явлениями 
ВПХ.

Эффективность адеметионина 
при холестазе различной этиоло-
гии являлась предметом изучения в 
работе С.Д. Подымовой и М.Ю. На-
динской (1998): 32 пациента с хо-
лестазом, вызванным преимуще-
ственно первичным билиарным 
циррозом (50 %), на протяжении 16 
дней получали 0,8 г адеметионина в 
виде инъекций и 16 дней – 1,6 г пе-
рорально. 

Патогенез АБП определяется 
сочетанием прямого гепа-
тотоксического воздействия 
алкоголя и его токсического 
метаболита ацетальдегида, 
бактериальной транслокации 
из кишечника с повышенным 
уровнем бактериальных ли-
пополисахаридов, провоспа-
лительных цитокинов (TNFa) и 
других механизмов
Отмечались регрессия клини-

ческих симптомов – астенического 
синдрома, кожного зуда, желтухи 
и снижение концентрации били-
рубина, ЩФ, ГГТП и цитолиза – 
АСТ и АЛТ. Если улучшение кли-
нической картины наблюдалось в 
первую фазу лечения, то снижение 
биохимических показателей – во 
вторую, то есть при перораль-
ном приеме [4]. В метаанализе 
(M.L. Hardy и соавт., 2003) четырех 
исследований лечения ВПХ раз-
личной этиологии, не связанных с 

беременностью, показано умень-
шение зуда (сравнительный риск 
RR 0,45, 95 % CI 0,37; 0,55) и били-
рубина [46]. В исследовании детей 
с ВПХ, обусловленном лекарствен-
но-индуцированным поражением 
печени, адеметионин в различных 
дозах (250–1000  мг внутривенно) 
применялся в течение 28 дней. Ле-
чение сопровождалось уменьшени-
ем кожного зуда, восстановлением 
биохимических параметров и было 
безопасным [89].

Алкогольная болезнь 
печени
Алкогольная болезнь печени 

(АБП) остается актуальной меди-
цинской и социальной проблемой. 
Избыточное потребление алкоголя 
(как правило >20  г/день для жен-
щин и >30 г/день для мужчин) свя-
зано с прогрессивным поврежде-
нием печени, начиная от стеатоза, 
через алкогольный стеатогепатит до 
цирроза и гепатоцеллюлярного рака 
(ГЦР). Патогенез АБП определяется 
сочетанием прямого гепатотокси-
ческого воздействия алкоголя и его 
токсического метаболита ацеталь-
дегида, бактериальной транслока-
ции из кишечника с повышенным 
уровнем бактериальных липополи-
сахаридов, провоспалительных ци-
токинов (TNFα) и других механиз-
мов [3, 10, 19, 23, 29, 40]. При остром 
алкогольном гепатите наблюдается 
резко выраженный рост продукции 
цитокинов – «цитокиновый взрыв».

Кроме того, пациенты с АБП ча-
сто имеют ряд нутритивных нару-
шений, включая белково-энергети-
ческую недостаточность, дефицит 
витаминов (В1, B6, B12 и фолиевой 
кислоты), имеющих многофактор-
ное происхождение (плохое пи-
тание, кишечная мальабсорбция, 
снижение функции печени) [45]. 
Эти нутриенты необходимы для 
нормального метаболизма метио-
нина и образования достаточного 
количества глутатиона, дефицит 
которого не позволяет создать до-
статочную защиту от окислитель-
ного стресса. Подтверждением 
этому служат результаты биопсии 
печени у пациентов с алкоголь-
ными гепатитом, продемонстри-
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ровавшие значительное снижение 
содержания адеметионина и экс-
прессии MAT1A [57]. Аналогичные 
результаты получены у пациентов 
с циррозом печени алкогольной и 
неалкогольной этиологии [18, 64].

Результаты добавок адеметио-
нина при АБП были изучены в ряде 
экспериментальных и клинических 
исследований. В целом результаты 
доклинических исследований на 
разных моделях были позитивны-
ми: в обзоре Q.M.  Anstee, C.P.  Day 
(2012) представлены данные ряда 
исследователей, доказывающие 
положительное влияние адеметио-
нина в отношении ослабления ток-
сичности этанола, восстановления 
митохондриального и общего пе-
ченочного глютатиона, улучшения 
текучести мембран митохондрий, 
снижения стеатоза и некроза гепа-
тоцитов, ослабления фиброгенеза 
[10]. В клинических исследовани-
ях внимание уделялось эффектам 
адеметионина в отношении содер-
жания в печени метионина и про-
дуктов его трансформации, с одной 
стороны, и в отношении клини-
ческой биохимии и симптомати-
ки, выживаемости, потребности в 
трансплантации печени – с другой. 
В результате показано снижение 
под влиянием адеметионина со-
держания в печени и/или в плазме 
метионина и увеличение глютатио-
на, таурина, цистеина [9, 24, 27–29, 

83]. Так, в исследовании паренте-
рального введения адеметионина 
у пациентов с АБП (алкогольный 
гепатит с индексом Меддрея³ 32) 
на 8-й и 15-й дни лечения было по-
казано улучшение метаболических 
показателей (увеличение глютати-
она плазмы), свидетельствующих о 
преимуществах адеметионина [29].

В табл.  2 представлены резуль-
таты наиболее крупных РКИ эф-
фективности адеметионина в от-
ношении клинической биохимии 
и симптоматики, выживаемости 
пациентов, потребности в транс-
плантации печени.

Обращают на себя внимание 
достаточно длительные сроки лече-
ния пациентов (в том числе 24 не-
дели и 24 месяца). Так, в наиболее 
крупном исследовании J.M.  Mato 
и  соавт. (1999) показано, что при-
менение адеметионина в дозе 1,2  г 
на протяжении 24 месяцев (62 па-
циента и 61 получал плацебо) улуч-
шало выживаемость и уменьшало 
потребность в трансплантации па-
циентов с алкогольным циррозом 
печени классов A/B [66]

Начальное развитие НАЖБП 
связывают с дисбалансом 
между импортом/синтезом 
и скоростью экспорта/ка-
таболизма жирных кислот, 
что приводит к накоплению 
триглицеридов и развитию 
стеатоза.

Неалкогольная жировая 
болезнь печени
Неалкогольная жировая болезнь 

печени (НАЖБП) включает спектр 
характерных изменений печени 
преимущественно с крупнокапель-
ным стеатозом у пациентов, не упо-
треблявших алкоголь в количествах, 
вызывающих повреждение печени 
[20]. В настоящее время НАЖБП 
заняла важное место в клиниче-
ской медицине как чрезвычайно 
частая патология печени, являясь 
результатом реализации комплекса 
генетических факторов, особенно-
стей диеты и стиля жизни, которые 
формируют фенотип НАЖБП. Для 
установления НАЖБП требует-
ся наличие признаков стеатоза по 
данным методов визуализации или 
морфологического исследования 
печени, отсутствие причин вторич-
ной аккумуляции жира в связи с до-
стоверным употреблением алкого-
ля, приемом стеатогенных лекарств 
или врожденных нарушений [20]. 
У большинства пациентов НАЖБП 
ассоциируется с метаболическими 
факторами риска – ожирением, са-
харным диабетом и дислипидеми-
ей [20]. Заболевание на основании 
морфологических данных подраз-
деляется на две категории: НАЖБП, 
когда выявляется стеатоз печени 
без очевидного гепатоцеллюлярно-
го повреждения в виде баллонной 
дистрофии, и неалкогольный сте-

Таблица 2. Результаты рандомизированных контролируемых исследований применения адеметионина  
при алкогольной болезни печени

Автор Пациенты Лечение Исход
Cibin M. et al., 1988 

[23]
64 пациента с 

алкогольной за-
висимостью без 

цирроза

200 мг/сутки против плацебо 
30 дней

На фоне адметионина снижение тре-
вожности, депрессии, уровня ГГТП и 

потребления алкоголя

Mato J.M. et al., 1999 
[66]

123 пациента 
с циррозом 

печени

Адеметионин 1,2 г/сутки 
внутрь против плацебо 

24 месяца

На фоне адметионина улучшение вы-
живаемости пациентов и снижение 

потребности в трансплантации печени 
пациентов с циррозом класса А/В 

по Child-Pugh
Trespi E. et al., 1997 

[82]
210 пациентов 

с АБП
Адеметионин 1,5 г/сут-
ки + УДХК/ тауроУДХК 

против УДХК/тауроУДХК 24 
недели

Более выраженное улучшение клиниче-
ской биохимии на фоне адеметионина 

в сочетании с тауроУДХК

Medici V. et al., 2011 
[69]

37 пациентов (14 
– с биопсией до 

и после лечения)

Адеметионин 1,2 г/сутки про-
тив плацебо 24 недели

Не выявлено влияния на клинические, 
биохимические и гистологические 

показатели
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атогепатит (НАСГ), который опре-
деляется как сочетание стеатоза 
гепатоцитов и воспаления с повреж-
дением гепатоцитов в виде баллон-
ной дистрофии с/без фиброза.

Начальное развитие НАЖБП 
связывают с дисбалансом между 
импортом/синтезом и скоростью 
экспорта/катаболизма жирных 
кислот, что приводит к накоплению 
триглицеридов и развитию стеато-
за [87]. Механизмы развития НАСГ 
недостаточно ясны, в качестве 
кандидатов называют увеличение 
оксидативного стресса во время 
окисления жирных кислот, прямую 
липотоксичность, роль эндоток-
синов, продуцируемых кишечной 
микрофлорой, окисления и др. [22].

Адеметионин может участво-
вать в патогенезе НАЖБП как через 
свою роль в качестве прекурсора 
для глутатиона, а также как донор 
метильных групп в синтезе фосфа-
тидилхолина, который требуется 
для экспорта триглицеридов.

В настоящее время ЛС, специ-
ально лицензируемых для лечения 
НАЖБП, нет. Обнадеживающие 
результаты показали исследования 
витамина Е как средства с анти-
оксидантной активностью [12]. 
Другое ЛС с доказанным положи-
тельным эффектом при НАЖБП 
– бетаин, являющийся участником 
путей трансметилирования [7]. Это 
дает возможность рассчитывать на 
антиоксидантные эффекты адеме-
тионина.

В исследовании у больных АБП 
и НАЖБП в сравнении с контроль-
ной группой здоровых лиц было 
показано, что у всех пациентов до 
лечения уровни глутатиона в пе-
чени были значительно снижены. 
В результате лечения адеметиони-
ном в сравнении с плацебо было 
обнаружено значительное увели-
чение глутатиона у больных АБП 
и НАЖБП, что еще раз доказывает 
роль адеметионина в восстановле-
нии глутатиона у пациентов с забо-
леваниями печени [83].

Вирусные гепатиты
Еще в 1999–2000 годах было 

показано, что адеметионин может 
использоваться как безопасное и 

эффективное ЛС для уменьшения 
клинических и лабораторных сим-
птомов у пациентов с хроническим 
вирусным гепатитом В [51].

В эксперименте in vitro проде-
монстрировано, что адеметионин 
повышает антивирусный эффект 
интерферона и адеметионина, рас-
сматривается как первый сенсити-
затор интерферона [32]. На основе 
исследований, касающихся вирус-
ного ответа, показано, что с уров-
нем адеметионина может быть свя-
зан ранний вирусный ответ, но не 
устойчивый вирусный ответ [33]. 
Эти результаты показывают, что 
адеметионин может использоваться 
как адьювантное ЛС в лечении хро-
нических вирусных гепатитов [10].

Изучение канцерогенных эф-
фектов вируса гепатита B показало, 
что уровень гепатоцеллюлярно-
го цитоплазматического белка X 
(HBx) сильно коррелирует с экс-
прессией MAT2A в образцах ГЦР 
[61]. Кроме того, HBx и/или гипер-
экспрессия MAT2A смогли препят-
ствовать апоптозу в клетках ГЦК 
[61]. В моделях ГЦР на животных 
дефицит адеметионина повышал 
риск ГЦР, а его добавки снижали 
риск при вирусном гепатите С [70]. 
Хотя полученные данные не были 
убедительно подтверждены кли-
ническими исследованиями, они 
дают биологическое обоснование 
для применения адеметионина для 
предотвращения ГЦР при вирус-
ных гепатитах, но для проверки 
этого положения требуются круп-
ные клинические исследования.

Лекарственно-
индуцированные 
поражения печени
Токсическое воздействие на 

печень отмечается в процессе ле-
чения большинством химиоте-
рапевтических ЛС и является ос-
новной причиной снижения дозы 
или откладывания химиотерапии 
[2, 79, 84, 85]. С учетом данных о 
ключевой роли адеметионина в 
синтезе полиаминов и продукции 
глютатиона, имеются основания 
для рассмотрения адеметионина в 
качестве важного эндогенного ге-
патопротективного агента.

Известен ряд клинических ис-
следований применения адемети-
онина у пациентов в области он-
кологии. Так, в исследовании роли 
добавки адеметионина у 50 пациен-
тов на фоне химиотерапии рака (без 
указания локализации и стадии) 
показано снижение уровней АЛТ, 
АСТ через 2 недели лечения, что 
указывает на протективный эффект 
лечения адеметионином в процессе 
химиотерапии [79]. В другом ис-
следовании показана возможность 
применения адеметионина в каче-
стве адьювантного средства при 
химиотерапии колоректального 
рака (FOLFOX режим, включаю-
щий 5-фторурацил, оксалиплатин): 
отмечено снижение гепатотоксич-
ности (статистически значимое 
снижение АСТ, АЛТ, билирубина, 
ГГТП), уменьшение числа случа-
ев откладывания химио терапии и 
снижения дозы химиотерапевтиче-
сих ЛС [85]. В исследовании 79 па-
циентов с циррозом печени после 
резекции по поводу ГЦР было про-
ведено лечение адеметионином (39 
лиц получали адеметионин 1000 мг 
внутривенно 7 дней, 40 – состави-
ли контрольную группу) и оценена 
послеоперационная резидуальная 
функция печени. Согласно полу-
ченным данным, послеоперацион-
ная терапия адеметионином может 
быть полезной у пациентов с цир-
розом печени, особенно в коррек-
ции реперфузионного поврежде-
ния печени [81].

Об улучшении биохимических 
маркеров повреждения печени, 
связанных с химиотерапией, на 
фоне адеметионина описано в трех 
ретроспективных обсервационных 
исследованиях [79, 84, 85], хотя в 
них уровни печеночного глутатио-
на не были измерены, что требует 
дальнейшей оценки перспектив та-
кого лечения.

Показан положительный эф-
фект адеметионина у пациентов с 
билиарной аденокарциномой, не 
подлежащей резекции: при паллиа-
тивной помощи в течение 6-месяч-
ного лечения отмечено улучшение 
контроля боли, биохимических 
показателей и качества жизни без 
побочных эффектов [50]. В иссле-



116

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

51
), 

20
21

КЛУБ ГЕПАТОЛОГОВ: ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ. НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

довании Е.Н.  Божко и Г.Г.  Божко 
(Гродно, 2014) в ходе применения 
адеметионина у 23 пациентов с ме-
тастатическим поражением печени 
(колоректальный рак – 12 случаев, 
рак желудка – 7 и рак поджелудоч-
ной железы – 4) у 18 наблюдалась 
положительная динамика клини-
ко-лабораторных параметров, со-
стоявшая в уменьшении болевого 
синдрома, диспепсических явлений 
и слабости, улучшении параметров 
биохимического анализа крови. 
Значительным положительным 

свойством адеметионина являет-
ся его антидепрессивный эффект, 
улучшающий качество жизни па-
циентов и имеющий большое зна-
чение в паллиативной медицине. 
Динамика клинических и лабора-
торных показателей свидетельству-
ет о пользе применения адеметио-
нина в симптоматическом лечении 
метастатического рака печени [1].

Заключение
Имеющиеся сведения о роли 

адеметионина в организме челове-

ка, экспериментальные и клиниче-
ские данные о результатах его при-
менения при заболеваниях печени 
позволяют видеть пользу данного 
ЛС в лечении заболеваний печени 
различного происхождения. Хотя 
существует потребность в круп-
ных, высокого уровня исследова-
ниях эффективности адеметиони-
на, тем не менее анализ имеющихся 
литературных данных и собствен-
ного опыта позволяет оценить зна-
чение этого ЛС для клиники уже 
сегодня.

Список литературы:
1.	 Божко Е.Н., Божко Г.Г. // Семейный доктор. – 2014. – №3. – С.81–82.
2.	 Климов И.Н. // Леч. дело. – 2014. – №5. – С.68–73.
3. Пиманов С.И., Макаренко Е.В., Тихонова Л.В. // Consilium medicum. Гастроэнтерология. – 2013. – №1. – С.56–60.
4. Подымова С.Д., Надинская М.Ю. // Клин. мед. – 1998. – №10. – С.45–48.
5. Силивончик Н.Н. // Здравоохранение. – 2002. – №5. – С.45–47.
6. Силивончик Н.Н., Мараховский Ю.Х. Программа мониторинга и лечения портосистемной энцефалопатии у боль-

ных циррозом печени. Инструкция по применению (утверждена Министерством здравоохранения Республики 
Беларусь, 2002 г.). – Минск, 2002. – 16 с.

7. Abdelmalek M.F., Sanderson S.O., Angulo P., et al. // Hepatology. – 2009. – Vol.50. – P.1818–1826.
8. Allen R.H., Stabler S.P., Lindenbaum J. // Metab. Clin. Exp. – 1993. – Vol.42. – P.1448–1460.
9. Altomare E., Vendemiale G., Marchesini G., et al. // Biomed. Soc. Aspects Alcohol Alcohol. – 1988. – Vol.805. – P.353–356.
10. Anstee Q.M., Day C.P. // J. Hepatol. – 2012. – Vol.57. – P.1097–1109.
11. Anstee Q.M., Goldin R.D. // Int. J. Exp. Pathol. – 2006. – Vol.87. – P.1–16.
12. Anstee Q.M., McPherson S., Day C.P. // BMJ. – 2011. – Vol.343. – d3897.
13. Avila M.A., Berasain C., Torres L., et al. // J. Hepa- tol. –2000. – Vol.33. – P.907–914.
14. Binder T., Salai P., Zima T., Vitek L. // J. Perinat. Med. – 2006. – Vol.34. – P.383–391.
15	 Brites D. // Ann. Hepatol. – 2002. – Vol.1. – P.20–28.
16. Cai J., Mao Z., Hwang J.J., Lu S.C. // Cancer Res. 1998. – Vol.58. – P.1444–1450.
17. Cai J., Sun W.M., Hwang J.J., et al. // Hepatology. – 1996. – Vol.24. – P.1090–1097.
18. Cabrero C., Duce A.M., Ortiz P., et al. // Hepatology. 1988. – Vol.8. – P.1530–1534.
19. Cederbaum A.I. // World J. Gastroenterol. – 2010. – Vol.16. – P.1366–1376.
20. Chalasani N., Younossi Z., Lavine J.E., et al. // Gas- troenterology. – 2012. – Vol.142. – P.1592–1609.
21. Chavez M. // Am. J. Health Syst. Pharm. – 2000. – Vol.57. – P.119–123.
22. Chawla R.K., Watson W.H., Eastin C.E., et al. // Am. J. Physiol. – 1998. – Vol.275 (Pt.1). – G125–129.
23. Cibin M., Gentile N., Ferri M., et al. // Biomed. Soc. Aspects Alcohol Alcohol. – 1988. – Vol.805. – P.357–360.
24. Colell A., Garcia-Ruiz C., Miranda M., et al. // Gastroenterology. – 1998. – Vol.115. – P.1541–1551.
25. Colell A., García-Ruiz C., Morales A., et al. // Hepatology. – 1997. – Vol.26. – P.699–708.
26. Copple B.L., Jaeschke H., Klaassen C.D. // Semin. Liver. Dis. – 2010. – Vol.30. – P.195–204.
27. Corrales F., Alvarez L., Pajares M.A., et al. // Drug Invest. – 1992. – Vol.4 (Suppl.4). – P.8013.
28. Corrales F., Pajares M., Pliego M., et al. // J. Hepatol. – 1991. – Vol.13 (Suppl.2). – S111.
29. Diaz Belmont A., Dominguez Henkel R., Uribe Ancira F. // An. Med. Interna. – 1996 – Vol.13. – P.9–15.
30. Duce A.M., Ortiz P., Cabrero C., Mato J.M. // Hepatology. – 1988. – Vol.8. – P.65–68.
31. EASL clinical practice guidelines: management of cholestatic liver disease // J. Hepatol. – 2009. – Vol.51. – P.237–267.
32. Feld J.J., Modi A.A., El-Diwany R., et al. // Gastro- enterology. – 2011. – Vol.140. – P.830–839.
33. Filipowicz M., Bernsmeier C., Terracciano L., et al. // PLoS One. – 2010. – Vol.5. – e15492.
34. Finkelstein J.D., Martin J.J. // J. Biol. Chem. 1986. – Vol.261. – P.1582–1587.
35. Fiorelli G. // Curr. Ther. Res. Clin. Exp. – 1999. – Vol.60. – P.335–348.
36. Floreani A., Paternoster D., Melis A., Grella P.V. // Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. – 1996. – Vol.67. – P.109–113.
37. Frezza M., Gentini G., Cammerari G., et al. // Hepatogastroenterol. – 1990. – Vol.37 (Suppl.II). – P.122–125.
38. Frezza M., Pozzato G., Chiesa L., et al. // Hepato- logy. – 1984. – Vol.4. – P.274–278.
39. Frezza M., Surrenti C., Manzillo G., et al. // Gastro- enterology. – 1990. – Vol.99. – P.211–215.
40. Gao B., Bataller R. // Gastroenterology. – 2011. – Vol.141. – P.572–1585.
41. Garcia-Ruiz C., Morales A., Colell A., et al. // Hepa- tology. – 1995. – Vol.21. – P.207–214.
42. Garcia-Trevijano E.R., Latasa M.U., Carretero M.V., et al. // FASEB J. – 2000. – Vol.14. – P.2511–2518.
43. Greenes V., Williamson C. // World J. Gastroenter- ol. – 2009. – Vol.15. – P.2049–2046.



117

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

51
), 

20
21

44. Guo T., Chang L., Xiao Y., Liu Q. // PLoS One. – 2015. – Vol.10. Published online 2015 Mar 16.
45. Halsted C.H., Medici V. // Adv. Nutr. – 2011. – Vol.2. – P.421–427
46. Hardwick D.F., Applegarth D.A., Cockcroft D.M., et al. // Metabolism. – 1970. – Vol.19. – P.381–391.
47. Hardy M.L., Coulter I., Morton S.C., et al. // Evid. Rep. Technol. Assess. (Summ). – 2003. – Vol.64. – P.1.
48. Hirata F., Axelrod J. // Science. – 1980. – Vol.209. – P.1082–1090.
49. Hirata F., Toyoshima S., Axelrod J., Waxdal M.J. // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. – 1980. – Vol.77. – P.862–865.
50. Hoang B.X., Tran H.Q., Vu U.V., et al. // Pain Palliat. Care Pharmacother. – 2014. – Vol.28. – P.206–211.
51. Horowitz S. // Altern. Complement. Ther. – 1999. – Vol.5. – P.266–270.
52. Jaeschke H. // J. Gastroenterol. Hepatol. – 2011. – Vol.26 (Suppl.1). – P.173–179.
53. Kinsell L.W., Harper H.A., Barton H.C., et al. // J. Clin. Invest. – 1948. – Vol.27. – P.677–688.
54. Kotb M., Mudd S.H., Mato J.M., et al. // Trends Genet: TIG. –1997. – Vol.13. – P.51–52.
55. Latasa M.U., Boukaba A., Garcia-Trevijano E.R., et al. // FASEB J. – 2001. – Vol.15. – P.1248–1250.
56. Lee N.M., Brady C.W. // World J. Gastroenter- ol. –2009. – Vol.15. – P.897–906.
57. Lee T.D., Sadda M.R., Mendler M.H., et al. // Alcohol Clin. Exp. Res. – 2004. – Vol.28. – P.173–181.
58. Lieber C.S. // Am. J. Clin. Nutr. – 2002. – Vol.76. – P.1183S–1187S.
59. Lieber C.S., Casini A., DeCarli L.M., et al. // Hepato- logy. – 1990. – Vol.11. – P.165–172.
60. Lieber C.S., Packer L. // Am. J. Clin. Nutr. – 2002. – Vol.76, N5. – P.1148S–1150S.
61. Liu Q., Chen J., Liu L., et al. // J. Biol. Chem. – 2011. – Vol.286. – P.17168–17180.
62. Loenen W.A. // Biochem. Soc. Trans. – 2006. – Vol.34. – P.330–333.
63. Lu S.C. // Int. J. Biochem. Cell Biol. – 2000. – Vol.32. – P.391–395.
64. Lu S.C., Alvarez L., Huang Z.Z., et al. // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. – 2001. – Vol.98. – P.5560–5565.
65. Manzillo G., Piccinino F., Surrenti C., et al. // Drug Invest. – 1992. – Vol.4 (Suppl.4). – P.90–100.
66. Mato J.M., Camara J., Fernandez de Paz J., et al. // J. Hepatol. – 1999. – Vol.30. – P.1081–1089.
67. Mato J.M., Corrales F.J., Lu S.C., Avila M.A. // FASEB J. – 2002. – Vol.16. – P.15–26.
68. Mato J.M., Lu S.C. // Hepatology. – 2007. – Vol.45. – P1306–1312.
69. Medici V., Virata M.C., Peerson J.M., et al. // Alco- hol. Clin. Exp. Res. – 2011. – Vol.35. – P.1960–1965.
70. Morgan T.R., Osann K., Bottiglieri T., et al. // Cancer Prev. Res. (Phila). – 2015. – Vol.8. – P.864–872.
71. Nicastri P.L., Diaferia A., Tartagni M., et al. // Br. J. Obstet. Gynecol. – 1998. – Vol.105. – P.1205– 1207.
72. Popper H. // Hepatology. – 1981. – Vol.1 – P.187–191.
73. Purohit V., Abdelmalek M.F., Barve S., et al. // Am. J. Clin. Nutr. – 2007. – Vol.86. – P.14–24.
74. Pusl T., Beuers U. // Orphanet. J. Rare Disease. – 2007. – Vol.2. – P.26–32.
75. Qin B., Guo S., Zhao Y., et al. // Zhonghua Gan Zang Bing Za Zhi. – 2000. – Vol.8. – P.158–160.
76. Ribalta J., Reyes H., Gonzalez M.С. // Hepato- logy. – 1991. – Vol.13. – P.1084–1089.
77. Roncaglia N., Locatelli A., Arreghini A., et al. // BJOG. – 2004. – Vol.111. – P.17–21.
78. Sanchez-Gongora E., Ruiz F., Mingorance J., et al. // FASEB J. – 1997. – Vol.11. – P.1013–1019.
79. Santini D., Vincenzi B., Massacesi C., et al. // Anti- cancer Res. – 2003. – Vol.23. – P.5173–5179.
80. Stramentinoli G., Di Padova G., Gualano M., et al. // Gastroenterol. – 1981. – Vol.80. – P.154–158.
81. Su Z.R., Cui Z.L., Ma J.L., et al. // Hepatogastroen- terol. – 2013. – Vol.60. – P.1136–1141.
82. Trespi E., Vigoni R., Matti C., Colla C. // J. Hepatol. – 1997. – Vol.26 (Suppl.1). – P.128.
83. Vendemiale G., Altomare E., Trizio T., et al. // Scand. J. Gastroenterol. 1989. – Vol.24. – P.407–415.
84. Vincenzi B., Daniele S., Frezza A.M., et al. // Sup- port Care Cancer. – 2012. – Vol.20. – P.135–139.
85. Vincenzi B., Santini D., Frezza A.M., et al. // Expert. Opin. Drug Saf. – 2011. – Vol.10. – P.345–349.
86. Wortham M., He L., Gyamfi M., et al. // Dig. Dis. Sci. – 2008. – Vol.53. – P.2761–2774.
87. Yamaguchi K., Yang L., McCall S., et al. // Hepato- logy. – 2007. – Vol.45. – P.1366–1374.
88. Zhang L., Liu X.H., Qi H.B., et al. // Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci. – 2015. – Vol.19. – P.3770– 3776.
89. Zhu S.S., Dong Y., Gan Y., et al. // Zhonghua Shi Yan He Lin Chuang Bing Du Xue Za Zhi. – 2010. – Vol.24. – P.136–138.

Статья размещена на сайте www.mednovosti.by (Архив МН)

Впервые опубликовано в журнале: «Медицинские новости» – 2017. – N 2. – стр. 32–38.

Информация предназначена для медицинских или фармацевтических работников для распространения  
на семинарах, конференциях, симпозиумах по медицинской тематике. 



Торговое наименование 
Гептрал®

Международное непатентованное название
Адеметионин

Лекарственная форма, дозировка
Таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой 500 мг.
Фармакотерапевтическая группа  
Пищеварительный тракт и обмен веществ. Препараты для 
лечения заболеваний пищеварительного тракта и нарушения 
обмена веществ другие. Аминокислоты и их производные. 
Адеметионин
Код АТХ А16АА02

Показания к применению 
• внутрипеченочный холестаз при прецирротических и цир-

ротических состояниях 
• внутрипеченочный холестаз при беременности 

Перечень сведений, необходимых до начала 
применения
Противопоказания
• повышенная чувствительность к какому-либо компоненту 

препарата
• пациенты с генетическим нарушением, влияющим на мета-

болизм метионина и/или гомоцистинурией и/или гиперго-
моцистеинемией (например, дефицитом фермента циста-
тион бета-синтетазы, нарушением метаболизма витамина 
В12)

Если у Вас есть одно из перечисленных выше заболеваний/со-
стояний или факторов риска, перед применением препарата 
необходимо проконсультироваться с врачом.
Необходимые меры предосторожности при применении
Необходимо обратиться к врачу при отсутствии улучшения или 
ухудшении состояния.
У пациентов с прецирротическими состояниями и циррозом 
печени с гиперкреатининемией следует контролировать уро-
вень креатинина во время приема таблеток Гептрал®.
Поскольку дефицит витамина B12 и фолиевой кислоты может 
приводить к снижению уровня адеметионина, у пациентов 
с анемией, заболеваниями печени, беременностью, вероят-
ностью витаминной недостаточности, в связи с другими за-
болеваниями или диетой, например, у вегетарианцев следует 
провести стандартные анализы крови для оценки содержания 
витаминов в плазме. Если недостаточность обнаружена, ре-
комендуется прием витамина B12 и/или фолиевой кислоты до 
начала лечения или одновременный прием с адеметионином.
Препарат Гептрал® не рекомендуется для применения у паци-
ентов с биполярными психозами. Были получены сообщения 
о переходе депрессии в гипоманию или манию при лечении 
адеметионином.
Необходимо проинформировать врача если во время терапии 
препаратом Гептрал® симптомы их заболевания (депрессии) не 
проходят или ухудшаются. Пациенты с депрессией нуждаются 
в тщательном наблюдении и постоянной психиатрической по-
мощи при лечении адеметионином с целью контроля эффек-
тивности лечения.
Имеется сообщение о серотониновом синдроме у пациента, 
получавшего адеметионин и кломипрамин. Следует с осто-
рожностью применять препарат Гептрал® одновременно с 
селективными ингибиторами обратного захвата серотонина, 
трициклическими антидепрессантами (такими как кломипра-
мин), препаратами и растительными средствами, содержащи-
ми триптофан.
Были получены сообщения о транзиторной или усиливаю-
щейся тревоге у пациентов, получавших лечение препаратом 
Гептрал® (адеметионином). В большинстве случаев, не требо-
валось прекращения лечения. В некоторых случаях тревога 

прекратилась после снижения дозы или прекращения терапии.
Адеметионин взаимодействует с иммунологическими теста-
ми для определения к гомоцистеина, что может привести к 
ложному повышению уровня гомоцистеина в плазме крови у 
пациентов, получающих лечение препаратом Гептрал® (адеме-
тионином). У данной категории пациентов рекомендуется ис-
пользовать не иммунологические методы определения уровня 
гомоцистеина в плазме крови. 
Суицид / суицидальные мысли (у пациентов с депрессивными 
синдромами)
Депрессия связана с повышенным риском суицидальных 
мыслей, членовредительства и самоубийства (самоубийство/
связанные события). Этот риск сохраняется до тех пор, пока 
не произойдет ремиссия. Если у Вас до начала лечения аде-
метионином была история суицидальных мыслей или поведе-
ния, Вам необходим тщательный контроль врача, так как Вы 
можете подвергаться большему риску суицидальных мыслей 
или попыток самоубийства. Вы (или те, кто заботиться о Вас) 
должны немедленно сообщить своему лечащему врачу о лю-
бом ухудшении состояния, начале суицидального поведения 
или мыслей, изменении в поведении.
Взаимодействия с другими лекарственными препаратами
Если Вы применяете нижеперечисленные или другие лекар-
ственные препараты (в том числе безрецептурные) перед при-
менением препарата Гептрал® проконсультируйтесь с врачом. 
Есть сообщение о синдроме избытка серотонина у пациента, 
принимавшего адеметионин и кломипрамин. Считается, что 
такое взаимодействие возможно, и следует с осторожностью 
применять адеметионин вместе с селективными ингибиторами 
обратного захвата серотонина, трициклическими антидепрес-
сантами (такими как кломипрамин), а также лекарственными 
средствами, содержащими триптофан (в том числе, раститель-
ного происхождения). 
Специальные предупреждения
Применение в педиатрии 
Эффективность и безопасность применения адеметионина у 
детей не установлена
Во время беременности или лактации
Применение препарата Гептрал® при беременности и в период 
грудного вскармливания не рекомендуется без наблюдения у 
врача.
Особенности влияния препарата на способность управлять 
транспортным средством или потенциально опасными меха-
низмами
При применении препарата Гептрал® возможны головокру-
жение и снижение артериального давления. В случае появле-
ния данных нежелательных реакций следует воздержаться от 
управления транспортными средствами и механизмами до их 
исчезновения.

Рекомендации по применению
Режим дозирования 
Лечение может быть начато с парентерального введения пре-
парата (внутривенно медленно или внутримышечно) с после-
дующим применением препарата в форме таблеток или изна-
чально с применения таблеток.
Таблетки следует проглатывать целиком, не разжевывая. Для 
лучшего всасывания активного вещества и полного терапев-
тического эффекта таблетки следует принимать между при-
емами пищи. Таблетку препарата Гептрал® следует вынимать 
из блистера непосредственно перед приемом. В случае изме-
нения цвета таблеток от первоначального от белого до желто-
ватого (вследствие повреждения алюминиевой оболочки бли-
стера) необходимо воздержаться от их применения.
Взрослым
Начальная терапия 
Длительность начальной терапии –14 дней. 
При проведении начальной терапии препаратом Гептрал® в 
форме таблеток (пероральный прием): рекомендуемая доза 
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составляет 10 - 25 мг/кг/сутки.   Обычная начальная доза составляет 
500-1000 мг в сутки. Суточная доза не должна превышать 1500 мг. 
Поддерживающая терапия: 
В дозе 500-1500 мг/сутки.
Особые группы пациентов
Дети
Эффективность и безопасность применения адеметионина у детей 
не установлена
Пациенты пожилого возраста
Лечение рекомендуется начинать с наименьшей рекомендованной 
дозы, принимая во внимание снижение печеночной, почечной или 
сердечной функции, наличие сопутствующих патологических состо-
яний и применение других лекарственных средств. 
Применение у пациентов с почечной недостаточностью 
Рекомендуется соблюдать осторожность при применении адемети-
онина у таких пациентов.
Применение у пациентов с печеночной недостаточностью 
Фармакокинетические параметры в норме и у больных с печеночной 
недостаточностью одинаковы.
Метод и путь введения 
Для приема внутрь.
Меры, которые необходимо принять в случае передозировки 
Передозировка препаратом Гептрал® маловероятна.
В случае передозировки препаратом Гептрал® следует немедленно 
обратиться к врачу. 
Лечение: симптоматическое.
Рекомендации по обращению за консультацией к медицинскому 
работнику для разъяснения способа применения лекарственно-
го препарата
Необходимо обратиться к врачу при отсутствии улучшения или ухуд-
шении состояния.
В случае возникновения вопросов относительно применения препа-
рата необходима консультация медицинского работника.  

Описание нежелательных реакций, которые проявляются  
при стандартном применении ЛП и меры, которые следует 
принять в этом случае 
Не было сообщений о каких-либо случаях привыкания или лекар-
ственной зависимости. Редко, особенно у чувствительных пациен-
тов, препарат Гептрал® вызывал нарушения ритма сон/бодрство-
вание. У некоторых пациентов были зарегистрированы изжога и 
чувство тяжести в эпигастральной области. У пациентов с депрес-
сивным синдромом сообщалось о суицидальных мыслях/ поведе-
нии. Среди наиболее частых нежелательных реакций были: головная 
боль, тошнота и диарея. 
Часто:
- тревога, бессонница
- головная боль
- боль в животе, диарея, тошнота
- кожный зуд
- астения
Нечасто:
- инфекции мочевыводящих путей
- реакции гиперчувствительности, 
- анафилактоидные или анафилактические реакции (в том числе по-
краснение кожных покровов, одышка, бронхоспазм, боль в спине, 
ощущение дискомфорта в области грудной клетки, изменение арте-
риального давления (снижение артериального давления, повышение 
артериального давления) или частоты пульса (учащение, урежение))
- ажитация (сильное эмоциональное возбуждение, сопровождающе-
еся двигательным беспокойством), спутанность сознания 
- головокружение, парестезия, дисгевзия (расстройства вкуса, ха-
рактеризующиеся утратой вкуса или извращением вкусовых вос-
приятий
- «приливы», снижение артериального давления, флебит
- отек гортани
- сухость во рту, диспепсия, метеоризм, желудочно-кишечные боли, 
желудочно-кишечные кровотечения, желудочно-кишечные рас-
стройства, рвота, эзофагит 
- повышенное потоотделение, ангионевротический отек, кожно-ал-
лергические реакции (в том числе сыпь, кожный зуд, крапивница, 
эритема)

- артралгия, мышечные спазмы
- отек, лихорадка, озноб
Редко:
- суицид / суицидальные мысли
- вздутие живота
- желчная колика
- недомогание
Неизвестно (частота не может быть оценена по имеющимся данным):
- цирроз печени
- гриппоподобные симптомы
- сердечно-сосудистые нарушения
Если у Вас отмечаются нежелательные реакции, указанные в ин-
струкции, или они усугубляются, или Вы заметили любые другие не-
желательные реакции, не указанные в инструкции, сообщите об этом 
врачу.

При возникновении нежелательных лекарственных реакций 
обращаться к медицинскому работнику, фармацевтическому 
работнику или напрямую в информационную базу данных 
по нежелательным реакциям (действиям) на лекарственные 
препараты, включая сообщения о неэффективности 
лекарственных препаратов 
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы лекарственных 
средств и медицинских изделий» Комитета медицинского и фарма-
цевтического контроля Министерства здравоохранения Республики 
Казахстан
http://www.ndda.kz

Дополнительные сведения
Состав лекарственного препарата 
Одна таблетка содержит
активное вещество - адеметионина 1,4-бутандисульфонат 949 мг (эк-
вивалентно 500 мг катиона адеметионина),
вспомогательные вещества: кремния диоксид коллоидный безво-
дный, целлюлоза микрокристаллическая, натрия крахмала гликолат 
(тип А), магния стеарат
состав кишечнорастворимой оболочки: сополимер кислота метакри-
ловая – этилакрилат (1:1), макрогол 6000, полисорбат 80, симетикона 
эмульсия (30%), натрия гидроксид, тальк, вода очищенная.
Описание внешнего вида, запаха, вкуса
Таблетки овальной формы, с двояковыпуклой поверхностью, покры-
тые оболочкой от белого до желтоватого цвета, без трещин, эффек-
та «шапочки» и набухания.
Форма  выпуска  и упаковка
По 10 таблеток помещают в контурную ячейковую упаковку из алю-
миниевой фольги. 
По 2 контурных ячейковых упаковки вместе с инструкцией по меди-
цинскому применению на казахском и русском языках помещают в 
пачку из картона.

Срок хранения 
3 лет
Не применять по истечении срока годности!
Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25 0С. 
Хранить в недоступном для детей месте!

Условия отпуска из аптек 
По рецепту

Сведения о производителе 
Аббви С.р.л., Италия (S.R. 148 Pontina Km 52 snc 04011 Campoverde 
di Aprilia (LT) Italy).
тел. +39 06928321
e-mail: pv.kazakhstan@abbott.com

Держатель регистрационного удостоверения
Абботт Лабораториз ГмбХ, Фройндаллее 9А, 
30173 Ганновер, Германия
тел. +49 (0) 511 6750 3366, факс +49 (0) 511 6750 3566, 
еmail: pv.qppv@abbott.com. 

Наименование, адрес и контактные данные (телефон, факс, элек-
тронная почта) организации на территории Республики Казахстан, 
принимающей претензии (предложения) по качеству лекарственных 
средств от потребителей и ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекарственного средства:

ТОО «Абботт Казахстан»
050060 г. Алматы, Республика Казахстан. 
ул. Ходжанова 92, офис 90
тел.: +7 727 244 75 44, +7 727 244 76 44,
e-mail: pv.kazakhstan@abbott.com

Информация предназначена для медицинских или фармацевтических работников для распространения на 
семинарах, конференциях, симпозиумах по медицинской тематике.
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Микрофлора кишечника 
влияет на эффективность 
противодиабетических 
препаратов
Результаты исследования американских 
ученых

Количество или качество?
В ходе нового исследования, целью которого было 

изучение влияния микробиоты кишечника на эф-
фективность лекарств, назначаемых при сахарном 
диабете 2 типа, американские ученые получили ре-
зультаты, которые позволяют предположить, что от 
количественного и качественного состава кишечной 
микрофлоры может зависеть успешность достиже-
ния гликемического контроля у пациентов с нару-
шением углеводного обмена. Результаты работы опу-
бликованы в журнале «EBioMedicine».

По оценкам специалистов, на сегодня в мире на-
считывается около 415 млн человек с сахарным диа-
бетом 2-го типа. Это подтолкнуло ученых говорить 
о «глобальной пандемии» этого заболевания. Хотя 
радикального лечения для пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа на данный момент не существу-
ет, определенная лекарственная терапия и изменения 
в образе жизни могут помочь тем, кто живет с этой 
болезнью.

Эффективность 
противодиабетических препаратов
Известно, что эффективность препаратов, назна-

чаемых при сахарном диабете, очень разнится и мо-
жет зависеть не только от формы введения, но и от 
персональных особенностей пациента. В ходе нового 
исследования ученые из Баптистского медицинско-

го центра Уэйк Форест (Wake Forest Baptist Health), 
США, изучали одну из возможных причин различий 
в эффективности  – микрофлору кишечника. В пре-
дыдущих работах ученые обращали внимание, что 
некоторые представители кишечного микробиома 
могут «провоцировать» развитие ожирения и сахар-
ного диабета 2-го типа и что у пациентов с диабетом 
часто имеет место дисбаланс в составе кишечных 
бактерий. Кроме того, ученые отметили, что некото-
рые гипогликемические препараты эффективны при 
внутривенном введении, но не проявляют никакой 
активности при приеме внутрь. Возможной причи-
ной этого может быть метаболическая активность 
микрофлоры кишечника.

Руководитель работы доктор Хариом Ядав 
(Hariom Yadav) привел в пример метформин, широ-
ко применяемое антидиабетическое средство, кото-
рое очень эффективно при пероральном приеме, но 
абсолютно бесполезно при внутривенном введении. 
Основываясь на подобных наблюдениях, исследова-
тели задались вопросом, влияет ли состав кишечной 
микрофлоры на эффективность некоторых лекарств 
от диабета. Для этого они проанализировали данные 
более 100 исследований, участниками которых были 
как лабораторные животные, так и люди.

Как микрофлора может влиять на препараты?
В ходе работы внимание ученых было сосредо-

точено на изучении того, как микробиом усиливал 
либо подавлял эффективность лекарственных пре-
паратов. Установлено, что медикаментозное моду-
лирование состава микрофлоры кишечника может 
помочь повысить, изменить или снизить эффектив-
ность лекарств, применяемых при сахарном диабете 
2 типа. Оказалось, что метаболическая способность 
микробиома пациента может влиять на всасывание 
и функцию препаратов, делая их фармакологически 
активными, неактивными или даже токсичными.

Ученые подчеркнули, что такие результаты по-
зволяют ответить на вопрос о том, почему отдельные 
препараты демонстрируют высокую эффективность 
у 90 % или у 50 % пациентов, но никогда не у 100 %. 
Тем не менее они отметили, что необходимо проведе-
ние дополнительных исследований для продолжения 
изучения особенностей взаимодействия между ки-
шечными бактериями и препаратами, применяемы-
ми при сахарном диабете 2 типа.

Ученые надеются, что в будущем удастся разрабо-
тать методы лечения, в которых будут учитываться 
различия в микрофлоре кишечника, которые сопро-
вождают конкретные заболевания.

Sandoiu A. (2018) Type 2 diabetes: Gut bacteria may 
influence drug effectiveness. Medical News Today. December 

18 (http://www.medicalnewstoday.com/articles/324024.php).

Ю.С. Котикович
Впервые опубликовано в редакции «Украинского  

медицинского журнала»
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ПОМОГАЕТ:

Желчнокаменная болезнь: 
не пропустите рак!

Холецистэктомия – одно из наиболее частых хи-
рургических вмешательств при заболеваниях органов 
брюшной полости. Самым распространенным видом 
вмешательства является лапароскопический, составля-
ющий более 90 % всех вмешательств. Кроме признаков 
явного воспалительного процесса, в последнее время 
при рутинном гистологическом обследовании повыси-
лась частота «случайных» находок, включая карциному 
желчного пузыря, билиарную внутриэпителиальную 
неоплазию, эпителиальную дисплазию или метаста-
зы в других органах. Частота таких находок во время 
обычного гистологического обследования составля-
ет 0,17–3,30 %, и согласно современным требованиям, 
является обязательной диагностической процедурой. 
В то же время многие авторы ввиду низкой частоты 
выявляемости онкопатологии и высоких экономиче-
ских затрат на обследовании предлагают выборочное 
обследование. Более того, обязательное проведение ру-
тинного ультразвукового исследования (УЗИ) должно 
помочь выявить пациентов с высоким риском. Целью 
настоящего исследования, проведенного Катаржиной 
Бартосяк (Katarzyna Bartosiak) и соавторами, стало 
определение общей частоты «случайных» патологи-
ческих находок у пациентов, перенесших лапароско-
пическую холецистэктомию по поводу симптомного 
заболевании желчного пузыря, а также изучить, явля-
ется ли макроскопический вид желчного пузыря при 
УЗИ достоверным методом идентификации пациентов 
с иной патологией, кроме желчнокаменной. Работа вы-
полнена в Военно-медицинском институте (Department 
of General, Oncologic, Metabolic and Thoracic Surgery, 
Military Institute of Medicine, Warsaw, Poland), Варша-
ва, Польша, результаты ее опубликованы в журнале 
«Wideochir Inne Tech Maloinwazyjne» («Видеохирургия 
и другие малоинвазивные технологии») в 2018 г.

В анализ включены результаты хирургического ле-
чения 1131 пациента, которому проведено удаление 
желчного пузыря: 356 (31,47 %) мужчин и 774 (68,43 %) 
женщины в 2013–2015  гг. Средний возраст пациентов 
составил 55 ± 15 лет (19–92 года). Лапароскопическая 
холецистэктомия проведена 1064 (94 %) пациентам, от-
крытая хирургия – 16 (1,4  %). У 43 (3,8  %) пациентов 
из-за технических сложностей выполнена конверсия 
лапароскопической холецистэктомии в открытое хи-
рургическое вмешательство. Средняя продолжитель-
ность госпитализации составила 3,7  ±  2,3 дня. Как 
пишут авторы исследования, большая часть патологи-
ческого процесса была представлена хроническим вос-
палением – 382 (33,8 %), гнойным холециститом – 312 
(27,6  %), желчнокаменной болезнью – 273 (21,5  %) и 
полипами желчного пузыря – 17 (1,5 %). Неожиданные 
патологические находки выявлены у 21 (1,86 %) пациен-
та. Частота распространенности и вид патологии пред-
ставлены в таблице ниже.

Таблица. Анализ патогистологических находок при 
1131 удалении желчного пузыря (21 случай)

Патогистологическое заключение (находка) n (%)
Протоковая аденокарцинома 7 (0,61)

Гепатоцеллюлярная карцинома 1 (0,09)
Высокодифференцированная аденокарцинома 1 (0,09)

Аденокарцинома с умеренной степенью 
метаплазии железистого эпителия 1 (0,09)

Билиарная интраэпителиальная неоплазия 
высокой степени метаплазии (BilIN-3) 1 (0,09)

Билиарная интраэпителиальная неоплазия 
низкой степени метаплазии (BilIN-1) 2 (0,18)

Псевдопилорическая метаплазия 4 (0,35)
Низкодифференцированная эпителиальная 

дисплазия 3 (0,27)

Метастазы из молочной железы 1 (0,09)

Наиболее частые «случайные» находки у 21 паци-
ента, как сообщают исследователи, были представлены 
частично трубчатой, частично – папиллярной адено-
карциномой 0,61  %, псевдопилорической метаплазией 
– 0,35  % и низкодифференцированной эпителиальной 
дисплазией – 0,27 %. Проведенный статистический ана-
лиз методом логистической регрессии подтвердил кор-
реляцию между возрастом и частотой случайных нахо-
док (отношение риска (ОР) = 1,047, 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,010–1,085; р = 0,0125). При этом ИМТ и 
пол не были факторами риска дополнительных находок: 
ОР = 0,957, 95 % ДИ 0,861–1,064; p = 0,417 и OР = 0,939, 
95 % ДИ 0,32–2,758; p = 0,908 соответственно. Результа-
ты предоперационного УЗИ были проанализированы в 
21 случае, где выявлены случайные патогистологические 
находки. При этом подозрительная УЗИ-картина желч-
ного пузыря определена только у 5 пациентов, имевших 
патогистологическое несоответствие. Остальные 16 
случаев имели нормальное УЗИ-заключение. Положи-
тельное прогностическое значение УЗИ при выявлении 
«случайных» гистологических находок составило 0,238 и 
было очень низким, подчеркивают авторы исследования.

Выводы
Как отмечают исследователи, «случайные» находки 

при гистологическом исследовании желчного пузыря, 
удаленного по поводу острого калькулезного холеци-
стита у симптомных пациентов, составили 1,86 %.

Авторы исследования также установили низкую ди-
агностическую ценность предоперационной ультрасо-
нографии для выявления неоплазий различного генеза, 
что предполагает обязательное рутинное проведение 
гистопатологического контроля всех образцов удален-
ных желчных пузырей.

Bartosiak K., Liszka M., Drazba T. et al. (2018) 
Unexpected pathological findings after laparoscopic 

cholecystectomy – analysis of 1131 cases. Videosurgery 
Miniinv., 13(1): 62–66 (DOI: https://doi.org/10.5114).

А.И. Осадчий
Впервые опубликовано в редакции «Украинского 

медицинского журнала»
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