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Торговое название
Итомед®

Международное непатентованное 
название
Итоприд

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые оболочкой 50 мг

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество – итоприда гидрохлорид 50 мг,
вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, крахмал 
кукурузный прежелатинизированный, натрия кроскарме-
лоза, кремния диоксид коллоидный безводный, магния 
стеарат,
оболочка Опадрай II белый 85F18422: титана диоксид Е 171, 
тальк, спирт поливиниловый, полиэтиленгликоль.

Описание
Таблетки круглой формы, с двояковыпуклой поверхностью, 
покрытые оболочкой белого или почти белого цвета, с на-
сечкой и диаметром около 7 мм.
Фармакотерапевтическая группа
Препараты для лечения функциональных расстройств 
ЖКТ. Стимуляторы моторики ЖКТ. Итоприд.
Код АТХ А03FA

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Итоприда гидрохлорид быстро и практически полностью 
абсорбируется в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ). От-
носительная биодоступность составляет 60%, обусловле-
на метаболизмом при первом прохождении через печень 
(first-pass effect). Пища не оказывает влияния на биодо-
ступность препарата.
После приема 50 мг итоприда гидрохлорида внутрь мак-
симальная концентрация в плазме крови C

max
 достигает-

ся через 0,5  ч. и составляет 0,28 мкг/мл. При повторном 
приеме препарата в дозе 50–200 мг 3 раза/сут. в течение 7 
дней фармакокинетика препарата и его метаболитов была 
линейной, а кумуляция оказалась минимальной. Связыва-
ние с белками плазмы крови (в основном с альбумином) на 
96%. Связывание с α1-кислым гликопротеином составляет 
менее 15% от общего связывания.
Активно распределяется в тканях, объем распределения 
составляет 6,1 л/кг. Обнаруживается в высоких концен-
трациях в почках, тонкой кишке, печени, надпочечниках 
и желудке. Проникает через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) в минимальных количествах. Выделяется 
с грудным молоком. Итоприд подвергается активной 
биотрансформации в печени. Идентиф ицированы 3 ме-
таболита, только один из которых, проявляет небольшую 
активность, которая не имеет фармакологического зна-
чения (примерно 2–3% от таковой итоприда). Первичным 
метаболитом является N-оксид, который образуется в 
результате окисления четвертичной амино-N-диметиль-
ной группы.
Итоприд метаболизируется в печени под действием фла-
винзависимой монооксигеназы  3 (FMO3). Количество и 
эффективность изоферментов флавинзависимой моно-
оксигеназы 3 (FMO3) у человека может отличаться в зави-
симости от генетического полиморфизма, который в ред-
ких случаях приводит к развитию аутосомно-рецессивного 
состояния, известного под названием триметиламинурии 
(синдром «запаха рыбы»). У больных с триметиламинурией 
период полувыведения итоприда увеличивается. По дан-
ным фармакокинетических исследований in  vivo, итоприд 
не оказывает ингибирующего или индуцирующего дей-
ствия на CYP2C19 и CYP2E1.
Терапия итопридом не влияет на CYP или активность ури-
диндифосфатглюкуронизилтрансферазы.
Итоприда гидрохлорид и его метаболиты выводятся в 
основном с мочой. Почечная экскреция итоприда и его 
N-оксида после однократного приема препарата внутрь в 
терапевтических дозах у здоровых людей составляла 3,7 и 
75,4% соответственно.
Конечный период полувыведения итоприда гидрохлорида 
составляет около 6 ч.
Фармакодинамика
Итоприда гидрохлорид усиливает пропульсивную мото-
рику желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) за счет антаго-
низма с допаминовыми D2-рецепторами и дозозависимого 
ингибирования активности ацетилхолинэстеразы. Итоприд 
активирует высвобождение ацетилхолина и подавляет его 
разрушение.
Итоприда гидрохлорид оказывает специфическое дей-
ствие на верхний отдел желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), ускоряет транзит по желудку и улучшает его опо-
рожнение.
Препарат оказывает также противорвотный эффект за 
счет взаимодействия с D2-рецепторами, расположенными 
в триггерной зоне. Итоприд оказывает дозозависимое по-
давление рвоты, вызванной апоморфином.
Итоприда гидрохлорид не влияет на концентрацию гастри-
на в плазме крови.

Показания к применению
Препарат предназначен для лечения симптомов функцио-
нальной не язвенной диспепсии, обусловленных сниже-
нием моторики ЖКТ:

• вздутие живота
• чувство быстрого насыщения
• боль или дискомфорт в верхней половине живота
• анорексия
• изжога
• тошнота
• рвота

Способ применения и дозы
Доза для взрослых – по 50 мг (1 таблетка) 3 раза/сут. до 
еды. Рекомендуемая суточная доза составляет 150  мг. 
Указанная доза может быть снижена с учетом возраста 
больного, в зависимости от тяжести заболевания. Доза и 
длительность лечения зависит от клинического состояния 
пациента. Таблетки следует проглатывать целиком, запи-
вая большим количеством жидкости.
Пациенты с нарушением функции печени или почек.
Итоприд метаболизируется в печени, и его метаболиты в 
основном выводятся из организма через почки. Пациенты 
с нарушением функции печени и почек должны находиться 
под тщательным контролем врача, а в случае неблагопри-
ятных реакций необходимо принимать соответствующие 
меры, такие, как снижение дозы или прекращение лечения.

Побочные действия
Не часто:

• диарея
• запор
• боль в эпигастрии
• повышенное слюноотделение
• тошнота
• желтуха
• повышение активности аспартатаминотрансфе-

разы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ), гам-
ма-глютамилтрансферазы (ГГТ), щелочной фосфа-
тазы (ЩФ) и уровня билирубина

• головная боль, головокружение, тремор
• лейкопения, тромбоцитопения
• раздражительность, слабость
• нарушение сна
• боли в спине или груди
• повышение гормона пролактина, гинекомастия
• повышение уровня мочевины, креатинина в крови

Редко:
• аллергические реакции: гиперемия кожи, кожный 

зуд, сыпь, анафилаксия
Вышеперечисленные побочные реакции обычно не сильно 
выражены и исчезают при отмене терапии.

Противопоказания
• повышенная чувствительность к итоприду или лю-

бому вспомогательному компоненту препарата
• желудочно-кишечное кровотечение, механическая 

обструкция или перфорация желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ)

• беременность и период лактации
• детский возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия
Метаболическое взаимодействие вряд  ли возмож-
но,  т.к. итоприд метаболизируется под действием 
флавинзависимой монооксигеназы (FМО), а не изофер-
ментов системы цитохрома  P450. При одновременном 
применении препарата Итомед® с варфарином, диазепа-
мом, диклофенаком натрия, тиклопидина гидрохлоридом, 
нифедипином и никардипина гидрохлоридом изменений 
связывания с белками не наблюдалось. Итоприд усиливает 
моторику желудка, поэтому он может повлиять на всасыва-
ние других одновременно применяемых внутрь препара-
тов. Особую осторожность следует соблюдать при приме-
нении препаратов с низким терапевтическим индексом, а 
также форм с замедленным высвобождением активного 
вещества или препаратов с кишечнорастворимой оболоч-
кой. Противоязвенные средства, такие как циметидин, 
ранитидин, тепренон и цетраксат, не влияют на проки-
нетическое действие итоприда. Антихолинергические 
средства могут ослабить эффект Итомеда®.

Особые указания
С осторожностью следует применять препарат у пациен-
тов, для которых появление холинергических побочных 
реакций (связанных с усилением действия ацетилхолина 
под влиянием итоприда), может усугубить течение ос-
новного заболевания. Данных о длительном применении 
препарата не имеется. Особое внимание следует уделять 
пациентам во время гематологического обследования. 
При появлении побочных реакций лечение должно быть 
приостановлено.
Пожилые пациенты, учитывая снижение у них функции 
печени и почек, должны находиться под постоянным на-
блюдением врача, для того, чтобы в случае проявления 
побочных реакций, своевременно провести необходимые 
мероприятия, например, снизить дозировку или прекра-
тить терапию.
Итомед® может вызвать повышение уровня пролактина. 
При появлении симптомов галактореи или гинекомастии, 
необходимо прервать лечение или полностью прекратить. 
Препарат содержит лактозу. Пациентам, страдающим 
редкими наследственными заболеваниями, такими как 
непереносимость галактозы, недостаток Лапп лактазы или 
мальабсорбция глюкозы и галактозы не следует принимать 
этот препарат.
Во время лечения не следует применять алкогольные на-
питки.
Применение в педиатрии
Учитывая недостаток данных о безопасности и эффектив-
ности препарата в педиатрической практике рекоменду-
ется воздержаться от его назначения в детском возрасте.
Применение при беременности и кормлении грудью
Безопасность применения препарата в период беремен-
ности не была проверена, поэтому его применение в пе-
риод беременности не рекомендуется. Итоприд проникает 
в материнское молоко. Учитывая недостаток опыта по его 
применению женщинами во время кормления грудью, пре-
парат не рекомендуется использовать в период лактации.
Особенности влияние лекарственного препарата на спо-
собность управления транспортными средствами и потен-
циально опасными механизмами
В терапевтических дозах препарат не влияет на скорость 
психомоторных реакций и концентрацию внимания. При 
применении препарата Итомед® нельзя исключить сниже-
ния концентрации внимания в связи с такими побочными 
реакциями как головокружение и раздражительность.

Передозировка
Данных о передозировке препарата у человека не имеются.
Симптомы: усиление побочных эффектов.
Лечение: при возможной передозировке показано про-
мывание желудка и симптоматическая терапия.

Форма выпуска и упаковка
По 20 таблеток помещают в контурную ячейковую упаков-
ку из пленки поливинилхлоридной/поливинилдихлоридной 
и фольги алюминиевой печатной лакированной.
По 2 или 5 контурных упаковок вместе с инструкцией по 
медицинскому применению на государственном и русском 
языках помещают в пачку из картона.

Условия хранения
Хранить в сухом, защищенном от света месте,  
при температуре 15–25°С.
Хранить в недоступном для детей месте!   

Срок хранения
4 года.
Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту.

Производитель
«ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о.»
Телчска 1, 140 00 Прага 4
Чешская Республика

Адрес организации, принимающей на 
территории Республики Казахстан претензии 
от потребителей по качеству товара:
ТОО «PROM.MEDIC.KAZ.»
г. Алматы, пр. Достык 132, оф. 9,
Тел.: 8 (727) 260-89-36
E-mail: sekretar@prommedic.kz

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя
Комитета контроля медицинской 
и фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения 
и социального развития РК
№ N003247  от 30 июля 2016 г.

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

Итомед®
итоприд
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Уважаемые читатели!

Вы держите в руках очередной выпуск жур-
нала «Человек и Лекарство – Казахстан», 
посвященный гастроэнтерологии и гепато-
логии.
Этот номер мы начинаем с поздравления  
с 60-летним Юбилеем замечательного челове-
ка – директора НИИ кардиологии и внутрен-
них болезней, д.м.н., профессора Беркинбаева 
Салима Фахатовича.
На первых страницах журнала вы сможете 
ознакомиться с клиническим протоколом ди-
агностики и лечения хронического вирусного 
гепатита С у взрослых.
Раздел «Обзоры» содержит несколько позна-

вательных статей, и одна из них посвящена концепции синдрома избыточ-
ного бактериального роста в тонкой кишке.
«Новости доказательной медицины» расскажут о медикаментозной кор-
рекции гипераммонемических состояний при хронических диффузных  
заболеваниях печени.
Практикующего врача заинтересует материал, в котором анализиру-
ются причины рецидива абдоминальной боли и диспепсических явлений  
у больных после холецистэктомии.
На страницах этого выпуска также опубликованы актуальные и познава-
тельные новости. Спешите ознакомиться!
Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и просит 
всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, зарегистриро-
ваться на сайте www.chil.kz.
Уважаемые читатели, желаем вам приятного и познавательного чтения!

Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в X Международном Конгрессе  

«Человек и Лекарство – Казахстан» – 2017.
Конгресс будет проходить в следующих городах Казахстана:

25-26 октября в г. Алматы, 27 октября в г. Шымкенте

Также приглашаем вас на I Республиканский Конгресс «Рациональная 
антибиотикотерапия в клинической практике», который проводится 

08 ноября в г. Усть-Каменогорске, 10 ноября в г. Караганде, 
15 ноября в г. Костанай

С программой конгрессов  можно ознакомиться на сайте www.chil.kz  
с 1 октября 2017 г.

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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Торговое название
Итомед®

Международное непатентованное 
название
Итоприд

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые оболочкой 50 мг

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество – итоприда гидрохлорид 50 мг,
вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, крахмал 
кукурузный прежелатинизированный, натрия кроскарме-
лоза, кремния диоксид коллоидный безводный, магния 
стеарат,
оболочка Опадрай II белый 85F18422: титана диоксид Е 171, 
тальк, спирт поливиниловый, полиэтиленгликоль.

Описание
Таблетки круглой формы, с двояковыпуклой поверхностью, 
покрытые оболочкой белого или почти белого цвета, с на-
сечкой и диаметром около 7 мм.
Фармакотерапевтическая группа
Препараты для лечения функциональных расстройств 
ЖКТ. Стимуляторы моторики ЖКТ. Итоприд.
Код АТХ А03FA

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Итоприда гидрохлорид быстро и практически полностью 
абсорбируется в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ). От-
носительная биодоступность составляет 60%, обусловле-
на метаболизмом при первом прохождении через печень 
(first-pass effect). Пища не оказывает влияния на биодо-
ступность препарата.
После приема 50 мг итоприда гидрохлорида внутрь мак-
симальная концентрация в плазме крови C

max
 достигает-

ся через 0,5  ч. и составляет 0,28 мкг/мл. При повторном 
приеме препарата в дозе 50–200 мг 3 раза/сут. в течение 7 
дней фармакокинетика препарата и его метаболитов была 
линейной, а кумуляция оказалась минимальной. Связыва-
ние с белками плазмы крови (в основном с альбумином) на 
96%. Связывание с α1-кислым гликопротеином составляет 
менее 15% от общего связывания.
Активно распределяется в тканях, объем распределения 
составляет 6,1 л/кг. Обнаруживается в высоких концен-
трациях в почках, тонкой кишке, печени, надпочечниках 
и желудке. Проникает через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) в минимальных количествах. Выделяется 
с грудным молоком. Итоприд подвергается активной 
биотрансформации в печени. Идентиф ицированы 3 ме-
таболита, только один из которых, проявляет небольшую 
активность, которая не имеет фармакологического зна-
чения (примерно 2–3% от таковой итоприда). Первичным 
метаболитом является N-оксид, который образуется в 
результате окисления четвертичной амино-N-диметиль-
ной группы.
Итоприд метаболизируется в печени под действием фла-
винзависимой монооксигеназы  3 (FMO3). Количество и 
эффективность изоферментов флавинзависимой моно-
оксигеназы 3 (FMO3) у человека может отличаться в зави-
симости от генетического полиморфизма, который в ред-
ких случаях приводит к развитию аутосомно-рецессивного 
состояния, известного под названием триметиламинурии 
(синдром «запаха рыбы»). У больных с триметиламинурией 
период полувыведения итоприда увеличивается. По дан-
ным фармакокинетических исследований in  vivo, итоприд 
не оказывает ингибирующего или индуцирующего дей-
ствия на CYP2C19 и CYP2E1.
Терапия итопридом не влияет на CYP или активность ури-
диндифосфатглюкуронизилтрансферазы.
Итоприда гидрохлорид и его метаболиты выводятся в 
основном с мочой. Почечная экскреция итоприда и его 
N-оксида после однократного приема препарата внутрь в 
терапевтических дозах у здоровых людей составляла 3,7 и 
75,4% соответственно.
Конечный период полувыведения итоприда гидрохлорида 
составляет около 6 ч.
Фармакодинамика
Итоприда гидрохлорид усиливает пропульсивную мото-
рику желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) за счет антаго-
низма с допаминовыми D2-рецепторами и дозозависимого 
ингибирования активности ацетилхолинэстеразы. Итоприд 
активирует высвобождение ацетилхолина и подавляет его 
разрушение.
Итоприда гидрохлорид оказывает специфическое дей-
ствие на верхний отдел желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), ускоряет транзит по желудку и улучшает его опо-
рожнение.
Препарат оказывает также противорвотный эффект за 
счет взаимодействия с D2-рецепторами, расположенными 
в триггерной зоне. Итоприд оказывает дозозависимое по-
давление рвоты, вызванной апоморфином.
Итоприда гидрохлорид не влияет на концентрацию гастри-
на в плазме крови.

Показания к применению
Препарат предназначен для лечения симптомов функцио-
нальной не язвенной диспепсии, обусловленных сниже-
нием моторики ЖКТ:

• вздутие живота
• чувство быстрого насыщения
• боль или дискомфорт в верхней половине живота
• анорексия
• изжога
• тошнота
• рвота

Способ применения и дозы
Доза для взрослых – по 50 мг (1 таблетка) 3 раза/сут. до 
еды. Рекомендуемая суточная доза составляет 150  мг. 
Указанная доза может быть снижена с учетом возраста 
больного, в зависимости от тяжести заболевания. Доза и 
длительность лечения зависит от клинического состояния 
пациента. Таблетки следует проглатывать целиком, запи-
вая большим количеством жидкости.
Пациенты с нарушением функции печени или почек.
Итоприд метаболизируется в печени, и его метаболиты в 
основном выводятся из организма через почки. Пациенты 
с нарушением функции печени и почек должны находиться 
под тщательным контролем врача, а в случае неблагопри-
ятных реакций необходимо принимать соответствующие 
меры, такие, как снижение дозы или прекращение лечения.

Побочные действия
Не часто:

• диарея
• запор
• боль в эпигастрии
• повышенное слюноотделение
• тошнота
• желтуха
• повышение активности аспартатаминотрансфе-

разы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ), гам-
ма-глютамилтрансферазы (ГГТ), щелочной фосфа-
тазы (ЩФ) и уровня билирубина

• головная боль, головокружение, тремор
• лейкопения, тромбоцитопения
• раздражительность, слабость
• нарушение сна
• боли в спине или груди
• повышение гормона пролактина, гинекомастия
• повышение уровня мочевины, креатинина в крови

Редко:
• аллергические реакции: гиперемия кожи, кожный 

зуд, сыпь, анафилаксия
Вышеперечисленные побочные реакции обычно не сильно 
выражены и исчезают при отмене терапии.

Противопоказания
• повышенная чувствительность к итоприду или лю-

бому вспомогательному компоненту препарата
• желудочно-кишечное кровотечение, механическая 

обструкция или перфорация желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ)

• беременность и период лактации
• детский возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия
Метаболическое взаимодействие вряд  ли возмож-
но,  т.к. итоприд метаболизируется под действием 
флавинзависимой монооксигеназы (FМО), а не изофер-
ментов системы цитохрома  P450. При одновременном 
применении препарата Итомед® с варфарином, диазепа-
мом, диклофенаком натрия, тиклопидина гидрохлоридом, 
нифедипином и никардипина гидрохлоридом изменений 
связывания с белками не наблюдалось. Итоприд усиливает 
моторику желудка, поэтому он может повлиять на всасыва-
ние других одновременно применяемых внутрь препара-
тов. Особую осторожность следует соблюдать при приме-
нении препаратов с низким терапевтическим индексом, а 
также форм с замедленным высвобождением активного 
вещества или препаратов с кишечнорастворимой оболоч-
кой. Противоязвенные средства, такие как циметидин, 
ранитидин, тепренон и цетраксат, не влияют на проки-
нетическое действие итоприда. Антихолинергические 
средства могут ослабить эффект Итомеда®.

Особые указания
С осторожностью следует применять препарат у пациен-
тов, для которых появление холинергических побочных 
реакций (связанных с усилением действия ацетилхолина 
под влиянием итоприда), может усугубить течение ос-
новного заболевания. Данных о длительном применении 
препарата не имеется. Особое внимание следует уделять 
пациентам во время гематологического обследования. 
При появлении побочных реакций лечение должно быть 
приостановлено.
Пожилые пациенты, учитывая снижение у них функции 
печени и почек, должны находиться под постоянным на-
блюдением врача, для того, чтобы в случае проявления 
побочных реакций, своевременно провести необходимые 
мероприятия, например, снизить дозировку или прекра-
тить терапию.
Итомед® может вызвать повышение уровня пролактина. 
При появлении симптомов галактореи или гинекомастии, 
необходимо прервать лечение или полностью прекратить. 
Препарат содержит лактозу. Пациентам, страдающим 
редкими наследственными заболеваниями, такими как 
непереносимость галактозы, недостаток Лапп лактазы или 
мальабсорбция глюкозы и галактозы не следует принимать 
этот препарат.
Во время лечения не следует применять алкогольные на-
питки.
Применение в педиатрии
Учитывая недостаток данных о безопасности и эффектив-
ности препарата в педиатрической практике рекоменду-
ется воздержаться от его назначения в детском возрасте.
Применение при беременности и кормлении грудью
Безопасность применения препарата в период беремен-
ности не была проверена, поэтому его применение в пе-
риод беременности не рекомендуется. Итоприд проникает 
в материнское молоко. Учитывая недостаток опыта по его 
применению женщинами во время кормления грудью, пре-
парат не рекомендуется использовать в период лактации.
Особенности влияние лекарственного препарата на спо-
собность управления транспортными средствами и потен-
циально опасными механизмами
В терапевтических дозах препарат не влияет на скорость 
психомоторных реакций и концентрацию внимания. При 
применении препарата Итомед® нельзя исключить сниже-
ния концентрации внимания в связи с такими побочными 
реакциями как головокружение и раздражительность.

Передозировка
Данных о передозировке препарата у человека не имеются.
Симптомы: усиление побочных эффектов.
Лечение: при возможной передозировке показано про-
мывание желудка и симптоматическая терапия.

Форма выпуска и упаковка
По 20 таблеток помещают в контурную ячейковую упаков-
ку из пленки поливинилхлоридной/поливинилдихлоридной 
и фольги алюминиевой печатной лакированной.
По 2 или 5 контурных упаковок вместе с инструкцией по 
медицинскому применению на государственном и русском 
языках помещают в пачку из картона.

Условия хранения
Хранить в сухом, защищенном от света месте,  
при температуре 15–25°С.
Хранить в недоступном для детей месте!   

Срок хранения
4 года.
Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту.

Производитель
«ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о.»
Телчска 1, 140 00 Прага 4
Чешская Республика

Адрес организации, принимающей на 
территории Республики Казахстан претензии 
от потребителей по качеству товара:
ТОО «PROM.MEDIC.KAZ.»
г. Алматы, пр. Достык 132, оф. 9,
Тел.: 8 (727) 260-89-36
E-mail: sekretar@prommedic.kz

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя
Комитета контроля медицинской 
и фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения 
и социального развития РК
№ N003247  от 30 июля 2016 г.

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

Итомед®
итоприд
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Директору НИИ кардиологии  и внутренних болезней 
МЗ РК, президенту Ассоциации кардиологов 
Казахстана, д.м.н., профессору Беркинбаеву С.Ф. 

Глубокоуважаемый Салим Фахатович!
Коллектив НИИ кардиологии и внутренних болезней и Ассоциация кардиологов 

Казахстана сердечно поздравляют Вас со знаменательной датой – 60-летием со дня 
рождения.

Ваш творческий и жизненный путь от рядового врача до доктора медицинских наук, 
профессора, члена-корреспондента АМН Казахстана является примером высокого служе-
ния Родине, отечественной науке и практике.

Вы обладаете большим организаторским талантом, способностью сплотить коллек-
тив, который может эффективно работать. Будучи ректором Западно-Казахстанской 
медицинской академии Вы приложили немало усилий для открытия собственной клиники 
ВУЗа, внедрения интервенционной кардиологии в регионе. А развитие нашего институ-
та, укрепление его материально-технической базы и кадров, открытие новых отделений 
кардиохирургии и трансплантологии и уникальной эндоскопии и внедрение других высоких 
технологий осуществилось благодаря Вашей настойчивости и целеустремленности.

Вы заслуженно пользуетесь авторитетом среди научной и медицинской общественно-
сти в стране и за рубежом. Вы являетесь президентом Ассоциации кардиологов Казах-
стана, «Fellow of the European Society of Cardiology» (FESC), членом Президиума ассоци-
ации кардиологов СНГ, главным внештатным терапевтом Минздрава РК, имеете высшие 
категории по специальностям «Кардиология» и «Общественное здравоохранение/Социаль-
ная гигиена и организация здравоохранения».

Вы замечательный клиницист, Ваше клиническое мышление при дифференциальной 
диагностике тяжелых и сложных больных с сочетанной патологией это большая школа 
для врачей, резидентов и студентов.

Вами опубликовано более 200 научных работ, Вы являетесь автором 4-х монографий, 
4-х изобретений, 7 методических разработок. Под Вашим руководством подготовлены 8 
кандидатов медицинских наук и 1 доктор PhD.

Ваши заслуги высоко оценены Родиной, за вклад в развитие науки и медицинского 
образования Вы награждены орденом «Парасат», медалями «Ерен еңбегі үшін», «20-летие 
Конституции Республики Казахстан» и «25-летие Независимости Республики Казах-
стан», имеете нагрудные знаки «Қазақстан Республикасы денсаулық сақтау ісінің 
үздігіне», «Қазақстан Республикасы денсаулық сақтау қызметкерлері кәсіподағының 
үздігіне», «Почетный работник образования Республики Казахстан». За укрепление 
международных связей в области науки и практики Вы награждены орденом Ломоносова 
Российской Федерации Национального Комитета Общественных Наград.

Разумеется, талант всегда многогранен и мы знаем Вас не только как замечательно-
го руководителя и врача, но и человека обладающего обширными и глубокими знаниями 
в истории, музыке и поэзии.

Коллектив института и Ассоциация кардиологов Казахстана сердечно поздравляют 
Вас, Салим Фахатович с Юбилеем и желают крепкого здоровья, успехов и творческого 
долголетия, счастья и благополучия семье, родным и близким.

Коллектив НИИ кардиологии 
и внутренних болезней 

и Ассоциация кардиологов Казахстана
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1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
1.1. Код МКБ-10

МКБ-10
Код Название
В18.2 Хронический вирусный гепатит С

1.2. Дата разработки/пересмотра протокола: 
2014/2015 года (пересмотрен 2017 г).

1.3. Сокращения, используемые в протоколе
ANA – антинуклеарные антитела
AMA – антимитохондриальные антитела
anti-HBc – антитела к HBcAg
anti-HBe – антитела к HBeAg
anti-HBs – антитела к HBsAg
anti-HCV – антитела к вирусу гепатита C
anti-HDV – антитела к вирусу гепатита D
anti-HIV – антитела к ВИЧ
DCV – даклатасвир
EBR/GZR – фиксированная комбинация элбасвира и гра-
зопревира
HBeAg – внутренний антиген вируса гепатита В
HBsAg – поверхностный антиген вируса гепатита В
HCV РНК – РНК ВГС
HCV – вирус гепатита С
IgG – иммуноглобулины класса G
LBx – биопсия печени
LDV/SOF  – фиксированная комбинация ледипасвира и 
софосбувира
METAVIR – морфологическая система оценки заболева-
ния печени
OMB/PAR/RIT+DAS – комбинация омбитасвира, парита-
превира, ритонавра + дасабувир
Peg-IFNα – пегилированный интерферон альфа
RBV – рибавирин
SMV – симепревир
SOF – софосбувир
SOF/VEL  – фиксированная комбинация софосбувира и 
велпатасвира
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АРВТ – антиретровирусная терапия
АСТ – аспартатаминотрансфераза
АФП – альфа-фетопротеин
АЧТВ  – активированное частичное тромбопластиновое 
время
БВО – быстрый вирусологический ответ
ВААРТ – высокоактивная антиретровирусная терапия
ВГА – вирусный гепатит А
ВГВ – вирусный гепатит B
ВГЕ – вирусный гепатит Е

ВГН – верхняя граница нормы
ВГС – вирусный гепатит С
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВН – вирусная нагрузка
ВРВ – варикозно расширенные вены
ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза
ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома
ИЛ-28B – интерлейкин-28B
ИМТ – индекс массы тела
ИР – инсулинорезистентность
ИФА – иммуноферментный анализ
ИХА – иммунохимический анализ
КТ – компьютерная томография
ЛУИН – лица, употребляющие инъекционные наркотики
МНН – международное непатентованное название
МВО – медленный вирусологический ответ
МНО – международное нормализованное отношение
МРТ – магнитно-резонансная томография
ОАК – общий анализ крови
ОАМ – общий анализ мочи
ОБП – органы брюшной полости
ОВГ – острый вирусный гепатит
ОГС – острый гепатит С
ПВ – протромбиновое время
ПВТ – противовирусная терапия
ПИ – протромбиновый индекс
ПАПД – противовирусные агенты прямого действия
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РВО – ранний вирусологический ответ
РНК – рибонуклеиновая кислота
СД – сахарный диабет
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ТП – трансплантация печени
ТТГ – тиреотропный гормон
УВО – устойчивый вирусологический ответ
УД – уровень доказательности
УЗИ – ультразвуковое исследование
ФПП – функциональные пробы печени
ХБП – хроническая болезнь почек
ХГ – хронический гепатит
ХГB – хронический гепатит B
ХГС – хронический гепатит С
ХГD – хронический гепатит D
ЦП – цирроз печени
ЩФ – щелочная фосфатаза
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия
ЭКГ – электрокардиограмма

Одобрен Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг 
Министерства здравоохранения Республики Казахстан 
от 12 мая 2017 г.  Протокол №21

Клинический протокол диагностики 
и лечения: Хронический вирусный 
гепатит С у взрослых
А.В. Нерсесов, К.С. Калиаскарова, С.Т. Доскожаева, А.Е. Джумабаева, Л.Г. Макалкина 



7

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (8

6)
, 2

01
7

1.4. Пользователи протокола: гастроэнтерологи, 
инфекционисты, терапевты, врачи общей практики, 
хирурги, онкологи, трансплантологи.

1.5. Категория пациентов: взрослые.
1.6. Шкала уровня доказательности

А

Высококачественный мета-анализ, системати-
ческий обзор РКИ или крупное РКИ с очень 
низкой вероятностью (++) систематической 
ошибки, результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию

В

Высококачественный (++) систематический об-
зор когортных или исследований случай-кон-
троль или высококачественное (++) когортное 
или исследований случай-контроль с очень низ-
ким риском систематической ошибки или РКИ 
с невысоким (+) риском систематической ошиб-
ки, результаты которых могут быть распростра-
нены на соответствующую популяцию

С

Когортное или исследование случай-контроль 
или контролируемое исследование без рандо-
мизации с невысоким риском систематической 
ошибки (+), результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию 
или РКИ с очень низким или невысоким риском 
систематической ошибки (++ или +), результаты 
которых не могут быть непосредственно распро-
странены на соответствующую популяцию

D Описание серии случаев или неконтролируе-
мое исследование или мнение экспертов

GPP Наилучшая клиническая практика

1.7. Определение [5, 6, 11]. Хронический гепа-
тит  С  – заболевание печени, вызванное вирусом 
гепатита С, длительностью 6 и более месяцев. В 10–
40% случаев ХГС прогрессирует до ЦП, а в 5% случа-
ев – до ГЦК (чаще у пациентов с циррозом или вы-
раженным фиброзом).

1.8. Классификация. Общепринятой классифи-
кации ХГС не существует. При постановке диагноза 
следует указывать вирусологический статус (гено-
тип и вирусную нагрузку), активность (биохимиче-
скую и/или гистологическую), стадию заболевания 
(по данным непрямой эластографии или морфоло-
гического исследования), осложнения и внепеченоч-
ные проявления [5, 6, 11].

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ 
ДИАГНОСТИКИ
2.1. Диагностические критерии
Главным критерием диагноза хронического гепа-

тита С является наличие в крови HCV РНК свыше 6 
месяцев [1, 5, 6, 11].

2.1.1. Жалобы и анамнез. Хронический гепа-
тит С протекает бессимптомно или малосимптомно 
и может сопровождаться такими неспецифичными 
симптомами, как [4, 5, 6, 10–15]:

 � усталость;
 � гриппоподобные симптомы;
 � боль в суставах;

 � нарушение сна и аппетита;
 � тошнота;
 � депрессия (оценивается у всех пациентов с ис-
пользованием шкалы Бека).
Хронический гепатит  С может быть ассоцииро-

ван с внепеченочными проявлениями, такими как:
 � депрессия (оценивается у всех пациентов с ис-
пользованием шкалы Бека);

 � криоглобулинемия;
 � В-клеточные лимфопролиферативные заболева-
ния;

 � поздняя кожная порфирия;
 � васкулиты;
 � красный плоский лишай;
 � синдром Шегрена;
 � гломерулонефрит;
 � сахарный диабет 2 типа.
При сборе анамнеза следует учитывать принад-

лежность к группам риска, таким как:
 � пациенты после гемотрансфузии;
 � пациенты после трансплантации органов и тка-
ней;

 � лица с инвазивными (немедицинскими) манипу-
ляциями в анамнезе;

 � потребители наркотиков;
 � лица с беспорядочными половыми связями;
 � пациенты, находящиеся на хроническом гемоди-
ализе;

 � пациенты с онкогематологическими заболевани-
ями;

 � лица, живущие с ВИЧ и другими парентеральны-
ми инфекциями;

 � сексуальные партнеры лиц с ВГС;
 � медицинские работники;
 � дети, рожденные от HCV-инфицированных ма-
терей;

 � лица с измененными ФПП.
2.1.2. Физикальное обследование на начальной 

стадии ХГС, как правило, патологии не выявляет, 
за исключением незначительной гепатомегалии. По 
мере прогрессирования заболевания может отме-
чаться увеличение и уплотнение печени. Спленоме-
галия и другие стигмы хронического заболевания 
печени могут проявляться на более поздних стадиях 
[4, 5, 6, 10–15].

Вирусный гепатит С преимущественно протекает 
бессимптомно. При переходе хронического гепати-
та С в цирроз в 6,4% случаев отмечаются симптомы, 
обусловленные дисфункцией печени и портальной 
гипертензией:

 � периферические отеки;
 � асцит;
 � желтуха;
 � кровоподтеки и кровотечения;
 � звездчатые гемангиомы (телеангиоэктазии);
 � выпадение волос на коже груди и живота (у муж-
чин);

 � гинекомастия;
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 � варикозное расширение вен пищевода и желудка;
 � нарушение когнитивных функций, связанное с пе-
ченочной энцефалопатией.
В ряде случаев ВГС выявляется у пациентов с ГЦК, 

которая часто маскируется проявлениями ЦП и толь-
ко в продвинутых стадиях может вызывать или усу-
губить ухудшение функции печени (желтуха, асцит, 
печеночная энцефалопатия), боли, астенизацию и по-
терю веса.

2.1.3. Лабораторные исследования [1, 4–6, 11]:
Лицам, принадлежащим к группам риска, необхо-

дим профилактический скрининг на наличие ВГС (an-
ti-HCV). Для скрининга ВГС в качестве альтернативы 
определения anti-HCV в сыворотке и плазме, получен-
ной с помощью венепункции, могут использоваться 
валидизированные тесты с исследованием пятен цель-
ной крови, экспресс-тесты сыворотки и плазмы крови 
из пальца, а также экспресс-тесты содержимого десне-
вой борозды, слюны (А1) [1, 4–6, 11].

Исследования, необходимые для всех пациентов с 
ВГС включают ОАК с подсчетом тромбоцитов, в кото-
ром могут быть выявлены анемия (в результате гипер-
спленизма, кровотечений из ВРВ), лейкопения, тром-
боцитопения (вследствие гиперспленизма и прямого 
миелодепрессивного влияния ВГС), ускорение СОЭ 
(при инфекционных осложнениях) [1, 4–6, 11]. Биохи-
мический профиль включает определение показателей 

АЛТ, АСТ, ГГТП, альбумина, билирубина, щелочной 
фосфатазы, МНО или ПВ, а также рутинных (глюкозы, 
креатинина, холестерина) и некоторых специфических 
показателей, таких как гамма-глобулины, IgG (скри-
нинг аутоиммунного гепатита), сывороточное железо 
и ферритин (скрининг гемохроматоза и вторичной пе-
регрузки железом), церулоплазмин (скрининг болезни 
Вильсона-Коновалова), АФП (скрининг ГЦК). Актив-
ность АЛТ и АСТ может быть минимальной (<ВГН), 
слабовыраженной (<5  ВГН), умеренной (5–10  ВГН), 
выраженной (>10 ВГН) и не всегда коррелирует с ги-
стологической активностью. Уровень билирубина при 
ХГС, как правило, нормальный. Его увеличение может 
наблюдаться при остром гепатите или свидетельство-
вать об ухудшении деятельности печени на поздней 
стадии заболевания, что также сопровождается сни-
жением уровня альбумина и увеличением МНО или 
ПВ. Показатели ЩФ и ГГТП могут увеличиваться при 
остром гепатите и оставаться на уровне нормы при 
хроническом. В план обследования включаются также 
ОАМ, копрограмма [1, 4–6, 11].

Биомаркеры определяются с помощью лаборатор-
ных тестов и позволяют оценить активность некрово-
спалительного процесса (Акти  Тест и аналоги) и вы-
раженность фиброза печени (Фибро  Тест и аналоги). 
Интерпретация результатов биомаркерных тестов 
приведена в Таблицах 1 и 2 [1, 4–15].

Таблица 1. Интерпретация результатов Акти Тест
Степень некровоспалительной активности по METAVIR Результаты Акти Тест

А0 0,00–0,17
А0–А1 0,18–0,29

А1 0,30–0,36
А1–А2 0,37–0,52

А2 0,53–0,60
А2–А3 0,61–0,62

А3 0,63–1,00

Таблица 2. Интерпретация результатов Фибро Тест
Результаты Фибро Тест METAVIR Knodell Ishak

0,00–0,21 F0 F0 F0
0,22–0,27 F0-F1 F0-F1 F1
0,28–0,31 F1 F1 F2
0,32–0,48 F1-2 F1-F3 F2-3
0,49–0,58 F2 F1-F3 F3
0,59–0,72 F3 F3 F4
0,73–0,74 F3-4 F3-F4 F5
0,75–1,00 F4 F4 F6

Серологические исследования (ИХА/ИФА) вклю-
чают определение anti-HCV, маркеры других парен-
теральных инфекций, таких как ВГВ (HBsAg, HBeAg, 
anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc total/IgM), ВГD (anti-HDV 
у носителей HBsAg), ВИЧ (anti-HIV), а также (при по-
дозрении на острый гепатит) ВГА (anti-HAV) и ВГЕ 
(anti-HEV) [1, 11].

Молекулярная диагностика включает качествен-
ное определение HCV РНК с помощью высокочувстви-

тельной ПЦР в режиме реального времени с нижним 
лимитом определения 15  МЕ/мл на автоматических 
анализаторах закрытого типа. Границу между высокой 
и низкой вирусной нагрузкой HCV следует принимать 
400 000 МЕ/мл. При невозможности проведения ПЦР 
в качестве альтернативы может использоваться опре-
деление HCV core Ag [1, 4–6, 11].

В  целом, этиологическая диагностика ВГС прово-
дится исходя из следующих принципов (А1):
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 � определение anti-HCV – первая линия диагностики 
ВГС;

 � в случае подозрения на острый ВГС или у иммуно-
супрессивных пациентов необходимо определение 
HCV РНК;

 � если тест на anti-HCV положительный, необходимо 
определить HCV РНК чувствительным молекуляр-
ным методом;

 � пациенты с положительным тестом anti-HCV 
и отрицательным молекулярным тестом на 
HCV  РНК должны быть протестированы на 
HCV РНК с использованием высокочувствитель-
ной ПЦР через 3 месяца для подтверждения эли-
минации вируса;

 � интерпретация результатов ИХА/ИФА и ПЦР 
представлена в Таблице 3.

Таблица 3. Интерпретация результатов ИХА/ИФА и ПЦР

Маркеры Интерпретация Дальнейшая тактика
anti-HCV (+)
HCV РНК (+)

ВГС Установление активности 
и стадии заболевания, по-
казаний к ПВТ

anti-HCV (–)
HCV РНК (+)

• Лабораторная ошибка
• ОГС в первые недели (ИФА + в 50% в момент острых проявлений, 

поэтому ПЦР при подозрении на ОГС проводится во всех, в том 
числе ИФА – случаях

• ВГС у лиц с иммуносупрессией (пациенты, получающие имму-
носупрессивные препараты, находящиеся на гемодиализе, после 
трансплантации, с ВИЧ-инфекцией)

ИФА и ПЦР в динамике

anti-HCV (+)
HCV РНК (–)

• Выздоровевшие пациенты после перенесенного гепатита С  
(пастинфекция)

• Ложноположительный результат ИФА
• Пассивно приобретенные антитела во время гемотрансфузии
• Пассивно приобретенные ребенком антитела матери
• Интермиттирующая виремия
• Низкая ВН < лимита определения

ПЦР через 3 месяца для 
подтверждения элимина-
ции вируса

Помимо лабораторных исследований, обязатель-
ных для всех пациентов с ВГС, перед планируемой 
ПВТ проводят [1, 4–6, 11]:

 � количественное определение HCV РНК с помощью 
высокочувствительной ПЦР в режиме реального 
времени с нижним лимитом определения 15  МЕ/
мл на автоматическом анализаторе закрытого типа;

 � определение генотипа ВГС с помощью ПЦР, и в слу-
чае 1 генотипа  – определение субтипа (1a или 1b) 
(в настоящее время известно 6 различных типов 
вируса, которые обозначаются цифрами от 1 до 6, 
а также существуют подтипы, обозначаемые бук-
вами; на территории РК преимущественно распро-
странены генотипы 1b, 2 и 3);

 � при наличии возможности  – определение рези-
стентных вариантов HCV к NS5A ингибиторам в 
случаях терапии с использованием ПАПД, особен-
но при планировании повторной ПВТ;

 � функциональные пробы щитовидной железы (ТТГ) 
в случае ПВТ с использованием Peg-IFNα;

 � тест на беременность.
2.1.4. Инструментальные исследования:
Радиологические исследования (в первую очередь 

УЗИ) позволяют идентифицировать признаки стеато-
за, выраженного фиброза и перехода в цирроз печени 
(закругление контуров печени, неравномерность по-
верхности и крупнозернистость паренхимы печени), 
признаки портальной гипертензии и тромбоза (увели-
чение диаметра, кавернозная трансформация, наличие 
тромбов воротной и селезеночной вен, асцит, сплено-

мегалия), а также наличие объемных образований 
(ГЦК). Могут использоваться и другие визуализирую-
щие технологии (КТ, МРТ) [4–6, 11].

Эндоскопические исследования. ЭГДС позволяет 
выявить такие признаки портальной гипертензии, как 
варикозное расширение вен (пищевода и желудка) и 
портальную гастропатию у пациентов с циррозом пе-
чени в исходе ХГС [4–6, 11].

Исследование стадии фиброза. Оценка тяжести 
заболевания печени должна проводиться до ПВТ. Вы-
явление пациентов с циррозом печени имеет особое 
значение, так как эффективность ПВТ обратно пропор-
циональна стадии фиброза. Отсутствие выраженного 
фиброза имеет значение при принятии решения о вре-
мени начала ПВТ. Пациенты с явными клиническими 
признаками цирроза не нуждаются в биопсии печени 
для оценки стадии фиброза. Пациенты с признаками 
цирроза печени должны быть обследованы на ГЦК. Вы-
раженный фиброз может быть у пациентов с нормаль-
ной активностью АЛТ, поэтому оценка степени тяжести 
заболевания должна проводиться независимо от пока-
зателей АЛТ. LBx остается эталонным методом оценки 
стадии фиброза печени. Риск тяжелых осложнений при 
биопсии очень низок (от 1/4000 до 1/10 000). У пациен-
тов с нарушением свертываемости крови можно исполь-
зовать трансъюгулярную биопсию печени с одновре-
менной оценкой давления в портальной вене [4–6, 11].

При ХГС альтернативные, неинвазивные методы 
(непрямая эластография и биомаркеры) могут быть 
использованы вместо биопсии.
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Непрямая эластография может быть использова-
на для оценки стадии фиброза печени у пациентов 
с ХГС, но необходимо учитывать факторы, которые 
могут повлиять на достоверность результатов, на-
пример, выраженная активность заболевания, ожи-
рение.

Оба метода (непрямая эластография и биомарке-
ры) точны при оценке цирроза и нулевого фиброза, 
но менее точны при промежуточных стадиях фибро-
за. Комбинирование биомаркеров и непрямой эласто-
графии повышает точность оценки стадии фиброза и 
уменьшает необходимость в проведении пункционной 
биопсии. В  случае противоречивых результатов био-
маркеров и непрямой эластографии можно использо-
вать пункционную биопсию печени. Гистологическая 
оценка также необходима при смешанной этиологии 
(например, ВГС с ВГВ, метаболическим синдромом, 
алкоголизмом или аутоиммунными заболеваниями) 
[4–6, 11–15].

Пункционная биопсия печени (ПБП)  – относи-
тельно безопасный метод оценки морфологических 
изменений печени у пациентов с ХГС. ПБП позволяет 
оценить выраженность фибротического процесса и не-
кровоспалительных изменений. Результаты ПБП легко 
интерпретируются и поддаются полуколичественной 
оценке. ПБП проводится в динамике с целью оценки 
прогрессирования поражения печени при ХГС. ПБП – 
единственный доступный метод, позволяющий оце-
нить вклад сопутствующих заболеваний (стеатогепатит, 
гемохроматоз, аутоиммунный гепатит и т.д.) в патоло-
гическом процессе и их влияние на течение и эффек-
тивность лечения ХГС. ПБП имеет ряд ограничений 
и недостатков, в частности, опыт врача, проводящего 
пункцию, и морфолога, объем образцов, инвазивность 
и дискомфорт для пациентов, риск осложнений. ПБП 
требует выполнения в условиях специализированных 
отделений стационаров. Интерпретация результатов 
ПБП представлена в Таблицах 4 и 5 [4–6,11–15].

Таблица 4. Морфологическая диагностика степени некровоспалительной активности гепатита

Диагноз гистологический METAVIR Knodell (IV) Ishak
ХГ минимальной активности А1 0–3 0–3
ХГ слабовыраженной активности А1 4–5 4–6
ХГ умеренной активности А2 6–9 7–9
ХГ выраженной активности А3 10–12 10–15
ХГ выраженной активности  
с мостовидными некрозами А3 13–18 16–18

Таблица 5. Морфологическая диагностика стадии заболевания печени (выраженности фиброза)

Стадия фиброза METAVIR* Knodell (IV) Ishak
Нет фиброза F0 0 0
Портальный фиброз нескольких портальных трактов F1 1 1
Портальный фиброз большинства портальных трактов F1 1 2
Несколько мостовидных фиброзных септ F2 3 3
Много мостовидных фиброзных септ F3 3 4
Неполный цирроз F4 4 5
Полностью сформировавшийся цирроз F4 4 6

* Для определения стадии заболевания печени чаще применяется шкала METAVIR.
Измерение эластичности печени (непрямая эластография или эластометрия) позволяет судить об измене-

нии эластических свойств печени на основании отраженных вибрационных импульсов и последующего их ком-
пьютерного анализа. Общепринятой валидизированной методикой является непрямая эластография с помощью 
аппарата «FibroScan» с интерпретацией результатов согласно Таблице 6 [17].

Таблица 6. Интерпретация результатов непрямой эластографии печени

Гистологические данные Результаты непрямой эластометрии печени на аппарате «FibroScan»
Стадия фиброза по METAVIR Размах значений, кПа Диагностическая точность, %

F0 1,5–5,8 88,6
F1 5,9–7,2 87,2
F2 7,3–9,5 93,2
F3 9,6–12,4 90,9
F4 Более 12,4 95,5
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К преимуществам метода относятся:
 � неинвазивность;
 � воспроизводимость;
 � больший, чем при биопсии, оцениваемый объем 
ткани печени (в 100–200 раз больше);

 � быстрота и удобство применения;
 � немедленный результат;
 � оценка эффективности терапии;
 � возможность обследования детей.
Интерпретация результатов эластометрии затруд-

нена в случаях:
 � избыточного веса (ИМТ>35 кг/м2);
 � выраженного стеатоза печени;
 � высокой биохимической активности (АЛТ или 
АСТ выше ВГН в 3 и более раз);

 � выраженного холестаза;
 � застойной сердечной недостаточности.
Критерии успешного результата исследования:

 � интерквартильный коэффициент (IQR) – не более 
30% показателя эластичности;

 � не менее 10 достоверных измерений в одной точке 

исследования;
 � не менее 60% успешных измерений.
При избыточной массе тела, жировом гепатозе це-

лесообразно выполнение эластометрии с применени-
ем XL-датчика.

2.2. Показания для консультации специалистов:
 � консультация эндокринолога  – при нарушениях 
углеводного обмена и других проявлениях метабо-
лического синдрома, патологии щитовидной желе-
зы (особенно в контексте ПВТ на основе Peg-IFNα);

 � консультация офтальмолога (состояние глазного 
дна) – до и во время ПВТ на основе Peg-IFNα;

 � консультация психиатра  – при подозрении на де-
прессию;

 � консультация дерматолога/аллерголога/ревматоло-
га – при наличии кожных/аллергических и аутоим-
мунных реакций;

 � консультация онколога – при подозрении на ГЦК;
 � консультация других специалистов  – по клиниче-
ским показаниям.

Пациенты с измененными ФПП или относящиеся к группам риска инфицирования ВГС

Определение anti-HCV

ПЦР HCV РНК
(качественный тест)

Подозрение на ОГС;
иммунокопромисность

(ВИЧ-инфекция, получение 
иммуносупрессивной терапии и т.д.)

Нет подозоения на 
ОГС, отсутствие 
иммунокопромисности

HCV РНК (–)
ВГС исключен (необходим повторный тест с 
использованием высокочувствительной ПЦР)

HCV РНК (+)
ВГС установлен

ВГС исключен

ПЦР HCV РНК (генотипирование, количественный тест) HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HIV
ФПП, УЗИ, непрямая эластография или биопсия печени

anti-HCV (+) anti-HCV (–)

2.4. Дифференциальный диагноз и обоснование дополнительных исследований

Диагноз Обоснование для 
диф. диагностики Обследование Критерии исключения диагноза

ОВГ Общие клинико-
лабораторные 
симптомы гепатита

anti-HAV IgM, HBsAg, HBeAg, 
anti-HBcIgM, anti-HDV IgM, 
anti-HCV, anti-HEV IgM, ПЦР 
(HBV ДНК), ПЦР (HCV РНК)

Отсутствие маркеров вирусных гепатитов, 
отрицательные результаты ПЦР, либо 
положительные результаты серологических 
и/или молекулярных тестов при 
длительности инфекции менее 6 месяцев

ХГВ, ХГD Общие клинико-
лабораторные 
симптомы гепатита

HBsAg, anti-HDV, ПЦР 
(HBV ДНК, HDV РНК)

Отсутствие маркеров вирусных 
гепатитов B и D, отрицательные результаты 
молекулярных тестов

2.3. Диагностический алгоритм
Схема 1. Алгоритм диагностики вирусного гепатита С
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ПБХ Общие клинико-
лабораторные 
симптомы гепатита

ЩФ, ГГТП, AMA, АМА2, IgM, 
липидограмма, в сложных 
случаях LBx

Отсутствие синдрома холестаза, 
дислипидемии, гистологических признаков 
ПБХ, отрицательные результаты AMA, 
АМА2, нормальный уровень IgM

ПСХ Общие клинико-
лабораторные 
симптомы гепатита

ЩФ, ГГТП, рANCA, ЭРХПГ, 
МР-холангиография, в 
сложных случаях LBx

Отсутствие синдрома холестаза, 
отсутствие изменений желчных протоков 
на холангиограммах

НАСГ Общие клинико-
лабораторные 
симптомы гепатита

Физикальный осмотр, ФПП, 
липидограмма, глюкоза крови, 
инсулин, HbA1c, УЗИ органов 
брюшной полости, в сложных 
случаях LBx

Отсутствие признаков метаболического 
синдрома (в т.ч. ожирения, АГ, 
инсулинорезистентности, СД2, 
дислипидемии), признаков стеатоза печени 
при УЗИ и LBx

Гемохроматоз 
и симптомы 
перегрузки 
железом

Общие клинико-
лабораторные 
симптомы гепатита

Железо, ферритин 
в сыворотке крови, 
генетические исследования, 
в сложных случаях LBx

Отсутствие клинико-лабораторных 
признаков перегрузки железом, 
отрицательные результаты генетических 
исследований, отсутствие сидероза печени

Лекарственно-
индуцирован-
ное поврежде-
ние печени

Общие клинико-
лабораторные 
симптомы гепатита

Анамнез, ФПП, IgE, тест ППН, 
генетические исследования, 
в сложных случаях LBx

Отсутствие связи с приемом причинного 
препарата, отрицательные результаты 
аллерготестов и генетических 
исследований

АИГ Общие клинико-
лабораторные 
симптомы гепатита

ANA, ASMA, AAA, LKM-1, 
SLA/LP, anti-LC, IgG, гамма-
глобулины

Отсутствие аутоантител, 
гипергаммаглобулинемии, характерной 
гистологической картины, сопутствующих 
аутоиммунных заболеваний

3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ НА АМБУЛАТОР-
НОМ УРОВНЕ

Основой лечения ХГС является противовирусная 
терапия (ПВТ), направленная на эрадикацию ВГС с це-
лью регрессии или предотвращения прогрессирования 
заболевания печени, развития ЦП и его осложнений, а 
также ГЦК. В комплекс мероприятий по лечению ХГС 
входят режимные, диетические мероприятия, а также 
медикаментозная терапия.

3.1. Немедикаментозное лечение ВГС включает 
следующие мероприятия:

 � охранительный режим (избегать избыточной инсо-
ляции, перегрева тела, в продвинутых стадиях забо-
левания и портальной гипертензии  – ограничение 
физических нагрузок, облегчение режима работы);

 � соблюдение принципов рационального питания; 
в случае избыточного веса или ожирения  – гипо-
калорийная диета; в ряде исследований продемон-
стрирована польза кофе (2–3 чашки в сутки без мо-
лока) [1, 2, 3];

 � достаточный объем потребляемой жидкости (до 
2–3 литров в сутки);

 � минимизация факторов риска прогрессирования 
(исключение алкоголя, табака, марихуаны, гепато-
токсичных лекарственных средств, включая биоло-
гически активные добавки, нормализация веса тела 
и т.д.).
3.2. Медикаментозное лечение включает ПВТ.
3.2.1. Показания к терапии ХГС систематизирова-

ны в Таблице 7 [4–15].

Таблица 7. Показания для ПВТ при ХГС

Приоритетность Группа пациентов УД

ПВТ рассматривается Все ранее не получавшие и получавшие лечение пациенты с компенсированным и 
декомпенсированным заболеванием печени А1

ПВТ строго показана

• F2-F4, включая декомпенсированный ЦП
• Наличие показаний к трансплантации печени
• Рецидив HCV после трансплантации печени
• Клинические значимые внепеченочные проявления, такие как системные 

васкулиты при HCV-ассоциированной смешанной криоглобулинемии, 
HCV-ассоциированная иммунокомплексная нефропатия, неходжкинская 
В-клеточная лимфома, поздняя кожная порфирия

• HCV-инфицированные женщины, желающие вылечиться до беременности
• Пациенты на гемодиализе
• Медицинские работники и другие группы с эпидемиологически значимым 

риском передачи инфекции
• Реципиенты солидных органов или стволовых клеток
• Сопутствующий сахарный диабет

А1
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ПВТ может быть от-
ложена или назначе-
на в индивидуальном 
порядке

Нет фиброза или легкий фиброз (F0-F1) при отсутствии вышеуказанных осложняю-
щих факторов В1

ПВТ не 
рекомендуется

Пациенты с ограниченной продолжительностью жизни из-за сопутствующих за-
болеваний, не связанных с печенью В2

3.2.2. Общие рекомендации по проведению ПВТ 
[4–15]:

 � основой лечения ХГС является ПВТ на основе ком-
бинации противовирусных агентов прямого дей-
ствия (ПАПД), пегилированного интерферона  α 
(Peg-IFNα), а также рибавирина (RBV);

 � режим ПВТ зависит от вирусологического статуса 
(генотип, субтип, вирусная нагрузка), статуса па-
циента и заболевания (стадия, ко-инфекции, со-
путствующие заболевания и т.д.);

 � полная приверженность к ПВТ  – важный фактор 
достижения УВО (А1);

 � безинтерфероновые режимы терапии на осно-
ве противовирусных агентов прямого действия 
(ПАПД) являются более предпочтительными (А1);

 � пациентам рекомендуется воздержание от употреб-
ления алкоголя во время ПВТ (С1);

 � для мониторинга эффективности ПВТ следует ис-
пользовать ПЦР-анализ в режиме реального вре-
мени с нижним лимитом определения <15  МЕ/мл 
на анализаторах закрытого типа (B1);

 � с целью оценки эффективности ПВТ вирусологиче-
ский ответ определяется во время терапии (через 

4 недели), по окончании терапии, а также через 12 
и/или 24 недели после окончания лечения (УВО) 
(A2);

 � пороговым уровнем для отличия низкой ВН от высокой 
ВН является уровень HCV РНК 400 000 МЕ/мл (C2);

 � перед началом ПВТ необходимо оценить противо-
показания в соответствии с утвержденными ин-
струкциями, а также все возможные лекарствен-
ные взаимодействия. В  связи с тем что список 
лекарственных средств с возможными взаимодей-
ствиями постоянно обновляется, необходимо в 
первую очередь обращаться к инструкции по ме-
дицинскому применению лекарственного средства, 
использовать доступные он-лайн ресурсы (напри-
мер, www.hep-druginteractions.org) и мобильные 
приложения (Hep iChart);

 � необходимо соблюдение эффективной контрацеп-
ции во время проведения терапии, а также после ее 
окончания на период, указанный в инструкции по 
применению соответствующего препарата (напри-
мер, для RBV – 7 месяцев);

 � суточные дозы противовирусных препаратов, ис-
пользуемых для лечения ХГС, приведены в Таблице 8.

Таблица 8. Дозы противовирусных препаратов, используемых в терапии ХГС

МНН Принятое 
сокращение Средняя суточная доза*

Ледипасвир/Софосбувир LED/SOF 90/400 мг в сутки
Омбитасвир/Паритапревир/Ритонавир + 
Дасабувир

OMB/PAR/RIT + 
DAS

2 дозы OMB/PAR/RIT 12,5/75/50 мг в один прием + 
1 доза DAS 250 мг 2 раза в сутки

Софосбувир/Велпатасвир SOF/VEL 400/100 мг в сутки
Софосбувир SOF 400 мг в сутки
Даклатасвир** DCV 60 мг в сутки
Элбасвир/Гразопревир** EBR/GZR 50/100 мг в сутки
Симепревир SMV 150 мг в сутки
Пегилированный интерферон альфа 2а Peg-IFN α2a 180 мкг в неделю подкожно
Пегилированный интерферон альфа 2b Peg-IFN α2b 15 мкг/кг в неделю подкожно

Рибавирин RBV

В комбинации с ПАПД: при весе пациента <75 кг – 
1000 мг в сутки, ≥75 мг – 1200 мг в сутки
В комбинации с Peg-IFN α2a: при 1 генотипе и весе 
пациента <75 кг – 1000 мг в сутки, ≥75 мг – 1200 мг 
в сутки; при 2 или 3 генотипе – 800 мг в сутки
В комбинации с Peg-IFN α2b: при весе пациента 
<66 кг – 800 мг в сутки, 66–80 кг – 1000 мг в сутки, 
81–105 кг – 1200 мг в сутки, >105 кг – 1400 мг в 
сутки

* В отдельных случаях возможна модификация дозы согласно инструкции по применению.
** После регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям.
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3.2.3. Лечение пациентов с ХГС, ранее не получавших ПВТ
Рекомендации по ПВТ у пациентов с ХГС, вызванным вирусом 1a генотипа, ранее не получавших лечения, 

приведены в Таблице 9.
Таблица 9. Режимы терапии для пациентов с 1а генотипом ВГС, ранее не получавших лечения

Категории пациентов Без ЦП С компенсированным 
ЦП

С декомпенсированным 
ЦП

Предпочтительные 
режимы ПВТ

LED/SOF 12 нед. 12 нед. 24 нед. или
+ RBV 12 нед.

OMB/PAR/RIT + DAS1 + RBV 12 нед. + RBV 24 нед. Не одобрен

SOF/VEL* 12 нед. 12 нед. 24 нед. или
+ RBV 12 нед.

SOF*+DCV* 12 нед. 24 нед. или
+ RBV 12 нед.

24 нед. или
+ RBV 12 нед.

EBR/GZR* ± RBV12-
16 нед.2 ± RBV 12–16 нед.2 Не одобрен

Альтернативные 
режимы ПВТ

SOF*+SMV 12 нед. ± RBV 24 нед. Не одобрен
SMV+Peg-IFNα + RBV 24 нед.3 48 нед.3 Не одобрен
SOF*+Peg-IFNα + RBV 12–24 нед.4 24 нед. Не одобрен

Peg-IFNα+RBV 24–72 нед.5 48–72 нед.5 Не одобрен

1 Рекомендован ВОЗ в качестве альтернативного режима [1].
2 В случае ВН >800 000 МЕ/мл и/или наличия специфического NS5A полиморфизма терапия должна проводиться в комбина-

ции с RBV в течение 16 недель.
3 Первые 12 недель из общего курса проводится тройная терапия с последующим курсом двойной терапии Peg-IFNα и RBV. 

В случае обнаружения генотипа 1а HCV, перед началом лечения необходимо провести исследование на наличие NS3 Q80K 
полиморфизма вируса и, в случае обнаружения данного полиморфизма, проведение тройной терапии на основе Peg-IF-
Nα-α, RBV и SMV нецелесообразно ввиду ее прогнозируемой неэффективности.

4 Следует учитывать возможное продление терапии до 24 недель, особенно для тех подгрупп пациентов, у которых имеются 
один или более факторов в анамнезе, связанных с более низким уровнем ответа на терапию интерфероном (например, вы-
раженный фиброз/цирроз печени, высокая исходная вирусная нагрузка, негроидная раса, наличие не-СС генотипа IL28Б, 
предшествующий нулевой ответ на терапию Peg-IFNα и RBV).

5 При двойной терапии доза RBV должна быть подобрана исходя из веса пациента, 15 мг/кг. Длительность терапии определяется 
исходными характеристиками пациента, вируса, а также вирусологическим ответом на 4, 12, (24) неделях лечения. Вероят-
ность УВО прямо пропорциональна скорости клиренса HCV РНК Высокая или низкая исходная вирусная нагрузка может 
быть полезным критерием при лечении пациентов двойной терапией. У пациентов, достигших БВО, с исходной высокой ВН 
(>400 000 МЕ/мл) и/или имеющих неблагоприятные факторы (ИМТ>25, ИР, МС, тяжелый фиброз или ЦП), а также у пациен-
тов, достигших РВО (без БВО), рекомендуемая длительность терапии составляет 48 недель. У пациентов с исходной низкой 
ВН (<400 000 МЕ/мл), отсутствием неблагоприятных факторов и достигших БВО при лечении в режиме двойной терапии, 
можно рассмотреть вариант сокращения длительности лечения до 24 недель. У пациентов, достигших МВО, оптимальная 
длительность лечения должна составлять 72 недели. Терапия должна быть остановлена на 12 неделе, если к этому времени 
уровень HCV РНК снизился менее чем на 2 log10 МЕ/мл или если HCV РНК определяется на 24 неделе лечения.

* В случае регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям.

Рекомендации по ПВТ у пациентов с ХГС, вызванным вирусом 1b генотипа, ранее не получавших лечения, 
приведены в Таблице 10.

Таблица 10. Режимы терапии для пациентов с 1b генотипом ВГС, ранее не получавших лечения

Категории пациентов Без ЦП С компенсированным 
ЦП

С декомпенсированным 
ЦП

Предпочтительные 
режимы ПВТ

LED/SOF 12 нед. 12 нед. 24 нед. или
+ RBV 12 нед.

OMB/PAR/RIT + DAS1 12 нед. 12 нед. Не одобрен

SOF/VEL* 12 нед. 12 нед. 24 нед. или
+ RBV 12 нед.

SOF*+DCV* 12 нед. 12 нед. 24 нед. или
+ RBV 12 нед.

EBR/GZR* 12 нед. 12 нед. Не одобрен

Альтернативные 
режимы ПВТ

SOF*+SMV 12 нед. ± RBV 24 нед. Не одобрен
SMV+Peg-IFNα + RBV 24 нед.2 48 нед.2 Не одобрен
SOF*+Peg-IFNα + RBV 12–24 нед.3 24 нед. Не одобрен

Peg-IFNα+RBV 24–72 нед.4 48–72 нед.4 Не одобрен
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1 Рекомендован ВОЗ в качестве альтернативного режима [1].
2 Первые 12 недель из общего курса проводится тройная терапия с последующим курсом двойной терапии Peg-IFNα и RBV.
3 Следует учитывать возможное продление терапии до 24 недель, особенно для тех подгрупп пациентов, у которых имеются 

один или более факторов в анамнезе, связанных с более низким уровнем ответа на терапию интерфероном (например, вы-
раженный фиброз/цирроз печени, высокая исходная вирусная нагрузка, негроидная раса, наличие не-СС генотипа IL28Б, 
предшествующий нулевой ответ на терапию Peg-IFNα и RBV).

4 При двойной терапии доза RBV должна быть подобрана исходя из веса пациента, 15 мг/кг. Длительность терапии определяется 
исходными характеристиками пациента, вируса, а также вирусологическим ответом на 4, 12 (24) неделях лечения. Вероят-
ность УВО прямо пропорциональна скорости клиренса HCV РНК. Высокая или низкая исходная вирусная нагрузка может 
быть полезным критерием при лечении пациентов двойной терапией. У пациентов, достигших БВО, с исходной высокой ВН 
(>400 000 МЕ/мл) и/или имеющих неблагоприятные факторы (ИМТ>25, ИР, МС, тяжелый фиброз или ЦП), а также у пациен-
тов, достигших РВО (без БВО), рекомендуемая длительность терапии составляет 48 недель. У пациентов с исходной низкой 
ВН (<400 000 МЕ/мл), отсутствием неблагоприятных факторов и достигших БВО при лечении в режиме двойной терапии, 
можно рассмотреть вариант сокращения длительности лечения до 24 недель. У пациентов, достигших МВО, оптимальная 
длительность лечения должна составлять 72 недели. Терапия должна быть остановлена на 12 неделе, если к этому времени 
уровень HCV РНК снизился менее чем на 2 log10 МЕ/мл или если HCV РНК определяется на 24 неделе лечения.

* В случае регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям.

Рекомендации по ПВТ у пациентов с ХГС, вызванным вирусом 2 генотипа, ранее не получавших лечения, 
приведены в Таблице 11.

Таблица 11. Режимы терапии для пациентов со 2 генотипом ВГС, ранее не получавших лечения
Категории 
пациентов Без ЦП С компенсированным 

ЦП
С декомпенсированным 

ЦП
Предпочтительные 

режимы ПВТ
SOF*+DCV* 12 нед. 24 нед. или + RBV 12 нед.1 24 нед. или + RBV 12 нед.

SOF/VEL* 12 нед. 24 нед. или + RBV 12 нед.

Альтернативные 
режимы ПВТ

SOF*+RBV 12 нед.2 24 нед. 24–48 нед.
Peg-IFNα+RBV 24–48 нед.3 24–48 нед.3 Не одобрен

1 В соответствии с рекомендациями EASL – 12 недель без RBV; в соответствии с рекомендациями AASLD – 16–24 нед. в ком-
бинации с RBV.

2 Целесообразно продление терапии до 24 недель для групп пациентов с наличием одного или более факторов, связанных с 
более низким ответом (тяжелый фиброз, высокая исходная вирусная нагрузка, предшествующий нулевой ответ на тера-
пию Peg-IFNα и RBV).

3 При двойной терапии доза RBV должна быть подобрана исходя из веса пациента, 15 мг/кг. Длительность терапии определяется 
исходными характеристиками пациента, вируса, а также вирусологическим ответом на 4, 12 (24) неделях лечения. Вероят-
ность УВО прямо пропорциональна скорости клиренса HCV РНК. Высокая или низкая исходная вирусная нагрузка может 
быть полезным критерием при лечении пациентов двойной терапией. У пациентов, достигших БВО, с исходной высокой ВН 
(>400 000 МЕ/мл) и/или имеющих неблагоприятные факторы (ИМТ>25, ИР, МС, тяжелый фиброз или ЦП), а также у пациен-
тов, достигших РВО (без БВО), рекомендуемая длительность терапии составляет 48 недель. У пациентов с исходной низкой 
ВН (<400 000 МЕ/мл), отсутствием неблагоприятных факторов и достигших БВО при лечении в режиме двойной терапии, 
можно рассмотреть вариант сокращения длительности лечения до 24 недель. У пациентов, достигших МВО, оптимальная 
длительность лечения должна составлять 72 недели. Терапия должна быть остановлена на 12 неделе, если к этому времени 
уровень HCV РНК снизился менее чем на 2 log10 МЕ/мл или если HCV РНК определяется на 24 неделе лечения.

* В случае регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям.

Рекомендации по ПВТ у пациентов с ХГС, вызванным вирусом 3 генотипа, ранее не получавших лечения, 
приведены в Таблице 12.

Таблица 12. Режимы терапии для пациентов с 3 генотипом ВГС, ранее не получавших лечения
Категории 
пациентов Без ЦП С компенсированным 

ЦП
С декомпенсированным 

ЦП
Предпочтительные

режимы ПВТ
SOF*+DCV* 12 нед. + RBV 24 нед. + RBV 24 нед.

SOF/VEL* 12 нед. 24 нед. или + RBV 12 нед. + RBV 24 нед.

Альтернативные
режимы ПВТ

LDV/SOF + RBV 24 нед. + RBV 24 нед. Не одобрен

SOF*+RBV 24 нед. Не одобрен Не одобрен
SOF*+Peg-IFNα+RBV 12 нед.1 12 нед.1 Не одобрен

Peg-IFNα+RBV 24–72 нед.2 48–72 нед.3 Не одобрен

1  Следует учитывать возможное продление терапии свыше 12 недель и до 24 недель; особенно для тех подгрупп пациентов, у 
которых имеются один или более факторов в анамнезе, связанных с более низким уровнем ответа на терапию интерфероном 
(например, выраженный фиброз/цирроз печени, высокая исходная вирусная нагрузка).

2 При двойной терапии доза RBV должна быть подобрана исходя из веса пациента, 15 мг/кг. Длительность терапии определяет-
ся исходными характеристиками пациента, вируса, а также вирусологическим ответом на 4, 12 (24) неделях лечения. Вероят-
ность УВО прямо пропорциональна скорости клиренса HCV  РНК. Высокая или низкая исходная вирусная нагрузка может 
быть полезным критерием при лечении пациентов двойной терапией. У пациентов, достигших БВО, с исходной высокой ВН 
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(>400 000 МЕ/мл) и/или имеющих неблагоприятные факторы (ИМТ>25, ИР, МС, тяжелый фиброз или ЦП), а также у пациен-
тов, достигших РВО (без БВО), рекомендуемая длительность терапии составляет 48 недель. У пациентов с исходной низкой ВН 
(<400 000 МЕ/мл), отсутствием неблагоприятных факторов и достигших БВО при лечении в режиме двойной терапии можно 
рассмотреть вариант сокращения длительности лечения до 24 недель. У пациентов, достигших МВО, оптимальная длитель-
ность лечения должна составлять 72 недели. Терапия должна быть остановлена на 12 неделе, если к этому времени уровень 
HCV РНК снизился менее чем на 2 log10 МЕ/мл или если HCV РНК определяется на 24 неделе лечения.

* В случае регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям.

3.2.4. Лечение пациентов с ХГС с неудачей, пред-
шествующей ПВТ

Повторное лечение проводится в соответствии со 
следующими положениями:

 � выбор повторной ПВТ зависит от режима терапии, 
оказавшейся неудачной;

 � в случае неудачи двойной ПВТ на основе Peg-IFNα 
и RBV у пациентов со 2 генотипом ВГС повторную 
терапию проводят в безинтерфероновом режиме 
аналогично рекомендациям для пациентов, ранее 
не получавших ПВТ (Таблица 11);

 � в случае неудачи двойной ПВТ на основе Peg-IFNα 
и RBV у пациентов с 1 и 3 генотипами ВГС повтор-
ную терапию следует проводить в безинтерферо-
новых режимах, указанных в Таблицах 13–15;

 � в случае неудачи ПВТ с использованием ПАПД у 
пациентов, не нуждающихся в безотлагательной 
повторной терапии, возможно динамическое на-
блюдение перед одобрением более эффективных 
режимов лечения;

 � в случае неудачи ПВТ с использованием ПАПД у 
пациентов, нуждающихся в безотлагательной по-
вторной терапии, ее режим может быть подобран 
в соответствии с рекомендациями EASL (Табли-
ца 16);

 � в случае неудачи ПВТ с использованием противо-
вирусных агентов прямого действия желательно 
определение резистент-ассоциированных вари-
антов ВГС для подбора более оптимального ре-
жима.

Таблица 13. Режимы повторной ПВТ у пациентов с 1a генотипом ВГС с неудачей лечения  
на основе Peg-IFNα/RBV

Категории 
пациентов Без ЦП С компенсированным ЦП С декомпенси-

рованным ЦП
Режимы 

ПВТ LED/SOF 24 нед. или
+ RBV 12 нед.

24 нед. или
+ RBV 12 нед.

24 нед. или
+ RBV 12 нед.

OMB/PAR/ 
RIT+DAS + RBV 12 нед. + RBV 24 нед. Не одобрен

SOF/VEL* 12 нед. 12 нед. 24 нед. или
+ RBV 12 нед.

SOF*+DCV* 24 нед. или
+ RBV 12 нед.

24 нед. или
+ RBV 12 нед.

24 нед. или
+ RBV 12 нед.

EBR/GZR*

При HCV РНК ≤800 000 
(5,9 log) МЕ/мл: нед.; При HCV НК 

>800 000 (5,9 log) МЕ/мл +  
+ RBV 16 нед.

При HCV РНК ≤800 000 
(5,9 log) МЕ/мл: нед.; При HCV НК 

>800 000 (5,9 log) МЕ/мл + 
+ RBV 16 нед.

Не одобрен

* После регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям.

Таблица 14. Режимы повторной ПВТ у пациентов с 1b генотипом ВГС с неудачей лечения 
на основе Peg-IFNα/RBV

Категории пациентов Без ЦП С компенсированным 
ЦП

С декомпенсированным 
ЦП

Режимы ПВТ LED/SOF 12 нед. 12 нед. 24 нед. или
+ RBV 12 нед.

OMB/PAR/RIT+DAS 12 нед. 12 нед. Не одобрен

SOF/VEL* 12 нед. 12 нед. 24 нед. или
+ RBV 12 нед.

SOF+DCV* 12 нед. 12 нед. 24 нед. или
+ RBV 12 нед.

EBR/GZR* 12 нед. 12 нед. Не одобрен

* После регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям.
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Таблица 15. Режимы повторной ПВТ у пациентов с 3 генотипом ВГС с неудачей лечения  
на основе Peg-IFNα/RBV

Категории пациентов Без ЦП С компенсированным 
ЦП

С декомпенсированным 
ЦП

Режимы 
ПВТ SOF/VEL* 24 нед. или

+ RBV 12 нед.
24 нед. или

+ RBV 12 нед. + RBV 24 нед.

SOF+DCV* 24 нед. или
+ RBV 12 нед. + RBV 24 нед. + RBV 24 нед.

* После регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям.

Таблица 16. Возможные режимы повторной ПВТ у пациентов с неудачей лечения на основе ПАПД

Режим тера-
пии с неуда-
чей ответа

PegIFN-α + 
RBV + TVR 

или BOC или 
SMV

SOF + SMV Режимы с ингибиторами NS5A 
(LDV, OMB, EBR, DCV)

SOF или SOF+RBV или 
SOF+PegIFN-α + RBV

Генотип 1 1 1a 1b 2, 3 1 2, 3

Во
зм

ож
ны

й 
ре

ж
им

 п
ов

то
рн

ой
 т

ер
ап

ии

LDV/SOF + RBV 12 нед.

F0-F2: + RBV 
12 нед.;

F3-F4: + RBV 
24 нед.

– –

F0-F2: + RBV 
12 нед.;

F3-F4: + RBV 
24 нед.

–

SOF/VEL* + RBV 12 нед.

F0-F2: + RBV 
12 нед.;

F3-F4: + RBV 
24 нед.

– – + RBV 
24 нед.

F0-F2: + RBV 
12 нед.;

F3-F4: + RBV 
24 нед.

F0-F2: 
+ RBV 
12 нед.;
F3-F4: 
+ RBV 
24 нед.

OMB/PAR/ 
RIT+DAS – – – –

F0-F2: + RBV 
12 нед.;

F3-F4: + RBV 
24 нед.

–

EBR/GZR* – – – – –

F0-F2 с HCV РНК 
≤800 000 

(5,9 log) МЕ/мл: 
+ RBV 12 нед.; 

F0-F2 с HCV РНК 
>800 000 

(5,9 log) МЕ/мл 
или F3-F4: + RBV 

24 нед.

–

SOF+DCV* + RBV 12 нед.

F0-F2: + RBV 
12 нед.;

F3-F4: + RBV 
24 нед.

– –

F0-F2: + RBV 
12 нед.;

F3-F4: + RBV 
24 нед.

F0-F2: 
+ RBV 
12 нед.;
F3-F4: 
+ RBV 
24 нед.

SOF+SMV – – – –

F0-F2: + RBV 
12 нед.;

F3-F4: + RBV 
24 нед.

–

SOF+OMB/ 
PAR/RIT+-

DAS
– – + RBV 

24 нед.

F0-F2: + RBV 
12 нед.;

F3-F4: + RBV 
24 нед.

– –

SOF+EBR/
GZR* – – + RBV 

24 нед.

F0-F2: + RBV 
12 нед.;

F3-F4: + RBV 
24 нед.

– –

SOF+D-
CV*+SMV – – + RBV 

24 нед.

F0-F2: + RBV 
12 нед.;

F3-F4: + RBV 
24 нед.

– –

* В случае регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям.
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3.3. Тактика лечения в особых группах представлена в Таблице 17 [4–15].
Таблица 17. Тактика лечения в особых группах

Категория 
пациентов Тактика

Компенсированный 
ЦП

Режимы ПВТ приведены в таблицах 10–14.
Мониторинг и менеджмент побочных явлений, особенно у пациентов с портальной гипертен-
зией, низким числом тромбоцитов (<100 000/мл), лейкоцитов, эритроцитов и низким уровнем 
альбумина в плазме (35 г/л), находящихся на интерферон-содержащих режимах ПВТ, должен 
быть особенно тщательным. Факторы роста (рекомбинантный эритропоэтин, агонист тромбо-
поэтина) могут быть полезны (C2).

Декомпенсирован-
ный ЦП без ГЦК с 
показаниями к ТП 
(MELD <18–20)

Своевременная терапия может элиминировать вирус до ТП или исключить пациента из списка 
кандидатов на ТП (В1).
Peg-IFNα и ингибиторы протеазы противопоказаны (A1). Возможные режимы ПВТ указаны в 
Таблицах 9–16, при этом в случае необходимости RBV можно назначать, начиная с дозы 600 мг/
сутки, постепенно увеличивая ее в зависимости от переносимости (A1).
Учитывая ограниченный объем данных по безопасности у пациентов с декомпенсированным 
ЦП, ожидающих ТП, необходимы регулярные клинические и лабораторные обследования (B2).

Декомпенсирован-
ный ЦП без ГЦК с 
показаниями к ТП 
(MELD >18–20)

ПВТ обычно проводится после ТП, за исключением случаев, когда время ожидания ТП превы-
шает 6 месяцев (B1).

ГЦК с показаниями 
к ТП

Лечение следует начинать как можно раньше для того, чтобы завершить полный курс до ТП (B1).
Пациенты без ЦП или с компенсированным ЦП (Child-Pugh A) должны получать лечение до ТП 
согласно стандартным рекомендациям (B1).

Рецидивы после ТП Кандидаты на ПВТ (A1).
Лечение следует начинать вскоре (как правило, через 3 месяца) после ТП (A1).
Срочными показаниями к ПВТ являются: острый холестатический гепатит, наличие фиброза 
умеренной-высокой степени тяжести или портальная гипертензия через 1 год после трансплан-
тации являются прогностическими факторами быстрого прогрессирования заболевания и от-
торжения трансплантата, а также указывают на необходимость срочного проведения ПВТ (A1).
При генотипе 1 без ЦП, с компенсированным ЦП (Child-Pugh A) или с декомпенсированным 
ЦП (Child-Pugh B, C), пациенты должны получать комбинацию LDV/SOF или SOF*+DCV* в 
течение 12 недель вместе с RBV, без необходимости в коррекции доз иммунодепрессантов 
(за исключением эверолимуса) (A1).
При генотипе 2 без ЦП, с компенсированным ЦП (Child-Pugh A) или с декомпенсированным ЦП 
(Child-Pugh B, C), пациенты должны получать комбинацию SOF*+DCV* в течение 12 недель вместе 
с RBV, без необходимости в коррекции доз иммунодепрессантов (за исключением эверолимуса) (B1).
При генотипе 3 без ЦП, с компенсированным ЦП (Child-Pugh A) или с декомпенсированным 
ЦП (Child-Pugh B, C), пациенты должны получать комбинацию SOF*+DCV* в течение 24 недель 
вместе с RBV, без необходимости в коррекции доз иммунодепрессантов (за исключением эверо-
лимуса) (B1).
У пациентов с декомпенсированным ЦП терапию RBV можно начинать с дозы 600 мг/сутки, 
постепенно увеличивая ее, исходя из переносимости препарата (B1). Пациенты с противопока-
заниями или с плохой переносимостью RBV должны получать ПВТ в течение 24 недель (B1).

Декомпенсирован-
ный ЦП без показа-
ний к ТП

ПВТ показана в экстренном порядке (A1).
Peg-IFNα и ингибиторы протеазы противопоказаны (A1). Возможные режимы ПВТ указаны в 
Таблицах 9–16, при этом в случае необходимости RBV можно назначать, начиная с дозы 600 мг/
сутки, постепенно увеличивая ее в зависимости от переносимости (A1).
Пациенты с противопоказаниями или с плохой переносимостью RBV должны получать ПВТ 
в течение 24 недель (B1).

ГЦК без показаний 
к ТП

С учетом наличия тяжелого фиброза/ЦП показана ПВТ в соответствии со стандартными режи-
мами (Таблицы 9–16) (B2).

Ко-инфекция ВИЧ Прогрессирование заболевания печени происходит быстрее при ко-инфекции ВГС/ВИЧ, в осо-
бенности при низком уровне CD4 клеток, в связи с чем необходимо рассмотреть возможность 
более раннего назначения АРВТ (В2).
Показания для ПВТ аналогичны таковым для пациентов с моноинфекцией ВГС (А1).
Режимы с использованием ПАПД идентичны таковым при моноинфекции ВГС (Таблицы 9–16) (А1).
При использовании интерферон-содержащих режимов сокращение сроков терапии у пациентов 
с ХГС, вызванным вирусом 1 генотипа, до 24 недель не допускается (В2).
При проведении ПВТ необходимо учитывать потенциальные лекарственные взаимодействия с 
препаратами АРВТ и руководствоваться соответствующими инструкциями на предмет данных 
взаимодействий и возможного режима дозирования (А1).
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Ко-инфекция ВГВ Пациенты с ко-инфекцией ВГВ должны получать те же режимы лечения, что и пациенты 
с моноинфекцией ВГС (B1).
При обнаружении ХГВ, в том числе оккультного, во время ПВТ с использованием ПАПД по 
поводу ХГС пациентам необходимо сопутствующее лечение ВГВ-инфекции аналогами нуклео-
зидов/нуклеотидов (B1).
В случаях ПВТ с использованием интерферон-содержащих режимов, длительность применения 
Peg-IFNα должна корреспондироваться с соответствующими стандартами лечения ХГВ (48 не-
дель) (В1).

Иммунокомплекс-
ные проявления 
ХГС

Для лечения криоглобулинемии смешанного типа и заболевания почек, связанного с ВГС, ис-
пользуются стандартные режимы ПВТ (Таблицы 9–16), при этом требуется тщательный монито-
ринг нежелательных явлений (B1).
У пациентов с ВГС-ассоциированной лимфомой следует использовать режимы, не включающие 
Peg-IFNα (B1).

ХБП, гемодиализ Пациенты с ХБП легкой и средней степени тяжести (СКФ ≥30 мл/мин./1,73 м2) должны получать 
лечение ПАПД без коррекции доз в соответствии с общими рекомендациями (A1).
Пациенты с тяжелой ХБП (СКФ <30 мл/мин./1,73 м2) и пациенты с терминальной стадией по-
чечной недостаточности, находящиеся на гемодиализе, должны получать лечение в специализи-
рованных центрах (B1).
Пациенты, инфицированные ВГС генотипа 1a с тяжелой ХБП (СКФ <30 мл/мин./1,73 м2) и пациен-
ты с терминальной стадией почечной недостаточности, находящиеся на гемодиализе, которым не 
показана пересадка почки, должны получать лечение OMB/PAR/RIT+DAS или комбинацией EBR/
GZR* в течение 12 недель, вместе с RBV (200 мг/сутки), если исходный Hb<100 г/л (B1).
Пациенты, инфицированные ВГС генотипа 1b с тяжелой ХБП (СКФ <30 мл/мин./1,73 м2) и 
пациенты с терминальной стадией почечной недостаточности, находящиеся на гемодиализе, 
которым не показана пересадка почки, должны получать лечение OMB/PAR/RIT+DAS или ком-
бинацией EBR/GZR* в течение 12 недель без RBV (A1).
У пациентов, инфицированных ВГС генотипа 2 с тяжелой ХБП (СКФ <30 мл/мин./1,73 м2), и 
пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности, находящихся на гемодиализе, 
которым не показана трансплантация почки, может быть рассмотрен вопрос назначения ком-
бинации SOF/VEL* или SOF*+DCV* без RBV в течение 12 недель в условиях экспертного центра 
при тщательном мониторинге (B1).
У пациентов, инфицированных ВГС генотипа 3 с тяжелой ХБП (СКФ <30 мл/мин./1,73 м2), и 
пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности, находящихся на гемодиализе, 
которым не показана трансплантация почки, может быть рассмотрен вопрос назначения комби-
нации SOF/VEL* или SOF*+DCV* вместе с RBV (200 мг/сутки), если исходный Hb<100 г/л или в 
течение 24 недель без RBV в условиях экспертного центра при тщательном мониторинге (B1).
У пациентов с ЦП и пациентов, имеющих противопоказания/непереносимость RBV, имеются 
преимущества 24-недельного курса ПВТ с использованием ПАПД без RBV (B2).
При невозможности применения ПАПД и наличии неотложных показаний к ПВТ назначение 
Peg-IFNα осуществляется с большой осторожностью в уменьшенных дозах (1,125 мкг/кг/нед. 
для Peg-IFNα 2b при СКФ 30–50 мл/мин./1,73/м2; 135 мкг/нед. для Peg-IFNα 2a и 0,75 мкг/кг/нед. 
для Peg-IFNα 2b при СКФ <30 мл/мин./1,73/м2 и пациентов на гемодиализе); рекомендуемые 
дозы RBV при этом составляют 200 мг/сутки (В2).
Пациенты, получающие RBV, должны регулярно и тщательно наблюдаться. В случае снижения 
Hb<85 г/л RBV следует отменить и по показаниям назначить эритропоэтин и/или гемотрансфузии (B1).

Реципиенты солид-
ных органов (кроме 
печени)

ПВТ рекомендована после трансплантации при условии, что ожидаемая продолжительность 
жизни реципиента превышает 1 год (А1).
ПВТ назначается в безинтерфероновых режимах в соответствии со стандартными рекоменда-
циями (Таблицы 9–16) с учетом лекарственных взаимодействий с иммуносупрессантами (B1).

ЛУИН и лица, 
длительное время 
получающие под-
держивающую 
заместительную 
терапию

Решения, касающиеся выбора режима терапии и ее проведения, принимаются совместно 
с наркологом (B1).
Для лечения ВГС-инфекции у ЛУИН используются те же режимы, что и для лиц, не потребляю-
щих инъекционные наркотики. Для ЛУИН не требуется проводить специальную коррекцию доз 
метадона и бупренорфина; однако необходимо наблюдение за появлением признаков опиоид-
ной токсичности, либо отказ от использования опиоидов (B1).
Опиоидная заместительная терапия не является противопоказанием к ПВТ и ТП (B1).

Гемоглобинопатии Показания к ПВТ соответствуют стандартным (А1).
ПВТ предпочтительна в режимах, не включающих Peg-IFNα и RBV в соответствии со стандарт-
ными рекомендациями (Таблицы 9–16) (B1).

Беременность Наличие хронической инфекции ВГС при компенсированном заболевании печени не является 
противопоказанием для вынашивания беременности, естественного родоразрешения и грудно-
го вскармливания.
Риск инфицирования детей, рожденных от матерей, инфицированных HCV, составляет 1–5%.
ПВТ во время беременности абсолютно противопоказана (А1).

* В случае регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям.
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3.4. Мониторинг ПВТ включает динамическую 
оценку ее эффективности, безопасности и лекарствен-
ных взаимодействий [1, 4–15].

3.4.1. Мониторинг эффективности ПВТ основы-
вается на следующих положениях [1, 4–15]:

 � с целью оценки вирусологического ответа в период 
ПВТ, а также спустя 12–48 недель после ее оконча-
ния, осуществляется мониторинг HCV  РНК с по-
мощью ПЦР в режиме реального времени с ниж-
ним лимитом определения ≤15 МЕ/мл (A1);

 � при невозможности проведения ПЦР в качестве 
альтернативы может использоваться изменение 
HCV core Ag (A1);

 � в случае безинтерфероновых режимов на основе 
ПАПД вирусологический ответ оценивается перед 
началом лечения, между 2 и 4 неделями, в конце те-

рапии и через 12 или 24 недели после ее окончания 
(Таблица 18) (A2);

 � в случае интерферон-содержащих режимов оце-
ниваются быстрый вирусологический ответ 
(БВО), ранний вирусологический ответ (РВО, ко-
торый может быть полным и неполным), полный 
медленный вирусологический ответ (МВО), непо-
средственный ответ или ответ по окончании тера-
пии (ООТ), устойчивый вирусологический ответ 
(УВО), нулевой ответ, частичный ответ, вирусоло-
гический прорыв и рецидив (Таблицы 19, 20);

 � помимо вирусологического ответа, целесообраз-
но оценивать также биохимический ответ (по 
динамике ФПП) и морфологический ответ (по 
динамике показателей непрямой эластографии, 
LBx).

Таблица 18. Мониторинг ПВТ с использованием ПАПД (без интерферона)

Исследования Сроки Комментарии
HCV РНК или (при невоз-
можности использования 
ПЦР) HCV core Ag

• До начала ПВТ, между 2–4 неделями, непо-
средственно по окончании (8, 12, 16 или 24 
недели при 8, 12, 16 или 24-недельных курсах 
ПВТ соответственно) и через 12 или 24 недель 
после окончания ПВТ (УВО 12 или УВО 24)

• В зависимости от длительности 
ПВТ

Оценка побочных явле-
ний

• При каждом визите • В зависимости от режима тера-
пии ПВТ

Мониторинг возможных 
лекарственных взаимо-
действий

• При каждом визите • У пациентов, получающих лечение 
по поводу сопутствующих или 
интеркуррентных заболеваний

ОАК с подсчетом тромбо-
цитов

• На 2 и 4 неделях и далее с 4–8-недельными 
интервалами

• Особенно важно при получении 
пациентом RBV

АЛТ (АСТ) • На 4, 8, 12 (24) неделях во время и на 12 и 24 
неделях после ПВТ

• В зависимости от длительности 
ПВТ

Креатинин • На 2, 4 неделях, далее ежемесячно во время и 
на 12 и 24 неделях после ПВТ

• важно у пациентов, получающих 
SOF

Билирубин • На 2, 4 неделях, далее ежемесячно во время и 
на 12 и 24 неделях после ПВТ

• важно у пациентов, получающих 
SMV, OMB/PAR/RIT+DAS, RBV

Другие ФПП • На 4, 8, 12 (24) неделях во время и на 12 и 24 
неделях после ПВТ или по показаниям

• По показаниям (альбумин, 
МНО, электролиты у пациентов 
с ЦП и т.д.)

Таблица 19. Варианты вирусологического ответа при проведении стандартной терапии ХГС

Вирусологический ответ Определение

Быстрый вирусологический ответ 
(БВО) Неопределяемый уровень HCV РНК в крови на 4 неделе лечения

Ранний вирусологический ответ 
(РВО) = Ранний полный вирусологи-
ческий ответ

Неопределяемый уровень HCV РНК в крови на 12 неделе лечения, со-
храняющийся до окончания лечения с использованием ИФН-содержащих 
режимов

Медленный вирусологический ответ 
(МВО) = Ранний неполный вирусоло-
гический ответ

Снижение уровня HCV РНК в крови более чем на 2 log10 ниже исходного 
на 12-й неделе терапии с использованием ИФН-содержащих режимов, но 
при этом неопределяемый уровень не достигается. На 24 неделе лечения 
уровень HCV РНК уже не определяется и сохраняется неопределяемым до 
окончания лечения

Ответ по окончании терапии (ООТ) Неопределяемый уровень HCV РНК на момент окончания терапии
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Устойчивый вирусологический от-
вет на 12 или 24 неделе (УВО 12 или 
УВО 24) 

Неопределяемый уровень HCV РНК в крови через 12 или 24 недели после 
окончания лечения

Нулевой ответ Снижение уровня HCV РНК в крови менее чем на 2 log10 на 12 неделе лече-
ния с использованием ИФН-содержащих режимов

Частичный ответ

Снижение уровня HCV РНК в крови более чем на 2 log10 на 12 неделе тера-
пии с использованием ИФН-содержащих режимов, но при этом неопре-
деляемый уровень HCV РНК не достигается как на 12, так и на 24 неделе 
лечения

Вирусологический прорыв
Повторное появление HCV РНК в крови после достижения неопреде-
ляемого уровня HCV РНК в любое время в процессе противовирусной 
терапии

Рецидив
Появление HCV РНК в крови в течение 24 недель после окончания 
успешного курса терапии (т.е. после достижения неопределяемого уровня 
HCV РНК на момент окончания лечения)

Таблица 20. Исследования для пациентов с ХГС, находящихся на ПВТ  
с использованием интерферон-содержащих режимов

Недели 0 1 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 72 96 120 144

О
це

нк
а 

ф
ун

кц
ии

/т
яж

ес
ти

 за
бо

ле
ва

ни
я 

пе
че

ни АЛТ, АСТ + + + + + + + + + + + + + + + + + (+) +
ГГТ* +
ЩФ* +
билирубин* +
МНО или ПВ* +
альбумин* +
глюкоза* +
креатинин* +
холестерин* +
К+, Na+* (+)
АФП + (+) + (+) + (+) (+) (+) (+)
УЗИ ОБП + (+) + (+) + (+) (+) (+) (+)
LBx/Эластомет-
рия + +

ЭГДС + (+) (+) (+) (+) (+) (+)
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а 
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яв

ле
ни

й 
/ п

ро
ти

во
по

ка
за

ни
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кт

ор
ов

 
от

ве
та

 н
а 

П
ВТ

ОАК с подсчетом 
тромбоцитов + + + + + + + + + + + + + + + + + (+) +

ОАМ
осмотр глазного 
дна + + + + + +

ТТГ + + + + + + + +
скрининг 
депрессии + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

физикальный 
осмотр + + + + + + + + + + + + + + + + + +

тест 
на беременность +

ЭКГ**
Рентгенография 
органов грудной 
клетки, КТ, МРТ 
и др. исследова-
ния***
осмотры узких 
специалистов***

Полиморфизм 
гена ИЛ-28В****
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 за
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ле
ва

ни
й 

пе
че

ни
HBsAg, HBeAg, 
anti-HBs, anti-
HBe, anti-HBc

+

anti-HDV (у но-
сителей HBsAg) +

anti-HIV +
альфа1-антитрип-
син +

церулоплазмин +
Сыв. железо и 
ферритин/ОЖСС +

ANA, AMA, IgG +

* По показаниям также мониторируются во время терапии.
** Дополнительные исследования у пациентов старше 50 лет или имеющих ССЗ в анамнезе.
*** Дополнительные исследования, проводимые по показаниям.
(+) исследования, необходимые для пациентов с ЦП.
**** дополнительное исследование у пациентов с 1 генотипом ВГС, полезное в принятии решения в пользу двойной или 
тройной терапии.

3.4.2. Мониторинг безопасности ПВТ основыва-
ется на следующих положениях [1, 4–15]:

 � пациенты должны обследоваться на предмет по-
бочных явлений ПВТ во время каждого визита 
(A1);

 � влияние противовирусных препаратов на клини-
ческие, гематологические и биохимические пока-
затели в случае безинтерфероновых режимов ПВТ 
оценивается в сроки, указанные в Таблице  18, а в 
случае интерферон-содержащих режимов – в сро-
ки, указанные в Таблице 20 (А1);

 � с учетом риска развития гипотиреоза при исполь-
зовании интерферон-содержащих режимов ПВТ, 
необходимо контролировать уровень ТТГ не толь-
ко во время, но в и течение как минимум 2 лет по-
сле окончания лечения (В1);

 � необходим контроль за соблюдением эффективной 
контрацепции женщинами репродуктивного воз-
раста и/или их партнерами-мужчинами, получаю-
щими ПВТ, а, в случае использования RBV – еще не 
менее 6 месяцев после окончания лечения (A1).

3.4.3. Мониторинг лекарственных взаимодействий 
основывается на следующих положениях [1, 4–15]:

 � во время ПВТ необходима оценка потенциальных 
лекарственных взаимодействий с препаратами, на-
значаемыми по поводу сопутствующих заболева-
ний (A1) на основании утвержденных инструкций 
по применению, доступных он-лайн ресурсов (на-
пример, www.hep-druginteractions.org) или мобиль-
ных приложений (Hep iChart);

 � перед планируемой ПВТ пациента следует инфор-
мировать о риске лекарственных взаимодействий с 
назначаемыми по поводу сопутствующих заболева-
ний препаратами, и необходимости предваритель-
ной консультации перед их применением (А1);

 � по возможности использование назначенных по 
поводу сопутствующих заболеваний препаратов, 
имеющих риск потенциальных взаимодействий, 
следует прекратить на период ХГС, либо произве-
сти замену на альтернативные препараты, не имею-
щие таких взаимодействий, по согласованию с про-
фильными специалистами (B1).

3.5. Перечень лекарственных средств
3.5.1. Перечень основных лекарственных средств, используемых на амбулаторном уровне, указан в Табли-

це 21 [1, 4–15]:
Таблица 21. Перечень основных лекарственных средств, используемых на амбулаторном уровне

МНН Фармакотерапевтическая группа Форма выпуска УД Вероятность  
применения

Ледипасвир/ Со-
фосбувир

Противовирусные препараты прямого действия.
Ингибитор NS5A/ Ненуклеозидный ингибитор 
полимеразы NS5B.
Код АТХ J05AX65

Таблетки, 
90 мг/400 мг

А 25%

Омбитасвир/ 
Паритапревир/ 
Ритонавир + Даса-
бувир

Противовирусные препараты прямого действия.
Ингибитор белка NS5A/ Ингибитор протеазы NS3/4A/
Фармакокинетический бустер + Ненуклеозидный 
ингибитор полимеразы NS5B.
Код АТХ J05A

Таблеток набор, со-
держащий:
Омбитасвир 12,5 мг/ 
Паритапревир 75 мг/ 
Ритонавир 50 мг + 
Дасабувир 250 мг

А 20%

Симепревир Противовирусные препараты прямого действия. 
Ингибитор протеазы NS3/4A.
Код АТХ J05AE14

Капсулы 150 мг А 5%
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Софосбувир Противовирусные препараты прямого действия.
Нуклеозидный ингибитор полимеразы NS5B.
Код АТХ J05AX15

Таблетки, 400 мг А 20%

Даклатасвир* Противовирусные препараты прямого действия. 
Ингибитор NS5A.
Код АТХ J05AX14

Таблетки, 60 мг А 15%

Элбасвир/ Гразо-
превир*

Противовирусные препараты прямого действия. 
Ингибитор NS5A / Ингибитор протеазы NS3/4A.
Код АТХ J05AX68

Таблетки, 50/100 мг А 5%

Пегилирован-
ный интерферон 
альфа-2а

Интерфероны.
Код АТХ L03АВ11

Раствор для инъек-
ций 180 мкг/0,5 мл

А 10%

Пегилирован-
ный интерферон 
альфа-2b

Интерфероны.
Код АТХ L03AB10

Раствор для инъекций
50 мкг/0,5 мл
80 мкг/0,5 мл
100 мкг/0,5 мл
120 мкг/0,5 мл
150 мкг/0,5 мл

А 10%

Рибавирин Противовирусные препараты прямого действия. 
Нуклеозиды.
Код АТХ J05АB04

Капсулы/таблетки 
200 мг

А 30%

* После регистрации и разрешения к применению в РК по соответствующим показаниям.

3.5.2. Перечень дополнительных лекарственных средств, используемых на амбулаторном уровне, указан в 
Таблице 22 [1, 4–15]. Более подробную информацию о применении лекарственных средств см. в инструкции к 
применению (www.dari.kz) и на сайте Казахстанского национального лекарственного формуляра (www.knf.kz).

Таблица 22. Перечень дополнительных лекарственных средств, необходимых на амбулаторном уровне

МНН Фармакотерапевтическая 
группа

Форма  
выпуска

Показания  
к применению УД Вероятность 

применения
Элтромбопаг Антигеморрагические 

препараты. Витамин К и 
другие гемостатики. Про-
чие системные гемостатики. 
Элтромбопаг.
Код АТХ B02BX05

Таблетки, 
покрытые 
пленочной 
оболочкой, 
50 мг; 25 мг

Тромбоцитопения у 
взрослых пациентов с 
хроническим вирусным 
гепатитом С, где степень 
тромбоцитопении явля-
ется основным фактором, 
препятствующим или 
ограничивающим про-
ведение оптимальной 
терапии интерферонами

B 5%

Урсодезоксихоле-
вая кислота

Препарат, влияющий на 
функции печени.
Код АТС A05AA02

Капсулы, 
250 мг; 
300 мг

Внутрипеченочный 
холестаз

A 30%

Цетиризин Противоаллергическое сред-
ство – H1-блокатор гистами-
новых рецепторов.
Код АТС R06AE07

Таблетки, 
покрытые 
пленочной 
оболочкой, 
5 мг; 10 мг

Крапивница и другие 
виды аллергических 
реакций

B 20%

Флуоксетин* Психоаналептики. Антиде-
прессанты. Серотонина об-
ратного захвата ингибиторы 
селективные.
Код АТС N06AB03

Капсулы, 
20 мг

Депрессия, в том числе, 
вызванная или усугубив-
шаяся на фоне интерфе-
ронотерапии

A 10%

Левотироксин на-
трия

Препараты для лечения за-
болеваний щитовидной же-
лезы. Тиреоидное средство.
Код АТС H03AA01

Таблетки, 
25 мкг; 
50 мкг; 
75 мкг; 
100 мкг

Гипотироез, включая 
случаи, индуцированные 
интерферонотерапией

A 5%
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Тиамазол Препараты для лечения 
заболеваний щитовидной 
железы. Антитиреоидные 
препараты. Серосодержащие 
производные имидазола. 
Тиамазол.
Код АТХ H03BB02

Таблетки, 
покрытые 
пленочной 
оболочкой 
5 мг, 10 мг

Гипертиреоз, включая 
случаи, индуцированные 
интерферонотерапией

C 5%

Ципрофлоксацин Антибактериальный препа-
рат, фторхинолон.
Код АТС S01AE03

Таблетки, 
покрытые 
оболочкой, 
250 мг; 
500 мг

Бактериальные инфек-
ции**

A 10%

Парацетамол Другие анальгетики-анти-
пиретики. Анилиды. Пара-
цетамол.
Код АТС N02BE01

Таблетки, 
500 мг

Гриппоподобный син-
дром, индуцированный 
интерферонотерапией

A 30%

* Назначать после консультации и под наблюдением психотерапевта.
** Необходимо определение чувствительности микроорганизмов, при эмпирической терапии использовать локальные 
данные по чувствительности микроорганизмов.

3.6. Дальнейшее ведение
3.6.1. Дальнейшее ведение пациентов, достиг-

ших УВО, основывается на следующих положениях [1, 
4–15]:

 � пациентов необходимо проинформировать о риске 
повторного инфицирования в целях его снижения 
(A1);

 � пациентам без тяжелого фиброза/ЦП, имеющим 
УВО, следует повторно определить HCV РНК с по-
мощью качественного ПЦР-теста (или при невоз-
можности проведения ПЦР – HCV core Ag) и АЛТ 
через 48 недель после окончания ПЦР; если уровни 
АЛТ в норме, и анализ на HCV  РНК дал отрица-
тельный результат, наблюдение за пациентами пре-
кращается (A1);

 � пациенты с прогрессирующим фиброзом (F3) и 
циррозом, у которых достигнут УВО, должны про-
ходить скрининг на ГЦК (УЗИ и АФП) не реже чем 
каждые 6 месяцев (A1);

 � ведение пациентов, достигших УВО, с осложнени-
ями ЦП осуществляется согласно соответствующе-
му протоколу;

 � достигшие УВО пациенты из групп риска, ввиду 
возможности реинфекции, нуждаются в ежегодном 
скрининге на наличие HCV RNA методом ПЦР (B2).
3.6.2. Дальнейшее ведение пациентов, не полу-

чавших лечение или у которых предыдущая терапия 
была неудачной, основывается на следующих положе-
ниях [1, 4–15]:

 � пациенты, не получавшие лечение, или у которых 
предыдущая терапия была неудачной, нуждаются в 
динамическом наблюдении (С2);

 � причины, по которым пациент не получил лечение, 
а также причины неэффективности лечения долж-
ны быть документально зафиксированы. В  случае 
неэффективности терапии необходимо четко до-
кументировать вариант вирусологического ответа 
на терапию;

 � для данной категории пациентов целесообразно 
проводить динамическое обследование, включа-
ющее ОАК с подсчетом тромбоцитов, ФПП, АФП, 
УЗИ ОБП, непрямую эластографию печени (за ис-
ключением пациентов с верифицированным ЦП), 
ЭГДС (при ЦП) (C2);

 � скрининг ГЦК должен проводиться регулярно с ин-
тервалом в 6 месяцев при ХГС без ЦП и каждые 3 
месяца – в случаях ЦП (А2);

 � пациенты с неудачей, предшествующей ПВТ явля-
ются кандидатами для повторной терапии, соглас-
но п. 3.2.4 настоящего протокола.
3.7. Индикаторы эффективности лечения вклю-

чают [1, 4–15]:
 � достижение УВО;
 � биохимический ответ (нормализация активности 
АЛТ и АСТ);

 � улучшение гистологической картины, либо данных 
непрямой эластометрии печени.

4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ
4.1. Показания для плановой госпитализации 

включают:
 � выраженную активность заболевания;
 � декомпенсацию заболевания печени (включая ос-
ложнения ЦП);

 � определение показаний и обследований перед ТП;
 � проведение ПБП;
 � начальный период ПВТ у пациентов с высоким ри-
ском развития ее осложнений;

 � побочные явления в результате ПВТ (цитопении, 
инфекции, психоневрологические нарушения и 
другие побочные явления средней и тяжелой сте-
пени).
4.2. Показания для экстренной госпитализации 

для пациентов с тяжелым заболеванием печени (ЦП 
в исходе ХГС и его осложнениями) приведены в соот-
ветствующем протоколе.
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5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ НА СТАЦИОНАРНОМ УРОВНЕ
Основные принципы, показания, противопоказания и режимы терапии соответствуют таковым на амбула-

торном уровне.
5.1. Немедикаментозное лечение соответствует таковому на амбулаторном уровне (п. 3.1).
5.2. Медикаментозное лечение
5.2.1. Перечень основных лекарственных средств соответствует таковому на амбулаторном уровне (п. 3.5.1).
5.2.2. Перечень дополнительных лекарственных средств приведен в Таблице 23. Дополнительные лекар-

ственные средства используются для коррекции нежелательных побочных явлений противовирусных препара-
тов. Более подробную информацию о применении лекарственных средств смотреть в инструкции к применению 
(www.dari.kz) и на сайте Казахстанского национального лекарственного формуляра (www.knf.kz).

Таблица 23. Перечень дополнительных лекарственных средств, используемых на стационарном уровне

МНН Фармакотерапевтическая 
группа Форма выпуска Показания к применению УД Вероятность 

применения
Филграстим Стимуляторы гемопоэза 

(лейкопоэза).
Код АТС L03AA02

Раствор для 
внутривенного 
и подкожно-
го введения, 
флаконы, 
30 млн. ЕД 
(300 мкг)

Нейтропении, включая 
случаи, индуцированные 
интерферонотерапией (аб-
солютное число нейтрофи-
лов 1×109/л и менее), когда 
другие меры по контролю 
нейтропении недостаточ-
ны для снижения риска 
бактериальных инфекций

B 10%

Эритропоэтин 
альфа

Стимуляторы гемопоэза 
(эритропоэза).
Код АТС B03XA01

Раствор для 
внутривенного 
и подкож-
ного введе-
ния; шприц, 
1000 ME; 
2000 ME; 
4000 МЕ; 
10 000 МЕ

Симптоматическая 
анемия, включая случаи, 
индуцированные интерфе-
ронотерапией

B 10%

Эпоэтин бета Стимуляторы гемопоэза 
(эритропоэза).
Код АТС B03XA01

раствор для в/в 
и п/к введения, 
шприц-тюбики, 
1000 ME; 
2000 ME; 
10 000 МЕ

Симптоматическая 
анемия, включая случаи, 
индуцированные интерфе-
ронотерапией

B 10%

Элтромбопаг Антигеморрагические пре-
параты. Витамин К и дру-
гие гемостатики. Прочие 
системные гемостатики. 
Элтромбопаг.
Код АТХ B02BX05

Таблетки, по-
крытые пленоч-
ной оболочкой, 
50 мг; 25 мг

Тромбоцитопения у взрос-
лых пациентов с хрониче-
ским вирусным гепатитом С, 
где степень тромбоцитопе-
нии является основным фак-
тором, препятствующим или 
ограничивающим проведе-
ние оптимальной терапии 
интерферонами

B 5%

Урсодезоксихоле-
вая кислота

Препарат, влияющий на 
функции печени.
Код АТС A05AA02

Капсулы, 
250 мг; 300 мг

Внутрипеченочный холе-
стаз

A 30%

Цетиризин Противоаллергическое 
средство – H1-блокатор 
гистаминовых рецепторов.
Код АТС R06AE07

Таблетки, по-
крытые пленоч-
ной оболочкой, 
5 мг; 10 мг

Крапивница и другие виды 
аллергических реакций

B 20%

Флуоксетин* Психоаналептики. Анти-
депрессанты. Серотонина 
обратного захвата ингиби-
торы селективные.
Код АТС N06AB03

Капсулы, 20 мг Депрессия, в том числе, 
вызванная или усугубив-
шаяся на фоне интерферо-
нотерапии

A 10%
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Левотироксин 
натрия

Препараты для лечения 
заболеваний щитовид-
ной железы. Тиреоидное 
средство.
Код АТС H03AA01

Таблетки, 
25 мкг; 50 мкг; 
75 мкг; 100 мкг

Гипотироез, включая 
случаи, индуцированные 
интерферонотерапией

A 5%

Тиамазол Препараты для лечения 
заболеваний щитовидной 
железы. Антитиреоидные 
препараты. Серосодержа-
щие производные имида-
зола. Тиамазол.
Код АТХ H03BB02

Таблетки, по-
крытые пленоч-
ной оболочкой 
5 мг, 10 мг

Гипертиреоз, включая 
случаи, индуцированные 
интерферонотерапией

C 5%

Ципрофлоксацин Антибактериальный пре-
парат, фторхинолон.
Код АТС S01AE03

Таблетки, 
покрытые обо-
лочкой, 250 мг; 
500 мг

Бактериальные инфек-
ции**

A 10%

Ципрофлоксацин Антибактериальный пре-
парат, фторхинолон.
Код АТС S01AE03

Раствор для 
инъекций, фл., 
100 мл/200 мг

Бактериальные инфек-
ции**

A 10%

Левофлоксацин Антибактериальный пре-
парат, фторхинолон.
Код АТС J01MA12

Таблетки, 
покрытые обо-
лочкой, 250 мг, 
500 мг

Бактериальные инфек-
ции**

A 10%

Левофлоксацин Антибактериальный пре-
парат, фторхинолон.
Код АТС J01MA12

Раствор для 
инфузий, 
100 мл/500 мг

Бактериальные инфек-
ции**

A 10%

Цефтриаксон Антибактериальный пре-
парат цефалоспоринового 
ряда.
Код АТС J01DD04

Порошок для 
приготовления 
инъекционно-
го раствора, 
500 мг; 1000 мг

Бактериальные инфек-
ции**

A 10%

Меропенем Антибактериальный пре-
парат. Карбапенемы.
Код АТС J01DH02

Порошок для 
приготовления 
инъекционно-
го раствора, 
500 мг; 1000 мг

Бактериальные инфек-
ции**

A 10%

Парацетамол Другие анальгетики-анти-
пиретики. Анилиды. Пара-
цетамол.
Код АТС N02BE01

Таблетки, 
500 мг

Гриппоподобный синдром, 
индуцированный интер-
феронотерапией

A 30%

* Назначать после консультации и под наблюдением психотерапевта.
** Необходимо определение чувствительности микроорганизмов, при эмпирической терапии использовать локальные 
данные по чувствительности микроорганизмов.

5.4. Хирургические вмешательства 
включают малоинвазивные манипуляции 
при осложнениях ЦП (эндоскопическое 
лигирование/склерозирование варикоз-
но-расширенных вен, парциальную эм-
болизацию селезеночной артерии, радио-
частотную аблацию и трансартериальную 
хемоэмболизацию ГЦК), хирургические 
методы коррекции портальной гипертен-
зии, резекцию и трансплантацию печени. 
Показания, противопоказания и техника 
выполнения данных вмешательств при-
ведены в соответствующих клинических 
протоколах.

6. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ПРОТОКОЛА
6.1. Список разработчиков протокола с указание квалификаци-

онных данных:
1) Нерсесов Александр Витальевич – д.м.н., профессор, заведу-

ющий кафедрой гастроэнтерологии и гепатологии с курсом 
эндоскопии РГП на ПХВ «Научно-исследовательского инсти-
тута кардиологии и внутренних болезней» МЗ РК, Председа-
тель Казахской ассоциации по изучению печени, член EASL, 
AASLD, APASL, Алматы.

2) Калиаскарова Кульпаш Сагындыковна – д.м.н., руководитель 
Центра гепатологии АО «Национальный научный центр он-
кологии и трансплантологии», главный внештатный гастро-
энтеролог, гепатолог МЗ РК, член EASL, Астана.

3) Доскожаева Сауле Темирбулатовна – д.м.н., профессор, про-
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ректор, заведующая кафедрой инфекционных 
болезней Казахского медицинского университе-
та непрерывного образования МЗ РК, Алматы.

4) Джумабаева Алмагуль Еркеновна – магистр об-
щественного здравоохранения, ассистент кафе-
дры гастроэнтерологии и гепатологии с курсом 
эндоскопии НИИ кардиологии и внутренних 
болезней МЗ РК, главный внештатный гепатолог 
УЗ г.  Алматы, секретарь Казахской ассоциации 
по изучению печени, член EASL, Алматы.

5) Макалкина Лариса Геннадиевна – к.м.н., доцент 
кафедры клинической фармакологии интерна-
туры АО  «Медицинский Университет Астана», 
Астана.

6.2. Указание на отсутствие конфликта интере-
сов: нет.

6.3. Рецензенты:
1) Бакулин Игорь Геннадиевич  – д.м.н., профес-

сор, зав.  кафедрой пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и диетологии, Се-
веро-Западный государственный медицинский 
университет им.  И.И.  Мечникова, Президент 
МОО «Общество гастроэнтерологов и гепатоло-
гов «Северо-Запад», член Правления Научного 
общества гастроэнтерологов России, член EASL, 
Санкт-Петербург, РФ.

2) Кошерова Бахыт Нургалиевна  – д.м.н., профес-
сор, проректор по клинической работе и непре-
рывному профессиональному развитию, Ка-
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Применение висмута трикалия 
цитрата при Helicobacter pylori-
ассоциированных заболеваниях 
органов пищеварения

Открытие Нelicobacter рylori 
(H. pylori), установление ее ведущей 
этиологической и патогенетиче-
ской роли, применение эрадикаци-
онной терапии позволили достичь 
существенных успехов в снижении 
распространенности и частоты 
осложнений гастродуоденальных 
заболеваний (ГДЗ). Однако воз-
растающая резистентность этой 
инфекции к применяемым в на-
стоящее время антибактериальным 
препаратам, создают новую про-
блему в клинической гастроэнте-
рологии и предопределяют поиски 
новых лекарственных препаратов и 
разработки эффективных схем эра-
дикации [1, 2, 3].

Во всем мире H. рylori является 
наиболее частой причиной хрони-
ческого гастрита (ХГ). Инфекция 
приводит к повреждению слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ) и, 
является наиболее важным факто-
ром риска язвенной болезни (ЯБ) и 
ее осложнений, а также рака желуд-
ка (РЖ) [4, 5].

Ежегодно в мире ЯБ заболевают 
4  млн человек. Осложнения (же-
лудочно-кишечные кровотечения, 
перфорация) встречаются в 10%–
20% [6, 7]. Летальность достигает 
10%–40% [8]. В  этой связи повсе-
местно все руководящие принципы 
по лечению пациентов с ЯБ реко-
мендуют обязательное проведение 

эрадикации H. рylori [9, 10].
В  настоящее время достаточ-

но убедительно установлена связь 
H.  рylori и РЖ. Последовательность 
гистологических изменений в СОЖ, 
которая приводит к возникновению 
РЖ, подробно представлена в каска-
де Correa [11].

Атрофические изменения в 
СОЖ, сопровождающиеся кишеч-
ной метаплазией, дисплазией и, 
развивающиеся в результате хели-
кобактерного гастрита, являются 
начальной морфологической стади-
ей РЖ [12].

Поэтому, эрадикация Н.  pylori 
является очень важной терапевти-
ческой стратегией для лечения и 
профилактики повреждения СОЖ 
при H.  pylori-ассоциированных за-
болеваниях. Особенно важно, чтобы 
морфологические изменения не пе-
решли в атрофическую стадию [13].

Висмута трикалия дицитрат: 
фармакологические свойства и эф-
фекты

В  гастроэнтерологии в течение 
многих десятилетий применяются 
препараты висмута.

В  настоящее время наибольший 
интерес с точки зрения фармаколо-
гических свойств и клинического 
применения представляет висмута 
трикалия дицитрат (ВТД), пред-
ставленный на фармацевтическом 
рынке препаратом Де-Нол. Этот 
препарат нашел применение в пер-
вую очередь при лечении H.  Pylori-
ассоциированных ГДЗ, а также как 
пленкообразующий гастропротек-
тор при эрозивно-язвенных по-
вреждениях СОЖ [14].

Широкий спектр фармакологи-
ческих свойств ВТД способствует 
получению быстрого клиническо-
го эффекта и добиться длительной 

Б.С. Искаков – д.м.н., профессор, заведующий кафедрой внутренних болезней №2
Казахский Национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова, г. Алматы

Представлен обзор литературы (71 источник) по опыту применения оригинального препара-
та висмута трикалия дицитрата при хеликобактер-ассоциированных инфекциях.
Ключевые слова: язвенная болезнь, хронический гастрит, висмута трикалия дицитрат, эрадикация Нelicobacter рylori.

Рисунок 1. Схема каскада Correa
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ремиссии заболеваний ГДЗ. Хоро-
шие цитопротективные свойства 
ВТД обеспечили его широкое при-
менение в 70–80-е годы прошлого 
столетия для курсового лечения 
обострений ЯБ, в том числе в виде 
монотерапии [15].

Возобновление интереса к сое-
динениям висмута обусловлено тем, 
что эти препараты эффективно по-
давляют рост H. pylori в сочетании с 
антибиотиками или в комбинации с 
антибиотиками и антисекреторны-
ми препаратами [16].

ВТД замедляет процессы вса-
сывания некоторых антибиотиков 
(тетрациклин, амоксициллин), спо-
собствуя тем самым повышению их 
концентрации в желудочном содер-
жимом. Благодаря этому свойству он 
стал непременным компонентом ан-
тихеликобактерной терапии и име-
ет решающую роль в преодолении 
резистентности штаммов H. pylori и 
получении стойкого бактерицидно-
го эффекта указанных комбинаций 
препаратов [17]. Микроорганизм не 
обладает естественной или приоб-
ретенной резистентностью к ионам 
висмута. Сочетание с антибиотика-
ми увеличивает степень эрадикации 
до 50%, а сочетание двух базисных 
препаратов  – ингибитора протон-
ной помпы (ИПП) и ВТД с двумя ан-
тибиотиками позволяет преодолеть 
резистентность штаммов H. pylori к 
производным нитримидазолов либо 
кларитромицину [18].

В патогенезе ХГ и последующем 
формировании кишечной метапла-
зии СОЖ, важное значение имеет 
«окислительный стресс», который 
потенцируется инфекцией H.  pylori 
[19]. ВТД образует комплекс с 
белками бактериальной стенки и 
вызывает деградацию бактерий, 
препятствует адгезии H.  pylori к 
эпителиоцитам, блокирует под-
вижность бактерий, подавляет ак-
тивность вырабатываемых ими 
ферментов [20]. При этом в СОЖ 
отмечается значительно высокая 
экспрессия маркеров окислитель-
ного стресса (iNOS и Nox1), суще-
ственное снижение или отсутствие 
антиоксидантов (супероксиддисму-
таза (SOD), глютатионпероксидаза 
(GPX), каталаза (CAT) и увеличение 

уровней провоспалительных цито-
кинов (TNF-alpha, IL-1beta, IL-8, IL-
10 и IL-12) [21].

Ингибирование таких важных 
для микроорганизма ферментов, 
как протеаза и уреаза, является еще 
одним доказанным фактом в разви-
тии антихеликобактерного эффекта 
ВТД. В  минимальной ингибирую-
щей концентрации ВТД подавляет 
общую протеазную активность ми-
кроорганизма примерно на 87% ми-
кроорганизма [22]. В  качестве еще 
одной ферментной мишени препа-
ратов висмута рассматривается ал-
когольдегидрогеназа, участвующая в 
продукции ацетальдегида, который, 
секретируясь микроорганизмом, 
оказывает подавляющее действие 
на локальные защитные факторы 
СОЖ, ингибируя секрецию белка и 
нарушая связывание пиридоксаль-
фосфата с зависимыми ферментами. 
Важное значение имеет также пода-
вление висмутом активности фос-
фолипаз С и А2 H. pylori. В качестве 
новых мишеней для антихеликобак-
терного действия ВТД обсуждаются 
S-аденозилметионинсинтаза, аль-
долаза, фруктозобисфосфат и про-
теин S6 30S-субъединицы рибосомы 
[23, 24].

Механизм антибактериального 
действия ВТД связан не только с на-
рушением адгезии микроорганиз-
мов к эпителию СОЖ, но и с наруше-
нием синтеза АТФ в бактериальной 
клетке. Так, в исследовании in  vitro 
инкубация H. pylori с ВТД приводи-
ла к выраженному угнетению роста 
микроорганизма и его последую-
щей гибели [25]. До сих пор молеку-
лярные механизмы, посредством 
которых висмут ингибирует рост 
H.  pylori, далеко не ясны. Большое 
внимание привлекает взаимодей-
ствие висмута с ферментами цикла 
трикарбоновых кислот микроорга-
низма (фумаратредуктазы, фумара-
зы), обеспечивающего образование 
ряда биохимических прекурсоров 
(α-кетоглутарат, сукцинил-КоА, 
оксалоацетат) и работающего как 
источник образования АТФ. В  бак-
териальном цикле трикарбоновых 
кислот фумараза катализирует об-
ратимую гидратацию соли фумаро-
вой кислоты до яблочной кислоты. 

Выявлены взаимодействие и инги-
бирующее влияние висмута на ак-
тивность фумаразы. Полученные 
в исследованиях Chen  Z., Zhou  Q., 
Ge  R. (2015) данные свидетельству-
ют о том, что цикл трикарбоновых 
кислот является потенциальной мо-
лекулярной мишенью для препара-
тов висмута [26].

Препараты висмута уменьша-
ют зависимое фосфорилирование 
дыхательной цепи H.  pylori. Они 
оказывают антибактериальное дей-
ствие за счет ингибирования дыха-
тельной цепи бактерии [27]. Пре-
параты висмута оказывают местное 
воздействие на слизистую обо-
лочку гастродуоденальной зоны. 
Уровни висмута в СОЖ превышает 
концентрацию, которая требуется 
для уничтожения H.  pylori in  vitro. 
Механизм действия висмута на 
H.  pylori является комплексным и 
включают ингибирование белков, 
нарушение синтеза АТФ, разру-
шение клеточной мембраны бак-
терии. Также нарушается адгезия 
инфекции H. pylori на поверхность 
эпителиоцитов. Соли висмута ока-
зывают синергическое действие с 
одним или двумя антибиотиками, 
в результате чего являются очень 
эффективным средством уничто-
жения Н. pylori [28].

Схемы эрадикации H. pylori
Более чем за 30-летнию историю 

открытия и изучения этиопатогене-
тической роли Н. pylori было пред-
ложено множество лечебных схем, 
однако до настоящего времени не 
существует уникальных, наиболее 
эффективных и наименее безвред-
ных схем эрадикации этой инфек-
ции [29].

Классическая эрадикационная 
терапия инфекции H.  pylori вклю-
чает ингибитор протонной помпы 
(ИПП) и два антибиотика. Однако 
во многих географических районах 
отмечается возрастающая частота 
резистентности к антихеликобак-
терным антибиотикам (метронида-
зол, кларитромицин) и, этот фактор 
является главной причиной, приво-
дящей к неэффективности лечения. 
Поэтому выбор антибиотика для 
эрадикации H. pylori в составе «тера-
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пии спасения» является предметом 
дискуссий [30].

Проведенные в последние годы 
многоцентровые рандомизиро-
ванные клинические исследования 
(РКИ) показали, что тройные схе-
мы эрадикации H.  pylori становят-
ся менее эффективными, поэтому 
возникла необходимость изучения 
эффективности альтернативных ме-
тодов лечения. В  этой связи, вновь 
проявляется интерес к препаратам 
висмута, которые, как было показа-
но, обладают разнообразными поло-
жительными клиническими эффек-
тами.

С  ростом распространенности 
устойчивости к противомикробным 
препаратам успех лечения тройной 
терапии в последнее время сокра-
тился до неприемлемого уровня. 
Поэтому, большинство авторов 
предлагают в качестве антихели-
кобактерной «терапии спасения» 
применять висмут-содержащую 
4-компонентную терапию [47]. ВТД 
назначают преимущественно в ка-
честве одного из препаратов, входя-
щих в состав 4-компонентной схемы 
эрадикации H.  pylori (схемы ква-
дротерапии) в комбинации с ИПП, 
тетрациклином и метронидазолом. 
Эта схема оказывается эффективной 
и у больных, резистентных к метро-
нидазолу [48].

В  мета-анализе Fakheri  H. et al. 
(2014) представлены результаты 
крупных клинических испытаний 
по оценке эффективности различ-
ных схем эрадикации H.  pylori [31]. 
Результаты этих исследований ока-
зались неоднозначны и, порой раз-
норечивы. Так, Venerito и et al. (2013) 
на основании данных 12  РКИ пока-
зали незначительную частоту эради-
кации H.  pylori при 4-компонентной 
терапии с содержанием препаратов 
висмута (77,6%), по сравнению со 
стандартной 3-компонентной схемой 
терапии (68,9%). Продолжительность 
лечения также оказывает существен-
ное влияние на эффективность ле-
чения. Было показано, что 4-ком-
понентная схема в течение 10 дней 
намного эффективнее, чем 7-дневная 
3-компонентная схема терапии [32].

В отличие от этого, есть испыта-
ния, показывающие, что квадротера-

пия с применением ВТД лучше, чем 
тройная терапия. В ходе РКИ, состо-
явшего из 440 пациентов с H. рylori-
ассоциированными заболеваниями, 
эрадикация инфекции при 4-ком-
понентном курсе терапии была 
установлена в 80% случаев, в то 
время как при курсе тройной тера-
пии частота эрадикации составила 
всего 55% (Р<0,0001). При анализе 
отдаленных результатов получены 
более убедительные данные, пока-
зывающие эффективность примене-
ния ВТД в 4-компонентных схемах 
эрадикции Н. pylori, по сравнению с 
курсом тройной терапии, 93% и 70% 
соответственно (Р<0,0001) [34].

Изучение эффективности 
4-компонентных схем с разны-
ми антибиотиками  – ИПП  +  вис-
мут + азитромицин + офлоксацин и 
ИПП + висмут + амоксициллин + кла-
ритромицин также выявили су-
щественные различия. Частота 
эрадикции в сравниваемых схемах 
оказалась на уровне 74,7% и 86,7% 
соответственно [36].

Проведенное лечение Н.  рylori-
позитивных пациентов, с предыду-
щим неудачным применением схем 
с кларитромицином, показало у них 
высокую эффективность 4-компо-
нентной схемы: пантопразол (40 мг), 
амоксициллин (1 г), висмута субци-
трат (240 мг) в течение 2 недель и фу-
разолидон (200 мг) только в течение 
первой недели. Результаты показали 
безопасность, незначительные по-
бочные эффекты, высокую часто-
ту эрадикации (82,6%), при низкой 
стоимости назначенных препаратов. 
Авторы полагают, что такая схема с 

фуразолидоном может быть обна-
деживающим режимом для второй 
линии эрадикации Н. рylori в случае 
неэффективности последовательной 
терапии [37].

Опубликованы результаты ис-
следований, в которых препараты 
висмута назначались в составе ре-
зервных схем эрадикации при не-
эффективности стандартных схем 
первой и второй линий. Так, при-
менение комбинации рабепразола, 
амоксициллина, висмута субцитра-
та и фуразолидона в течение 7 или 14 
дней позволяло достичь эрадикации 
соответственно у 82 и 90% больных 
[38].

Представленные в этих отчетах 
данные показывают, что 4-ком-
понентная схема эрадикационной 
терапии с применением ВТД явля-
ется наиболее успешной.

Эффективность 4-компонент-
ной антихеликобактерной терапии 
была подтверждена в качестве пер-
вой линии лечения и в других РКИ. 
В ходе одного из исследований было 
показано, что 14-дневная 4-компо-
нентная терапия, в составе которой 
имеется висмут, ИПП, амоксицил-
лин и кларитромицин в значитель-
ной мере эффективнее аналогичной 
7-дневной схемы, что позволяет ре-
комендовать ее в качестве первой 
линии терапии [40, 41].

У  метронидазол-резистентных 
пациентов, которые не отвечали 
на стандартные методы лечения, 
применение комбинаций лансо-
празол + ВТД + (тетрациклин и ме-
тронидазол) или (тетрациклин и 
фуразолидон) или (амоксициллин 

Рисунок 2. Причины неэффективности эрадикационной терапии –  
резистентность H. pylori к антибактериальным препаратам [70]
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и тетрациклин) или (амоксициллин 
и фуразолидон) позволило достичь 
эрадикации более чем в 90% случаев 
[42]. В  географических регионах с 
высокой частотой метронидазол-
резистентных штаммов H.  pylori, 
применение 4-компонентной тера-
пии с препаратом висмута, продол-
жительностью лечения до 10–14 
дней оказалось весьма эффектив-
ным. Кроме того, такая схема по-
зволила преодолеть резистент-
ность инфекции к метронидазолу 
[43, 44].

В  аналогичном исследовании 
14-дневная квадратотерапия с эзо-
мепразолом, амоксициллин, левоф-
локсацин и висмутом, позволила 
получить высокую частоту эради-
кации (>90%) у пациентов с неудав-
шейся последовательной терапией 
[45]. Еще более высокий результат 
эрадикации инфекции H.  pylori 
получили в своих исследованиях 
Hsu  P.I. et al. (2014). Проведение 
курса 4-компонентной схемы, со-
держащей ВТД, эзомепразол, ле-
вофлоксацин и тетрациклин, в те-
чение 10 дней показало успешность 
эрадикации у 95,8% пациентов, у 
которых был провал ступенчатой 
терапии. Этот режим может быть 
использован как терапия выбора 
в регионах с высокой кларитроми-
цин резистентностью инфекции 
H. pylori [46].

Таким образом, результаты про-
веденных РКИ в различных странах 
показали большой успех висмут-со-
держащих 4-компонентных схем те-
рапии, которые показали высокую 
частоту эрадикации H.  pylori. Про-
цент успеха колеблется между 75% и 
90% эрадикации H. pylori. При этом, 
возможно, устранение резистентно-
сти инфекции H. pylori к метронида-
золу и кларитромицину [49, 50].

Использование антибиотиков 
в качестве терапии первой линии 
может быть целесообразным, если 
они выбраны на основе общенаци-
ональных исследований местных 
и региональных моделей устойчи-
вости к противомикробным пре-
паратам. Применение альтернатив-
ных антибиотиков для ликвидации 
Н.  pylori будет возможным лишь 
на основе доказанных результатов 

научных исследований, хотя это 
займет несколько лет, прежде чем 
будет дана оценка потенциально 
эффективным препаратам для че-
ловека [51].

В  решениях согласительного 
совещания «Маастрихт-III» пред-
лагается применение схемы ква-
дротерапии с препаратами висмута 
в качестве основной схемы второй 
линии, назначаемой при неэффек-
тивности схемы тройной терапии 
(ИПП, амоксициллин, кларитро-
мицин), но предусматривается 
возможность применения квадро-
терапии в качестве схемы первой 
линии, в тех случаях, когда есть 
основание предполагать устойчи-
вость штаммов H.  pylori к клари-
тромицину (например, во Фран-
ции или Италии, где частота таких 
штаммов в популяции превышает 
20%) [52].

В  заключительных рекоменда-
ции консенсуса Маастрихт IV, вис-
мут-содержащая 4-компонентная 
терапия предлагается в качестве 
альтернативы для первой линии 
эмпирической терапии в райо-
нах с резистентностью Н.  pylori к  
кларитромицину более чем на 
15%–20%. Если этот режим не до-
ступен, то при неудачной эрадика-
ции хеликобактерной инфекции с 
помощью схем, содержащих ИПП 
и кларитромицин, рекомендует-
ся последовательная терапия или 
4-компонентная висмут-содер-
жащая терапия (так называемая 
«сопутствующая терапия»), либо 
тройная терапия с левофлоксаци-
ном в качестве второй линии [53].

Цитопротективный 
и антиоксидантный 
эффекты висмута трикалия 
дицитрата
ВТД улучшает цитопротекцию, 

увеличивает секрецию бикарбо-
натов, восстанавливает слизистый 
барьер, увеличивает синтез про-
стагландинов, улучшает кровоток в 
СОЖ, улучшает качество эпители-
зации язв гастродуоденальной зоны. 
При этом отмечается более физио-
логически и морфологически полно-
ценное качество заживления язв 
желудка и ДПК (на стадии белого 
рубца), что положительно отражает-
ся на уменьшении частоты рециди-
вов ЯБ и ЖКК [54].

Противоязвенный эффект ВТД 
обеспечивается несколькими меха-
низмами. Де-Нол снижает актив-
ность пепсина (на 20–30%); селек-
тивно связывается с белками дна 
язвы и создает защитный слой  – 
барьер для диффузии H+, который 
препятствует повреждению области 
СОЖ, лишенной защитного эпите-
лиального покрова; стимулирует ло-
кальный синтез простагландина  Е2 
(в среднем на 50%); увеличивает 
секрецию слизи и гидрокарбона-
тов; усиливает местный кровоток; 
подавляет продукцию цитокинов 
клетками воспалительного инфиль-
трата; обеспечивает реконструкцию 
экстрацеллюлярного матрикса и 
полноценный ангиогенез; усилива-
ет репаративный эффект, опосредо-
ванный эпидермальным фактором 
роста [55].

Препараты висмута оказыва-
ют кислотонейтрализующее дей-

Рисунок 3. Сравнение методов повышения эффективности эрадикации 
H. pylori [71]
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ствие. Они увеличивают секрецию 
гликопротеина и связываются со 
слизистым слоем желудка, чтобы 
действовать в качестве диффузи-
онного барьера для HCl. Ускоре-
ние заживления язв происходит за 
счет накопления эпидермального 
фактора роста вокруг язвы. Кроме 
этого, цитопротективный эффект 
осуществляется за счет повыше-
ния секреции простагландинов и 
бикарбоната. Бактерицидное дей-
ствие против H.  рylori обусловлено 
предотвращением адгезии микроор-
ганизма к эпителиальным клеткам и 
ингибированием ферментов (проте-
азы, липазы, глюкозидазы и фосфо-
липазы), секретируемые микроорга-
низмом H. рylori [56].

Так, при приеме ВТД в кислой 
среде желудочного содержимого 
(при рН<4) осаждаются нераствори-
мые оксихлорид и цитрат висмута, 
образующие хелатные соединения 
с белковым субстратом, которые в 
виде пленки, сохраняющейся в те-
чение нескольких часов, покрывают 
язвенный кратер, защищая его от 
действия HCl, пепсина и желчных 
кислот, усиливает кровоток СОЖ 
в зоне язвенного дефекта, повыша-
ет пролиферативную способность 
эпителиальных клеток желудка, уча-
ствует в реконструкции экстрацел-
люлярного матрикса и полноценном 
ангиогенезе, подавляет продукцию 
провоспалительных цитокинов [15].

Клинические и лабораторные 
исследования показали, что соли 
висмута являются полезным для ре-
генерации язвенных дефектов СО 
из-за бактерицидного действия на 
H.  рylori. Эффекты внеклеточного 
двухвалентных или трехвалентных 
катионов, например, Са2+ могут ак-
тивировать плазменный мембранос-
вязанный кальций-чувствительный 
рецептор (casr), что позволяет об-
ладать дополнительным свойством 
цитопротекции за счет увеличения 
в эпителиальных клетках СОЖ эпи-
дермального фактора роста за счет 
Са2+/МАП-киназа-зависимого пути 
[57].

В  области поврежденной СОЖ 
препараты висмута образуют пре-
ципитаты, имеющие значительно 
большие размеры, которые форми-

руют своеобразную «полимерную 
пленку», что, как предполагается, 
обеспечивает более выраженный 
защитный эффект. Благодаря от-
рицательному заряду преципитаты 
висмута активно осаждаются на 
пораженных участках слизистой, 
имеющих из-за большого количе-
ства белков положительный заряд. 
Образующиеся микропреципитаты 
могут проникать в микроворсинки и 
путем эндоцитоза попадать в клетки 
эпителия [58].

Благодаря связыванию с глико-
протеинами эпителиоцитов в краях 
и дне язвы, ВТД образует на СОЖ 
аналог прикрепленного слизистого 
геля, защищающего эпителиоциты 
от воздействия кислотно-пептиче-
ского фактора. Такая протекция по-
тенцирует репаративные процессы 
в зоне эрозивно-язвенных дефектов 
[59, 60]. Помимо этого, ВТД обладает 
свойствами опосредованной цито-
протекции, за счет стимуляции син-
теза простагландинов, повышения 
выделения НСО3-мукоцитом в же-
лудочную слизь, а также связывания 
пепсина [59, 61, 62].

Другим доказанным эффектом 
ВТД является выраженное антиок-
сидантное действие. Препарат пода-
вляет процессы перекисного окис-
ления липидов, тем самым защищая 
молекулы ДНК от воздействия ре-
активных форм кислорода. Данный 
аспект особенно интересен с точки 
зрения канцеропревенции, так как 
альтерация молекул ДНК  – прямой 
путь к мутациям, ассоциированным 
с неопластической трансформацией 
[63].

Вопросы безопасности 
применения препаратов 
висмута
Экспертный совет консенсуса 

Маастрихт  IV четко регламенти-
ровал показания для длительной 
кислотосупрессивной терапии. Так, 
в случае неосложненной ЯБ ДПК 
длительное применение ИПП после 
эрадикации H.  pylori не рекоменду-
ется. Напротив, при ЯБ желудка и 
осложненной ЯБ ДПК пролонгация 
приема ИПП обязательно должна 
назначаться. При язвенном крово-
течении эрадикационную терапию 
H. pylori следует начинать сразу по-

сле возобновления перорального 
питания, что заметно снижает ча-
стоту рецидивов [53].

Несмотря на статус тяжелого 
металла, висмут и его соединения 
считаются нетоксичными, что объ-
ясняется преимущественно за счет 
их нерастворимости в нейтральных 
водных растворах и биологических 
жидкостях и крайне низкой биодо-
ступностью. Большинство соедине-
ний висмута являются даже менее 
токсичными, чем хлорид натрия 
[64].

Уровень висмута, достигаемый 
при использовании ВТД в составе 
эрадикационной терапии, не превы-
шает 50 мкг/л [65].

В  2008  г. были опубликованы 
результаты мета-анализа побочных 
эффектов при применении препара-
тов висмута, подготовленного груп-
пой известных гастроэнтерологов. 
В  мета-анализ вошли 35 рандоми-
зированных контролируемых иссле-
дований, включавших 4763 H. pylori-
позитивных пациентов, из которых 
2435 получали эрадикационную 
терапию препаратами висмута, а у 
2328 использовались другие схемы 
эрадикации. Продолжительность 
применения препаратов висмута (в 
составе эрадикационных схем и в 
виде монотерапии) колебалась от 7 
до 56 дней, суточная доза варьиро-
вала от 400 до 2100  мг. Общий от-
носительный риск возникновения 
побочных эффектов по сравнению 
с контролем составил 1,01 (абдоми-
нальной боли  – 1,06, потемнения 
каловых масс  – 5,06, диареи  – 1,01, 
тошноты и рвоты – 1,16, общей сла-
бости  – 1,18, головной боли  – 1,31, 
металлического привкуса во рту  – 
1,02). Относительный риск преждев-
ременного прекращения лечения в 
связи с побочными эффектами был 
равен 0,86. На основании проведен-
ного мета-анализа авторы сделали 
вывод о том, что препараты висму-
та, используемые в составе эрадика-
ционных схем или в виде коротких 
(4–8  нед.) курсов монотерапии, хо-
рошо переносятся и безопасны при 
применении. Единственным побоч-
ным эффектом, характерным имен-
но для препаратов висмута, оказа-
лось темное окрашивание кала [66].
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Применение препаратов висмута 
в составе квадротерапии в течение 
10 дней в качестве первой линии 
лечения больных хроническим га-
стритом и дуоденальной язвой по-
зволило добиться хорошего уровня 
эрадикации H. pylori. Схемы, содер-
жащие препараты висмута, хорошо 
переносятся больными и безопасны 
при клиническом применении [67].

Заключение
Эрадикация H.  pylori требу-

ет комплексных методов, которые 
включают подавление кислоты и 
применение нескольких антибиоти-
ков. Эффективность лечения с по-
мощью стандартных схем снизились 
в последние годы, в основном в свя-
зи с широким развитием антибио-

тикорезистентности. Добавление 
висмута к стандартной тройной схе-
ме терапии, использование альтер-
нативных антибиотиков улучшили 
эффективность лечения в среднем 
на 20–22% [68, 70, 71].

Препараты висмута, в первую 
очередь ВТД, не только не утратили 
прежние позиции, но и расширили 
область своего применения. В насто-
ящее время они являются основным 
компонентом эрадикационной схе-
мы квадротерапии второй, а в ряде 
случаев и первой линии эрадикации 
H. pylori. Короткие (4–8 нед.) курсы 
терапии препаратами висмута хо-
рошо переносятся и не вызывают 
серьезных побочных эффектов [14].

Уникальность ВТД состоит в 
том, что он сочетает в себе свой-

ства гастропротекторного и анти-
бактериального препарата. Его 
многокомпонентный механизм 
действия обеспечивает защиту 
слизистой от воздействия различ-
ных повреждающих факторов, а 
антихеликобактерная активность 
позволяет преодолевать устойчи-
вость H.  pylori к антибиотикам, 
повышая эффективность фарма-
котерапии [55].

Бактерицидный и цитопро-
тективные эффекты, синергизм с 
антибиотиками, подавление рези-
стентности к метронидазолу и кла-
ритромицину позволяют применять 
препараты висмута как обязатель-
ную часть терапии первой линии 
эрадикации хеликобактерной ин-
фекции [69].  n
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Что мы знаем о синдроме 
избыточного бактериального роста

Концепция синдрома избыточ-
ного бактериального роста в тон-
кой кишке (СИБР) впервые была 
предложена Barker и Hummel в 
1939  г., обнаружившими макроци-
тарную анемию у пациентов с ки-
шечными стриктурами, и активно 
развивается в последнее десятиле-
тие.

В  настоящее время оконча-
тельно ясно, что микробиота ки-
шечника человека создает слож-
ную полимикробную экосистему 
с высокой плотностью заселения, 
широким разнообразием культур 
и сложностью взаимодействия 
микроорганизмов как между со-
бой, так и с макроорганизмом. 
Двенадцатиперстная кишка и 
проксимальный отдел тощей, 
как правило, содержат неболь-
шое количество бактерий, обыч-
но лактобацилл и энтерококков, 
грамотрицательных аэробов или 

положительных факультативных 
анаэробов (<104  КОЕ/мл). Coli-
формные бактерии могут при-
сутствовать временно (<103  КОЕ/
мл), а анаэробные представите-
ли и бактероиды у здоровых лиц 
обнаруживаться не должны. По 
данным опубликованных иссле-
дований, в трети случаев у здоро-
вых добровольцев аспират тощей 
кишки был стерилен. Дистальный 
отдел подвздошной кишки пред-
ставляет собой переходную зону 
между единичными аэробными 
бактериями проксимального отде-
ла тонкой кишки и большим коли-
чеством анаэробных микроорга-
низмов толстой кишки [1, 2].

Считается, что у здорового че-
ловека допускается нахождение от-
дельных групп бактерий в просвете 
тонкой кишки в низкой концентра-
ции. Бактерии не образуют скопле-
ний и пространственных структур, 

а содержимое просвета отделено от 
слизистой оболочки кишки слоем 
слизи [3]. Любой дисбаланс этого 
сложного кишечного микробиома, 
как качественный, так и количе-
ственный, может иметь значимые 
последствия для здоровья макро-
организма, в т.ч. в виде появления 
синдрома избыточного бактери-
ального роста (СИБР).

Bouhnik Y. et al. при исследова-
нии аспиратов тонкой кишки у 63 
пациентов с диареей и симптомами 
мальабсорбции в 87% случаев вы-
явили СИБР. При этом авторы этой 
работы выделили суммарно 141 
разновидность аэробных штам-
мов, среди которых наиболее часто 
встречались: стрептококк (60%), 
кишечная палочка (36%), стафило-
кокк (13%), клебсиелла (11%), и 117 
анаэробных  – бактероиды (39%), 
лактобактерии (25%), клостридии 
(20%) и прочие [4].

М.Ф. Осипенко – д.м.н., профессор, М.И. Скалинская – к.м.н., 
 Ю.А. Кулыгина, С.И. Холин – к.м.н., Я.А. Краснер
Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России, 
г. Новосибирск

Синдром избыточного бактериального роста (СИБР) довольно сложная, важная и активно 
изучаемая на данный момент проблема в клинической практике. В настоящее время нет 
четких рекомендаций в отношении диагностики СИБР. В последнее время все чаще исполь-
зуют дыхательные тесты, которые, однако, обладают различной специфичностью и чувстви-
тельностью. Диагностировать и проводить дифференциальную диагностику СИБР непросто, 
но вместе с тем и важно, поскольку это позволяет оптимизировать лечение больного.

Ключевые слова: синдром избыточного бактериального роста, дыхательные тесты, лечение.
M.F. Osipenko – MD, Professor, M.I. Skalinskaya – PhD in medicine, Y.A. Kulygina, S.I. Kholin – PhD in medicine, Y.A. Krasner
Novosibirsk State Medical University of the Ministry of Health of Russia
What we know about excessive bacterial growth syndrome
The excessive bacterial growth syndrome (EBGS) is a rather complicated, important and currently actively studied problem in 
the clinical practice. Currently there are no strict recommendations in respect of EBGS diagnostics. Respiratory tests have been 
extensively used of late that have various specificity and sensitivity. It’s difficult to diagnose and to conduct differential diagnostics 
of EBGS but important as well as it allows optimization of the patient therapy.
Keywords: excessive bacterial growth syndrome, diagnostic tests, therapy.
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Распространенность СИБР в 
общей популяции неизвестна. Так, 
к примеру, опираясь на незначи-
тельное количество результатов 
исследований, у здоровых добро-
вольцев частота колебалась от 2,5 
до 22% [5, 6, 7].

В организме человека несколько 
ключевых механизмов могут играть 
роль в предотвращении бактери-
ального перероста в тонкой киш-
ке. Некоторые факторы способны 
отрицательно влиять на один или 
более из этих защитных механиз-
мов и повышают риск развития 
СИБР (табл.  1). К  ним относятся 
врожденные и приобретенные ано-
малии тонкой кишки – дивертику-
лы, стриктуры, свищи, энтериты, 
вызванные воспалительными за-
болеваниями кишечника; хирурги-
ческое ремоделирование ЖКТ, вли-
яющее на моторику тонкой кишки, 
продукцию соляной кислоты или 
позволяющее мигрировать бак-
териям толстой кишки в тонкую. 
Пожилой возраст может оказать 
влияние на моторику кишечника, 
панкреатобилиарную секрецию и 
абсорбцию, увеличивая тем самым 
риск развития СИБР [8].

К  заболеваниям, повышаю-
щим риск СИБР, относят сахарный 
диабет, склеродермию, целиакию, 
амилоидоз, гипотиреоз, гастропа-
рез, цирроз печени, хронический 
панкреатит, синдром иммунодефи-
цита, хроническую болезнь почек 
и др. [7, 9, 10–13].

Использование некоторых ле-
карственных препаратов может 
увеличить риск СИБР, например, 
наркотические анальгетики, из-
меняющие моторику ЖКТ. Во-
прос повышения риска СИБР при 
длительном приеме ингибиторов 
протонной помпы в настоящее 
время остается спорным, несмотря 
на большую распространенность 
СИБР при ахлоргидрии.

Данные по частоте СИБР при 
некоторых патологиях значимо 
варьируют. Например, распро-
страненность СИБР у пациентов, 
соответствующих критериям СРК, 
по разным данным, колеблется от 
30 до 85% [5, 14–16]. При целиакии 
без ответа на безглютеновую диету, 

при циррозе печени частота СИБР 
составляет, по некоторым данным, 
50% [17–19]. У  пожилых людей 
(от 70 до 94 лет) с лактазной не-
достаточностью СИБР был зафик-
сирован в 90% [20]. У пациентов с 
морбидным ожирением без гастро-
интестинальных симптомов СИБР 
был обнаружен в 17% (по сравне-
нию с 2,5% у людей с нормальной 
массой тела) [6].

В  настоящее время большое 
внимание уделяется вкладу СИБР 
в клиническую картину органи-
ческих заболеваний ЖКТ, а также 
признается его роль в генезе раз-
ных гастроинтестинальных сим-
птомов, включая вздутие живота, 
метеоризм, диарею, абдоминаль-
ную боль, тошноту и потерю веса 
[21]. Степень проявления СИБР 
может разниться от неспецифиче-
ских симптомов до развившейся 
мальабсорбции, стеатореи и ши-
рокого спектра признаков нутри-
тивной недостаточности (дефицит 
витаминов  B12,  А,  D,  Е), как кли-
нически незначимых, так и с сим-
птомами в виде периферической 
нейропатии, остеопороза, мегало-
бластной анемии, «куриной слепо-
ты» и др.

Бактерии, формирующие СИБР, 
могут существенно вмешиваться в 
ферментативные, абсорбционные 
и метаболические процессы макро-
организма. Так, может уменьшать-
ся активность дисахаридаз из-за 
процесса воспаления щеточной 
каймы энтероцитов. Возможно из-
быточное потребление фруктозы, 
лактозы и сорбита бактериальной 
флорой тонкой кишки, проявляю-
щееся симптомами мальабсорбции 
углеводов, повышением кишечной 
проницаемости или отеком кишеч-
ной стенки, приводящим к наруше-
нию всасывания белков. Дефициты 
витаминов могут быть связаны как 
с избыточным их потреблением 
микроорганизмами (например, 
витамина В12 анаэробной флорой), 
так и с нарушением всасывания 
(например, жирорастворимых ви-
таминов вследствие деконъюгации 
желчных кислот бактериями) [7].

Спектр изучаемых взаимос-
вязей гастроинтестинальных за-

болеваний с СИБР продолжает 
расширяться. Большое внимание 
уделяется, например, функцио-
нальной патологии ЖКТ: взаимос-
вязи ее наличия с СИБР и диффе-
ренциальной диагностике между 
этими проблемами из-за сходства 
клинических проявлений.

А  вот данных по взаимосвязям 
СИБР с воспалительными заболе-
ваниями кишечника крайне мало. 
Р. Rutgeerts et al. озвучили эту про-
блему у пациентов с болезнью Кро-
на тонкой кишки с 1981 г. В целом, 
по данным нескольких опубли-
кованных исследований, частота 
СИБР при болезни Крона (БК) в 
среднем составляет около 25% [22–
25]. Во многих случаях СИБР может 
быть даже не заподозрен из-за сход-
ства симптомов с проявлениями 
обострения БК [25]. Факторами, ас-
социированными с большей часто-
той СИБР, можно назвать недоста-
точность илеоцекального клапана, 
в  т.ч. в результате илеоцекальной 
резекции, колэктомии и свищи тон-
кой кишки [22–25]. Сравнительно 
недавно были опубликованы ре-
зультаты исследования, которые 
показали частоту СИБР у больных 
с БК около 16,8% [26]. Из 107 паци-
ентов 58% находились на базисной 
терапии иммунодепрессантами, 
19,6%  – на биологической терапии 
(анти-ФНО: инфликсимаб и адали-
мумаб). Однако ассоциации между 
приемом данных групп препаратов 
и обнаружением СИБР выявлено не 
было [26]. В опубликованном иссле-
довании в 2009 г. у 150 пациентов с 
БК не выявлено ассоциации между 
наличием СИБР и лечением препа-
ратами 5-аминосалициловой кис-
лоты, местными или системными 
стероидами или иммунодепрессан-
тами [27].

Castiglione с соавт. отмеча-
ют большую частоту СИБР у па-
циентов с БК, подвергавшихся 
оперативному лечению (30%), в 
сравнении с неоперированными 
больными (18%). По результатам 
исследований Klaus  J. и Spaniol  U. 
(2009) СИБР может имитировать 
обострение БК, включая увеличе-
ние частоты дефекаций и потерю 
массы тела [25].
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Данных по распространенности 
СИБР у пациентов с язвенным ко-
литом (ЯК) и их взаимосвязи в до-
ступной литературе практически 
нет. Хотя высказываются предпо-
ложения, что СИБР при ЯК – про-
явление полимикробной инфекции 
[28].

Таблица 1. Состояния,  
ассоциированные с СИБР

Врожденные и приобретенные 
анатомические аномалии тонкой 
кишки

 � врожденные аномалии анато-
мии тонкой кишки

 � дивертикулы тонкой кишки
 � стриктуры тонкой кишки
 � фистулы тонкой кишки
 � воспаление и отек с изменени-
ем просвета при болезни Крона 
тонкой кишки

Хирургические вмешательства
фундаппликация желудка

 � резекция желудка
 � шунтирование желудка
 � резекция тонкой кишки
 � резекция илеоцекального кла-
пана

Моторные нарушения желудочно-
кишечного тракта

 � гастропарез
 � псевдообструкция тонкой 
кишки

 � гипомоторика толстой кишки

Другие заболевания ЖКТ
целиакия

 � хронический панкреатит
 � ахлоргидрия
 � цирроз печени

Системные нарушения
 � сахарный диабет
 � склеродермия
 � амилоидоз
 � гипотиреоз
 � синдром иммунодефицита
 � хронические заболевания по-
чек

Другие факторы
 � пожилой возраст
 � употребление наркотиков
 � длительный прием ИПП

Диагностика синдрома избы-
точного бактериального роста тре-
бует самостоятельного присталь-
ного изучения.

Метод выявления СИБР с помо-
щью исследования аспирата тонкой 
кишки является «золотым» стан-
дартом диагностики. Для его осу-
ществления эндоскопически или 
под контролем рентгеновского ап-
парата в тонкую кишку помещается 
стерильный катетер с целью избе-
жать контаминации аспирата [26]. 
Полученный аспират бактериоло-
гически исследуется с выделением 
аэробных и анаэробных культур. 
Однако более чем в 50 опублико-
ванных обзорах по этой тематике в 
период с 1996 по 2007 г. отмечается 
значительное разнообразие подхо-
дов к определению культур аспи-
рата [29]. Нет и стандартизации 
в отношении параметров КОЕ/мл 
для установления диагноза СИБР; 
в ранее проводимых исследова-
ниях использовались разные зна-
чения от 104  КОЕ/мл до более чем 
107  КОЕ/мл [30]. К  ограничениям 
метода относится его стоимость, 
инвазивность, время проведения, 
сохраняющийся риск внешней кон-
таминации образцов, зависимость 
результата от мест забора матери-
ала. Также высока вероятность вы-
деления не всех видов микроорга-
низмов, и остается неясным вопрос 
при выделении нескольких куль-
тур, какая именно ответственна за 
возникновение симптомов СИБР. 
С практической точки зрения реко-
мендуется ориентироваться на по-
роговое значение 105 КОЕ/ мл аспи-
рата при бактериальном подсчете.

В  отличие от метода исследо-
вания аспирата тонкой кишки ды-
хательные тесты более безопасны, 
неинвазивны, недороги, что делает 
их более доступными. С  помощью 
дыхательных тестов возможно диа-
гностирование СИБР как в прок-
симальных, так и в дистальных 
отделах тонкой кишки, поскольку 
методика основана на измерениях 
концентрации газов в выдыхае-
мом воздухе. К  недостаткам ды-
хательных тестов нужно отнести 
их неспецифичность в отношении 
определения штаммов бактерий, а 
также влияние скорости транзита 
по тонкой кишке на диагностиче-
скую ценность результата. Несмо-
тря на недостатки, дыхательные 

тесты являются корректными 
скрининговыми методиками выяв-
ления СИБР.

Наиболее используемые тесты 
основаны на измерении в выдыха-
емом воздухе меченого диоксида 
углерода (CO2), водорода и метана. 
Для определения меченого СО2 ис-
пользуются пероральные субстра-
ты 14С-гликохолат и 13С-гликохолат, 
14С-ксилоза или 13C-xylose [31]. Для 
оценки концентрации водорода и 
метана в выдыхаемом воздухе ис-
пользуются пероральная глюкоза 
или лактулоза [32].

Дыхательный тест с использо-
ванием 14С-гликохолата основан на 
доставке меченого 14С с помощью 
гликохолевой кислоты, которая, 
как все желчные кислоты, в норме 
всасывается в подвздошной киш-
ке. Любое количество гликохоле-
вой кислоты может до абсорбции 
метаболизироваться бактериями в 
тонкой кишке либо уже в случаях 
мальабсорбции – в толстой кишке. 
В результате бактериального мета-
болизма выделяется меченый угле-
род, который всасывается в кровь 
и выделяется с выдыхаемым воз-
духом. Рост его концентрации по-
сле 4–6  ч. интерпретировался как 
позитивный (в отношении СИБР) 
результат исследования. Суще-
ственный недостаток теста  – это 
неспособность различить место 
(тонкая или толстая кишка) бакте-
риальной деконъюгации углерода 
от гликохолевой кислоты при бы-
стром транзите по тонкой кишке. 
Поэтому и значительный разброс 
показателей чувствительности (33–
100%) и специфичности (76–86%) 
метода в диагностике СИБР. На-
ряду с радиоактивностью субстра-
та это значимо ограничивает ис-
пользование метода в клинической 
практике [33].

В  настоящее время большое, 
внимание уделяется вкладу СИБР 
в клиническую картину органи-
ческих заболеваний ЖКТ, а так-
же признается его роль в генезе 
разных гастроинтестинальных 
симптомов, включая вздутие жи-
вота, метеоризм, диарею, абдо-
минальную боль, тошноту и по-
терю веса
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Основанный на схожем прин-
ципе бактериального метаболиз-
ма метод с применением ксилозы 
конъюгированной с 13С или 14С так-
же ограничен в применении,  т.к. 
субстрат не подходит для метабо-
лизма колиформными бактериями, 
включая Escherichia  coli, энтеро-
кокки, клостридии. Поэтому риск 
ложноотрицательных результатов 
возрастает [34].

Дыхательные тесты, основан-
ные на измерении двуокиси угле-
рода в выдыхаемом воздухе, под-
разумевают оценку количества 
меченого СО2 в выдыхаемом воз-
духе в интервалах от 4 до 24 ч. Для 
метода используется радиоактив-
ный изотоп углерода 14С или нера-
диоактивный 13С, поскольку лишь 
таким способом возможно учесть 
различие от эндогенного СО2, кон-
центрация которого вариабельна в 
зависимости от состояния организ-
ма. Но стоимость субстрата и ради-
оактивность изотопа ограничили 
применение этого теста в рутинной 
практике [35].

Водородный и метановый дыха-
тельные тесты могут применяться 
в качестве альтернативы углероду 
для выявления СИБР. В основе так-
же принцип бактериальной фер-
ментации субстратов неадсорби-
рованных углеводов, являющихся 
единственным источником водо-

рода и метана в выдыхаемом воз-
духе [36]. Концентрация водорода 
и метана может быть измерена с 
помощью хроматографии выды-
хаемых газов. Добавочное изме-
рение концентрации метана, как 
предполагают исследователи, по-
вышает точность результата дыха-
тельного теста в отношении СИБР, 
поскольку 20–30% популяции бак-
терий характеризуется особенно-
стью продукции метана в качестве 
основного метаболита углеводов, 
поэтому не учитываются при моно-
измерении уровня водорода [37]. 
Наиболее часто используемые суб-
страты  – это глюкоза и лактулоза, 
каждый из которых имеет свои 
преимущества и недостатки, но в 
сравнении с мечеными углерода-
ми наделяют такой метод меньшей 
стоимостью и большей безопасно-
стью.

Чтобы избежать различий в 
тактике выполнения и интерпрета-
ции результатов водородного и ме-
танового тестов, экспертная группа 
конференции Римского консенсуса 
разработала рекомендации по его 
осуществлению и подготовке паци-
ентов (табл. 2).

Существуют разногласия в от-
ношении повышенного исходного 
уровня водорода во выдыхаемом 
воздухе, что может быть связано с 
плохой гигиеной ротовой полости, 

нарушением всасывания углево-
дов в желудке, тонкой или толстой 
кишке или предшествующим куре-
нием. Желательно отменить про-
ведение дыхательного теста, если 
базальный уровень водорода выше, 
чем 16  ppm, при нарушениях при 
подготовке, поскольку это может 
быть причиной ложноположитель-
ного результата. Базовый уровень 
водорода в выдыхаемом воздухе 
более чем 20 ppm свидетельствует о 
наличии СИБР [38].

Водородный/метановый тесты с 
лактулозным субстратом. Лактулоза 
представляет собой синтетический, 
невсасывающийся дисахарид, со-
стоящий из фруктозы и галактозы, 
которая начиная со слепой кишки 
метаболизируется бактериями до 
короткоцепочечных жирных кис-
лот и газов, включая водород и/или 
метан, адсорбирующихся в систем-
ный кровоток и выделяющихся с 
выдыхаемым воздухом. На этих ха-
рактеристиках основана методика 
определения скорости ороцекально-
го транзита. Точность лактулозного 
дыхательного теста в отношении 
СИБР по результатам клинических 
исследований сильно варьирует: 
чувствительность в диапазоне от 17 
до 68%, а специфичность в пределах 
от 44 до 86%, что может быть связано 
со скоростью ороцекального транзи-
та у испытуемых пациентов [39].

Таблица 2. Рекомендации по подготовке и проведению  
водородного и метанового дыхательного тестов

Подготовка

Не использовать антибиотики в течение 4 недель до тестирования
Не использовать препараты висмута в течение 2–4 недель до тестирования
Не использовать пробиотики в течение 2–4 недель до тестирования
Не использовать прокинетики в течение 3 периодов полужизни до тестирования
Не проводить очищение толстой кишки в течение 4 недель тестирования
Соблюдать диету с исключением сложных углеводов (макароны, хлеб, крупы, пищевые волокна, 
клетчатка, бобовые) накануне тестирования
Исключить прием пищи перед тестированием, включая ночной период
Исключить курение перед и во время проведения тестирования
Во время забора образцов нужно избегать интенсивной физической нагрузки
Прополоскать рот раствором хлоргексидина перед приемом субстрата

Выполнение 
теста

Образцы выдыхаемого воздуха должны быть получены после максимального вдоха с последую-
щей 15-секундной задержкой дыхания и длительным выдохом
Анализ полученной пробы должен быть выполнен в течение 6 ч. после сбора, либо образцы 
помещаются на хранение при температуре -20°С (в случае если образцы собраны в стерильные 
герметичные пакеты)
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Водородный/метановый дыха-
тельные тесты с использованием 
глюкозы, которая является моно-
сахаридом и в физиологических 
условиях полностью всасывается 
в проксимальном отделе тонкой 
кишки. При наличии СИБР фер-
ментация происходит ранее аб-
сорбции. Классический протокол 
такого теста, так  же, как и лак-
тулозного, связан с повышением 
экскреции водорода/метана с вы-
дыхаемым воздухом после приня-
тия 50  г глюкозы. При этом поло-
жительный результат фиксируется 
при повышении концентрации во-
дорода более 12 ppm от базального 
уровня к 120–240-й минуте. Чув-
ствительность теста колеблется от 
20 до 93% и специфичность – от 30 
до 86%. Однако глюкоза не доходит 
до подвздошной кишки, и при на-
личии СИБР дистальных отделов 
тонкой кишки возможен ложно-
отрицательный результат [39, 40].

Крайне важный аспект СИБР – 
его терапия, которая всегда связана 
с назначением антибактериальных 
препаратов, что в свою очередь мо-
жет привести к росту множествен-
ной лекарственной устойчивости 
штаммов бактерий и появлению 
патогенных штаммов Clostridium 
difficile, золотистого стафилококка, 
энтерококка и пр.

Было доказано, что лечение 
антибиотиками с применением 
норфлоксацина или амоксицил-

лина/клавуланата значительно 
более эффективно, чем плацебо, 
при лечении СИБР [25]. В лечении 
СИБР используются различные 
антибактериальные препараты: те-
трациклин (внутрь по 0,25  г 4  р./
сут.), ампициллин (внутрь по 0,5 г 
4 р./сут.), метронидазол (внутрь по 
500  мг 3  р./сут.), ципрофлоксацин 
(внутрь по 500 мг 2 р./день.), норф-
локсацин (внутрь по 800  мг/сут.), 
ванкомицин (внутрь по 125 мг 4 р./
день). В  последнее время предпо-
чтительнее использование невса-
сываемого антибиотика рифакси-
мин (внутрь по 400–600 мг 2 р./сут.) 
[41, 42]. По данным литературы, 
применение рифаксимина привело 
к купированию клинических про-
явлений СИБР у 33–92% больных 
[27]. В  недавно опубликованном 
мета-анализе был сделан вывод, 
что рифаксимин действительно 
более эффективен, чем плацебо, 
для глобального улучшения кли-
нических симптомов СИБР [43]. 
Несколько исследований изучили 
потенциальную роль для примене-
ния пре- и пробиотиков в сочета-
нии с рифаксимином для лечения 
СИБР. Нормализация результатов 
водородного дыхательного теста 
хорошо коррелирует с купирова-
нием ряда симптомов и была зна-
чительно выше у больных, получа-
ющих рифаксимин в комбинации 
с пробиотиками, по сравнению с 
монотерапией рифаксимином (87,1 

против 62,1%, p=0,02). Последова-
тельное назначение рифаксимина, 
пре- и пробиотиков является более 
эффективным [43].

Данные о лечении СИБР у паци-
ентов с БК и ЯК скудны. Castiglione 
и соавт. выявили, что антибиотики 
эффективны и хорошо переносят-
ся в лечении СИБР у данной кате-
гории больных. Так, у 145 пациен-
тов с болезнью Крона, из которых 
у 29  (20%) был диагностирован 
СИБР с помощью дыхательного те-
ста с лактулозой, ципрофлоксацин 
(15 ответчиков на терапию из 15) 
показал небольшой и статистиче-
ски несущественный выигрыш в 
плане эффективности и переноси-
мости по сравнению с метронида-
золом (13 ответчиков из 15) [41].

Таким образом, способность 
точно диагностировать СИБР яв-
ляется значимой проблемой, учи-
тывая потенциальные негативные 
последствия эмпирического лече-
ния с назначением системных ан-
тибиотиков.

Заключение
СИБР довольно сложная, важ-

ная и активно изучаемая проблема 
в клинической практике, и прежде 
всего в гастроэнтерологии. Диа-
гностировать и проводить диффе-
ренциальную диагностику СИБР 
непросто, но вместе с тем и важно, 
поскольку позволяет оптимизиро-
вать лечение больного.  n
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Применение панкреатических 
энзимов в лечении болевой формы 
хронического панкреатита с умеренной 
внешнесекреторной недостаточностью

Основные этиологические факторы ХП
В  развитии ХП играют роль многие факторы, ос-

новным среди которых является хроническая алкоголь-
ная интоксикация и заболевания билиарной системы 
(рис.  1). В  развитии ХП важную роль играет панкреа-
тическая гипертензия вследствие наличия препятствия 
в конечном отделе общего желчного протока, которое 
может быть вызвано функциональными нарушениями 
(спазм большого дуоденального сосочка, скрытый дуо-
деностаз) либо органическими поражениями (наличие 
холедохолитиаза, рубца, опухоли, стенозирующего па-
пиллита). Причиной развития ХП могут быть хрониче-
ские заболевания двенадцатиперстной кишки (особен-
но дуоденостаз). Развитию ХП могут способствовать 
травмы брюшной полости, в  т.ч. перенесенные хирур-
гические вмешательства на органах брюшной полости, 
изменения внутрибрюшного давления у беременных 
после родов, а также некоторые инфекции (вирусный 
гепатит, брюшной тиф, острые кишечные инфекции, 
туберкулез, сифилис), паразитарные поражения (опи-
сторхоз), прием некоторых медикаментов (мочегонные, 
противодиабетические, глюкокортикостероиды, суль-
фаниламидные препараты, азатиоприн). Панкреатит 

М.И. Щекина – к.м.н., зав. отд. гастроэнтерологии, М.С. Панчук
ГК «МЕДСИ», г. Москва

Термином хронический панкреатит (ХП) обозначают группу хронических заболеваний  
поджелудочной железы (ПЖ) различной этиологии, преимущественно воспалительной 
природы, с фазово-прогрессирующими очаговыми, сегментарными или диффузными 
дегенеративными, деструктивными изменениями ее экзокринной части, атрофией 
железистых элементов (панкреоцитов) и замещением их соединительной (фиброзной)  
тканью; изменениями в протоковой системе ПЖ с образованием кист и конкрементов,  
с различной степенью нарушения экзокринной и эндокринной функций.
За последние 30 лет отмечен двукратный рост числа больных с ХП. Это связано не только 
с улучшением способов диагностики хронического панкреатита, но и с увеличением упо-
требления алкоголя в некоторых странах, усилением воздействия неблагоприятных факто-
ров внешней среды, которые ослабляют различные защитные механизмы. Кроме того, ХП 
значительно «помолодел». Средний возраст больных с впервые установленным диагнозом 
снизился с 50 до 39 лет; на 30% увеличилась доля женщин. Возросла частота алкогольного 
панкреатита – с 40 до 75%.

Интоксикация алкоголем
(25–50%)

Патология большого
дуоденального соска

Заболевания билиарной системы
(25–40%)

Другие причины

могут вызвать неправильно проведенные обсле-
дования (ЭРХПГ), заболевание паращитовидных 
желез, пороки развития поджелудочной железы 
(кольцевидная железа), а также кистозный фибро-
муковисцидоз.

Рисунок 1. 
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Факторы патогенеза  
алкогольного ХП
В  патогенезе алкогольного панкреатита 

участвуют несколько механизмов (рис. 2).
1. Этанол вызывает спазм сфинктера 

Одди, что приводит к развитию внутрипрото-
ковой гипертензии, и стенки протоков стано-
вятся проницаемыми для ферментов. Послед-
ние активируются, «запуская» аутолиз ткани 
ПЖ.

2. Под влиянием алкоголя изменяется 
качественный состав панкреатического сока, 
в котором содержится избыточное количество 
белка и имеется низкая концентрация бикар-
бонатов. В связи с этим создаются условия для 
выпадения белковых преципитатов в виде про-
бок, которые затем кальцифицируются и обту-
рируют панкреатические протоки (кальцифи-
цирующий панкреатит).

3. Этанол нарушает синтез фосфолипи-
дов клеточных мембран, вызывая повышение 
их проницаемости для ферментов.

4. Непосредственное токсическое дей-
ствие этанола и его метаболитов на клетки ПЖ, 
снижение активности фермента оксидазы, что 
приводит к образованию свободных радика-
лов, ответственных за развитие некрозов и 
воспаления с последующим фиброзированием 
и жировым перерождением ткани ПЖ.

5. Этанол способствует фиброзу мелких 
сосудов с нарушением микроциркуляции.

Факторы патогенеза билиарного ХП
1. Анатомическая близость мест впа-

дения общего желчного и панкреатического 
протоков в двенадцатиперстную кишку в силу 
разных причин может приводить к рефлюксу 
желчи, в результате чего активируется трипси-
ноген.

2. Вследствие обструкции протока или 
ампулы дуоденального сосочка развивается ги-
пертензия в протоке ПЖ с последующим раз-
рывом мелких панкреатических протоков. Это 
приводит к выделению секрета в паренхиму 
железы и активации пищеварительных фермен-
тов. Частые рецидивы билиарного панкреати-
та обычно возникают при миграции мелких и 
очень мелких камней (микролитов).

3. Дуоденопанкреатический рефлюкс, 
возникающий на фоне атонии сфинктера 
Одди, особенно при наличии дуоденальной ги-
пертензии.

4. При язвенной болезни ХП развивается 
вследствие отека фатерова сосочка (папиллит) 
с вторичным затруднением оттока панкреати-
ческого секрета. А  гиперацидность желудоч-
ного сока с чрезмерной стимуляцией ПЖ со-
ляной кислотой в условиях затруднения оттока 

Аутоактивация 
ферментов Фиброз

Алкоголь, ацетальдегид

Нарушение 
проницаемости 

клеточной 
мембраны

Усиление
синтеза

коллагена

Нарушение 
проницаемости 

протоков

Повреждение 
цитоскелета

Увеличение 
концентрации 

белка в протоках

Преципитация 
белка + Са2+

Кальцинаты

Обтурация ампулы Фатера, спазм сфинктера Одди

Повреждение ацинарных клеток

Конкремент

Заброс желчи в ГПП Резкое повышение давления
в протоковой системе

Внутрипротоковая
активация трипсина

Рисунок 2. 

Рисунок 3. 

приводит к внутрипротоко-
вой гипертензии (рис. 3).

Основные  
симптомы ХП
ХП относится к пато-

логии, которая характери-
зуется неспецифичностью 
клинических проявлений 
(рис. 4). Клиника ХП во мно-
гом зависит от фазы заболе-
вания и тех причин, которые 
вызвали панкреатит, а так-
же от состояния других ор-
ганов пищеварения. Около 
1/4 заболеваний протекает 
бессимптомно, особенно в 
начальном периоде. Затем 
появляется боль в верхней 
половине живота, которая 
нередко многие годы слу-
жит единственной жалобой 

больного. Спустя 3–10 лет 
присоединяются внешнесе-
креторная недостаточность 
и связанные с ней диспепси-
ческий синдром и стеаторея. 
Несколько раньше (не у всех 
больных) резко снижается 
толерантность к углеводам, 
появляются кальцинаты в 
железе. Подобная закономер-
ность наблюдается не всегда. 
Боль в левом подреберье, и 
особенно опоясывающего 
характера, принято относить 
к патогномоничным призна-
кам хронического панкреа-
тита, однако в действитель-
ности она встречается не 
более чем у 30–35% больных. 
Группа диспепсических жа-
лоб при хроническом пан-
креатите включает изжогу, 
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тошноту, рвоту, порою неукротимую (не 
приносящую облегчения), отрыжку. Мно-
гие из этих жалоб связаны с сопутствую-
щими функциональными поражениями 
органов ЖКТ. При длительном течении 
заболевания присоединяются панкреато-
генные поносы.

Частота различных  
симптомов при ХП
Безусловно, в клинической картине ХП 

превалирует болевой абдоминальный син-
дром. Он является наиболее ярким про-
явлением ХП и составляет основу жалоб 
около 80–90% пациентов с ХП, которые 
приходят на прием к врачу (рис. 5), явля-
ется причиной утраты трудоспособности 
страдающих этим заболеванием пациентов, 
определяя необходимость в амбулаторном, 
а нередко и стационарном лечении. Разно-
родность популяции пациентов с ХП, субъ-
ективный характер болевого синдрома, его 
полиморфизм и интермиттирующее, с раз-
личной частотой приступов течение созда-
ют определенные сложности в проведении 
дифференциальной диагностики и адекват-
ной оценки состояния пациента. 

Причины развития  
болевого абдоминального 
синдрома при ХП
Недостаточная эффективность приме-

няемых лечебных манипуляций для купи-
рования абдоминального болевого синдро-
ма, характер и направленность изменений 
ткани ПЖ при ХП, в т.ч. их роли в иници-
ации и поддержании болевого синдрома, 
продолжает изучаться. На сегодня ключе-
выми считают (рис. 6):

 � повышение давления внутри панкре-
атических протоков и их расширение 
вследствие закупорки конкрементами;

 � непосредственное раздражение боле-
вых рецепторов находящимися вне 
протоков пищеварительными фер-
ментами;

 � раздражение болевых рецепторов био-
логически активными веществами, 
образующимися в очаге воспаления;

 � растяжение капсулы ПЖ вследствие 
воспалительного отека и/или образо-
вания псевдокист, которые могут до-
стигать гигантских размеров;

 � пролонгирование контакта клеточных 
метаболитов с болевыми рецепторами 
вследствие разрастания соединитель-
ной ткани вокруг очага(-ов) воспале-
ния.

I вариант 
Приступообразные боли, 

возникающие после приема  
алкоголя, жирной, жареной, 

копченой пищи, в верхних отделах 
живота, иррадирующие в спину, 

опоясывающие 

Синдром дисмоторной желудочно-
дуоденальной  диспепсии (рвота, 

не приносящая облегчения, тошнота, 
отрыжка,  снижение аппетита)

II вариант 
Постоянные 

ноющие боли, 
усиливающиеся 

после 
погрешности 

в питании

Синдром 
мальабсорбции

Синдром 
кишечной 
диспепсии 

(метеоризм, 
понос)

Синдром 
нарушенного 

питания

Синдром 
кишечной 

дискинезии 
(запор)

III вариант 
Сочетание

I и II вариантов

Синдром
вегетативных
и психических 

нарушений

Синдромы при ХП

Болевой
синдром

Симптомы сахарного
диабета 3–10%

Стеаторея 5–15%

Желтуха из-за
холедохостеноза 1–5%

Боль 80–90%

Рисунок 4. 

Рисунок 5. 

Рисунок 6. 

Этиологический фактор (алкоголь, билиарная патология, травма, 
гиперпаратиреоидизм, недостаток белковой пищи, др.)

ПРОТОКИ ПОДЖЕЛУДОЧНАЯ 
ЖЕЛЕЗА

Раздражение 
специфических 

рецепторов

БОЛЬ

ПАРЕНХИМА

Выход 
проферментов 

за пределы про-
токов с последующей 
активацией (переход 

проферментов в 
ферменты)

Образование псевдо-
кист, содержащих 
погибшие клетки, 
кровь, ферменты

Склероз желез,
участки кальци-
фикации, рост

соединительной ткани

Замедление элими-
нации клеточных 

метаболитов

Увеличение размеров
и растяжение

капсулы органа

Повреждение
железистых клеток

Повышение
содержания

в секрете белков, 
солей кальция

Образование 
белковых пробок, 

конкрементов

Обтурация

Повышение
давления

Изменения свойств
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Эволюция болевого синдрома при ХП
Первые годы от начала клинической манифестации 

заболевания боли чаще локализуются в верхних от-
делах живота, больше слева (при билиарном ХП воз-
можен эпицентр болей и в правом подреберье), часто 
весьма интенсивные, нередко иррадиируют в спину и 
характеризуются постпрандиальным усилением (чаще 
через 30  мин.) (рис. 7). Клинические симптомы могут 
сменять друг друга, доминируя в зависимости от ста-
дии заболевания. Так, со временем выраженность боли 
может стихать, тупые и ноющие боли могут сменяться 
коликообразными без четкой локализации, постпран-
диальное усиление становится более поздним (через 
2 ч. после еды), исчезает иррадиация. Данная динамика 
симптомов может являться признаком прогрессирую-
щей атрофии (фиброза) паренхимы ПЖ с развитием эк-
зокринной панкреатической недостаточности. По мере 
прогрессирования воспалительного и некротического 
процесса в поджелудочной железе происходит заме-
щение паренхиматозной ацинарной ткани фиброзной. 
В результате происходит эволюция абдоминального бо-
левого синдрома (он наблюдается реже, выраженность 
его становится меньше), и на первое место выходят 
симптомы внешнесекреторной недостаточности, кли-
нически проявляющейся диареей, метеоризмом.

Проекции болевых точек
Верификация боли в простейшем случае проводит-

ся с помощью пальпации (рис. 8). При превалировании 
воспалительно-деструктивных процессов в области 
головки ПЖ характерна болезненность в холедохо-
панкреатической зоне (треугольник Шоффара) и точ-
ке Дежардена. При вовлечении в процесс тела и хвоста 
ПЖ боль локализуется соответственно в зоне Губер-
грица-Скульского, точке Губергрица и зоне Мэйо-Роб-
сона (левый реберно-позвоночный угол). Несмотря на 
то, что указанные места пальпации болезненны, сама 
брюшная стенка мягкая и защитная реакция ее мышц 
на пальпацию зачастую отсутствует. Возможно появле-
ние на коже зон гипералгезии Захарьина-Геда (VIII–X 
грудные сегменты). Часто положителен симптом Кача 
(зона кожной гиперестезии в левом подреберье соот-
ветственно иннервации VIII  грудного сегмента слева. 
Локализация панкреатических точек представлена на 
рисунке (приводится по Ю.В. Белоусову, 2000).

Эффективность лечебных подходов 
в терапии болевого абдоминального 
синдрома
Лечение ХП прежде всего заключается в оценке 

возможностей этиотропного и патогенетического 
купирования болевого синдрома, коррекции экзо- и 
эндокринной недостаточности ПЖ, лечения сопут-
ствующих заболеваний, исключении этиологических 
факторов (алкоголь, табакокурение, обструкция, 
ЛП) (рис. 9). При наличии обструктивных явлений 
панкреатических и желчных протоков прибегают к 
стентированию, внутрипротоковой литотрипсии, 

Рисунок 7. 

Рисунок 8. 

Рисунок 9. 

Дебют
заболевания

и начальный этап
(1–5 лет)   

Ведущий симптом – 
абдоминальная боль

Период
развития осложнений 

(7–15 лет, но возможен 
в любой момент течения 

заболевания)

Стихание болевого синдрома. 
Признаки инкреторной и 

экскреторной недостаточности 
различной степени выраженности

Развернутая картина 
болезни (5–10 лет)

Признаки внешнесекреторной 
недостаточности выходят
на первое место. Имеют 

место элементы инкреторной 
недостаточности, болевой синдром

1
2

3

4

5
Проекция болевых точек 
на переднюю стенку 
живота при заболеваниях 
поджелудочной
железы (схема)
1 – точка Дежардена
2 – зона Шоффара
3 – точка Мейо – Робсона
4 – точка Кача
5 – пупок

Эффективность лечебных подходов при болевом 
абдоминальном синдроме при ХП (Р.А. Banks, 2008)

Лечебный подход                       Эффективность

Исключение алкоголя                   Низкая/средняя

Анальгетики, спазмолитики                      Средняя

Панкреатические ферменты                       Средняя

Нейролизис                      Средняя (кратковременно)

Дренаж псевдокист                                      Высокая

Декомпрессия протоков                               Средняя

Литотрипсия/литоэкстракция                           Средняя
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литоэкстракции и применению анальгетиков и 
спазмолитиков. При псевдокистах прибегают 
к дренированию либо к резекции ПЖ. При би-
лиарном панкреатите основное значение имеет 
терапия патологии билиарного тракта, хирур-
гическое лечение желчнокаменной болезни, 
применение спазмолитиков и панкреатических 
ферментов. При ХП с болью без признаков об-
струкции, крупных кист, явной билиарной пато-
логии эффективным является нейролизис чрев-
ного сплетения, использование адекватных доз 
панкреатических ферментов, спазмолитиков. За 
последние годы появились новые альтернатив-
ные методики купирования боли, которые только 
начинают внедряться в экономически развитых 
странах: импульсная радиочастотная терапия с 
целью направленной нейродеструкции в области 
чревного сплетения, противовоспалительная лу-
чевая терапия.

Купирование абдоминального  
болевого синдрома при ХП
В  зависимости от выраженности болевого 

синдрома при ХП можно выделить четыре уров-
ня возможных анальгетических воздействий 
(рис. 10). Согласно рекомендациям ВОЗ купиро-
вание болевого синдрома при хроническом пан-
креатите должно проводиться поэтапно согласно 
следующей схеме. Отсутствие эффекта на одном 
этапе диктует необходимость перехода на сле-
дующий, при этом рекомендации предыдущего 
остаются в силе. Лечение включает соблюдение 
режима и диетические рекомендации, назначение 
ферментных препаратов. Эффективной является 
комбинация с антисекреторными препаратами 
(предпочтительно блокаторы протонового на-
соса). Добавление антисекреторных препаратов 
способствует повышению рН в просвете двенад-
цатиперстной кишки, что не только повышает 
эффективность вводимых дигестивов, но и сни-
жает стимулированную эндогенную секрецию 
ПЖ. До сих пор применение анальгетиков оста-
ется одним из важнейших методов купирования 
боли у больных ХП. При отечно-интерстициаль-
ной стадии панкреатита, т.е. при обострении ХП, 
анальгетики вводятся парентерально, начиная с 
парацетамола и нестероидных противовоспали-
тельных средств. Для повышения эффективности 
обезболивающей терапии дополнительно вклю-
чают в схему психотропные препараты (нейро-
лептики, антидепрессанты, транквилизаторы), 
оказывающие как прямое анальгезирующее, так 
и потенцирующее действие в отношении ненар-
котических анальгетиков. При их неэффектив-
ности могут быть применены наркотические 
анальгетики. Неэффективность вышеуказанных 
мероприятий служит показанием к хирургиче-
скому лечению.

Этап 1
строгое воздержание от алкоголя;  
по возможности от табакокурения; 
максимальное ограничение животных жиров в рационе; 
заместительная ферментная терапия 

Этап 2
применение спазмолитиков и/или анальгетиков, ИПП 

Этап 3
прием нейролептиков 

Этап 4
назначение опиоидных анальгетиков (кроме морфина) 

Применение панкреатических ферментов

Основная цель лечебных мероприятий – создание функционального 
покоя для ПЖ и купирования основных  синдромов

Компенсация экзокринной 
недостаточности

Коррекция нарушений 
переваривания и всасывания, 
не обусловленное патологией 

ПЖ

Купирование болевого 
синдрома

Роль панкреатических ферментов  
в терапии ХП
В  случае развития внешнесекреторной панкреатиче-

ской недостаточности, например, при развитии фиброза 
или липоматоза органа, в просвете двенадцатиперстной 
кишки развивается недостаток панкреатических фермен-
тов (рис. 11). Вследствие ферментативного дефицита сли-
зистая оболочка двенадцатиперстной кишки по механиз-
му отрицательной обратной связи усиливает выработку 
холецистокинина-панкреозимина (ХЦК-ПЗ), который, 
стимулируя панкреатическую секрецию, усугубляет про-
цессы воспаления и аутолиза, повышает уровень вну-
трипротоковой гипертензии. Многочисленными иссле-
дованиями доказано, что при приеме панкреатических 
ферментов в просвете двенадцатиперстной кишки по 
механизму «отрицательной обратной связи» происходит 
инактивация холецистокинин-рилизинг-фактора с после-
дующим снижением экспрессии ХЦК-ПЗ. Создание отно-
сительного функционального покоя органу благоприятно 
отражается на состоянии ПЖ не только при собственно 
воспалительном процессе, но и при многочисленных со-
путствующих ХП изменениях: ишемии, вовлечении в 
процесс окончаний нервных волокон, фибротических из-
менениях в паренхиме.

Рисунок 10. 

Рисунок 11. 
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Панкреатические ферменты  
в купировании боли
Эффективность препаратов панкреатина объяс-

няется тем фактом, что трипсин, входящий в состав 
панкреатина, оказывает ингибирующее действие 
на панкреатическую секрецию. Механизм действия 
заключается в инактивации холецистокинин-рили-
зинг-фактора с последующим снижением экспрес-
сии холецистокинина, являющегося одним из ос-
новных стимуляторов секреции ПЖ (рис. 12). Для 
блокады панкреатической секреции содержание 
трипсина в просвете ДПК должно составлять 150–
300 мг в течение 1 ч. В конце 1970-х гг. был описан 
механизм обратной связи блокирования панкреати-
ческой секреции панкреатином у человека [4], а спу-
стя 10-летие несколько независимых групп исследо-
вателей подтвердили, что внутрикишечное введение 
трипсина или химотрипсина ингибирует секрецию 
ферментов ПЖ. Таким образом, представляется ло-
гичным, что у пациентов с ХП сниженная секреция 
панкреатических ферментов при внешнесекретор-
ной недостаточности может приводить к гиперсти-
муляции ПЖ высокими уровнями холецистокинина 
в плазме крови и, следовательно, к появлению или 
усугублению болевого абдоминального синдрома. 
Таким образом, открытие механизма отрицательной 
обратной связи позволило G. Isakson и I. Ihse еще в 
начале 1980-х  гг. обосновать применение полифер-
ментных препаратов с высокой протеолитической 
активностью для уменьшения боли при ХП посред-
ством дуоденопанкреатического механизма обрат-
ной связи.

Преимущества таблетированных форм 
панкреатина
Огромное значение в современной панкреото-

логии придается обсуждению вопроса о том, какие 
препараты панкреатина – капсулированные или та-
блетированные  – наиболее эффективны в лечении 
болевой формы ХП (рис. 13). Большинство пан-
креатологов придерживается точки зрения, что та-
блетированные препараты панкреатина с высокой 
ферментной активностью лучше подходят в этом 
случае. Это мнение базируется на результатах про-
ведения 5 больших плацебо-контролируемых ис-
следований, в которых было изучено клиническое 
влияние на болевую форму ХП капсулированных и 
таблетированных ферментных препаратов. В целом 
в двух контролируемых исследованиях, в которых 
изучалось влияние на выраженность абдоминаль-
ной боли таблетированных препаратов панкреати-
на, было показано, что на фоне лечения подобными 
препаратами боли или исчезали, или существенно 
уменьшались. В  трех других контролируемых ис-
следованиях продемонстрировано отсутствие до-
стоверного влияния на выраженность боли капсу-
лированных микрогранулированных препаратов 
панкреатина.

Купирование 
болевого синдрома

Блокируя по типу обратной связи 
панкреатическую секрецию, ферментные 
препараты обеспечивает минимальную 
функциональную активность ацинарных 
клеток, что позволяет снизить  процессы 

аутолиза и воспаления

Купирование 
болевого синдрома

уменьшение боли, связанной с  
панкреатической недостаточностью 

ускорение эвакуации пищи из желудка  
ликвидация кишечного дисбиоза  
ликвидация вторичного энтерита  

(уменьшаются спастические и 
дистензионные кишечные боли) 

снижение активности амилазы крови,  
снижение уровня провоспалительных  

цитокинов 
уменьшение объема нутриентов,  

достигающих подвздошной кишки

Основное 
высвобождение 
действующего 

вещества в более 
дистальных отделах 
12-перстной кишки

Снижение 
продукции 

бикарбонатов

Запуск механизма 
«отрицательной 
обратной связи» 

Панкреатическая 
недостаточность 

различной степени 
выраженности

Таблетированные 
формы панкреатина

Капсулированные минитаблетированные 
препараты панкреатина

(не могут раствориться в начальных отделах 
12-перстной кишки)

Высвобождение 
эндогенных протеаз 

в начальных 
отделах

12-перстной кишки

Закисление 
дуоденального 
содержимого

Рисунок 12. 

Рисунок 13. 

Мезим® Форте 10 000 и Мезим® 20 000
Из арсенала ЛС, используемых для терапии ХП с 

болевым синдромом и умеренными проявлениями 
внешнесекреторной недостаточности ПЖ, в первую 
очередь необходимо назвать Мезим®  Форте  10  000 и 
Мезим® 20 000 (рис. 14). Доза препарата Мезим® опре-
деляется индивидуально, в зависимости от характера 
заболевания, степени нарушения пищеварения, объ-
ема принимаемой пищи, диеты, которой придержива-
ется пациент. Для купирования абдоминальной боли 
у больных ХП Мезим® Форте 10 000 следует назначать 
по 1–2 таб. во время каждого основного приема пищи. 
При выраженном болевом синдроме проводится кор-
рекция дозы, т.к. увеличение концентрации вводимых 
per  os в составе ферментного препарата протеаз бу-
дет способствовать скорейшему достижению жела-
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емого клинического эффекта. Целесообразно 
при увеличении дозировки использовать Ме-
зим® 20 000, т.к. снижение количества таблеток 
повышает комплаентность и является эконо-
мически выгодным. Критерий прекращения 
лечения Мезим®10 000/ Мезим® 20 000 при изо-
лированном болевом синдроме – стойкое купи-
рование болей (обычно этого удается достичь к 
10–14-му дню от начала лечения. В дальнейшем 
возможен прием препарата в режиме on demand 
(по требованию). При сочетании у больного ХП 
болевого абдоминального синдрома и синдрома 
экзокринной недостаточности поджелудочной 
железы именно последний будет определять 
длительность заместительной полиферментной 
терапии вплоть до необходимости в тяжелых 
случаях выраженной внешнесекреторной недо-
статочности постоянного приема высокодози-
рованных форм Мезим® 20 000.

Пангрол® 10 000 и Пангрол® 25 000
В  настоящее время появились новые пре-

параты, произведенные по революционной тех-
нологии «Eurand Minitabs® Technology»  – Пан-
грол® 10 000 и Пангрол® 25 000, представляющие 
собой капсулы с мини-таблетками (рис. 15). 
Оболочка не растворяется под действием же-
лудочного сока, освобождение ферментов про-
исходит только в слабощелочной среде тонкого 
кишечника. За счет более полного высвобожде-
ния липазы (до 95%) и ее пролонгированного 
действия в кишечнике, а также равномерности 
перемешивания и оптимальной активации фер-
ментов достигается высокая эффективность 
терапии препаратом Пангрол®. Немаловажно 
отсутствие разницы между мини-таблетками 
и минимикросферами в отношении гастроин-
тестинального транзита и влияния на клиниче-
скую симптоматику ХП.

Различные формы панкреатина  
в терапии ХП
Терапия ХП должна проводиться диффе-

ренцированно, в зависимости от ведущего 
клинического синдрома и стадии заболевания. 
Заместительная терапия экзокринной панкреа-
тической недостаточности в исходе ХП прово-
дится при наличии стеатореи более 15  г жира 
в сутки, прогрессирующей потере массы тела 
и диспепсических нарушениях. Разовая доза 
ферментов должна содержать не менее 20 000–
40 000 Ед. липазы. Предпочтение отдается пре-
паратам, максимально эффективно корриги-
рующим нарушение процессов пищеварения 
(Пангрол®) (рис. 16).

В случае преобладания абдоминального бо-
левого синдрома для купирования симптомов 
заболевания целесообразнее прием таблети-

С изолированным 
болевым 

синдромом

При умеренной 
выраженности боли:

1 таб. МЕЗИМ ФОРТЕ® 10 000
3 раза в день

При выраженной боли: 
МЕЗИМ® 20 000 3 раза в 
день (наряду с приемом 

спазмолитиков либо 
анальгетиков)

До 
купирования 

боли
( в среднем 

10–14 дней),
затем –

по требованию

С болевым 
синдромом и 

внешнесекреторной 
недостаточностью

В среднем
по 1 таб. МЕЗИМ® 20 000

на каждый прием пищи

От 10 дней
до 1 месяца,

затем –
по требованию

Клинический 
вариант XII Доза Длительность 

приема

Купирования основных 
проявлений ВСН: 

диспептический синдром, 
нормализация стула, 

стабилизация массы тела

Дозировка 
Пангрол® 10 000 ЕД липазы
Пангрол® 25 000 ЕД липазы

Современная технология 
«Eurand Minitabs®

Technology»

Обеспечивает
высокую эффективность 

терапии ХП

Капсулы, содержащие 
минитаблетки одинакового 
размер а-2мм и покрытые 

функциональной мембраной

МЕЗИМ ФОРТЕ® 10 000
МЕЗИМ® 20 000

Таблетированные 
формы 

панкреатина

Абдоминальный бо-
левой синдром при 

ХП + умеренная
внешнесекреторная

недостаточность

Капсулированные 
формы, 

содержащие 
минитаблетки 

Панкреатическая 
недостаточность 

различной степени 
выраженности

ПАНГРОЛ® 10 000
ПАНГРОЛ® 25 000 

рованных форм панкреатина (Мезим®  Форте  10  000 и Ме-
зим® 20 000). Различные дозировки препаратов Пангрол® и 
Мезим® позволяют подобрать наиболее адекватную дозу и 
добиться быстрого купирования клинической симптома-
тики внешнесекреторной недостаточности поджелудочной 
железы.  n

Впервые опубликовано в журнале «Медицинский совет», 
№10, 2013 г., стр. 81–88.

Рисунок 14. 

Рисунок 15. 

Рисунок 16. 
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Торговое название
Пангрол® 25 000

Международное 
непатентованное название
Нет

Лекарственная форма
Капсулы, содержащие мини-таблетки, 
покрытые кишечнорастворимой обо-
лочкой 25 000 ЕД

Состав
Одна капсула содержит
активное вещество: панкреатина (по-
рошка поджелудочной железы) 356,11 
(245,6–446,6) мг (липазы: 25 000 ЕД, ами-
лазы: не менее чем 22 500 ЕД, протеазы: 
не менее чем 1 250 ЕД)
вспомогательные вещества:
состав ядра:

натрия кроскармеллоза, целлюлоза 
микрокристаллическая, масло касто-
ровое гидрогенизированное, крем-
ния диоксид коллоидный безводный, 
магния стеарат,

состав оболочки мини-таблеток:
сополимера метакриловая кислота 
и этилакрилат (1:1) 30%-я дисперсия, 
тальк, триэтилцитрат, симетикона 
30%-я эмульсия (сухая)

состав капсулы:
железа оксид красный (E 172), железа 
оксид желтый (Е  172), индигокармин 
(E  132), хинолиновый желтый (E  104), 
титана диоксид (E 171), желатин

1  – Соответствует заявленному содержа-
нию минимум 25 000 ЕФ единиц липоли-
тической активности, включая 30% избы-
ток для стабильности

Описание
Твердые желатиновые капсулы разме-
ром  0, с непрозрачным корпусом свет-
ло-оранжевого цвета и непрозрачной 
крышечкой желтовато-зеленого цвета. 
Содержимое капсул  – гомогенные бле-
стящие мини-таблетки светло-коричне-
вого цвета.

Фармакотерапевтическая 
группа
Препараты, способствующие пищеваре-
нию (включая ферментные препараты). 
Пищеварительные ферментные препа-
раты. Панкреатин.
Код АТХ A09AA02
Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Порошок из поджелудочных желез не 
усваивается в желудочно-кишечном 
тракте, а выводится с калом, большая 
часть его разрушается или денатуриру-
ется желудочным соком или бактери-
ально.
Биодоступность
Мини-таблетки высвобождаются в же-
лудке из саморастворимых капсул и 
равномерно распределяются в пищевой 
массе. Кишечнорастворимая оболочка 
мини-таблеток защищает чувствитель-
ные к кислоте ферменты от деактивации 
желудочным соком во время прохожде-
ния через желудок. Ферменты начина-
ют высвобождаться после достижения 
нейтральной или слабоосновной среды 
тонкого кишечника и после растворе-
ния покрытия. Поскольку порошок из 
поджелудочных желез не всасывается, 
привести данные о его фармакокинети-
ке и биодоступности невозможно.
Эффективность порошка из поджелу-
дочных желез определяется по степени 
и скорости, с которой ферменты высво-
бождаются из лекарственной формы и, 
таким образом, соответствует фарма-
цевтической доступности.
Фармакодинамика
Пангрол® 25 000 содержит панкреатин – 
порошок из поджелудочных желез сви-
ней, в котором наряду с выделяемыми 
панкреатическими ферментами липазой, 
альфа-амилазой, трипсином и химотрип-
сином содержатся также другие фермен-
ты. Панкреатин также содержит другие 
сопутствующие вещества, не обладаю-
щие ферментативной активностью.
Пищеварительная эффективность опре-
деляется по активности ферментов, а 
также по галенической форме. Решаю-
щими являются ферментативная актив-
ность липазы и содержание трипсина, 
тогда как амилолитическая активность 
имеет значение только для лечения 
кистозного фиброза, поскольку расще-
пление содержащихся в пище полисаха-
ридов не затрагивается даже при хрони-
ческом панкреатите.

Панкреатическая липаза расщепляет 
жирные кислоты молекулы триацилгли-
церида в положениях  1 и  3. Таким об-
разом образуются свободные жирные 
кислоты, и 2-моноглицериды быстро ус-
ваиваются преимущественно в верхнем 
отделе тонкого кишечника при помощи 
желчных кислот. Панкреатическая липа-
за животных, подобно липазе человека, 
легко разлагается кислотой, это означа-
ет, что липолитическая активность необ-
ратимо инактивируется при pH ниже 4.
Трипсин активируется из трипсиноге-
на автокаталически или энтерокиназой 
тонкого кишечника, и вызывает актива-
цию других протеолитических фермен-
тов. Как и эндопептидаза, он расщепляет 
пептидные связи, в которые вовлечены 
лизин и аргинин и, таким образом, обе-
спечивает протеолиз в аминокислотах и 
небольших пептидах наряду с другими 
ферментами за счет расщепления пеп-
тидных связей. На основании недавно 
проведенных исследований, для трип-
сина предполагается ингибирование по 
типу обратной связи стимулированной 
секреции поджелудочной железы актив-
ным трипсином в верхнем отделе тонко-
го кишечника. Болеутоляющее действие 
препаратов поджелудочной железы, 
описанное в некоторых исследованиях, 
приписывается этому эффекту.
Альфа-амилаза, как и эндо-амилаза, 
очень быстро расщепляет содержащие 
глюкозу полисахариды, поэтому ее ак-
тивности обычно достаточно, даже при 
существенном ухудшении секреторной 
активности поджелудочной железы, 
связанном с болезнью.

Показания к применению
Пищеварительные расстройства, ко-
торые сопровождаются нарушением 
пищеварения или вызваны отсутстви-
ем, или недостаточным образованием, 
высвобождением или дуоденальным 
действием ферментов поджелудочной 
железы. Это может быть связано, напри-
мер, со следующими заболеваниями:

- хронический панкреатит любо-
го происхождения (вызванный 
алкоголем, травматический, ау-
тоиммунный, наследственный, 
идиопатический, вызванный ле-
карственными средствами, тропи-
ческим кальцинозом)

- кистозный фиброз
- сужение протока поджелудочной 

железы, например, в результате 

Инструкция по медицинскому применению 
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образования опухолей или кам-
ней в желчном пузыре

- тотальная или частичная резек-
ция поджелудочной железы и 
панкреатодуоденэктомия

- рак поджелудочной железы
- состояние после полной или ча-

стичной резекции желудка (га-
строэнтеростома по Бильрот-II)

- синдром Швахмана
- латентный панкреатит
- другие заболевания, связанные с 

панкреатической недостаточностью

Способ применения 
и дозы
Целью лечения препаратом Пан-
грол® 25 000 является достижение или 
поддержание нормальной массы тела и 
нормализация частоты дефекаций или 
консистенции кала. Поэтому дозировка 
зависит от тяжести дефицита фермен-
тов поджелудочной железы в двенадца-
типерстной кишке и пищеварительной 
доступности используемого препарата. 
Обычно рекомендуемой дозой являет-
ся доза липазы 20  000–40  000  Ph.  Eur. 
единиц на прием пищи.
Поэтому, если не назначено иное, доза 
составляет 1 капсулу Пангрола® 25 000 на 
прием пищи (эквивалентно 25 000 Ph. Eur. 
единиц липазы на прием пищи). Требу-
емая доза может быть выше указанной. 
Увеличение дозы следует выполнять 
только после консультации с врачом и в 
целях улучшения симптомов (например, 
при стеаторее, боли в желудке).
Не следует превышать ежедневную 
дозу ферментов 15  000–20  000 единиц 
липазы на килограмм массы тела.
Пангрол®  25  000 следует проглатывать 
целиком, запивая достаточным коли-
чеством жидкости, в середине приема 
пищи.
Длительность использования Пангро-
ла® 25 000 зависит от протекания забо-
левания и определяется врачом.

Побочные эффекты
Очень редко: <1/10 000

- диспепсические нарушения: диа-
рея, дискомфорт и боли в животе, 
тошнота, рвота

- аллергические реакции немед-
ленного типа (такие как кожная 
сыпь, крапивница, зуд, чихание, 
слезотечение и бронхоспазм).

Неизвестно: невозможно оценить на 
основании доступных данных
У  пациентов с кистозным фиброзом, 
особенно при приеме высоких доз по-
рошка из поджелудочных желез, воз-
можно усиленное выведение мочевой 
кислоты с мочой. Поэтому у таких па-
циентов необходимо проверять выве-
дение мочевой кислоты с мочой, что-
бы избежать образования мочекислых 
камней.

Противопоказания
- гиперчувствительность к пан-

креатину свиного происхож-
дения или на любое вспомога-
тельное вещество препарата 
Пангрол® 25 000

- острый панкреатит и острые при-
ступы хронического панкреатита 
в разгаре заболевания. Однако в 
фазе спада заболевания во вре-
мя расширения диеты целесо-
образен периодический прием 
препарата, если признаки ухуд-
шения функции поджелудочной 
железы остаются или являются 
стойкими

- детский возраст до 18 лет

Лекарственные 
взаимодействия
При приеме готовых лекарствен-
ных средств, содержащих порошок 
из поджелудочных желез, возможно 
уменьшение всасывания фолиевой 
кислоты, поэтому может потребовать-
ся дополнительный прием фолиевой 
кислоты.
При сопутствующем приеме с препара-
том Пангрол®  25  000 может снизиться 
действие акарбозы и миглитола – про-
тиводиабетических средств для приема 
внутрь.

Особые указания
У  пациентов с муковисцидозом, при-
нимающих высокие дозы панкреатина, 
описаны стриктуры илеоцекального 
угла и толстого кишечника (фибрози-
рующя колонопатия). Для предостере-
жения любых необычных симптомов 
или изменений в абдоминальной обла-
сти необходим медицинский контроль 
для исключения фиброзирующей ко-
лонопатии, особенно пациентам, кото-
рые принимают препарат в дозе более 
чем 10 000 ЕД липазы на кг массы тела 
в сутки.
Пангрол®  25  000 содержит активные 
ферменты, которые при высвобож-
дении в ротовой полости, например, 
при разжевывании, могут привести 
к повреждению слизистой оболочки 
рта (изъязвлениям). Поэтому при при-
еме следите за тем, чтобы проглатывать 
Пангрол® 25 000 целиком.
Беременность и период лактации
Пангрол®  25  000 можно принимать 
во время беременности и кормления 
грудью после надлежащей оценки со-
отношения пользы и риска лечащим 
врачом.
Особенности влияния лекарственного 
средства на способность управлять 
транспортным средством и потенци-
ально опасными механизмами
Специальные меры предосторожности 
не требуются.

Передозировка
К настоящему времени симптомы пере-
дозировки и интоксикации неизвестны
Симптомы: дозы намного превышаю-
щие терапевтические могут вызвать ги-
перурикозурию и гиперурикемию.
Лечение: отмена препарата, достаточ-
ное потребление жидкости, поддержи-
вающие мероприятия.

Форма выпуска и упаковка
По 20, 50 капсул помещают в полипро-
пиленовый флакон с полиэтиленовой 
крышкой, содержащей осушитель  – по-
липропиленовые капсулы с силикагелем.
По 1 флакону вместе с инструкцией по 
медицинскому применению на госу-
дарственном и русском языках вклады-
вают в картонную пачку.

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

Срок хранения
В запечатанных упаковках: 2 года
Период применения после вскрытия 
флакона не более 6 месяцев.
Не применять после истечения срока 
годности.

Условия отпуска из аптек
Без рецепта

Владелец 
регистрационного 
удостоверения
Менарини Интернэшнл Оперейшнз 
Люксембург С.А., Люксембург

Производитель
Берлин-Хеми АГ (Менарини Групп)
Глиникер Вег 125
12489 Берлин

Организация-упаковщик
Адванс Фарма ГмбХ, Германия
EURAND MINITAB*  – зарегистрирован-
ный товарный знак фирмы EURAND 
Microencapsulation S.A.

Адрес организации, принимающей на 
территории Республики Казахстан, 
претензии от потребителей по ка-
честву продукции (товара)
Представительство Берлин-Хеми АГ 
в Республике Казахстан
Тел.:+7 (727) 244-61-83, 
244-61-84, 244-61-85
Факс: +7 (727) 244-61-80
Эл. почта: Kazakhstan@berlin-chemie.com
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Проблема желчнокаменной бо-
лезни в настоящее время приобрела 
не только медицинское, но и соци-
альное значение. По данным эпи-
демиологических исследований, 
частота ЖКБ в развитых странах 
составляет 10–15% среди взрослого 
населения [7, 9, 12, 24, 25]. Отмеча-
ется устойчивая тенденция к ее ро-
сту среди лиц молодого возраста и 
детей. Не случайно ЖКБ занимает 
ведущее место в структуре наибо-
лее распространенных заболева-
ний органов пищеварения у детей и 
перестала быть казуистикой [8, 19].

Для педиатров наибольшее зна-
чение имеет начальная стадия за-
болевания, или билиарный сладж 
(БС), который на III съезде гастро-
энтерологов России отнесен к пер-
вой – начальной стадии желчнока-
менной болезни (ЖКБ). Выделены 
три основных варианта БС, имею-
щих четко очерченную эхографи-
ческую картину [6, 11]:

1. Микролитиаз  – взвесь ги-
перэхогенных частиц в виде точеч-

ных, единичных или множествен-
ных, смещаемых гиперэхогенных 
образований, не дающих акустиче-
ской тени, выявляемых после изме-
нения положения тела.

2. Эхонеоднородная желчь 
с наличием различной плотности 
сгустков, смещаемых и не дающих 
акустической тени, или, в редких 
случаях, с эффектом ослабления 
звука со сгустком.

3. Сочетание замазкообраз-
ной желчи с микролитами.

В  педиатрии БС уделяется не-
достаточное внимание, хотя об-
ратимость его спонтанно или под 
влиянием проводимой терапии 
представляет особый интерес. 
Своевременное выявление де-
тей, имеющих факторы риска по 
ЖКБ, позволит прогнозировать, 
диагностировать заболевание на 
предкаменной стадии, проводить 
лечебно-профилактические меро-
приятия и предотвратить переход 
процесса в стадию формирования 
желчных камней.

Цель исследования: выявить 
наиболее значимые факторы риска 
формирования желчных камней 
при БС у детей.

Материал и методы
Проведено обследование 93 

детей в возрасте от 11 до 17 лет с 
начальной стадией ЖКБ. Группу 
сравнения составили 60 детей с 
дисфункцией билиарного тракта.

Диагностика начальной стадии 
ЖКБ осуществлялась на основании 
клинико-инструментальных и ла-
бораторных методов исследования, 
включающих выполнение ультра-
звукового исследования органов 
брюшной полости.

Общее клиническое обследова-
ние включало тщательное изучение 
генеалогического, биологического 
и социально-средового анамнезов. 
Уровень тревожности определял-
ся с помощью психологического 
опросника Ч.Д. Спилбергера.

Количественное определение 
короткоцепочечных летучих жир-

Факторы риска формирования 
желчных камней при билиарном 
сладже у детей

С.И. Мандров1 – д.м.н., Л.А. Жданова1 – д.м.н., И.С. Виноградова2 – к.м.н.
1 Кафедра поликлинической педиатрии с курсом здорового ребенка и общего ухода за 
детьми, ГБОУ ВПО «Ивановская государственная медицинская академия Минздрава 
России», г. Иваново
2 БУЗ «Центр восстановительной медицины и реабилитации», г. Иваново

Рассматривается возможность прогнозирования формирования желчных камней при би-
лиарном сладже (БС) у детей. В процессе наблюдения за детьми, имеющими БС в желчном 
пузыре, установлено, что у 39,7% сладж исчезал, у 44,4% он сохранялся, у 15,9% происхо-
дила трансформация в холелитиаз. В развитии желчных камней возможна роль некоторых 
факторов: нарушения питания, ожирение, высокая тревожность, аномалии развития желчно-
го пузыря, нарушения микробиоценоза кишечника и др.

Ключевые слова: билиарный сладж, факторы риска, желчные камни, прогнозирование.
S.I. Mandrov, L.A. Zhdanova, I.S. Vinogradova
Risk factors of formation of gallstones with biliary sladze in children
Consideration is being given to predicting the formation of gallstones in biliary sladze (BS) in children. In monitoring 
children with RBCS in the gall bladder, found that 39,7% percent of the sludge, 44,4% had it remained, at 15,9% took place 
transformation in cholelithiasis. In the development of gallstones is possible role of certain factors: eating disorders, obesity, 
high anxiety, abnormal development of the gall bladder, a violation mikrobiotenoza bowel etc.
Keywords: biliary sludge, risk factors, gallstones, forecasting.
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ных кислот: уксусной  (С2), про-
пионовой  (С3), масляной  (С4), 
изовалериановой  (iС5) в слюне 
проводили на газовом хромато-
графе с пламенно-ионизационным 
детектором с использованием ана-
литических стандартов [1]. Кроме 
абсолютных значений ЛЖК, вы-
считывался анаэробный индекс  – 
отношение суммы концентрации 
С3, С4 и iC5 к концентрации С2 [4].

Оценку интенсивности реакций 
ПОЛ и антиоксидантной актив-
ности (АОА) в слюне проводили с 
использованием метода индуци-
рованной хемилюминесценции на 
приборе «БХЛ-07». Определялись 
показатели, обладающие наиболь-
шей информативностью:

Imax (мВ) – максимальная интен-
сивность, отражающая потенци-
альную способность слюны к ПОЛ;

S  (мВ×с)  – светосумма (содер-
жание радикалов RO2, соответству-
ющих обрыву цели свободноради-
кального окисления);

tg2  (мВ×с)  – параметр, харак-
теризующий активацию антиокси-
дантной системы, со знаком минус.

Статистическую обработку ре-
зультатов исследования проводи-
ли с использованием прикладных 
статистических пакетов Statistica.6 
и статистических функций про-
граммы Microsoft Office Ехсеl 2007. 
С  помощью анализа Вальда была 
разработана формализованная 
таблица для комплексной оценки 
прогнозирования перехода началь-
ной стадии ЖКБ в стадию желчных 
камней.

Результаты и обсуждение
Установлено (табл.  1), что наи-

более часто БС встречался в форме 
эхонеоднородной желчи с нали-

чием сгустков и взвеси гиперэхо-
генных частиц (ВГЧ), значительно 
реже  – в форме замазкообразной 
желчи (ЗЖ). Среди обследованных 
детей преобладали девочки, что со-
гласуется с данными литературы 
о более частом выявлении ЖКБ у 
лиц женского пола [5, 13]. Микро-
литиаз и эхонеоднородная желчь 
чаще преобладали у мальчиков по 
сравнению с девочками. Замазкоо-
бразная желчь, напротив, в 4  раза 
чаще встречалась у лиц женского 
пола по сравнению с больными 
мужского пола. Это обстоятельство 
необходимо принять во внимание 
учитывая, что среди больных с хо-
лелитиазом преобладают женщи-
ны.

Единой причины, способствую-
щей образованию различных форм 
БС, а также появления в одних слу-
чаях единичного, а в других – мно-
жественных конкрементов, нет

Различные аномалии желчевы-
делительной системы приводят к 
развитию застоя желчи в желчном 
пузыре и внутрипеченочных желч-
ных ходах, что может быть одним 
из механизмов камнеобразования. 
Нами установлено, что нарушения 
структуры желчевыделительной 
системы чаще встречались у детей 
с БС в форме микролитов и замаз-
кообразной желчи.

Особое внимание уделяется 
тому, что при ЖКБ отмечается по-
лиорганность поражений. Это об-
условлено тесной анатомо-функ-
циональной связью билиарной 
системы в первую очередь с подже-
лудочной железой. Прохождение 
микролитов по желчным протокам 
может приводить к дисфункции 
сфинктера Одди, вплоть до разви-
тия воспалительно-склеротических 

изменений. Вследствие этого воз-
никают различные по степени вы-
раженности и характеру реакции 
со стороны поджелудочной железы 
[8]. В  ходе обследования установ-
лено, что структурные изменения 
паренхимы поджелудочной железы 
чаще (57%) отмечались у детей с БС 
в форме замазкообразной желчи по 
сравнению с детьми с БС в форме 
микролитов и эхонеоднородной 
желчи (39 и 17% соответственно).

Желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ) у детей относится к группе 
мультифакториальных заболева-
ний. Она возникает у лиц с соответ-
ствующим генотипом при обяза-
тельном провоцирующем действии 
внешней среды [15]. Нами установ-
лено, что у детей с начальной фор-
мой ЖКБ наследственно-семейная 
предрасположенность к заболева-
ниям гепатобилиарной системы 
встречалась в два раза чаще, чем у 
детей группы сравнения (табл. 2).

Угроза прерывания беремен-
ности регистрировалась в два раза 
чаще у матерей в группе детей с 
ЖКБ по сравнению с детьми груп-
пы сравнения. При этом наибо-
лее часто отмечались хроническая 
внутриутробная гипоксия плода и 
проявления гестоза.

В  неонатальном периоде ко-
личество детей, имеющих пери-
натальное поражение ЦНС ги-
поксически-ишемического генеза, 
в группе с ЖКБ было в два раза 
выше, чем у детей группы сравне-
ния (p<0,05).

Немаловажное значение в раз-
витии ЖКБ имеет характер пита-
ния. Дети с ЖКБ находились на 
естественном вскармливании не-
продолжительное время. Раннее 
смешанное, тем более искусствен-

Таблица 1. Распределение детей в зависимости от формы БС и пола

Форма БС
Пол

Всего
мальчики девочки

абс. % абс. % абс. %

Эхонеоднородная желчь со сгустками 
(ЭЖС) 16 44,44 23 40,35 39 41,94

Взвесь гиперэхогенных частиц (ВГЧ) 17 47,22 16 28,67 33 35,48
Замазкообразная желчь (ЗЖ) 3 8,33 18 31,58 21 22,58

Всего 36 100 57 100 93 100
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Таблица 2. Медико-биологический анамнез у детей с ЖКБ

Фактор
Дети с ЖКБ (n=93) Группа сравнения (n=60)

абс. % абс. %

1. Возраст матери

До 20 лет 16 17,20 8 13,33

20–35 лет 74 79,57 50 83,33

Старше 35 лет 3 3,23 2 3,33

2. Возраст отца

До 35 лет 88 94,62 58 69,67

Старше 35 лет 5 5,38 2 3,33

3. Генеалогический анамнез отягощен по заболеваниям:

ЖКТ 64 68,82 33 55,00

Гепатобилиарной зоны 39 41,94 16 26,67*

в том числе ЖКБ 21 22,58 7 11,67*

Сердечно-сосудистой системы 38 40,86 17 28,33

Эндокринной системы 30 32,25 12 20,00

Почек и мочевыводящих путей 15 16,12 2 3,33**

4. Течение настоящей беременности:

Физиологическое 40 43,01 37 61,67*

Патологическое 53 56,98 23 37,09*

в том числе гестозы 30 32,26 14 23,33

угроза прерывания 20 21,50 10 16,67

анемия беременных 17 18,28 7 11,67

5. Течение родов

Физиологическое 65 69,89 48 80,00

Патологическое 28 30,11 12 20,00

в том числе слабость родовой деятельности 13 13,98 5 8,33*

преждевременные 8 8,60 4 6,67

оперативные 7 7,52 2 3,33

6. Хроническая внутриутробная гипоксия плода 31 33,33 14 23,33*

7. Наличие ЗВУР 26 27,96 10 16,67

8. Течение периода новорожденности

Физиологическое 45 48,37 32 53,33

Патологическое 48 51,61 28 46,67

в том числе перинатальное поражение ЦНС 26 27,96 8 13,33

9. Вскармливание на первом году жизни

Естественное 35 37,3 28 46,67

Искусственное 40 43,01 35 33,33

Смешанное 18 19,35 12 20,00

10. Наличие аллергических заболеваний 23 24,73 9 15,00

11. Перенесенные кишечные инфекции 26 27,96 14 23,33

12. Частые ОРЗ 30 32,26 11 18,33*

Примечание: достоверность различий показателей между группами: *при p<0,05; **p<0,01.



55

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (8

6)
, 2

01
7

ное вскармливание, отмечаемое у 
большинства детей с холелитиазом, 
может способствовать нарушению 
липидного обмена, создавая пред-
посылки для камнеобразования в 
желчном пузыре и желчных про-
токах.

Аллергические состояния в 
виде пищевой, лекарственной ал-
лергии, атопического дерматита в 
два раза чаще регистрировались в 
группе детей с ЖКБ.

У детей с ЖКБ отмечалось более 
выраженное снижение резистент-
ности, проявляющееся частыми 
острыми респираторными заболева-
ниями и кишечными инфекциями.

При анализе особенностей со-
циально-средового анамнеза вы-
явлено (табл.  3), что у половины 
детей с ЖКБ отмечались количе-

ственно-качественные нарушения 
питания: большие перерывы между 
приемами пищи; сухоедение; пре-
обладание жирной, жареной пищи; 
злоупотребление острыми блюда-
ми; употребление газированных 
напитков, недостаточное количе-
ство овощей и фруктов. Образова-
нию желчных камней способствует 
употребление блюд с низким со-
держанием клетчатки. Это увели-
чивает время прохождения пищи 
по желудочно-кишечному тракту, 
повышает в желчи концентрацию 
вторичных желчных кислот, что де-
лает желчь более литогенной.

Низкая двигательная актив-
ность, обусловленная инфор-
мационной и аудиовизуальной 
перегруженностью, чаще (p<0,05) 
отмечалась у детей с ЖКБ, чем в 

группе сравнения. При значитель-
ной гиподинамии происходит по-
давление синтеза желчных кислот, 
нарушение их конъюгации и энте-
рогепатической циркуляции, изме-
нение секреции холестерина и фос-
фолипидов, снижение коллоидной 
устойчивости желчи. Это приводит 
к повышению литогенных свойств 
желчи и, следовательно, к риску 
развития камнеобразования [8].

У  22% детей с начальной фор-
мой ЖКБ отмечаются обменные 
нарушения в виде алиментарно-
конституционального ожирения. 
У  больных с ожирением в резуль-
тате повышенной секреции холе-
стерина увеличивается литоген-
ность желчи, что может приводить 
к формированию желчных камней 
[10, 14, 21].

Таблица 3. Социально-средовой анамнез у детей с ЖКБ

Фактор
Дети с ЖКБ (n=93) Группа сравнения (n=60)

абс. % абс. %
1. Состав семьи

Полная 65 69,89 43 71,66

Неполная 28 30,11 17 28,33

2. Микроклимат в семье
Благоприятный 76 81,72 51 85,00

Неблагоприятный 17 18,28 9 15,00

3. Стрессовые ситуации 21 22,58 8 13,33

4. Неполноценное питание 51 54,84 25 41,67*

в том числе всухомятку 40 43,01 18 30*

5. Нарушение режима питания 45 48,38 25 41,66

6. Злоупотребление жирной, жаре-
ной пищей 42 45,16 22 36,67

7. Низкая двигательная активность 54 58,06 28 46,67*

*Достоверность различий показателей между группами при p<0,05.

Таблица 4. Личностная и ситуативная тревожность у детей с ЖКБ, баллы (М±m)

Группы
Форма тревожности

личностная ситуативная
1. Группа сравнения (n=31) 40,60±1,82 34,03±1,49

2. Дети с БС в форме ВГЧ (n=20) 42,50±1,65 36,00±1,86

3. Дети с БС в форме ЭЖС (n=23) 44,09±1,92 41,09±2,05*

4. Дети с БС в форме ЗЖ (n=15) 55,00±2,41**# 41,60±2,73**

5. Дети с ЖКБ (n=58) 45,31±1,31## 39,36±1,28

Примечание. Статистическая значимость различий (р<0,001): *между группами 2 и 3; **между группами 2 и 4; 
#между группами 3 и 4; ##между группами 1 и 5.
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Немаловажное значение в воз-
никновении ЖКБ, как, впрочем, и 
других заболеваний органов пище-
варения, придается особенностям 
эмоционально-волевого комплек-
са. В  результате проведенного ис-
следования (табл.  4) установлено, 
что у детей с ЖКБ выраженность 
личностной тревожности как 
устойчивой характеристики к раз-
личным угрожающим ситуациям 
была повышена (p<0,001) по срав-
нению с таковой у детей группы 
сравнения. Максимальное повы-
шение личностной тревожности 
отмечено у детей с БС в форме за-
мазкообразной желчи.

Ситуативная тревожность, как 
состояние, характеризующееся 
субъективно переживаемыми эмо-
циями, у детей с ЖКБ была выше, 
чем у детей группы сравнения. 
Неразрешимые конфликты (не-

специфический стресс) вследствие 
нереализованных подавленных от-
рицательных эмоций, чувства тре-
воги, страха или, напротив, гнева с 
элементами агрессии могут способ-
ствовать не только развитию за-
болеваний желудочно-кишечного 
тракта, но и стать пусковым меха-
низмом их обострения, в том числе 
и ЖКБ.

В настоящее время повышенная 
антигенная перегрузка приводит к 
срыву защитных механизмов, на-
рушая микробиоценоз кишечника 
в виде дефицита бифидобактерий и 
наличия повышенного содержания 
условно-патогенных микроорга-
низмов [2, 3, 18, 22, 23].

Баланс и динамика образования 
летучих жирных кислот (ЛЖК) су-
щественно меняются при патоло-
гических процессах, которые в той 
или иной степени затрагивают ки-

шечную микрофлору. У  детей при 
всех формах БС по сравнению с 
группой сравнения выявлено зна-
чительное повышение содержания 
в слюне уксусной кислоты (табл. 5). 
У детей с эхонеоднородной желчью 
со сгустками обнаружено увели-
чение общего уровня ЛЖК. Учи-
тывая полученные данные, можно 
предположить, что воспаление в 
желчном пузыре у детей сопро-
вождается микроэкологическими 
нарушениями в желудочно-ки-
шечном тракте, поскольку высокие 
уровни ЛЖК являются отражени-
ем его гиперколонизации условно-
патогенной микрофлорой.

Снижение концентрации про-
пионовой кислоты у детей с БС в 
форме взвеси гиперэхогенных ча-
стиц и замазкообразной желчи от-
ражает угнетение бактерий рода 
Propionibacterium, которые входят 

Таблица 5. Концентрации ЛЖК в слюне у детей с различными формами БС и группы сравнения

Показатели

Группы детей с БС
Группа 

сравнения
(n=14)

Достоверность 
различий

эхонеоднородная 
желчь 

со сгустками
(n=23)

взвесь 
гиперэхогенных 

частиц
(n=14)

замазкообразная 
желчь
(n=12)

Номер группы 1 2 3 4

Уксусная кислота 
(С2) (ммоль/л) 0,047±0,008 0,039±0,001 0,039±0,010 0,025±0,007

Р1–2<0,01
Р1–4<0,001
Р2–4<0,01
Р1–3<0,01
Р3–4<0,01

Пропионовая 
кислота (С3) 

(ммоль/л)
0,017±0,004 0,005±0,001 0,006±0,001 0,012±0,003

Р1–2<0,01
Р2–4<0,001
Р1–3<0,01
Р2–3<0,01

Р3–4<0,001

Масляная кисло-
та (С4) (ммоль/л) 0,0020±0,0006 0,0018±0,0007 0,0009±0,0001 0,0038±0,0010

Р1–4<0,001
Р2–4<0,001
Р3–4<0,001
Р1–3<0,01

Изовалериановая 
кислота (iС5) 

(ммоль/л)
0,00011±0,00003 0,00005±0,00001 0,00009±0,00010 0,00037±0,00010

Р1–4<0,001
Р1–2<0,001
Р2–4<0,001
Р1–3<0,001
Р3–4<0,001

Общий уровень 
ЛЖК (ммоль/л) 0,063±0,003 0,046±0,002 0,045±0,002 0,040±0,003

Р1–4<0,001
Р1–2<0,001
Р1–3<0,001

Анаэробный 
индекс (АИ) 0,40±0,08 0,17±0,03 0,18±0,05 0,70±0,18

Р1–4<0,001
Р2–4<0,001
Р1–2<0,001
Р3–4<0,001



57

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (8

6)
, 2

01
7

в состав нормальной микрофлоры 
кишечника. Снижение концентра-
ции масляной кислоты у детей с 
БС отражает угнетение облигат-
ных анаэробов: клостридий и фу-
зобактерий. Значительное сниже-
ние содержания изовалериановой 
кислоты по сравнению с группой 
сравнения (p<0,001) указывает на 
снижение содержания облигатно-
анаэробных бактероидов, которые 
входят в состав нормальной ми-
крофлоры кишечника.

У детей при всех формах БС по 
сравнению с группой сравнения 
выявлено значительное снижение 
анаэробного индекса. Снижение 
анаэробного индекса у детей при 
начальной стадии ЖКБ свидетель-
ствует о нарушении инфраструк-
туры микробиоценоза и угнетении 
популяций облигатно-анаэроб-
ных представителей нормальной 
микрофлоры и гиперколонизации 
желудочно-кишечного тракта фа-
культативными анаэробами: E. coli, 
Proteus, Staphylococcus.

Дисбаланс микроэкологии же-
лудочно-кишечного тракта приво-
дит к эндотоксиновой агрессии, ко-
торая способствует повреждению 
гепатоцитов, индуцирует образова-
ние продуктов перекисного окис-
ления липидов. При этом относи-
тельно небольшой объем желчного 
пузыря в сочетании с окислением в 
нем желчи способствуют накопле-
нию продуктов ПОЛ в пузырной 

желчи при остром или хрониче-
ском воспалении. Это, по мнению 
Ю.Х. Мараховского (2003), являет-
ся интегративным и наиболее ран-
ним местным фактором формиро-
вания желчных камней.

При изучении состояния пере-
кисного окисления липидов уста-
новлено, что у детей с БС в форме 
замазкообразной желчи отмечается 
более высокое значение показателя 
максимальной амплитуды окис-
ления слюны в отличие от группы 
сравнения (табл. 6), что свидетель-
ствует о более высокой потенци-
альной способности компонентов 
слюны к окислению и накоплению 
свободных радикалов.

У  детей с БС в форме взвеси 
гиперэхогенных частиц отмечает-
ся снижение площади светосум-
мы хемилюминесценции слюны 
в отличие от группы сравнения. 
Уменьшение светосуммы хемилю-
минесценции у детей с начальной 
стадией ЖКБ может свидетель-
ствовать о начальном ответе на 
развивающийся окислительный 
стресс, сопровождающийся мо-
билизацией антиоксидантной си-
стемы [16, 17, 20]. У  детей с БС в 
форме замазкообразной желчи 
отмечается значительное увеличе-
ние светосуммы хемилюминесцен-
ции по сравнению с детьми с БС в 
форме эхонеоднородной желчи со 
сгустками и взвеси гиперэхогенных 
частиц (p<0,001), что может свиде-

тельствовать о снижении активно-
сти антиоксидантной защиты.

Особый интерес представляет 
исход БС в детском возрасте. При 
изучении катамнеза пациентов с БС 
в течение 2–6 лет нами установле-
но, что у 39,7% детей при повтор-
ном УЗИ осадок в желчном пузыре 
не определялся. У 15,9% детей БС со 
временем трансформировался в хо-
лелитиаз. Необходимо отметить, что 
длительное существование БС свиде-
тельствовало о сохранении патологи-
ческого процесса у этих детей и спо-
собствовало развитию осложнений в 
виде холецистита и «отключенного» 
ЖП, что явилось показанием к про-
ведению холецистэктомии. В связи с 
этим была произведена переоценка 
факторов риска и выделены наиболее 
значимые для прогноза формирова-
ния желчных камней (табл. 7).

Для прогноза риска возник-
новения холелитиаза необходимо 
просуммировать ПК всех значи-
мых факторов (признаков) и сумму 
сопоставить с порогами для приня-
тия заключения о прогнозе: +13  – 
наибольшая вероятность риска 
формирования желчных камней 
(неблагоприятный прогноз); от -12 
до +12  – средняя вероятность ри-
ска («группа внимания»); -13 – наи-
меньшая вероятность риска (благо-
приятный прогноз).

Ошибка прогноза при исполь-
зовании формализованной табли-
цы составляет 5%.

Таблица 6. Показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной активности слюны  
у детей с различными формами БС и группы сравнения (М±m)

Показатели

Группы детей с БС
Группа 

сравнения Достоверность 
различий

эхонеоднородная 
желчь со сгустками

(n=14)

взвесь гиперэхо-
генных частиц

(n=13)

замазкообразная 
желчь
(n=12)

№ группы 1 2 3 4

Imax мВ 56,9±5,5 56,7±5,4 70,4±6,9 62,3±5,2

Р1–3<0,01
Р1–4<0,01
Р2–3<0,01
Р2–4<0,01

Р3–4<0,001

S мВ×сек 277,5±36,3 302,0±29,2 365,4±31,5 424,0±23,0

Р1–3<0,001
Р1–4<0,001
Р2–3<0,001
Р2–4<0,001
Р3–4<0,001

tg2 -23,1±2,8 -23,8±2,6 -22,5±2,6 -22,5±2,5
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Заключение
Своевременное выявление де-

тей с угрозой возникновения ЖКБ 
с учетом комплексного влияния 
наследственных и внешнесредо-
вых факторов является крайне 

актуальной медицинской и соци-
альной задачей. Мы полагаем, что 
использование прогностической 
таблицы позволит своевременно 
выявлять детей высокого риска 
формирования ЖКБ и проводить 

им лечебно-профилактические ме-
роприятия.  n

Список литературы  
см. на сайте http://logospress.ru/zvrach

Таблица 7. Формализованная таблица для прогнозирования риска формирования желчных камней у детей
Признак ПК Информативность (КИ)

1. Отягощенный генеалогический анамнез по заболеваниям гепатобилиарной зоны:
да
нет

+2,0
-1,0

0,5

2. Отягощенная наследственность по ЖКБ:
да
нет

+1,8
-0,6

0,5

3. Задержка внутриутробного развития:
да
нет

+1,9
-0,6

0,21

4. Перинатальное поражение ЦНС:
да
нет

+2,6
-0,8

0,69

5. Аллергические заболевания:
да
нет

+2,2
-0,7

0,39

6. Частые ОРЗ:
да
нет

+1,4
-0,8

0,19

7. Гиподинамия:
да
нет

+1,9
-0,9

0,25

8. Аномалии развития ЖП:
да
нет

+3,3
-1,3

1,35

9. Гиперэхогенная ткань поджелудочной железы:
да
нет

+1,7
-0,7

0,34

10. Нарушения питания:
да
нет

+1,7
1,0

0,31

11. Ожирение:
да
нет

+1,9
-0,7

0,38

12. Высокая личностная тревожность:
да
нет

+1,5
-0,4

0,31

13. Максимальное значение хемилюминесценции слюны:
≥67,50 мВ
<57,04 мВ

+6,0
-2,9

3,98

14. Светосумма хемилюминисценции слюны (S):
≥369,94 мВ×с
339,90–369,94 мВ×с
<333,90 мВ×с

+5,1
+3,9
-6,7

6,1

15. Общий уровень ЛЖК в слюне:
≥0,044 ммоль/л
<0,036 ммоль/л

-1,0
+1,4

0,32

16. Уксусная кислота в слюне:
≥0,032 ммоль/л
0,018–0,032 ммоль/л
<0,018 ммоль/л

-1,0
-5,3
+4,4

2,53

17. Пропионовая кислота в слюне <0,008 ммоль/л +2,2 1,15
18. Масляная кислота в слюне:
≥0,0039 ммоль/л
<0,0036 ммоль/л

-3,5
+0,4

1,16

Впервые опубликовано в журнале «Земский врач», №1–2 (29–30), 2016 г., стр. 36–42.
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Медикаментозная коррекция 
гипераммонемических состояний 
при хронических диффузных 
заболеваниях печени

Основой лечения хронических 
болезней печени является устра-
нение предполагаемых причин их 
возникновения, в том числе зло-
употребление алкоголем и воз-
действие различных химикатов 
производственного и бытового 
назначения. Другими факторами, 
которые, как полагают, играют 
значительную роль в патогенезе 
хронических болезней печени, яв-
ляются генетическая предрасполо-
женность, хроническая инфекция 
различными вирусами гепатита, 
неполноценное питание, а также 
токсическое действие некоторых 
лекарственных препаратов [1].

Однако в большинстве случаев 
невозможно установить и устра-
нить первопричину или первопри-
чины хронического поражения 
печени. Развитие хронического за-
болевания печени сопровождается 
многочисленными осложнениями 
и в подавляющем большинстве 
случаев приводит к необходимости 
медикаментозного лечения.

Комплексная, метаболически 
индуцированная, обратимая це-
ребральная дисфункция и струк-
турные повреждения мозга  – вот 
наиболее часто встречающиеся ос-
ложнения хронического заболева-
ния печени. Степень тяжести этих 

осложнений зависит от природы и 
степени расстройства функции пе-
чени.

Термин «печеночная энцефа-
лопатия» используется примени-
тельно к полному клиническому 
спектру дисфункции и поражения 
головного мозга, которые обуслов-
лены заболеванием печени. Гипе-
раммониемия является важным 
патогенетическим фактором в от-
ношении печеночной энцефалопа-
тии и наряду с исключением преци-
питирующих условий составляет 
основу лечения печеночной энце-
фалопатии [2].

В развитии печеночной энцефа-

Г.Г. Бедельбаева, Ж.М. Нурмаханова, Б. Ердаш
Казахский Национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова, г. Алматы

В статье представлена оценка эффективности L-орнитин-L-аспартата (Ларнамин) при 
гипераммониемии у 77 больных с хроническими диффузными заболеваниями печени (цир-
роз печени, жировая дистрофия печени, хронический гепатит). У всех больных снизилось 
количество ферментов, указывающих на воспалительную активность, а также аспартат- и 
аланинаминотрансфераз и γ-глутаматных трансфераз. В то же время заметно улучшилась 
клиническая картина печеночной энцефалопатии и усталости. Наибольший терапевтический 
эффект отмечен у больных, обладающих хорошей переносимостью препарата и не употреб-
ляющих алкоголь. 87% врачей оценили эффективность препарата как очень хорошую или 
как хорошую.
Выводы: L-орнитин-L-аспартата (Ларнамин) является безопасным и эффективным сред-
ством, и рекомендуется в комплексном лечении хронических заболеваний печени, в том 
числе и при гипераммониемии.
Ключевые слова: гипераммониемия, хронические диффузные заболевания печени, лечение, L-орнитин-L-аспартата.
The assessment of efficiency of L-ornithine-L-aspartate is presented in article (Larnamin) at a hyperammonemia at 77 patients 
with chronic diffuse diseases of a liver (cirrhosis, a fatty dystrophy of a liver, chronic hepatitis). At all patients the amount of 
the enzymes indicating inflammatory activity, and also asparat- and alaninaminotranspherases and γ-glutamate transferases 
decreased. At the same time the clinical picture of hepatic encephalopathy and fatigue considerably improved. The greatest ther-
apeutic effect is noted at the patients having good tolerance of drug and not taking alcohol. 87% of doctors estimated efficiency 
of drug as very good or as good.
Conclusions. L-ornithine-L-aspartate (Larnamin) is a safe and effective remedy, and it is recommended in complex treatment 
of chronic diseases of a liver including at a hyperammonemia.
Keywords: hyperammonemia, chronic diffusion diseases of a liver, treatment, L-ornithine-L-aspartate.
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лопатии принимают участие два 
основных механизма:

1) снижение детоксицирую-
щей функции печени вследствие 
ее острого или хронического забо-
левания (обусловливает развитие 
«эндогенной» печеночной энцефа-
лопатии);

2) формирование функцио-
нальных или анатомических шун-
тов между системами портального 
и общего кровообращения, веду-
щее к проникновению токсических 
продуктов кишечного происхож-
дения в головной мозг (обуслов-
ливает развитие портосистемной 
печеночной энцефалопатии).

Следует констатировать, что 
подавляющее большинство как 
медикаментозных, так и неле-
карственных методов лечения 
печеночной энцефалопатии на-
правлено именно на коррекцию 
метаболизма аммиака. Безуслов-
но, в тех ситуациях, когда это воз-
можно и целесообразно, должно 
проводиться этиотропное лечение. 
Так, прослеживается закономер-
ная цепь взаимосвязанных собы-
тий: прекращение приема алкого-
ля – уменьшение бактериальной и 
эндотоксиновой транслокации  + 
улучшение обезвреживающей 
функции печени  – снижение по-
ступления аммиака в головной 
мозг  – уменьшение выраженно-
сти печеночной энцефалопатии. 
Ликвидация триггерного фактора, 
особенно в ургентной ситуации, 
также часто выступает в роли обя-
зательного условия эффективного 
лечения: остановка желудочно-ки-
шечного кровотечения  – подавле-
ние роста аммониегенной микро-
флоры  – уменьшение всасывания 
аммиака – снижение его поступле-
ния в головной мозг – уменьшение 
выраженности печеночной энце-
фалопатии.

Недостатки популярной ранее 
низкобелковой диеты, направ-
ленной на те  же самые процессы, 
изложены ранее, в связи с чем 
она теперь рекомендуется лишь 
отдельным пациентам с индиви-
дуальной белковой интолерант-
ностью. При этом очевидно, что 
воздействие на этиологический 

или триггерный факторы, даже 
если они известны и устранимы, 
не всегда приводит к желаемому 
эффекту.

Следовательно, в подавляющем 
большинстве случаев требуется 
медикаментозная поддержка, уси-
ливающая и закрепляющая эф-
фект базисных лечебных меропри-
ятий [3].

Невсасывающийся дисахарид 
лактулоза снижает внутрикишеч-
ный рН, препятствует размноже-
нию бактерий  – аммониепроду-
центов, всасыванию аммиака и 
аминосодержащих соединений, 
расщеплению глутамина в слизи-
стой кишки. Дозировка препарата 
индивидуальна; в качестве про-
стого, но надежного критерия эф-
фективности рассматривается уве-
личение частоты стула до 2–3 раз в 
сутки. Наступление этого эффекта 
отражает снижение рН толстой 
кишки <6,0.

К  группе промежуточных ме-
таболитов цикла мочевины от-
носятся L-орнитин-L-аспартат, 
L - о р н и т и н - α - к е т о г л у т а р а т, 
L-орнитин-фенилацетат и 
L-аргинин-малат. В  частности, 
L-орнитин-L-аспартат характери-
зуется взаимодополняющими ме-
ханизмами действия:

1) в перипортальных гепато-
цитах орнитин стимулирует актив-
ность орнитинкарбамоилфосфат-
синтетазы  I  – первого фермента 
орнитинового цикла, следствием 
которого является детоксикация 
аммиака и синтез мочевины;

2) в перивенозных гепато-
цитах, мышцах и головном мозге 
аспартат стимулирует глутамин-
синтетазу, что также ведет к свя-
зыванию избытка аммиака;

3) орнитин и аспартат вклю-
чаются в качестве субстратов в ор-
нитиновый цикл.

На фоне лечения производны-
ми орнитина отмечается нормали-
зация уровня аммиака и улучшение 
клинического течения печеночной 
энцефалопатии, в том числе по ре-
зультатам психомоторных тестов. 
Так, в плацебо-контролируемом 
исследовании S.  Stauch et al. про-
демонстрировано выраженное 

снижение концентрации ионов 
аммония в плазме при 14-дневном 
приеме 18 г L-орнитин-L-аспартата 
[4]. G.  Kircheis и соавт. отметили 
значимое улучшение когнитивных 
функций пациентов с печеночной 
энцефалопатией 0–2  стадии в ре-
зультате введения 20 г L-орнитин-
L-аспартата внутривенно, что 
сопровождалось снижением плаз-
менной концентрации NH4+ [5]. 
Результаты исследования S.  Abid 
et al. свидетельствуют о влиянии 
L-орнитин-L-аспартата на исход 
цирроза печени у больных с пече-
ночной энцефалопатей 2-й стадии 
и выше, наряду с протромбино-
вым временем и сывороточным 
креатинином. Помимо этого, при-
менение L-орнитин-L-аспартата 
достоверно уменьшало сроки го-
спитализации пациентов с цир-
розом (93,6±25,7 и 135,2±103,5  ч. 
соответственно), р=0,025) [6]. 
C.I. Blanco Vela et al. отметили кор-
реляцию снижения концентрации 
аммиака в плазме и спинномозго-
вой жидкости с уменьшением вы-
раженности печеночной энцефа-
лопатии и улучшением качества 
жизни больных на фоне введения 
L-орнитин-L-аспартата [7].

Таким образом, L-орнитин-L-
аспартат, с одной стороны, сти-
мулирует замедленный у больных 
циррозом печени синтез мочеви-
ны, повышая тем самым способ-
ность организма к детоксикации, а 
с другой стороны – повышает спо-
собность к связыванию аммиака 
за счет синтеза глутамина в муску-
латуре [8]. Кроме того, преобразо-
вание перорально принимаемого 
аспартата в аланин и оксалацетат 
ведет к увеличению концентра-
ции этих веществ [9]. Это в свою 
очередь предотвращает снижение 
концентрации клеточного АТФ в 
пораженных гепатоцитах и сни-
жает плазменную концентрацию 
трансаминаз и других печеночных 
энзимов [10].

Цель исследования: оценка 
эффективности L-орнитин-L-
аспартата (Ларнамин) при ги-
пераммониемии у больных с 
хроническими диффузными забо-
леваниями печени.
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Материал и методы 
исследования
Планирование, проведение 

и оценка результатов исследо-
вания осуществлялось на 77 
пациентах, страдавших такими 
заболеваниями, как цирроз пече-
ни, жировая дистрофия печени, 
острый и хронический гепатит. 
Средний возраст пациентов со-
ставлял 53,5 года (возрастной 
диапазон от 18 до 87 лет). Боль-
шинство пациентов составляли 
мужчины (n=55; 71,4%). Диагноз 
«заболевание печени» поставлен 
пациентам в среднем за 4–5 лет 
до начала лечения. По мнению 
специалистов, у 71% больных за-
болевания печени вызваны зло-
употреблением алкоголем. Дру-
гими причинами заболевания 
являлись вирусные инфекции 
(20%), побочное действие лекар-
ственных средств (10,5%) и воз-
действие токсичных химических 
веществ на рабочем месте (4%). 
Наиболее распространенными 
сопутствующими заболевани-
ями являлись артериальная ги-
пертензия (n=11; 14,33), гиперли-
пидемия (n=10; 13,0%), сахарный 
диабет (n=9; 11,7%), а также за-
болевания коронарной артерии 
(n=7; 9,1%). Вследствие этого, 
пациенты, наряду с L-орнитин-
L-аспартата принимали анти-
гипертензивные средства, диу-
ретики, нитраты и антагонисты 
кальция, гиполипидемические и 
сахароснижающие препараты.

Участвовавшие больные при-
нимали L-орнитин-L-аспартат 
(Ларнамин, ПАО  «Фармак», 
Украина) парентерально в те-
чение 10 дней (40  мл препарата 
растворялось в 500,0  мл физио-
логического раствора). Перед на-
чалом и в конце курса лечения 
каждый пациент прошел клини-
ческое и лабораторное обследо-
вание. Помимо социально-демо-
графических данных и анамнеза 
заболевания, в карту пациента 
вносились результаты клиниче-
ских исследований, сведения о 
сопутствующих заболеваниях и 
о пройденных курсах лечения. 
Эффективность препарата оце-

нивалась по 4-балльной шкале с 
предельными значениями «очень 
хорошая» и «никакого эффекта».

В реальной клинической прак-
тике медикаментозное лечение 
хронических заболеваний печени 
назначается на основе результа-
тов лабораторных исследований. 
Результаты анализов дают коли-
чественную оценку степени пора-
жения печени, равно как и вели-
чины терапевтического эффекта. 
По этой причине в ходе исследо-
вания эффективности препара-
та выполнялись анализы ASAT, 
ALAT и γ-GT, а также анализы на 
билирубин (прямой и непрямой).

Результаты лабораторных 
исследований оценивались с 
использованием методов опи-
сательной статистики (с по-
строением таблиц и графиков). 
В частности, рассчитывались аб-
солютная, относительная и скор-
ректированная относительная 
частоты, двусторонние таблицы 
и средние значения со стандарт-
ными отклонениями. На основе 
тех  же методов оценивались и 
результаты применения.

Результаты 
исследования и их 
обсуждение
В  начале исследования 23 

пациентам поставлен диагноз 
«слабо выраженная печеночная 
энцефалопатия» (энцефалопатия 
в первой стадии по классифи-
кации Westt  Haven). Благодаря 
L-орнитин-L-аспартата 11 (47,8%) 
пациентов полностью излечились 
от этого заболевания. В начале ле-
чения явная печеночная энцефа-
лопатия (энцефалопатия во вто-
рой стадии) выявлена только у 6 
пациентов. К концу лечения улуч-
шение состояния здоровья отме-
чено у 4 пациентов. Примечатель-
но, что у 48 больных печеночная 
энцефалопатия не была клиниче-
ски диагностирована. Однако по-
ражение печени в тяжелой фор-
ме первоначально установлено у 
50% больных. В  результате при-
менения L-орнитин-L-аспартата 
улучшение было отмечено в 95% 
случаев.

У  всех больных независимо 
от этиологии хронических за-
болеваний печени отмечено су-
щественное снижение воспали-
тельной активности ферментов в 
сыворотке (ASAT, ALAT, γ-GT) и 
концентрации билирубина. Ак-
тивность энзима ASAT в сыворот-
ке снизилась с (59,5±128,1)  ед./л 
(n=68) перед началом лечения 
до (32,3±42,4)  ед./л (n=68) по-
сле завершения курса лечения. 
Активность энзима ALAT упа-
ла с (65,2±125,2)  ед./л (n=71) до 
(35,3±39,4) ед./л (n=70), а энзима 
γ-GT – с (183,3±256,5) ед./л (n=75) 
до (83,2±107,8) ед./л (n=73).

Когда оценивалась эффектив-
ность лечения больных цирро-
зом печени отмечено, что транс-
аминазная активность (ASAT, 
ALAT) снизилась примерно на 
33%, в то время как активность 
энзима γ-GT уменьшилась при-
мерно на 50%. У  больных хро-
ническим гепатитом первона-
чальные уровни энзимов ASAT, 
ALAT γ-GT уменьшились на 
42–49%. У  больных с жировой 
дистрофией печени изначально 
повышенная трансаминазная 
активность и содержание фер-
мента γ-GT под воздействием 
L-орнитин-L-аспартата снизи-
лись еще больше (на 40–60%). 
Удивительно, но концентрация 
билирубина уменьшилась на 28% 
у больных циррозом печени и на 
17% у больных хроническим ге-
патитом.

У  исследуемых больных, 
которые во время приема пре-
парата L-орнитин-L-аспартата 
полностью исключили употреб-
ление алкоголя, отмечено наи-
большее абсолютное снижение 
значений трансаминазы и γ-GT 
по сравнению с первоначаль-
ными (Абсолютное снижение: 
по γ-GT  – (414,2±902,9)  ед./л; 
n=12; ASAT: (36,8±46,7)  ед./л; 
n=9; ALAT: (45,7±50,8)  ед./л; 
n=10. Относительное снижение: 
по γ-GT  – 81,7%; ASAT  – 59,2%; 
ALAT  – 61,4%). У  этой груп-
пы больных итоговые значения 
были близки к стандартным  – 
ASAT: (25,4±15,6)  ед./л; n=10; 



62

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (8

6)
, 2

01
7

ALAT: (28,5±15,8)  ед./л; n=11). 
У  больных, которые в процессе 
лечения, вероятно, продолжали 
принимать алкоголь в тех или 
иных количествах (n=19), тоже 
отмечено снижение количества 
ферментов по сравнению с ис-
ходным содержанием, однако 
в конце лечения их количество 
явно превышало стандартный 
уровень.

39% врачей, принимавших 
участие в исследовании, оценили 
терапевтическую эффективность 
препарата как «очень хорошая», 
50% врачей – как «хорошая». По 
отношению к 11% больным эф-
фективность препарата оценена 
как «низкая». Признано, что со-
стояние 45% больных, прошед-
ших курс лечения препаратом, 
«существенно улучшилось», 
46% больных  – «улучшилось», 
а 8% больных  – «не измени-
лось». Переносимость препарата 
L-орнитин-L-аспартата оцене-
на как «очень хорошая» (73%) 
или как «хорошая» (25%). 1% 
больных переносили препарат 
«умеренно» хорошо, а 3 боль-
ных  – «плохо». 3,4% больных не 
дали ответа на вопрос об инди-
видуальной переносимости пре-
парата.

Результаты исследования 
свидетельствуют о том, что дан-
ный препарат эффективен для 
лечения больных с заболевани-
ями печени разной этиологии. 
У  больных циррозом печени, 
прошедших курс лечения пре-
паратом L-орнитин-L-аспартата, 
существенно улучшилась кли-
ническая картина заболевания, 
чего не удавалось достичь за счет 
применения немедикаментозных 
средств (снижение ASAT и ALAT 
примерно на 35%, снижение 
γ-GT примерно на 50%). Препа-
рат L-орнитин-L-аспартата улуч-
шил состояние больных жировой 
дистрофией печени (снижение 
трансаминаз и γ-GT примерно 
на 50%) и больных хроническим 
гепатитом (снижение трансами-
наз и энзима γ-GT примерно на 
40–50%).

Данное исследование уста-

навливает и доказывает явную 
зависимость успеха лечения от 
употребления алкоголя. Норма-
лизовать уровни энзима γ-GT 
и трансаминаз и получить наи-
большую пользу от лечения 
препаратом удалось только тем 
больным, которые полностью 
отказались от алкоголя. С точки 
зрения лечащих врачей сниже-
ние первоначальных уровней эн-
зима γ-GT и трансаминаз на 82% 
является оптимальным результа-
том. Данные результаты указы-
вают на то, что отказ от алкоголя 
предупреждает развитие заболе-
ваний печени.

Эффективность L-орнитин-
L-аспартата основывается, пре-
жде всего, на его аммиакопони-
жающих свойствах. У пациентов, 
страдающих хроническими за-
болеваниями печени, аммиачная 
детоксикация уменьшается на 
80%. После разложения введен-
ного перорального препарата 
L-орнитин-L-аспартата орнитин 
впитывается эпителием тонкой 
кишки и усваивается в мито-
хондрии перипортальных гепа-
тоцитов [11]. Орнитин является 
промежуточным метаболитом в 
цикле образования мочевины, а 
также активатором карбамоил-
фосфатсинтетазы, энзима, ак-
тивность которого у циррозных 
больных может быть снижена на 
20% [12]. Этот энзим является 
ускорителем синтеза мочевины 
[13]. Орнитин может декарбок-
силироваться и участвовать в 
синтезе полиамина в качестве 
спермадина или трансаминиро-
вать с α-кетоглутаратом, что че-
рез несколько шагов приводит к 
выработке NADH.

Аспартат усваивается в сли-
зистой оболочке кишки, превра-
щаясь в аланин и оксалацетат 
[9]. В последнее время доказано, 
что введение аланина в орга-
низм снижает выделение энзи-
мов из нормальных гепатоцитов 
или гепатоцитов, пораженных 
D-галактозамином, подавляя 
повышенную активность транс-
аминазы плазмы или снижая 
активность трансаминазы. Кро-

ме того, аланин предотвращает 
снижение аденозинтрифосфа-
та в пораженных гепатоцитах 
и предупреждает развитие ги-
стологического поражения [10]. 
Таким образом, предполагается, 
что аланин оказывает непосред-
ственное воздействие на гепато-
циты, которые способны снизить 
поражение печени, вызванное 
искусственным путем [14].

Другим целебным свойством 
L-орнитин-L-аспартата являет-
ся его способность оказывать 
анаболическое или антикатабо-
лическое действие в мышечной 
ткани. Обследование пациентов 
со множественными травмами, 
ожогами или циррозом, а все это 
приводит к более или менее тя-
желому катаболическому состоя-
нию, напоминающему состояние 
декомпенсированного цирро-
за, показали, что L-орнитин-L-
аспартата стимулирует синтез 
протеина в мышечной ткани 
[15]. Механизм анаболического 
действия L-орнитин-L-аспартата 
пока еще неизвестен, однако 
представляется, что он связан со 
способностью препарата оказы-
вать воздействие на глутамино-
вую синтетазу, которая является 
важным детоксифицирующим 
ферментом. Кроме того, про-
слеживается стимулирующее 
воздействие препарата на секре-
цию инсулина, на межклеточную 
транспортировку аминокислот и 
на синтез протеина [16]. В  этом 
контексте примечательно то, что 
благодаря повышению фикса-
ции аммиака в мышечной ткани 
препарат L-орнитин-L-аспартата 
может стать дополнительным 
средством аммиачной детокси-
фикации у пациентов с хрониче-
скими заболеваниями печени [1, 
3].

Следовательно, препарат 
L-орнитин-L-аспартата (Лар-
намин) является безопасным и 
эффективным средством в ком-
плексном лечении хронических 
заболеваний печени: цирроз пе-
чени, жировая дистрофия пече-
ни, острый и хронический гепа-
тит.  n
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Цель публикации. Представить материалы Эксперт-
ного совета, который состоялся 19 августа 2016 г. в Поль-
ше (г. Краков) при участии компании «Адамед Раша».

Основные положения. В ходе работы Экспертного со-
вета был предложен алгоритм обследования и лечения 
пациентов с билиарным сладжем. При выявлении слад-
жа желчного пузыря у пациента, предъявляющего жало-
бы на боли в  правом подреберье, необходимо провести 
общеклиническое обследование для исключения других 
клинически значимых заболеваний (опухоли, острый 
холецистит, панкреатит). В  отсутствие других измене-
ний, кроме образования сладжа, показано проведение 
начального курса терапии гимекромоном в  сочетании 
с препаратом урсодезоксихолевой кислоты (УДХК). При 
положительном ответе на первичный курс терапии нуж-
но продолжить лечение УДХК сроком до 3 мес.

Пациентам с бессимптомным сладжем при наличии за-
мазкообразной желчи также показан первичный курс тера-
пии гимекромоном и УДХК. Прочие формы бессимптомно-
го сладжа обычно являются показанием к диетотерапии и 
динамическому наблюдению за больным. При выявлении 
ультразвуковых признаков, характерных для хроническо-
го панкреатита, согласно Кембриджским диагностическим 
критериям, обязательна верификация диагноза с помощью 
компьютерной томографии, выполняемой по панкреати-
ческому протоколу. В  качестве одного из  базисных меди-
каментозных средств в  этом случае нужно использовать 
селективный спазмолитик (например, гимекромон), необ-
ходима также оценка показаний к эндоскопическому лече-
нию, обычно с помощью эндоскопического ультразвуково-
го исследования.

Выводы. При ведении пациентов со сладжем желчного 
пузыря нужно активно использовать селективные спазмо-
литические препараты, УДХК, в отдельных случаях – мето-
ды эндоскопической хирургии.

Aim of publication. To present the data of Adviso-
ry council which took place on August 19, 2016 in Po-
land (Krakow) with the participation of Adamed Rus-
sia company.

Summary. Advisory council activity provided the 
algorithm of diagnosis and treatment of biliary sludge. 
At detection of gallbladder sludge in a patient with right 
hypochondrial pain it is necessary to carry out general 
examination to rule out the other diseases that may be 
dangerous (neoplastic, acute cholecystitis, pancreatitis). 
In the absence of other changes, besides biliary sludge, 
prescription of initial course of hymecromone combined 
to ursodeoxycholic acid (UDCA) is indicated. In the case 
of clinical improvement at primary therapy course it is 
necessary to continue UDCA treatment for 3 months.

Primary treatment course that should include com-
bination of hymecromone and UDCA is indicated for 
those patients with asymptomatic sludge, who have put-
tylike bile in the gallbladder or bile ducts. In the case 
of the other forms of asymptomatic sludge usually only 
diet limitations and follow-up (abdominal US every six 
months) are indicated. At detection of the ultrasound 
signs, typical for chronic pancreatitis, according to the 
Cambridge diagnostic criteria, verification of the diag-
nosis by multidetector computer tomography according 
to the pancreatic protocol is mandatory. Selective an-
tispasmodic medications (e.g. hymecromone) will be 
one of the basic pharmaceutical agents in this case, in-
dications to endoscopic treatment should be evaluated, 
typically – by means of endoscopic ultrasound investi-
gation).

Conclusions. At of patient with the biliary sludge 
selective antispasmodic medications and UDCA should 
be widely applied, in some cases - methods of endo-
scopic surgery as well.

Для цитирования: Ивашкин  В.Т., Охлобыстин  А.В., Бор-
дин Д.С., Осипенко М.Ф., Селезнева Э.Я., Шульпекова Ю.О., 
Абдулхаков  С.Р., Алексеева  О.П., Бакулин  И.Г., Вологжани-
на Л.Г., Гриневич В.Б., Бакулина Н.В., Колесова Т.А., Корочан-
ская Н.В., Путинцева И.В., Сарсенбаева А.С., Язенок Н.С. Ре-
золюция Экспертного совета «Диагностика сладжа желчного 
пузыря и лечение больных с данной патологией». Рос журн 
гастроэнтерол гепатол колопроктол 2016; 26(6):127-34 DOI: 
10.22416/1382-4376-2016-6-127-134
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Osipenko  M.F., Seleznyova  E.Ya., Shulpekova  Yu.O., 
Abdulkhakov S.R., Alexseyeva O.P., Bakulin I.G., Vologjhanina L.G., 
Grinevich V.B., Bakulina N.V., Kolesova T.A., Korochanskaya N.V., 
Putintseva  I.V., Sarsenbayeva  A.S., Yazenok  N.S. Resolution of 
Advisory council «Diagnosis and treatment of biliary sludge». Ross 
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КЛУБ ГЕПАТОЛОГОВ: БИЛИАРНЫЙ СЛАДЖ - АЛГОРИТМ ОБСЛЕДОВАНИЯ И ЛЕЧЕНИЯ

Профессор М.Ф. Осипенко. Обсуждая про-
блемы нарушений функций желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), безусловно, необходимо учитывать 
появление новых Римских критериев  IV (2016 г.), 
которые разрабатывались в течение 10 лет при уча-
стии 17 комитетов, изучавших различные аспекты 
функциональной патологии [1].

В Римских критериях IV пересмотра критерии 
«билиарной боли» остались без изменений: они 
включают локализацию боли в эпигастральной об-
ласти или правом верхнем квадранте живота про-
должительностью не менее 30 мин, которая возни-
кает с  разными интервалами, нарушает обычный 
образ жизни, снижает повседневную активность 
больного, иногда для ее устранения возникает не-
обходимость в неотложной помощи. Связь боли 
с  моторикой кишечника, изменением положения 
тела и кислотосупрессией выявляют не более чем 
у  20% больных. К  поддерживающим критериям 
билиарной боли отнесены возможная связь с тош-
нотой, рвотой, иррадиация боли в спину, правую 
подлопаточную область, а  также возникновение 
симптома в  ночное время. Критерии нарушений 
функции желчного пузыря (ЖП) включают на-
личие билиарной боли при сохраненном ЖП, от-
сутствие конкрементов и другой органической па-
тологии. К  поддерживающим критериям относят 
низкую фракцию выброса при сцинтиграфии и 
нормальные показатели билирубина, печеночных 
проб, амилазы и липазы. Частота развития данно-
го расстройства составляет до 20% во взрослой по-
пуляции и до 50% у детей [2].

Определенную роль в развитии данной пато-
логии могут играть такие факторы, как микро-
воспаление ЖП, микролитиаз, разнообразные 
двигательные нарушения – дефекты сокращения, 
аномальная спонтанная активность, патологиче-
ский ответ на стимуляторы. Расстройства сокра-
тительной функции билиарного тракта могут со-
четаться с нарушениями моторики других отделов 
ЖКТ, изменением уровня простагландинов.

Алгоритм диагностики билиарной дискине-
зии включает ультразвуковое исследование (УЗИ) 
брюшной полости, эндоскопическое исследование 
верхних отделов ЖКТ и другие методы лучевой 
диагностики: компьютерную томографию (КТ), 
магнитно-резонансную томографию (МРТ) и, по 
показаниям, эндоскопическое УЗИ. В  отсутствие 
органических заболеваний и при наличии харак-
терной клинической картины устанавливают диа-
гноз нарушений функций ЖП.

При низкой вероятности данного диагноза 
возможна формулировка «необъяснимая би-
лиарная боль». В  сомнительных случаях можно 
выполнить сцинтиграфию ЖП, однако в связи 
со сложностями трактовки результатов, низкой 
воспроизводимостью и невысокой корреляцией 
между эффектом от холецистэктомии и показате-

лями фракции выброса при сцинтиграфии с холе-
цистокинином в новой версии Критериев данное 
исследование исключено из списка основных ме-
тодов диагностики.

Терапия при нарушениях функции ЖП вклю-
чает спазмолитики, нейромодуляторы, препара-
ты урсодезоксихолевой кислоты (УДХК). В новых 
Римских критериях под нарушением функции 
сфинктера Одди подразумевают наличие билиар-
ной боли после холецистэктомии при исключении 
органической патологии – стриктур фатерова со-
ска, панкреатита, неалкогольной жировой болез-
ни печени, функциональной диспепсии, синдрома 
раздражённого кишечника, применения опиатов. 
Наличие данного функционального расстройства 
у лиц с сохраненным ЖП маловероятно.

Критериями для установления диагноза яв-
ляется наличие билиарной боли при отсутствии 
конкрементов и другой органической патологии 
билиарного тракта, допускается отклонение по-
казателей печеночных проб или дилатация желч-
ных протоков. Неясно, когда именно должны быть 
выявлены данные изменения – во время присту-
па боли либо и вне его. К поддерживающим кри-
териям относят нормальный уровень амилазы и 
липазы, нормальные показатели манометрии и, 
возможно, результаты гепатобилиарной сцинти-
графии.

В Римских критериях IV отказались от выде-
ления трех типов нарушений функций сфинктера 
Одди. Первый тип расстройств, который, соглас-
но предыдущим Рекомендациям, помимо билиар-
ной боли, включал наличие изменённых функци-
ональных проб печени в сочетании с дилатацией 
общего желчного протока, был отнесен к разряду 
органического стеноза, при котором требуется хи-
рургическое лечение. Кроме того, в исследованиях 
EPISOD и EPISOD-2 [3], в которых изучали дис-
функцию сфинктера Одди третьего типа (Римские 
критерии III, 2006), установлено отсутствие досто-
верных различий в частоте купирования боли в 
зависимости от варианта проведённой сфинктеро-
томии или в группе сравнения (отсутствие вмеша-
тельства). Результаты этих исследований позволи-
ли исключить спазм как причину билиарной боли 
после холецитэктомии у пациентов без признаков 
нарушения оттока желчи, т.е. без изменения пече-
ночных проб или дилатации желчных протоков.

Таким образом, в новых Критериях остался 
только один вариант, соответствующий наруше-
нию функций сфинктера Одди второго типа в пре-
дыдущих Критериях. Алгоритм диагностики у лиц 
с болью билиарного типа после холецистэктомии 
включает УЗИ брюшной полости, эндоскопиче-
ское исследование верхних отделов ЖКТ и дру-
гие визуализирующие методы диагностики (КТ и 
МРТ), что позволяет выявить конкременты в про-
токовой системе, панкреатит, опухоль, поражение 
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печени и другую органическую патологию. Отсут-
ствие расширения протоков и изменения печеноч-
ных проб свидетельствуют в пользу функциональ-
ной билиарной боли.

При наличии отмеченных выше отклонений 
целесообразно проведение эндоскопического УЗИ 
(эндоУЗИ), на основании результатов которого 
можно с большой долей вероятности высказать 
предположение о нарушениях функций сфинктера 
Одди, что в ряде случаев может быть подтвержде-
но результатами гепатобилиарной сцинтиграфии.

Механизмы развития боли после холецистэкто-
мии объясняют развитием сенситизации, которую 
не всегда удается устранить после холецистэкто-
мии в связи с широкой зоной общей иннервации 
всего региона.

Терапия данного функционального расстрой-
ства включает препараты разных классов: блока-
торы кальциевых каналов (нифедипин), ингиби-
торы фосфодиэстеразы 5-го типа, тримебутин, 
гиосцина бутилбромид, оксид азота, нейромоду-
ляторы (амитриптилин). Эффект от этих средств 
неспецифичен, они оказывают действие на всем 
протяжении ЖКТ, а также в отношении других 
органов брюшной полости. Кроме того, эффект от 
плацебо отмечается у трети пациентов.

Существенно изменилось отношение к нару-
шению функций сфинктера Одди панкреатиче-
ского типа. Данную патологию рассматривают как 
причину возникновения эпизодов панкреатита 
(рецидивирующий панкреатит). Установлено, что 
при панкреатитах разной этиологии давление в 
области панкреатической части сфинктера Одди 
повышается на 50-78% [4, 5]. Критерием диагно-
стики этого расстройства является подтвержден-
ный острый рецидивирующий панкреатит – эпи-
зоды острого панкреатита (боли с повышением 
уровня амилазы или липазы более чем в 3 раза и 
объективные доказательства наличия панкреати-
та) при исключении другой этиологии заболева-
ния (алкоголь, опиаты и др.) и отсутствии патоло-
гии билиарного тракта при использовании разных 
методов диагностики, включая эндоУЗИ, маноме-
трию, эндоскопическую ретроградную панкреати-
кохо-лангиографию (ЭРПХГ). В отличие от преды-
дущих рекомендаций (Римские критерии II и III), 
в которых оно было отнесёно фактически к рефе-
ренсным, ЭРПХГ не рекомендуется для широкого 
применения.

Таким образом, появление новых рекоменда-
ций, несомненно, корректирует наши знания в об-
ласти нарушений функции билиарного тракта.

Доцент Ю.О.  Шульпекова. Действующее ве-
щество препарата «Одестон» – гимекромон (си-
ноним: 4-метил-умбеллиферон) – представляет 
собой гидроксипроизводное кумарина. Модифи-
цированный 4-метил-умбеллиферон в форме гли-

козида, глюкуронида и терпеновых спиртов со-
держится во многих лекарственных растениях 
(любистоке – Levisticum officinale, ромашке – Mat-
ricaria recutita, анисе – Pimpinélla anisum, кориан-
дре – Coriandrum sativum), но особенно им богаты 
зонтичные растения.

Гимекромон не проявляет свойств антикоагу-
лянта, является холеретиком и спазмолитиком. 
В Европе он зарегистрирован как препарат для ле-
чения дискинезии желчных путей, эффективность 
и безопасность гимекромона доказаны в ряде ис-
следований. Показана способность гимекромона 
купировать билиарную боль, диспепсические яв-
ления, увеличивать холерез, оказывать спазмоли-
тическое действие на сфинктер Одди в отсутствие 
сокращения ЖП [6, 7].

Гимекромон всасывается в тонкой кишке и по 
воротной вене поступает в печень, где захватыва-
ется переносчиком органических анионов гепато-
цитов (organic anions transporting pump, OATP). 
Наличие гидроксильной группы в структуре 
4-метил-умбеллиферона дает ему преимущество 
в связывании с OATPи ускоряет перенос в цито-
плазму, что объясняет низкую системную биодо-
ступность препарата (<3%) [8]. В гепатоцитах 90% 
гимекромона претерпевает конъюгацию с глюку-
роновой кислотой, затем происходит его экскре-
ция в желчь, сопряженная с секрецией Na+, K+, 
бикарбонатов и пассивным транспортом воды: та-
ким образом проявляется холеретический эффект 
препарата. Этот процесс опосредован мультиспе-
цифическим транспортером органических ани-
онов (canalicular multispecific organic anion trans-
porter, cMOAT). Гидроксильная группа в молекуле 
гимекромона ускоряет его связывание, выведение 
в желчь, обеспечивая таким образом выраженный 
холерез [9]. Препарат не усиливает синтез желч-
ных кислот [10].

Для лечения дискинезии желчных путей пре-
парат применяют в дозах 800-1200 мг/сут. Случай 
самого длительного непрерывного приёма гиме-
кромона в дозе 400 мг 3 раза в день в течение 3 мес 
для лечения дискинезии желчных путей описан в 
работе E.  Trabucchi и соавт. [11]. Доказана хоро-
шая переносимость препарата.

Спазмолитическое действие гимекромона мож-
но объяснить прямым миотропным влиянием на 
гладкую мускулатуру, свойственным кумариновым 
производным, которые расслабляют гладкую му-
скулатуру сосудов, бронхов, ЖКТ, мочевых путей 
даже в условиях спазма, вызванного ацетилхоли-
ном, адреналином, хлоридом бария. Эти действия 
препарата связывают с влиянием на концентрацию 
оксида азота и циклического аденозин- и гуанозин-
монофосфата (цАМФ, цГМФ), которые снижают 
концентрацию Ca2+ в клетке [12-17].

В связи с тем что гимекромон практически не 
проникает в системный кровоток, а концентри-
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руется в желчи, его спазмолитическое действие 
выражено именно в отношении билиарных сфин-
ктеров. Препарат не стимулирует сокращение ЖП 
[12].

Получены данные, согласно которым гиме-
кромон также проявляет противовоспалительное 
действие [6].

Доктор медицинских наук Э.Я.  Селезнева и 
профессор Д.С. Бордин. У части пациентов с би-
лиарным сладжем на фоне лечения препаратами 
УДХК сохраняются симптомы билиарной диспеп-
сии, что, вероятно, может быть связано с наруше-
ниями моторной функции билиарного тракта, ко-
торые не купируются препаратами УДХК.

Логично предположить, что добавление к 
УДХК препарата, оказывающего селективное 
спазмолитическое действие на сфинктерный ап-
парат и влияющего на моторную функцию желч-
ных путей, позволит купировать боль и достичь 
лучших результатов лечения, улучшить самочув-
ствие и повысить качество жизни больных.

В связи с этим на клинической базе МКНПЦ 
проводят исследование с целью оценки клиниче-
ских преимуществ сочетанной терапии УДХК со 
спазмолитиком у больных с билиарным сладжем 
2-го типа (эхонеоднородная желчь с наличием 
сгустков). В  исследование планируют включить 
60 пациентов, в данный момент в нем принимают 
участие 43 пациента, которые методом случайно-
го отбора разделены на две группы: пациентам из 
1-й группы проводят монотерапию УДХК в дозе 
12-15 мг/кг в сутки в течение 4 нед, из 2-й – ком-
бинированную терапию УДХК в дозе 12-15 мг/кг в 
сутки с гимекромоном в течение 4 нед.

На фоне проводимой терапии более значи-
тельное уменьшение выраженности симптомов 
билиарной диспепсии (боль в правом подреберье, 
горечь во рту, тошнота) отмечено во 2-й группе 
больных (УДХК + гимекромон [Одестон]). Осо-
бое внимание обращает на себя уменьшение ин-
тенсивности боли в правом подреберье после еды, 
обусловленное спазмолитическим эффектом Оде-
стона.

При оценке динамики качества жизни (Опрос-
ник SF-36) на фоне лечения в 1-й группе больных 
отмечено достоверное повышение показателей по 
шкалам социального функционирования, жизне-
способности, самооценки психического здоровья 
(настроения). Во 2-й группе (комбинированная 
терапия) также наблюдалась выраженная положи-
тельная динамика показателей по шкалам соци-
ального функционирования и жизнеспособности. 
В обеих группах установлено улучшение показате-
лей по шкале соматической боли (bodily pain, BP). 
При этом межгрупповые различия были недосто-
верными. Отмечена выраженная положительная 
динамика самочувствия по визуально-аналоговой 

шкале (ВАШ) на фоне лечения (р<0,01), сопоста-
вимая в обеих группах.

Согласно результатам лабораторных исследо-
ваний (общий и биохимический анализы крови), 
до и после лечения патологических изменений в 
обеих группах не выявлено, что доказывает без-
опасность проводимой терапии.

При изучении сократительной фукции желч-
ного пузыря (СФЖП) ее достоверного изменения 
в обеих группах не выявлено: в 1-й группе (УДХК) 
СФЖП составила 66,59±16,88% до лечения и 
68,85±15,47% после него (p=0,33), во 2-й группе 
(УДХК + Одестон) – 73,91±12,15 и 71,80±15,41% 
соответственно (p=0,31). Следовательно, под вли-
янием комбинированной терапии (УДХК + Оде-
стон) СФЖП не повышается, что свидетельствует 
о ее безопасности при желчнокаменной болезни 
(ЖКБ).

При изучении содержимого ЖП по результа-
там эхографического исследования переход би-
лиарного сладжа в I стадию был отмечен в обеих 
группах у 33% больных. Что касается остальных 
больных, улучшение характеристик содержимо-
го ЖП (уменьшение количества сгустков, взвеси, 
слоя эхогенной желчи) в 1-й группе зафиксирова-
но у 48%, во 2-й – у 62%.

Таким образом, предварительные результаты 
исследования позволяют предположить, что при 
билиарном сладже 2-го типа более эффективно 
сочетание УДХК с Одестоном.

Доцент А.В.  Охлобыстин. Образование би-
лиарного сладжа – очень распространённая па-
тология. По данным литературы, частота выявле-
ния билиарного сладжа в общей популяции лиц, 
у которых отсутствует ЖКБ, составляет 1,7-4%, 
среди лиц, предъявляющих жалобы на наруше-
ние функций органов пищеварения, – 7-8%, сре-
ди больных с диспепсией билиарного типа – 24,4-
55%. С  точки зрения современной концепции 
патогенеза ЖКБ, билиарный сладж рассматрива-
ют как предстадию формирования камней в ЖП. 
В то же время роль билиарного сладжа в разви-
тии патологии поджелудочной железы не вполне 
ясна. Даже статистика диагностики сладжа при 
идиопатическом остром панкреатите варьирует 
в очень широких пределах – от 7 до 66% больных 
[18-20]. Результаты манометрии главного пан-
креатического протока (ГПП) и сфинктера Одди 
свидетельствуют о том, что частота сокращений 
сфинктера Одди у больных идиопатическим хро-
ническим панкреатитом – ХП (сладж) и били-
арным ХП (холецистолитиаз) была достоверно 
выше, чем в контрольной группе, при этом от-
мечалась корреляция между давлением в ГПП и 
моторикой сфинктера Одди. На основании этого 
был сделан вывод, что при идиопатическом и би-
лиарном ХП существует дисфункция сфинктера 
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Одди, которая определяет более высокое протоко-
вое давление [21]. В проспективном исследовании, 
в ходе которого в течение 10 лет проводили наблю-
дение за пациентами со сладжем ЖП, установлена 
более высокая частота эпизодов не только билиар-
ной колики и острого холецистита, но и острого 
панкреатита по сравнению с таковой у пациентов 
без сладжа [22].

В исследовании, в котором проводили оценку 
эффективности гимекромона (препарат «Одестон» 
производства компании «Адамед») при билиарной 
патологии по результатам УЗ-холецистографии, 
выполненном в Клинике пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
им.  В.Х.  Василенко ПМгМу им.  И.М.  Сеченова в 
2000  г. с участием пациентов с воспалительными 
заболеваниями билиарного тракта (1-я группа), 
ЖКБ (2-я группа) и дисфункцией желчных путей с 
гипертонусом сфинктера Одди (3-я группа), полу-
чен выраженный эффект у большинства больных 
первых двух групп и у всех пациентов, входивших в 
3-ю группу. У больных отмечена нормализация со-
кратительной способности ЖП и тонуса сфинкте-
ра Одди, уменьшение УЗ-признаков воспаления. 
Провокаций желчных колик у пациентов с ЖКБ не 
наблюдалось, токсические эффекты отсутствовали 
[23].

В 2016 г. проведено обследование пациентов 
многопрофильного специализированного стацио-
нара, в ходе которого оценивали частоту выявления 
билиарного сладжа, сочетания его различных форм 
и достоверных признаков ХП (по Кембриджской 
классификации). Скрининговая часть исследования 
включала анализ более 5000 протоков трансабдоми-
нального и эндоскопического УЗИ и КТ пациентов, 
которым был установлен диагноз «панкреатит», с 
целью выявления признаков ХП, по крайней мере 
лёгкой степени.

Признаки билиарного сладжа по данным УЗИ 
были обнаружены у 85% больных из различных от-
делений Клиники пропедевтики внутренних болез-
ней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Ва-
силенко ПМГМУ им.  И.М.  Сеченова. Частота 
выявления билиарного сладжа в целом (без учета 
его формы) достоверно не различалась у пациентов 
с ХП (78%) и без такового (87%). При анализе раз-
личных форм сладжа было установлено, что чаще 
всего определяют эхонеоднородную желчь со сгуст-
ками (91,3%), существенно реже – взвесь гиперэ-
хогенных частиц (6,6%) и замазкообразную желчь 
(2,1%). При обнаружении замазкообразной желчи 
достоверно чаще выявляли признаки ХП (33,3%), 
чем при определении неоднородной желчи (7,7%) и 
взвеси частиц (1,7%).

Ñëàäæ ÆÏ
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Алгоритм ведения пациентов со сладжем ЖП. МРХПГ — магнитно-резонансная холангиопанкреатикография
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В последующее исследование эффективности 
гимекромона были включены пациенты с при-
знаками ХП и сладжем ЖП (сохранный ЖП и 
отсутствие холецистолитиаза), не получающие 
препараты, влияющие на моторику ЖП. Всего в 
исследование включены 23 пациента (13 мужчин 
и 10 женщин), средний возраст которых 53,6±3,4 
года (от 24 до 77 лет). При проведении эндо УЗИ 
изменения большого дуоденального сосочка 
(БДС) обнаружены у 88% больных: отек у 43%, ди-
вертикулы у 14%, фиброз у 14%.

Достоверное улучшение клинической картины 
констатировали по следующим показателям: боль 
в животе, тошнота, чувство тяжести в животе и 
вздутие живота. У большинства пациентов купи-
рование боли в животе было достигнуто в сроки 
до 6 дней, у всех – до 8 дней. Большинство паци-
ентов были удовлетворены лечением. В 2 случаях 
в связи с послабляющим эффектом препарата (что 
можно объяснить активным опорожнением ЖП) 
исследование было прекращено раньше намечен-
ного срока, после отмены препарата стул у паци-
ентов нормализовался.

По данным Опросника SF-36 отмечено досто-
верное улучшение по шкале соматической боли 
(ВР) с 57,3±17,7 до 76,1± 22,0 баллов.

Согласно результатам лабораторных исследо-
ваний (общий и биохимический анализы крови), 
достоверной динамики показателей после лече-
ния по сравнению с исходными не выявлено, что 
доказывает безопасность проведенной терапии.

УЗИ показало достоверное улучшение состоя-
ния содержимого ЖП: более чем у 60% больных 
после курса терапии содержимое ЖП было одно-
родным. По результатам УЗ-холецистографии от-
мечено увеличение частоты сокращения ЖП: доля 
больных с пониженной сократимостью уменьши-
лась с 39 до 26%, с нормальной – увеличилась с 43 
до 53%.

Таким образом, билиарный сладж, в том числе 
недиагностированный при рутинном обследова-
нии, может быть одним из факторов развития ХП. 
Гимекромон (Одестон) хорошо переносят боль-
ные, он безопасен, быстро нормализует моторную 
функцию билиарного тракта, тонус сфинктеров и 
купирует симптоматику у больных с ХП и слад-
жем ЖП. Необходима оценка состояния больных 
в отдалённые сроки на фоне проведения повтор-
ных курсов терапии гимекромоном.

При ведении пациентов со сладжем ЖП следу-
ет учитывать наличие эпизодов желчной колики в 
анамнезе, факторов риска развития ЖКБ, форму 
сладжа (развитие холецистолитиаза наиболее ве-
роятно при замазкообразной желчи), оценивать 
ответ на диетотерапию. Затем решают вопрос о 
проведении литолитической терапии и/или вы-
полнении холецистэктомии у пациентов с кальку-

лезным холециститом. При выявлении признаков 
поражения ЖП требуется их строгая оценка по 
Кембриджской системе, при необходимости про-
водят дообследование больного (КТ/МРТ органов 
брюшной полости). При верификации ХП у паци-
ентов со сладжем ЖП, предъявляющих жалобы на 
боль в животе, необходимо выполнить эндоУЗИ 
панкреатобилиарной зоны для установления пока-
заний к выполнению эндоскопической операции. 
В то же время отсутствие органических изменений 
в органах брюшной полости, за исключением слад-
жа ЖП, у пациентов с хронической болью в животе 
может свидетельствовать о нарушении функции 
ЖП. В  таком случае нужно провести рутинное 
скрининговое обследование (эндоскопическая 
гастродуоденоскопия – ЭГДС, колоноскопия, ис-
следования для исключения целиакии, кишечных 
инфекций) и решить вопрос о ведении пациента 
совместно с психотерапевтом или психиатром.

Решение коллегии экспертов
Алгоритм ведения пациентов со сладжем ЖП 

должен быть максимально простым и ориенти-
рован на врача общей практики. При выявлении 
сладжа ЖП у пациента, предъявляющего жалобы 
на боль в правом подреберье, необходимо про-
вести общеклиническое обследование (общий и 
биохимический анализы крови, анализы мочи и 
кала, ЭГДС) для исключения других клинически 
значимых заболеваний (опухоли, острый холеци-
стит, панкреатит). При отсутствии других измене-
ний, кроме сладжа, показано проведение началь-
ного курса терапии гимекромоном в сочетании с 
препаратом УДХК в течение 2 нед с последующей 
оценкой его эффективности по клинической кар-
тине и результатам УЗИ. При положительном от-
вете на первичный курс терапии продолжают ле-
чение УДХК в течение 3 мес.

Пациентам с бессимптомным сладжем при на-
личии замазкообразной желчи (что определяет 
высокий риск развития как ЖКБ, так и билиарно-
го панкреатита) также показано проведение пер-
вичного курса терапии гимекромоном и УДХК. 
Другие формы бессимптомного сладжа обычно 
являются показанием к диетотерапии и динамиче-
скому наблюдению за больным (УЗИ через 3 мес), 
при сохранении билиарного сладжа проводят те-
рапию УДХК. При  выявлении УЗ-признаков, ха-
рактерных для ХП (например, расширение ГПП 
или значительное увеличение ПЖ, кисты, каль-
цинаты), обязательна верификация диагноза с по-
мощью КТ с внутривенным контрастированием. 
В качестве одного из базисных препаратов в этом 
случае нужно использовать селективные спаз-
молитики (например, гимекромон). Необходима 
также оценка показаний к эндоскопическому ле-
чению (обычно с помощью эндоУЗИ).  n
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Больные после удаления 
желчного пузыря. Всегда ли это 
постхолецистэктомический синдром?

Желчнокаменной болезнью 
страдает около 10% населения зем-
ного шара, число заболевших воз-
растает каждое десятилетие в два 
раза [29, 30].

В  мире выполняется свыше 
2,5 млн. холецистэктомий (ХЭ) в год, 
в США  – более 700  тыс., во Фран-
ции  – 70  тыс., в Великобритании  – 
45 тыс., в Германии – 80 тыс., в Рос-
сии до 2012  г. проводилось 340  тыс. 
холецистэктомий. В  последние два 
года производится до 500  тыс. холе-
цистэктомий [16, 17, 20, 40, 41, 46, 57].

В настоящее время сохраняется 
вариабельность трактовки причин 

рецидива боли и диспепсических 
явлений после холецистэктомии, 
возникающих у 13–48 и более про-
центов больных [1, 2, 4, 6, 11, 17, 19, 
21, 22, 25, 26, 28, 30, 35, 36, 45, 49, 
56].

В связи с этим появилась необ-
ходимость изучения патологии ор-
ганов пищеварения после удаления 
желчного пузыря. Перед врачом 
стоит задача дифференцировать 
оперативные издержки, а также па-
тологию, связанную с нарушением 
морфологического и функциональ-
ного единства органов гепатобили-
арной зоны.

Технические погрешности 
и тактические ошибки, 
допущенные при 
проведении операции
При проведении холецистэк-

томии важно учитывать риск ор-
ганических изменений органов 
панкреатодуоденальной зоны, 
возможность травм печени, вне-
печеночных желчных протоков, 
оставление чрезмерной культи 
пузырного протока, сужение хо-
ледоха в зоне перевязки пузырно-
го протока, наложение неудачных 
обходных билиодигестивных ана-
стомозов, неадекватной санации 

О.Н. Минушкин – д.м.н., профессор, Л.В. Гусева, Е.Г. Бурдина – д.м.н., С.А. Васильченко – 
к.м.н., Н.Ю. Гурова – к.м.н., Т.Н. Кононова
Поликлиника №3, г. Москва

В статье анализируются причины рецидива абдоминальной боли и диспепсических явлений 
у 657 больных после холецистэктомии.
Авторами установлено, что после удаления желчного пузыря 48% больных предъявляют 
жалобы на боль и диспепсию. Постхолецистэктомический синдром (дисфункция сфинк-
тера Одди) установлена у 15,2% больных. Удельный вес заболеваний пищевода и органов 
гастродуоденальной зоны составил 36,4%, гепатопанкреатобилиарной – 38,3%. Диагнос-
тические ошибки, допущенные на дооперационном этапе, и/или тактические – во время 
холецистэктомии – составили 7,8%.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, холецистэктомия, постхолецистэктомический синдром.
O.N. Minushkin – MD, Professor, L.V. Guseva, E.G. Burdina – MD, S.A. Vascilchenko – PhD in medicine, N.Y. Gurova – PhD 
in medicine, T.N. Kononova
FSBI Polyclinic No.3, Moscow
Patients after resection of the gall bladder – is it always postcholecystectomy syndrome?
The article analyzes the causes of recurrent abdominal pain and dyspeptic phenomena in 657 patients after cholecystectomy. 
The authors found out that after gall bladder resection 48% of patients complain of pain and dyspepsia. Postcholecystectomy 
syndrome (dysfunction of Oddi’s sphincter) is diagnosed in 15,2% of the patients. The proportion of diseases of the esophagus 
and organs of the gastroduodenal zone is 36,4%, of the hepato-pancreato-biliary one is 38,3 per cent. Diagnostic errors at the 
preoperative stage and/or tactical ones during cholecystectomy amounted to 7,8%.
Keywords: cholelithiasis, cholecystectomy, postcholecystectomy syndrome.
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гнойных процессов в зоне вы-
полненного оперативного вмеша-
тельства и  др. [11, 26, 31, 44, 52]. 
По литературным данным, у 20% 
больных ЖКБ в процессе диагно-
стики и выполнения оперативных 
вмешательств выявляются камни 
во внепеченочных желчных про-
токах, а у 10% имеются органиче-
ские рубцово-воспалительные из-
менения большого дуоденального 
сосочка и терминального отдела 
холедоха. Исследования в этом 
направлении должны минимизи-
ровать ошибки диагностического 
плана с целью оптимизации ре-
зультатов операции.

Обострение  
и прогрессирование  
заболеваний органов  
гепатопанкреатодуо-
денальной зоны, а также 
других органов и систем, 
имевших место  
до операции
Установлено, что после холеци-

стэктомии билиарно-зависимый 
вторичный панкреатит и заболе-
вания органов дуоденогастральной 
зоны, постепенно прогрессируя, 
начинают доминировать в клини-
ческой картине и ошибочно трак-
туются врачами и больными как 
последствия холецистэктомии [15, 
18, 49, 50, 53].

Так, частота рефлюкс-гастрита 
составляет 21,6%, очагового га-
стрита  – 13,7%, мультифокально-
го атрофического гастрита – 5,9%, 
дуоденогастрального рефлюк-
са (ДГР)  – 35,3%, хронического 
дуоденита и папиллита  – 21,6 и 
17,6% соответственно. Наблюда-
ется прогрессирование дисреге-
нераторных изменений слизистой 
оболочки желудка (атрофия же-
лез  – 9,8%, кишечная метапла-
зия – 17,6%, дисплазия I–II степе-
ни – 7,8%) [27].

Таким образом, своевременная 
дооперационная диагностика па-
тологии органов пищеварения и 
их фармакологическая коррекция 
способствуют улучшению состо-
яния и адаптации после удаления 
желчного пузыря.

Функциональные 
нарушения, связанные 
с удалением желчного 
пузыря
Особое место занимает группа 

больных, у которых основное за-
болевание не имело каких-либо по-
бочных интра- и послеоперацион-
ных осложнений, но имеющийся у 
них болевой синдром всецело зави-
сит от физиологических реакций, 
вызванных отсутствием желчного 
пузыря, и от недостаточности ком-
пенсаторных механизмов системы 
органов пищеварения [32, 55].

Согласно рекомендациям Рим-
ского консенсуса  II и  III (1999, 
2006), дисфункция сфинктера Одди 
(СО) при отсутствии органических 
препятствий трактуется как пост-
холецистэктомический синдром, 
частота которого составляет, по 
данным литературы, около 20%. 
Дисфункция СО (гипер- или ги-
потонус) объясняется нарушением 
нервно-рефлекторных и гормо-
нальных связей между удаленным 
желчным пузырем и СО. Посколь-
ку желчный пузырь (ЖП) модули-
рует ответ СО на гормональную 
стимуляцию холецистокинином, 
после ХЭ отмечается уменьшение 
реакции СО на холецистокинин, 
возникает его дискоординация [1, 
37].

Дисфункция СО способствует 
формированию не только болевого 
синдрома, но и большинства дис-
пепсических расстройств (чувство 
переполнения в желудке, отрыжка, 
изжога, тошнота, рвота, метеоризм, 
поносы, запоры).

При выборе тактики лечения 
следует учитывать факторы риска, 
влияющие на формирование пост-
холецистэктомического синдрома 
(ПХЭС). Профессором О.Н.  Ми-
нушкиным предложено разделить 
их на две основные группы [40, 41]:

1) способствующие: дис-
функция сфинктера Одди;

2) разрешающие: синдром 
избыточного бактериального ро-
ста, дуоденальная гипертензия, 
хроническая билиарная недоста-
точность, кишечная и абдоминаль-
ная гипертензия, дуоденогастраль-
ный рефлюкс [16].

Продолжение исследований в 
этом направлении должно не толь-
ко способствовать пониманию 
возникших функциональных на-
рушений, но и выявить пределы 
функциональных адаптационных 
механизмов.

Диагностика патологии органов 
пищеварения после холецистэкто-
мии основана на клинико-анамне-
стических проявлениях, физикаль-
ных и инструментальных данных.

Диагностические методы делят-
ся на скрининговые и уточняющие.

Скрининговые методы:
клинические и лабораторные 

исследования, УЗИ органов гепа-
топанкреатодуоденальной зоны 
(оценка состояния общего пече-
ночного, желчного и панкреатиче-
ского протоков, устанавливается 
наличие конкрементов, билиарной 
гипертензии (расширение холедоха 
более 10  мм) и  др.), эндоскопиче-
ский метод исследования с оценкой 
состояния Фатерова соска и пара-
фатеральной зоны.

Уточняющие методы:
УЗИ общего желчного протока 

(ОЖП) с определением функции СО 
(с пищевой нагрузкой), основанное 
на измерении диаметра ОЖП на-
тощак и после пищевого завтрака 
через определенные интервалы вре-
мени (сокращение диаметра ОЖП 
после нагрузки свидетельствует об 
отсутствие патологии СО, расшире-
ние – о спазме СО или органической 
патологии, при отсутствии измене-
ний диаметра можно предположить 
гипотонию СО) [20, 24, 47].

Динамическая гепатобилисцин-
тиграфия с меченым радиофарм-
препаратом (Тс99м бромезидом) по-
зволяет визуализировать внутри- и 
внепеченочные желчные протоки, 
оценить состояние СО, перисталь-
тику двенадцатиперстной кишки, 
а также наличие рефлюксов желчи 
[23]. При дисфункции сфинктера 
Одди замедляется пассаж желчи, на 
сцинтиграммах отмечается задерж-
ка поступления фармпрепарата из 
желчных путей в двенадцатиперст-
ную кишку и расширение диаметра 
общего желчного протока.

Дыхательный водородный тест 
с лактулозой применяется для пред-
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ставления о степени бактериального 
обсеменения тонкой кишки и диа-
гностики синдрома избыточного бак-
териального роста (СИБР) в тонкой 
кишке, формирующегося после ХЭ 
и характеризующегося явлениями 
кишечной диспепсии (метеоризм, 
дискомфорт в животе, диарея и/или 
запор), похуданием [64]. Чувствитель-
ность дыхательного теста с лактуло-
зой 52%, специфичность 86% [63].

Магнитно-резонансная холан-
гиопанкреатография (МР-ХПГ) 
позволяет определить структуру 
протоковой системы, билиарную ги-
пертензию, причины и уровень бло-
ка желчеотведения [34, 54].

Мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) предпочти-
тельна в диагностике опухолевых 
процессов в паренхиматозных орга-
нах гепатопанкреатодуоденальной 
зоны, однако данное исследование 
уступает МР-ХПГ, ретроградной 
холангиопанкреатографии (РХПГ) 
и чрескожной чреспеченочной хо-
лангиографии (ЧЧХГ) в выявлении 
конкрементов и внутрипротоковой 
патологии [34, 54].

МР-ХПГ и МСКТ относятся к не-
инвазивным методам исследования, 
более информативны в сравнении 
с УЗИ. Однако МР-ХПГ как метод 
первичного исследования не может 
являться обязательным стандартом 
из-за высокой стоимости оборудова-
ния и исследования, малодоступно-
сти в экстренных случаях [34].

Цель исследования  – изучение 
состояние органов пищеварения по-
сле удаления желчного пузыря.

Материалы и методы
В  исследование включено 657 

больных, перенесших холецистэк-
томию, средний возраст 57,2±8,3 
года, женщин – 74,3% (n=479), муж-
чин – 26,6% (n=178) в соотношении 
2,7:1. Оценивались клинико-анам-
нестические, физикальные данные, 
результаты лабораторных исследо-
ваний, ультразвукового исследова-
ния органов гепатобилиарной зоны 
с оценкой функции сфинктера Одди 
(СО) [42, 43], эзофагогастродуодено-
скопии, дыхательного водородного 
теста с лактулозой [60], по показа-
ниям проводились гепатобилисцин-
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Рисунок 1. Количество холецистэктомий, выполненных в зависи-
мости от возраста (n=657)

Рисунок 2. Анализ клинических проявлений и жалоб у больных с удаленным 
желчным пузырем (n=657)

Рисунок 3. Результаты изучения функции СО по данным УЗИ (n=112)

тиграфия, МРТ, МР-ХПГ, МСКТ 
органов брюшной полости, позво-
ляющие исключить органическую 
патологию.

УЗИ с определением мак-
симального диаметра холедоха 
проводили натощак и после при-
ема желчегонного завтрака (30  г 
сорбита в 100  мл теплой воды), 
стимулирующего выработку эн-
догенного холецистокинина и уве-
личивающего холерез. Диаметр хо-
ледоха измеряли до и после приема 
желчегонного завтрака через 15, 
30, 45 мин.

Результаты исследования
По виду оперативного доступа 

больные распределялись следую-
щим образом: лапароскопическая 
(ЛСК) холецистэктомия  – 85,2% 
(n=560), открытый доступ – 12,8% 
(n=84), холецистэктомия из мини-
доступа – 2% (n=13), что свидетель-
ствует о преимуществе малоин-
вазивных технологий в структуре 
операций, позволяющих сократить 
сроки послеоперационной реаби-
литации и адаптации [61, 62].

Лица трудоспособного возрас-
та (от 30 до 70 лет) составили 82,8% 
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(рис.  1), что подтверждается 
литературными данными [7].

Анализ клинических про-
явлений показал наличие аб-
доминальной боли, призна-
ков желудочной и кишечной 
диспепсии у 46,3% (n=304) 
больных после холецистэкто-
мии. В  53,7% случаев (n=353) 
жалобы после удаления желч-
ного пузыря отсутствовали 
(рис. 2 а, б).

Жалобы на абдоминаль-
ную боль предъявляли 48,3% 
(n=319) больных: в эпига-
стральной области  – 29,5% 
(n=194), в правом подребе-
рье – 19,0% (n=125).

Признаки желудочной 
диспепсии установлены у 
34,5% (n=226): тошнота – 6,8% 
(n=45), рвота  – 4,7% (n=31), 
горечь во рту – 15,4% (n=101), 
отрыжка – 7,5% (n=45).

Симптомы кишечной дис-
пепсии зарегистрированы в 
35,9% (n=239) наблюдений: 
метеоризм – 24,9% (n=31), на-
рушение стула (склонность к 
запорам)  – 5,2% (n=11), диа-
рея  – 4,3% (n=9), смена запо-
ров диареей  – 11% (n=75). 
Наши данные не противоре-

чат результатам исследований 
И.В.  Козловой и соавт. [27, 
35], согласно которым среди 
290 (46,4%) больных после ХЭ 
диспепсические симптомы 
при целенаправленном анке-
тировании были выявлены у 
10,4% (n=65) и отсутствовали 
у 36,5% (n=225).

УЗИ ОЖП с определением 
функции СО выполнено у 112 
больных. По данным УЗИ ор-
ганов гепатобилиарной зоны 
(ГБЗ), у большинства лиц  – 
86,6% (n=97) ширина общего 
желчного протока натощак 
варьировала в интервале от 
6 до 10 мм, более 10 мм уста-
новлено у 11,6% (n=13), более 
12 мм – у 1,8% (n=2).

Дисфункция СО выявле-
на у 15,2% (n=17) больных: 
гипофункция СО (или недо-
статочность) установлена у 
11,6% (n=13) больных, спазм 
СО  – 3,6% (n=4). У  осталь-
ных больных функция СО 
была квалифицирована как 
нормальная  – 84,8% (n=95) 
(рис. 3 а, б).

Признаки дуоденостаза: 
расширение просвета ДПК 
более 20  мм, сокращение ча-
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а. Анализ результатов эндоскопического исследования вб

Рисунок 4. Больная Д., 62 года. ЖКБ (холеци-
стэктомия): ультразвуковые признаки дуоде-
ностаза: расширение просвета ДПК до 25 мм, 
частота фазовых сокращений 1–2 в минуту 
(норма 10–12 в минуту)

стоты перистальтических волн менее 10 в 
минуту по данным УЗИ и/или рентгеноло-
гического исследований – выявлены у 51,8% 
(n=29) больных, что свидетельствует о гипер-
тензии в ДПК (рис. 4) [13, 14, 42, 43, 48, 51].

Эзофагогастродуоденоскопия была про-
ведена 657 больным. Анализ результатов 
эндоскопического исследования показал, 
что частота патологии органов гастродуоде-
нальной зоны составила 64,1% (n=421). Из 
них удельный вес гастродуоденита, в  т.ч. с 

Рисунок 5. Результаты эзофагогастродуоденоскопии у больных после холецистэктомии (n=421)

Рисунок 6. Результаты дыхательного водородного теста с лактулозой у больных после холецистэктомии (n=112)
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ДГР, составил 69,1% (n=291), 
ГЭРБ – 10,2% (n=43); язвен-
ная болезнь желудка  – 7,6% 
(n=32) и ДПК – 9,5% (n=40); 
папиллит  – 3,6% (n=15) 
(рис. 5 а, б, в) [8–10].

Дуоденог ас т р а льный 
рефлюкс и папиллит могут 
затруднять отток желчи.

У 35,9% (n=236) больных, 
перенесших холецистэк-
томию, патологии органов 
эзофагогастродуоденальной 
зоны выявлено не было. По-
лученные нами данные со-
гласуются с результатами 
других исследований, со-
гласно которым [27] частота 
патологии верхних отделов 
желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) после ХЭ состав-
ляет 64,1%.

Дыхательный водород-
ный тест (ВДТ) с лактуло-
зой с целью диагностики 
синдрома избыточного бак-
териального роста (СИБР) 
выполнен у 112 больных. 
Синдром избыточного ми-
кробного роста в тонкой 
кишке зарегистрирован у 
30,4% (n=14) больных. Наши 
результаты (рис.  6  а,  б,  в) 
подтверждают мнение дру-
гих авторов, установивших 
СИБР у 28–52% лиц после 
холецистэктомии [8, 33, 38, 
39, 58].

МР-холангиопанкреато-
графия была проведена у 
42 больных в связи с рас-
ширением общего желчного 
протока более 10 мм (по дан-
ным УЗИ) для исключения 
органической патологии. 
Так, сужение терминально-
го отдела общего желчно-
го протока выявлено у 12 
больных, избыточная культя 
пузырного протока – у 2, ре-
зидуальный холедохолити-
аз – у 10 больных, у осталь-
ных патологии не выявлено 
(рис. 7). Полученные данные 
свидетельствуют о диагно-
стической ценности МР-
холангиографии у больных 
после холецистэктомии как 

неинвазивного метода, про-
водимого в амбулаторных 
условиях. По данным иссле-
дований В.П. Башилова и со-
авт. [3], чувствительность и 
специфичность данного ме-
тода составляет 100 и 100%, 
соответственно; по данным 
А.С. Данилова, чувствитель-
ность составила 100%, спец-
ифичность – 95% [12, 54].

Динамическая гепатоби-
лисцинтиграфия с Тс99м бро-
мезидом, проведенная трем 
больным, установила нали-
чие дуоденостаза у одного из 
них (рис. 8).

Органическая патоло-
гия, установленная после 
удаления желчного пузы-
ря, представлена в таблице. 
В  структуре органической 
патологии преобладает ре-
зидуальный холедохолити-
аз – 2,9% (n=26), стриктуры 
желчных протоков и желче-
отводящих анастомозов  – 
1,03% (n=12), что не про-
тиворечит литературным 
данным [10, 21].

Обсуждение
Представленные дан-

ные и анализ 657 больных 
с произведенной холеци-
стэктомией показал, что 
далеко не всегда боли в 
правом подреберье и сим-
птомы желудочно-кишеч-
ной диспепсии связаны с 
холецистэктомией. В  целом 
постхолецистэктомический 
синдром, как дисфункция 
сфинктера Одди формиру-
ется у 15% оперированных. 
У  значительной части боль-
ных (30–35%) они связаны 
с патологией, сформировав-
шейся и недиагностирован-
ной до операции, у 35–40% 
больных они являются про-
явлением патологии, сфор-
мировавшейся после опера-
ции, и также не связанной 
с дисфункцией сфинктера 
Одди. Представленные дан-
ные заставляют проводить 
тщательное дооперационное 

Рисунок 7. Магнитно-резонансная холангиопан-
креатография: больная М., 56 лет. Состояние после 
холецистэктомии. Расширение общего желчного 
протока более 10 мм (стрелка)

Рисунок 8. Больной Д., 51 год. ЖКБ. Состояние 
после холецистэктомии: динамическая гепато-
билисцинтиграфия. По данным ГБС – секретор-
но-выделительная функция печени не нарушена 
(стрелка 1). Кривая в области 12-перстной кишки 
отражает задержку РФП, что свидетельствует о 
дуоденостазе (стрелка 2)

Таблица. Диагностические ошибки, 
допущенные на дооперационном этапе  

и/или тактические во время ХЭ
Органическая патология, 

установленная после 
холецистэктомии

% (n)

Резидуальный холедохолитиаз 2,9% (n=26)
Стриктуры желчных протоков и 
желчеотводящих анастомозов

1,03% 
(n=12)

Избыточная культя пузырного про-
тока 0,3% (n=2)

Образование фатерова соска 0,2% (n=1)
Рак терминального отдела холедоха 0,9% (n=5)
Опухоль головки поджелудочной 
железы 0,2% (n=2)

Псевдокиста холедоха 0,2% (n=1)
Парафатеральный дивертикул ДПК 0,3% (n=2)
Всего 7,8% (n=51)
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обследование больных, а динами-
ческое послеоперационное наблю-
дение заставляет констатировать 
и лечить ту органическую патоло-
гию, которая развивается в после-
операционном периоде.

Выводы
1. После холецистэктомии 

48% больных предъявляют жалобы 

на боль и диспепсию. Удельный вес 
абдоминальной боли составил  – 
48,3%. Симптомы желудочной 
диспепсии установлены у 34,5%, 
кишечной диспепсии диагностиро-
ваны в 35,9% наблюдений.

2. Признаки дисфункции 
сфинктера Одди (постхолецистэк-
томический синдром) установлен у 
15,2% больных.

3. Удельный вес заболеваний 
пищевода и органов гастродуоде-
нальной зоны составил 36,4%, гепа-
топанкреатобилиарной – 38,3%.

4. Диагностические ошиб-
ки, допущенные на дооперацион-
ном этапе и/или тактические, во 
время холецистэктомии, состави-
ли 7,8%.   n

Список литературы
1. Агафонова Н.А. Билиарная боль: причины и механизмы развития, возможности медикаментозной коррекции. 

Consilium Medicum, 2010. – 12: 3–9. / Agafonova N.A. Biliary pain: reasons and mechanisms of development, possibili-
ties of drug correction. Consilium Medicum, 2010. – 12: 3–9.

2. Ананикян П.П. К вопросу классификации постхолецистэктомического синдрома и сопутствующих ему заболе-
ваний. – М., Рязань. – 1980. – С. 102–103. / Ananikyan P.P. On the issue of classification of postcholecystectomy syn-
drome and related diseases. – M., Ryazan. – 1980. – Р. 102–103.

3. Башилов В.П., Василенко О.Ю., Харламов Б.В. Дифференцированный подход к выбору метода лечения острого 
калькулезного холецистита у пациентов старшей возрастной группы. Кремлевская медицина. Клинический вест-
ник, 2011. – 4: 19–24. / Bashilov V.P., Vasilenko O.Yu., Kharlamov B.V. Differentiated approach to the choice of treatment 
of acute calculous cholecystitis in patients of older age group. Kremlevskaya Meditsina. Klinichesky Bulletin, 2011. – 4: 
19–24.

4. Виноградов В.В., Нифантьев О.Е., Вишневский В.А. Послеоперационные заболевания желчных путей. Красно-
ярск: Изд-во Красноярского ун-та. – 1989. – 179 с. / Vinogradov V.V., Nifantev O.E., Vishnevsky V.A. Post-operative 
diseases of biliary tracts. Krasnoyarsk: Publishing House of the Krasnoyarsk University. – 1989. – 179 p.

5. Гальперин Э.И., Ветшев П.С. Руководство по хирургии желчных путей. 2-е издание. Видар. – М., 2009. – 560 с. / 
Galperin E.I., Vetshev P.S. Manual of surgery of the biliary tract. 2nd edition. Vidar. – M., 2009. – 560 p.

6. Гальперин Э.И., Волкова Н.В. Заболевания желчных путей после холецистэктомии. – М., 1998. – 272 с. / Galper-
in E.I., Volkova N.V. Diseases of the biliary tract after cholecystectomy. – M., 1998. – 272 p.

7. Григорьева И.Н., Романова Т.И. Качество жизни у больных желчнокаменной болезнью в отдаленный период по-
сле холецистэктомии. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология, 2010. – 9: 38–43. / Grigorieva I.N., 
Romanova T.I. Quality of life in patients with cholelithiasis in the remote period after cholecystectomy. Experimentalnaya 
i Klinicheskaya Gastroenterologia, 2010. – 9: 38–43.

8. Гусева Л.В., Минушкин О.Н., Бурдина Е.Г. Сравнительная характеристика причин постхолецистэктомического 
синдрома. Материалы XVIII Ежегодного конгресса «Гепатология сегодня». – 2013. – 1 (XXIII): 74. / Guseva L.V., 
Minushkin O.N., Burdina E.G. Comparative characteristic of the reasons of postcholecystectomy syndrome. Materials of 
the XVIII Annual Congress «Hepatology Today». – 2013. – 1 (XXIII): 74.

9. Гусева Л.В., Бурдина Е.Г Постхолецистэктомический синдром в практике хирурга на этапе первичной медико-
санитарной помощи. Научно-практическая конференция «Амбулаторная медицина XXI века». – 2013. – С. 16. / 
Guseva L.V., Burdina E.G. Postcholecystectomical syndrome in the practice of the surgeon in primary health care. Scien-
tific-practical conference «Ambulatory Medicine of the XXI Century». – 2013. – Р. 16.

10. Гусева Л.В., Минушкин О.Н., Бурдина Е.Г. Тактика ведения больных после холецистэктомии в амбулаторных ус-
ловиях. Материалы Девятнадцатой Российской Гастроэнтерологической Недели. – 2013. – С. 80. / Guseva L.V., 
Minushkin O.N., Burdina E.G. Tactics of treatment of patients after cholecystectomy as an outpatient procedure. Materials 
of the Nineteenth Russian Gastroenterological Week. – 2013. – Р. 80.

11. Дадвани С.А., Ветшев П.С., Шулутко А.М., Прудков М.И. Желчнокаменная болезнь. ГЭОТАР-Медиа. – 2009. – 
178 с. / Dadvani S.A., Vetshev P.S., A.M. Shulutko, Prudkov M.I. Cholelithiasis. GEOTAR-Media. – 2009. – 178 p.

12. Данилов А.С. Современный подход к диагностике и лечению холецистохоледохолитиаза. Автореферат, дисс ... 
канд. мед. наук. Санкт-Петербург. – 2012. – 27 с. / Danilov A.S. Modern approach to the diagnosis and treatment of 
cholecystolithiasis. Abstract from PhD Thesis in Medicine. Saint-Petersburg. – 2012. – 27 p.

13. Дибина Т.В. Эффективность ультразвукового метода исследования в оценке функциональной состоятельности 
двенадцатиперстной кишки до и после холецистэктомии. Дис. ... канд. мед. наук. Томск. – 2007. – 196 с. / Dibi-
na T.V Effectiveness of ultrasound studies in the evaluation of functional capability of the duodenum before and after 
cholecystectomy. PhD Thesis in Medicine. Tomsk. – 2007. – 196 p.

14. Жерлов Г.К., Соколов С.А., Рудая Н.С., Дибина Т.В., Жерлова Т.Г Способ оценки функциональной состоятель-
ности двенадцатиперстной кишки. Ультразвуковая и функциональная диагностика. – 2008; 4: 90. / Zherlov G.K., 
Sokolov S.A., Ruda N., Dibina T.V., Gorlova T.G. Method of estimation of a functional solvency of the duodenum. Ultraz-
vukovaya i Funktsionalnaya Diagnostika. – 2008; 4: 90.

15. Жигаев Г.Ф., Кривигина Е.В. Оценка эффективности полифитохола для устранения болей и диспепсических рас-
стройств у больных с дуоденогастральным рефлюксом. Современные проблемы гастроэнтерологии. Материалы 



80

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (8

6)
, 2

01
7

межрегиональной научно-практической конференции. Под редакцией А.Н. Калягина. Иркутск. – 2008. – С. 94. / 
Zhigaev G.F., Krivulina E.V. assessment of the effectiveness of polyphytochol to eliminate the pain and dyspeptic disor-
ders in patients with duodenogastric reflux. Current problems of gastroenterology. Materials of the interregional scientif-
ic-practical conference. Edited by A.N. Kalyagin. Irkutsk. – 2008. – Р. 94.

16. Звягинцева  Т.Д., Шаргород  И.И. Постхолецистэктомический синдром: дисфункция сфинктера Одди. Лiки 
Украïни. – 2011. – 2 (148): 100–106. / Zvyagintseva T.D., Shargorod I. Postcholecystectomical syndrome: sphincter of 
Oddi dysfunction. Liki Ukraini. – 2011. – 2 (148): 100–106.

17. Звягинцева Т.Д., Чернобай А.И. Патогенетическая коррекция билиарной боли при постхолецистэктомическом 
синдроме и дисфункции сфинктера Одди. Сучасна гастроэнтерологiя. – 2012. – 6 (68): 81–91. / Zvyagintseva T.D., 
Chernobay A.I. Pathogenetic correction of biliary pain in postcholecystectomy syndrome is a dysfunction of the Oddi’s 
sphincter. Suchasna Gastroenterologia. – 2012. – 6 (68): 81–91.

18. Иванченкова Р.А. Правомочен ли термин «постхолецистэктомический синдром»? РЖГГК. – 1998. – 5 (прил. 5): 
185–188. / Ivanchenkova R.A. Is the term «postcholecystectomical syndrome» viable? RZGGK. – 1998. – 5 (App. 5): 185–
188.

19. Ильченко А.А. Постхолецистэктомический синдром: клинические аспекты проблемы. Consilium medicum (При-
ложение. Гастроэнтерология). – 2006. – 2: 49–53. / Ilchenko A.A. Postcholecystectomy syndrome: clinical aspects of the 
problem. Consilium medicum (Appndix. Gastroenterologia). – 2006. – 2: 49–53.

20. Ильченко А.А. Тактика ведения больного с постхолецистэктомическим синдромом. Гастроэнтерология. – 2009. – 
2: 26–28. / Ilchenko  A.A. Tactics of conducting the patient with postcholecystectomy syndrome. Gatsroenterologia.  – 
2009. – 2: 26–28.

21. Ильченко А.А. Болезни желчного пузыря и желчных путей. – М.: ООО «МИА». – 2011. – 152 с. / Ilchenko A.A. 
diseases of gall bladder and biliary tract. – M.: LLC «MIA». – 2011. – 152 p.

22. Ильченко А.А. Почему холецистэктомия не всегда улучшает качество жизни? Фарматека. – 2012. – 17: 23–29. / 
Ilchenko A.A. Why cholecystectomy doesn’t always improve the quality of life? Farmateka. – 2012. – 17: 23–29.

23. Ильченко А.А., Шибаева Л.О., Ходарев Н.Н. и др. Значение динамической холесцинтиграфии при желчнокамен-
ной болезни. РЖГГК. – 2000. – 2: 13–20. / Ilchenko A.A., Shibaeva L.O., Khodarev N.N. Value of dynamic cholescintig-
raphy in cholelithiasis. RZGGK. – 2000. – 2: 13–20.

24. Калинин А.В. Функциональные расстройства билиарного тракта и их лечение. Клинические перспективы гастро-
энтерологии. – 2002. – 3: 25–34. / Kalinin A.V. the Functional disorders of the biliary tract and their treatment. Klinich-
eskiye Perspektivy Gastroenterologii. – 2002. – 3: 25–34.

25. Канищев  П.А., Береза  Н.М. О  генезе постхолецистэктомического синдрома и его лечении. Врачебное дело.  – 
1986. – 10: 77–81. / Kanischev P.A., Bereza N.M. On the genesis of postcholecystectomy syndrome and its treatment. 
Vrachebnoye Delo. – 1986. – 10: 77–81.

26. Ковалев А.И., Соколов А.А., Аккуратова А.Ю. Постхолецистэктомический синдром: причины и тактика хирурги-
ческого лечения. Новости хирургии. – 2011. – 19 (1): 20–21. / Kovalev A.I., Sokolov A.A., Akkuratova A.Y. Postchole-
cystectomical syndrome: causes and surgical treatment. Novosti Khirurgii. – 2011. – 19 (1): 20–21.

27. Козлова  И.В., Граушкина  Е.В., Волков  С.В. Клинико-функциональные и структурные нарушения гастродуоде-
нальной зоны после холецистэктомии. Врач. – 2010. – 9: 72–76. / Kozlova I.V., Graushkina E.V., Volkov S.V. Clinical 
and functional and structural disturbances of gastroduodenal zone after cholecystectomy. Vrach. – 2010. – 9: 72–76.

28. Костюченко  М.В. Дисфункция сфинктерного аппарата желчных путей после холецистэктомии: современные 
аспекты лечения. Эффективная фармакотерапия. Гастроэнтерология. – 2013. – 3: 24–30. / Kostyuchenko M.V. Dys-
function of the sphincter apparatus of biliary tract after cholecystectomy: modern aspects of treatment. Effektivnaya Far-
makoterapia. Gastroenterologia. – 2013. – 3: 24–30.

29. Лазебник Л.Б., Копанева М.И., Ежова Т.Б. Сравнительное исследование качества жизни у больных желчнокамен-
ной болезнью и постхолецистэктомическим синдромом. Материалы 5-го Славяно-Балтийского научного форума 
«Санкт-Петербург». Гастро. – 2003. – 2–3: 93. / Lazebnik L.B., Kopaneva I.M., Ezhova T.B. Comparative study of quality 
of life in patients with cholelithiasis and postcholecystectomy syndrome. Materials of the 5th Slavic-Baltic Scientific Forum 
«Saint-Petersburg». Gastro. – 2003. – 2–3: 93.

30. Лазебник Л.Б., Копанева М.И., Ежова Т.Б. Потребность в медицинской помощи после оперативных вмешательств 
на желудке и желчном пузыре (Обзор лит. и собств. наблюдения). Терапевтический архив. – 2004. – 2: 83–87. / 
Lazebnik L.B., Kopaneva I.M., Ezhova T.B. Need for medical care after surgery on the stomach and gall bladder (Review of 
references and own observations). Terapevtichesky Arkhiv. – 2004. – 2: 83–87.

31. Лаптев В.В., Цкаев А.Ю., Гивировская Н.Е., Овчинников С.В., Мортазави М.К. Методы диагностики и лечение 
больных с постхолецистэктомическим синдромом. РМЖ. Гастроэнтерология. – 2009. – 5: 357. / Laptev V.V., Ck-
aev A.Y., Havirovska N.E., Ovchinnikov S.V., Mortazavi M.K. Methods of diagnosis and treat-ment of patients with post-
cholecystectomy syndrome. RMZ. Gastroenterologia. – 2009. – 5: 357.

32. Левин М.Д., Мендельсон Г., Коршун З. Сфинктер Одди и его роль в патогенезе заболеваний желчно-пакреатиче-
ской зоны. Новости хирургии. – 2011. – 19 (6): 139–145. / Levin M.D., Mendelson G., Korshun Z. Oddi’s sphincter and 
its role in the pathogenesis of diseases of the gall-pancreatic zone. Novosti Khirurgii. – 2011. – 19 (6): 139–145.

33. Лялюкова Е.А. Дисфункция сфинктера Одди и синдром избыточного бактериального роста в кишечнике. Леча-
щий врач. – 2013. – 1: 813. / Lyalyukova E.A. Dysfunction of Oddi’s sphincter and bacterial overgrowth syndrome in the 



81

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (8

6)
, 2

01
7

bowel. Lechaschiy Vrach. – 2013. – 1: 813.
34. Лимончиков С.В., Кононенко С.Н., Ерофеева Т.А., Мкртумян А.М. Оптимизация диагностического и лечеб-

ного алгоритма при механической желтухе. Кремлевская медицина. Клинический вестник. – 2011. – 4: 10–14. / 
Limonchikov S.V., Kononenko S.N., Erofeev T.A., Mkrtumyan A.M. Optimization of diagnostic and therapeutic algo-
rithms in obstructive jaundice. Kremlevskaya Meditsina. Klinichesky Vestnik. – 2011. – 4: 10–14.

35. Лопатина Е.Ю. Роль Helicobacter pylori инфекции в формирование диспепсических расстройств у больных жел-
чнокаменной болезнью до и после лапароскопической холецистэктомии. Автрореф. дисс ... канд. мед. Наук. – 
М., 2007. – 2–24. / Lopatina E.Y Role of Helicobacter pylori infection in the formation of dyspeptic disorders in patients 
with cholelithiasis before and after laparoscopic cholecystectomy. PhD Thesis in Medicine. – M., 2007. – 2–24.

36. Маев И.В., Самсонов А.А. и соавт. Консервативная терапия желчекаменной болезни. Фарматека. – 2010. – 12: 61. 
/ Maev I.V., Samsonov A.A. et al. Conservative therapy of cholelithiasis. Farmateka. – 2010. – 12: 61.

37. Мехтиев С.Н., Мехтиева О.А. Алгоритм ведения пациентов с функциональными расстройствами билиарного 
тракта. Лечащий врач. – 2013. – 4: 19. / Mehtiyev S.N., Mehtiyev O.A. Algorithm for the management of patients with 
functional disorders of the biliary tract. Lechaschiy Vrach. – 2013. – 4: 19.

38. Мечетина Т.А., Ильченко А.А., Лычкова А.Э. Применение рифаксимина при синдроме избыточного бактери-
ального роста в тонкой кишке у больных, перенесших холецистэктомию. Экспериментальная и клиническая 
гастроэнтерология. – 2011. – 3: 93–99. / Mechetina T.A., Ilchenko A.A., Lychkova A.E. effect of rifaximin Use in the 
syndrome of bacterial overgrowth in the small intestine in patients undergoing cholecystectomy. Experimentalnaya i 
Klinicheskaya Gastroenterologia. – 2011. – 3: 93–99.

39. Мечетина Т.А. Синдром избыточного бактериального роста в тонкой кишке после холецистэктомии. Автореф. 
дис. ... канд. мед. наук. – М., 2011. – 22 с. / Mechetina T.A. Syndrome of bacterial overgrowth in the small intestine after 
the cholecystectomy. Abstract from PhD Thesis in Medicine. – M., 2011. – 22 p.

40. Минушкин О.Н. Синдром после холецистэктомии в практике терапевта и гастроэнтеролога. Лечащий врач. – 
2015. – 2: 40–47. / Minushkin O.N. Syndrome after cholecystectomy in the practice of the therapist and the gastroenter-
ologist. Lechaschy Vrach. – 2015. – 2: 40–47.

41. Минушкин О.Н. Современные представления о постхолецистэктомном синдроме в свете рекомендаций Рим-
ского консенсуса  II–III. Медицинский Совет.  – 2015.  – (13): 70–75. DOI: 10.21518/2079-701X-2015-13-70-75. / 
Minushkin O.N. Modern ideas about postcholecystectomy syndrome in light of the recommendations of the Rome 
consensus II–III. Medical Advice. – 2015. – (13): 70–75. DOI: 10.21518/2079-701X-2015-13-70-75.

42. Митьков В.В. Клиническое руководство по ультразвуковой диагностике в 2-х томах. – М.: Видар. – 1996. – 1: 33. 
/ Mitkov V.V. Clinical manual ultrasonic diagnosis in 2 volumes. – M.: Vidar. – 1996. – 1: 33.

43. Лемешко З.А., Пиманов С.И. Клиническое руководство по ультразвуковой диагностике. Под ред. Митькова В.В. 
Ультразвуковое исследование двенадцатиперстной кишки. IV том. II часть. – М.: Видар. – 1997. – 40–48. / Le-
meshko Z.A., Pimanov S.I. Clinical manual of ultrasound diagnostics. Mitkova under the editorship of Mitkov V.V. 
Ultrasound examination of the duodenum. Volume IV. Part II. – M.: Vidar. – 1997. – 40–48.

44. Нестеренко Ю.А., Лаптев В.В., Цкаев А.Ю. и соавт. Актуальные вопросы диагностики и лечения больных ми-
крохоледохолитиазом. Анналы хирургической гепатологии. – 2007. – 12 (2): 62–68. / Nesterenko Y.A., Laptev V.V., 
Ckaev A.Y. et al. Topical issues of diagnosis and treatment of patients with microgametocytes. Annaly Khirurgicheskoy 
Gepatologii. – 2007. – 12 (2): 62–68.

45. Нечай А.И. Постхолецистэктомический синдром. Анналы хирургической гепатологии. – 2006. – 11 (1): 28–33. / 
Nechay A.I. Postcholecystectomy syndrome. Annaly Khirurgicheskoy Gepatologii. – 2006. – 11 (1): 28–33.

46. Орлов  С.В. Сравнительный анализ качества жизни у больных калькулезным холециститом, оперированных 
традиционным и лапароскопическим методами. Автореф. дис. ... канд. мед. наук. – Саратов. – 2008. – С. 12. / 
Orlov S.V. Comparative analysis of quality of life in patients with calculous cholecystitis, operated traditional and lapa-
roscopic methods. Abstract from the PhD Thesis in Medicine. – Saratov. – 2008. – P. 12.

47. Панцырев  Ю.М., Шаповальянц  С.Г., Чернякевич  С.А., Паньков  А.Г., Бабкова  И.В., Орлов  С.Ю., Зубова  Н.В. 
Функциональные расстройства сфинктера Одди после холецистэктомии. РЖГГК. – 2011. – 21 (3): 28–34. / Pant-
syrev Y.M., Shapovalyants S.G., Chernjakevich S.A., Pankov A.G., Babkova I.V., Orlov S.Y., Zubova N.V. / In. Functional 
disorders of the Oddi’s sphincter after cholecystectomy. RZGGK. – 2011. – 21 (3): 28–34.

48. Пиманов С.И., Шиленок А.В. Ультразвуковая диагностика заболеваний желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Метод. рекомендации. Мн., 1996. – 29 с. / Pimanov S.I., Shilenok V.A. Ultrasonic diagnostics of diseases of stomach 
and duodenum: Method. recommendations. Mn., 1996. – 29 p.

49. Суздальцев И.В., Золотухин Т.Ф., Архипов О.И. и др. Постхолецистэктомический синдром: причины, факторы 
риска, современные методы диагностики и лечения. – М.: АНМИ. – 2003. – 118 с. / Suzdaltsev I.V., Zolotukhin T.F., 
Arkhipov O.I. et al. Postcholecystectomical syndrome: causes, risk factors, modern diagnostics and treatment meth-
ods. – M.: ANMI. – 2003. – 118 p.

50. Суздальцев И.В., Коротько П.Ф., Пылева Е.Г. Эвакуаторная деятельность гастродуоденального комплекса и ее 
энзимокоррекция при желчнокаменной болезни и после холецистэктомии. РЖГГК. – 2003. – XIII (6): 38–43. / 
Suzdaltsev I.V., Korot’ko G.F., Pyleva E.G. Evacuation activity of the gastroduodenal complex and its enzyme correction 
in cholelithiasis and after cholecystectomy. RZGGK. – 2003. – XIII (6): 38–43.

51. Ткач С.В. Моторно-эвакуационная функция желудка у больных с язвенным пилородуоденальным стенозом. 



82

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (8

6)
, 2

01
7

Современная медицина: актуальные вопросы: сб. ст. по матер. XXIII междунар. науч.-практ. конф. – №9 (23). Но-
восибирск: СибАК. – 2013. / Tkach S.V. Motor-evacuation function of the stomach in patients with ulcer pyloroduodenal 
stenosis. Modern medicine: current issues: collection of articles in mater. XXIII of International Scientific and Research 
Conference. – No.9 (23). Novosibirsk: SibAC. – 2013.

52. Токин А.Н. Миниинвазивные технологии в лечении желчнокаменной болезни и ее осложнений. Дис. д-ра мед.
наук. – Москва. – 2008. – 284 с. / Tokin A.N. Minimally invasive technologies in treatment of cholelithiasis and their 
complications. Doctor of Medicine Thesis. – Moscow. – 2008. – 284 p.

53. Циммерман Я.С. Хронический холецистит и хронический панкреатит. – Пермь. – 2002. – 96 с. / Tsimmerman Y.S. 
Chronic cholecystitis and chronic pancreatitis. – Perm. – 2002. – 96 p.

54. Шейко С.Б., Басос С.Ф., Ратников В.А., Азимов Ф.Х., Скульский Ф.К., Зорин Я.П. Значение и эффективность МРТ 
в диагностике острого холецистита и его осложнений. XVI Съезд Российского общества эндоскопических хирур-
гов (РОЭХ). 25–28 февраля 2013 г. / Sheiko S.B., Basos S.F., Ratnikov V.A., Asimov F.H., Lazarev F.K., Zorin Y.P. Value 
and effectiveness of MRI in the diagnosis of acute cholecystitis and its complications. XVI Congress of the Russian society 
of endoscopic surgeons (ROACH). February 25–28, 2013.

55. Шептулин А.А. Римские критерии функциональных расстройств желчного пузыря и сфинктера Одди: спорные 
и нерешенные вопросы. РЖГГК. – 2005. – 4: 70–74. / Sheptulin A.A. Roman criteria of functional disorders of the gall-
bladder and Oddi’s sphincter: controversial and unresolved issues. RZGGK. – 2005. – 4: 70–74.

56. Яковенко Э.П., Яковенко А.В., Агафонова Н.А. и др. Абдоминальные боли: механизмы формирования, рацио-
нальный подход к выбору терапии. РМЖ. – 2009. – 11 (2): 48–53. / Yakovenko E.P., Yakovenko A.V., Agafonova N.A. 
et al. Abdominal pains: mechanisms of formation, rational approach to the selection of therapy. RMZ. – 2009. – 11 (2): 
48–53.

57. Birke E.R. Article on the problems of biliary tract diseases and their therapy. Summary report. Therapiewoche. – 1974. – 
16: 1803–1806.

58. Bures J., Cyrany J., Kohoutova D. et al. Small intestinal bacterial overgrowth syndrome. World. J. Gastroenterol. – 2010. – 
16: 2978–2990.

59. Drossman D.A. The Functional Gastrointestinal Disorders and the Rome III Process. Gastroenterology. – 2006. – 130 (5): 
1377–1390.

60. Gasbarrini A., Corazza G.R., Gasbarrini G., Montalto M. 1 st Rome H2-Breath Testing Consensus Conference Working 
Group. Methodology and indications of H2-breath testing in gastrointestinal diseases: the Rome Consensus Conference. 
Aliment. Pharmacol. Ther. – 2009. – 29 (suppl. 1): 1–49.

61. Kellett M.J., Wickham J.E.A., Russel R.C.G. Percutaneous cholecystolithotom. Br. Med. J. – 1988. – 296: 453–455.
62. Werner K.F.J., Gooszen H.G. Randomized clinical trial on small-incision and laparoscopic cholеcystectomy in patients 

with symptomatic cholecystolithiasis: primary and clinical outcome. J. Med. Sci. – 2005. – 21: 378–382.
63. Parodi A., Capurso G., Perri F. et al. H2-breath testing for small-intestinal bacterial overgrowth. Aliment. Pharmacol. 

Ther. – 2009. – 29 (suppl. 1): 18–22.
64. Rambaud J.C., Buts J.P., Corthier G., Flourie B. Gut microflora: Digestive physiology and pathology. Paris. John Libbey. 

Eurotext. – 2006: 19–32.

Впервые опубликовано в журнале «Медицинский совет», №14, 2016 г., стр. 122–128.



83

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (8

6)
, 2

01
7

Иммунопатология: метаболические 
компоненты комплексной терапии

Нагрузка на иммунитет 
возрастает
«Всё чаще пациенты обращают-

ся к врачам с просьбой «поднять 
иммунитет»,  – констатирует про-
фессор Вологжанин. Несмотря на 
формулировку вопроса, он отража-
ет суть серьёзной проблемы  – со-
стояние иммунной системы в по-
пуляции оставляет желать лучшего. 
Нагрузка на иммунитет с каждым 
годом возрастает. Причин для это-
го более чем достаточно: возрас-
тающая антропогенная нагрузка 
(ухудшение экологии, создание но-
вых материалов и лекарственных 
средств), появление новых агрес-
сивных штаммов микроорганизмов 
и многое другое. В связи с этим за-
кономерно увеличивается и веро-
ятность срыва в работе иммунной 
системы, приводящего к формиро-
ванию иммунопатологии.

По данным экспертов ВОЗ, са-
мая распространённая причина 
иммунной недостаточности  – это 
недостаточность питания, которое 
как в России, так и в Казахстане 
отличается рядом серьёзных на-
рушений, характеризующихся не-
достаточным поступлением пол-
ноценных белков, большинства 
витаминов и целого ряда макро- и 
микроэлементов, дефицитом по-
линенасыщенных жирных кислот 
на фоне избыточного поступления 
животных жиров.

Проблема недостаточного или 
неадекватного питания становится 

особенно актуальной в ситуаци-
ях, связанных с увеличением по-
требности в энергии и нутриентах. 
Например, при критических со-
стояниях или травмах. Классиче-
ским примером метаболической 
дисфункции такого рода является 
травматическая болезнь, протекаю-
щая со значительным повышением 
интенсивности основного обмена, 
усилением протеолиза и образова-
ния жирных кислот и нейтральных 
триглицеридов.

Поиск новых подходов  
к восстановлению  
и поддержанию иммунной 
системы
Необходимость поиска новых 

подходов к восстановлению и под-
держанию функциональной со-
стоятельности иммунной системы 
очевидна. Один из них основан на 
использовании способности ряда 
нутриентов оказывать влияние на 
состояние иммунной системы. Ос-
новоположником учения о влиянии 
состояния питания на иммунитет 
считается Nevin Scrimshaw. В  50-е 
годы XX столетия он доказал, что ча-
стота инфекционных заболеваний у 
населения Панамы коррелирует с 
выраженностью малнутриции. Но, 
справедливости ради, следует отме-
тить, что ещё в 40-е годы прошлого 
века Владимир Ильич Иоффе пред-
ложил термин общей иммунологи-
ческой реактивности, под которой 
понимал потенциальную способ-

ность организма отвечать иммун-
ной реакцией на всякое адекватное 
антигенное раздражение, и обнару-
жил, что у лиц с алиментарной дис-
трофией она значительно снижена.

Принципиальное изменение во 
взглядах на проблему произошло 
в 1992 году после опубликования 
Daly  J.M. с соавторами результатов 
использования у хирургических 
больных специальных диет, обога-
щённых аргинином, РНК и омега-3 
ПНЖК. Применение такого пита-
ния сопровождалось снижением 
частоты инфекционных осложне-
ний и продолжительности стаци-
онарного лечения пациентов, что 
свидетельствовало о позитивном 
влиянии на состояние иммунной 
системы. Питательные вещества, 
обладающие наиболее выраженной 
способностью стимулировать им-
мунные реакции, получили назва-
ние «иммунонутриентов».

Важное значение нутриционно-
го статуса пострадавших с тяжёлой 
сочетанной травмой для дальней-
шего течения травматической бо-
лезни можно проиллюстрировать 
результатами исследований, прове-
денных в Военно-Медицинской ака-
демии. В частности, было показано, 
что прогноз развития в посттрав-
матическом периоде системного 
воспалительного ответа и сепсиса 
в известной степени зависит от ис-
ходного состояния пула свободных 
аминокислот в плазме. Основные 
отличия в относительном содер-

В лекции «Иммунопатология: метаболические компоненты 
комплексной терапии» аллерголог-иммунолог, доктор ме-
дицинских наук, профессор Военно-Медицинской Академии 
(г. Санкт-Петербург, Россия) Дмитрий Вологжанин привлек 
внимание слушателей к мультидисциплинарной проблеме.
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жании глутамина наблюдались уже 
в течение первых суток посттрав-
матического периода. Если при не-
осложнённом течении его уровень 
в этот период оставался нормаль-
ным, то в случае развития ослож-
нений наблюдалось выраженное 
снижение. Осложнённое течение 
травматической болезни также ха-
рактеризовалось более низким от-
носительным содержанием таурина 
и фенилаланина в начальном пери-
оде.

Наиболее физиологичным спо-
собом коррекции состояния иммун-
ной системы является метаболиче-
ский. Иммунная система, как одна 
из наиболее сложных интегратив-
ных систем организма, нуждается 
в постоянной метаболической под-
держке. Вместе с тем потребности 
иммунной системы специфичны: 
особенно она нуждается в ряде пи-
тательных веществ, получивших 
название иммунонутриенты: арги-
нине, глутамине, таурине, цистеине, 
ПНЖК, витаминах С, А и Е, цинке, 
селене, железе, а также пробиотиках.

Теория «метаболической 
иммунодепрессии»
В  1970-е годы выдающийся со-

ветский учёный Владимир Михай-
лович Дильман предложил теорию 
«метаболической иммунодепрес-
сии». Он обратил внимание на то, 
что комплекс нарушений, ассоци-
ированных с избыточной массой 
тела, нарушенной толерантностью 
к глюкозе, гиперинсулинемией, ин-
сулинорезистентностью, гиперли-
пидемией составляют основу фор-
мирования ряда форм патологии, 
включая и злокачественные ново-
образования. Было отмечено, что на 
фоне гиперлипидемии наблюдается 
угнетение иммунитета, а при нор-
мализации липидного обмена про-
исходит его восстановление.

Вместе с тем, влияние липидов 
на иммунный статус носит неодно-
значный характер. Исследования 
показали, что применение полного 
парентерального питания, осно-
ванного на липидах, приводит к 
росту общего числа циркулирую-
щих Т-лимфоцитов (CD4+ клеток), 
росту продукции ИЛ-2 и антитело-

зависимой клеточной цитотоксич-
ности. Гиперхолестеринемия легкой 
и умеренной степеней ассоцииру-
ется с повышением активности им-
мунной системы, выражающимся в 
увеличении числа Т-лимфоцитов. 
А  гиперхолестеринемия легкой и 
умеренной степеней ассоциируется 
с повышением активности иммун-
ной системы, выражающимся в уве-
личении числа Т-лимфоцитов.

Было обнаружено, что у лиц, 
которые не болели ОРВИ, уровень 
холестерина и ЛПНП достоверно 
выше, чем у людей, подвержен-
ных простудам. Оказалось, что 
«холестериновый оптимум» для 
иммунной системы составляет 5,5–
6,5  ммоль/л, то есть расположен у 
верхней границы нормальных зна-
чений показателя.

Эффективность 
эссенциальных 
фосфолипидов
Фосфолипиды – сложные липи-

ды, в которых содержатся жирные 
кислоты, фосфорная кислота и до-
полнительная группа атомов, во 
многих случаях содержащая азот. 
Основным фосфолипидом в чело-
веческом организме является фос-
фатидилхолин. Более известное его 
название «лецитин».

Свойства фосфолипидов опре-
деляются не только входящим в их 
состав многоатомным спиртом, но 
и от жирной кислоты, которая в 
них присутствует. Жирные кисло-
ты подразделяются на насыщенные 
и ненасыщенные. Насыщенные со-
держат только одинарные связи 
между атомами углерода. Моно-
ненасыщенные содержат двойную, 
реже, тройную связь. Полиненасы-
щенные жирные кислоты имеют две 
и более двойные или тройные свя-
зи. Фосфолипиды не играют роли 
в обеспечении организма энергией. 
Их функция – структурная.

Омега-3-полиненасыщенные 
жирные кислоты относятся к се-
мейству ненасыщенных, имеющих 
двойную углерод-углеродную связь 
в омега-3-позиции, то есть после 
третьего атома углерода, считая от 
метилового конца цепи жирной 
кислоты.

Наиболее важными омега-3-
полиненасыщенными жирными 
кислотами являются альфа-лино-
леновая кислота, эйкозапентаено-
вая кислота и докозагексаеновая 
кислота.

Омега-6-полиненасыщенные 
жирные кислоты относятся к се-
мейству ненасыщенных жирных 
кислот, имеющих двойную угле-
род-углеродную связь в омега-6 
позиции, то есть между шестым и 
седьмым атомами углерода, считая 
от метилового конца цепи жирной 
кислоты. Некоторые медицинские 
исследования подтверждают, что 
избыточное потребление Омега-6 
жирных кислот по отношению к 
Омега-3 кислотам может увеличить 
риск ряда заболеваний.

Современная диета включает 
большое количество Омега-6 и не-
достаточное Омега-3, это делает 
проблему актуальной во многих 
странах, включая и Россию. Наи-
лучшее соотношение – 4:1, а совре-
менный человек получает из сво-
ей диеты примерно 20:1, то есть в 
пять раз меньше Омега-3 жирных 
кислот, что вызывает дисбаланс в 
обменных процессах, и может при-
вести к заболеваниям. Основное ре-
шение этой проблемы – увеличение 
в рационе доли Омега-3 по отноше-
нию к Омега-6 путём приёма специ-
альных добавок Омега-3.

При употреблении человеком 
с пищей достаточного количества 
полиненасыщенных жирных кис-
лот, особенно омега-3, они преоб-
ладают в составе фосфолипидов. 
Если  же организм испытывает де-
фицит в полиненасыщенных жирах, 
то в составе фосфолипидов будут 
представлены преимущественно 
насыщенные жирные кислоты или 
мононенасыщенные. Показано, что 
холестерин и насыщенные жирные 
кислоты делают мембраны клеток 
более «твёрдыми» и ригидными. 
Фосфолипиды с ненасыщенными 
жирными кислотами, наоборот, по-
вышают текучесть и функциональ-
ную состоятельность мембран.

В  частности, с возрастом соот-
ношение холестерин/фосфолипиды 
также, как правило, увеличивает-
ся в пользу холестерина. Это рас-
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сматривают как один из факторов 
старения организма, поскольку 
мембраны становятся жесткими 
и хуже начинают реагировать на 
гормональные и другие сигналы. 
Поступление дополнительных ко-
личеств фосфолипидов в организм 
способно «омолаживать» клеточные 
мембраны.

В растительных источниках оме-
га-3 жирных кислот крайне мало. 
В  соевом масле  – от 5 до 15% всех 
жирных кислот, больше всего их со-
держится в масле льняного семени.

Основной источник омега-3 ЖК 
для человека  – морепродукты. Од-
нако, к сожалению, это  – наименее 
потребляемая группа продуктов пи-
тания в Республике Казахстан. По 
данным сайта КазахЗерно, средне-
душевое потребление рыбы и море-
продуктов в Астане в 2015 году со-
ставляло всего 7,5 кг/год. При этом 
наименее разница в употреблении 
рыбы между наиболее и наименее 
обеспеченными слоями населения 
составляла почти в 3 раза.

По утверждению директора 
фонда психического здоровья Ве-
ликобритании Andru McCulloch, 
аналогичная ситуация наблюдается 
и в Англии, где «сегодня житель … 
съедает на 35% меньше овощей и на 
66% меньше рыбы  – основного ис-
точника жирных кислот омега-3». 
Предполагается, что такие пере-
мены в питании являются одним 
из факторов, способствующих рас-
пространению в мире депрессии, 
шизофрении, синдрома дефицита 
внимания и болезни Альцгеймера. 
В  2001 году Джозеф Хиббелн опу-
бликовал работу, в которой показал 
прямую связь между потреблением 
рыбы и количеством совершаемых 
убийств.

Эссливер Н
Очевидно, что изменением пи-

щевого менталитета проблему не 
решить. Нужны дотации в виде 
жирных кислот и фосфолипидов, 
что в свое время привело к созданию 
субстанций эссенциальных фосфо-
липидов, одной из которых являет-
ся Эссливер  Н. Ведущим, активно 
действующим началом является 
полиненасыщенный фосфатидил-

холин, содержание которого путем 
специальной технологической об-
работки увеличено по сравнению с 
природным лецитином в 4–5  раз и 
достигает 76%.

Почему, рассматривая вопросы 
иммунокоррекции, мы обращаем 
внимание на препарат с гепатопро-
текторными свойствами?

Печень  – один из основных ор-
ганов иммунной системы, мощный 
орган лимфопоэза в эмбриональном 
периоде и, возможно, у взрослых. 
Купферовские клетки  – макрофаги 
печени  – составляют около 15% от 
общего числа клеток печени и 80% 
всех макрофагов тела. Лимфоток 
в печени составляет 15–20% все-
го лимфотока организма. Печень 
синтезирует белки острой фазы 
(С-реактивный белок и связываю-
щий маннозу лектин), белки систе-
мы комплемента и др.

Показано, что толерантность к 
вводимым перорально антигенам 
можно индуцировать только при 
нормальном физиологическом кро-
воснабжении печени и не удаётся 
сформировать после операции по 
созданию портокавальных анасто-
мозов.

Не так давно было установлено, 
что роль печени в иммунной си-
стеме человека недооценивалась. 
Оказалось, что здоровые клетки 
печени могут уничтожать аутореак-
тивные CD8+ клетки и таким обра-
зом срывать выполнение приказов 
иммунной системы. Это открытие 
объясняет, почему при пересадке 
аллогенные трансплантаты печени 
не отторгаются или почти не оттор-
гаются.

Вариантом терапии, направлен-
ной на коррекцию поступления в 
организм фосфолипидов, является 
назначение препарата Эссливер  Н. 
Препарат принимается по 2 капсу-
лы 3 раза в день не менее трех меся-
цев. Нужно понимать, что метабо-
лическая терапия не даёт быстрого 
эффекта. Оптимальный курс препа-
рата – 6 месяцев.

Фосфолипиды встраиваются 
в дефекты мембраны гепатоци-
та и восстанавливают структуру 
мембраны клетки. Нормализуется 
транспорт веществ через мембрану 

клетки. Восстанавливается функ-
ция гепатоцита.

Доказательная база эффектив-
ности эссенциальных фосфолипи-
дов обширна: 121 исследование на 
различных типах эксперименталь-
ных моделей (30 типов моделей, 7 
различных видов животных), 217 
клинических исследований с ис-
пользованием клинических, био-
химических, гистологических ме-
тодов и электронной микроскопии 
с участием 13 435 пациентов с хро-
ническим гепатитом, жировой ин-
фильтрацией печени, фиброзом, 
циррозом печени, а также перенес-
ших печеночную кому в том числе, 
18 двойных слепых исследований, 
132  – проведенные с целью оценки 
3 групп критериев (субъективные, 
клинические и биохимические), 
42  – дополнительно оценивавших 
гистологические признаки, в 4-х 
были использованы дополнитель-
но электронно-микроскопические 
признаки.

Про- и пребиотики – 
компоненты 
функционального питания
Наряду с антигенами пищи 

важнейшим условием созревания 
слизистой ЖКТ и формирования 
иммунной системы является воз-
действие бактериальных компо-
нентов. Баланс между симбионт-
ной и патогенной микрофлорой 
определяет активность иммунной 
системы и является источником её 
развития.

Однако, возникает вопрос: в 
какой степени мы владеем инстру-
ментами, позволяющими оценить 
состояние микрофлоры кишечни-
ка? Наиболее полное исследование 
микрофлоры кишечника – исследо-
вание кала на дисбиоз, включает в 
себя 39 показателей. И  этого явно 
недостаточно.

Проект «Микробиом 
человека»
Один из наиболее интересных 

исследовательских проектов в этом 
направлении – проект Националь-
ных институтов здоровья (NIH) 
США Микробиом человека (Human 
Microbiome Project). Чтобы полу-
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чить представление о нормальном 
человеческом микробиоме, были 
собраны образцы тканей из 15 мест 
на теле 129 мужчин и из 18 мест 
у 113 женщин. Все добровольцы, 
предоставившие свой биологиче-
ский материал, предварительно об-
следованы и признаны здоровыми, 
это взрослые люди от 18 до 40 лет. 
У каждого из них исследователи, в 
числе прочих образцов, брали по 
три образца слизистой с внутрен-
ней стороны щеки, носа, кожи за 
ухом и с локтевого сгиба, а также 
фекальные образцы. По результа-
там генетического анализа собран-
ного материала установлено, что в 
организме человека обитает более 
10  тысяч видов различных микро-
бов. Если в геноме человека 22 ты-
сячи генов, кодирующих белки для 
обслуживания нашего метаболиз-
ма, микробиом привносит около 
8  миллионов уникальных кодиру-
ющих генов. Таким образом, бакте-
риальных генов в человеке в 360 раз 
больше, чем его собственных.

С  позиции новых знаний че-
ловека следует рассматривать как 
«сверхорганизм», чей обмен ве-
ществ обеспечивается совместной 
слаженной работой ферментов, за-
кодированных не только в геноме 
Homo sapiens, но и в геномах сотен 
видов симбиотических микробов.

В  настоящее время имеются 
принципиально два пути коррек-
ции микробиоты человеческого 
организма: пробиотики  = живые 
микроорганизмы, которые при 
естественном введении способны 
оказывать благоприятное влияние 
на организм человека через опти-
мизацию его кишечной микрофло-
ры и пребиотики  = непереварива-
емые в кишечнике ингредиенты 
различного происхождения, спо-
собные оказывать благоприятный 
эффект на организм человека через 
селективную стимуляцию роста и/
или активности представителей 
нормальной микрофлоры кишеч-
ника.

Иными словами, можно просто 
и быстро провести заместительную 
терапию, а можно создать условия 
для полноценной жизнедеятельно-
сти собственной микрофлоры.

Бактистатин®
Удачным примером препарата, 

объединяющего различные под-
ходы в коррекции микробиоты, 
является препарат Бактистатин, в 
состав которого входят три взаи-
моусиливающих друг друга ком-
понента: стерилизованная культу-
ральная жидкость Bacillus Subtilis, 
сорбент цеолит и гидролизат со-
евой муки.

Bacillus Subtilis  – вид грампо-
ложительных спорообразующих 
аэробных почвенных бактерий, 
получивший название «сенная па-
лочка» из-за того, что изначально 
культуру выделяли из прелого сена. 
Традиционно относится к почвен-
ным микроорганизмам. Из почвы 
она попадает на листья растений, 
фрукты и овощи. Является частью 
нормальной микрофлоры кишеч-
ника животных и человека.

Активные метаболиты 
B. Subtilis = уникальный набор есте-
ственных биологически активных 
компонентов: лизоцим, бактерио-
цины, каталазы, ферменты, амино-
кислоты, полипептиды и др.

Благодаря продуцируемым 
антибиотикам и способности за-
кислять среду обитания, B.  subtilis 
является антагонистом патогенных 
и условно-патогенных микроорга-
низмов (сальмонелла, протей, ста-
филококки, стрептококки, дрож-
жевые грибки); ферменты удаляют 
продукты гнилостного распада тка-
ней.

Таким образом, совокупность 
биологически активных компо-
нентов обеспечивает коррекцию 
дисбиотических изменений микро-
флоры ЖКТ за счет подавления 
условно-патогенных микроорга-
низмов и стимуляции функцио-
нальной активности нормальной 
микрофлоры кишечника.

Соевый олигосахарид является 
источником питания и высокоэф-
фективным стимулятором роста 
бифидобактерий, способствует 
снижению активности микробных 
ферментов, принимающих участие 
в образовании продуктов с потен-
циальным токсическим эффектом 
на организм человека, не дегради-
рует и не утилизируется в желудке 

и тонкой кишке, но подвергается 
ферментации и ассимиляции ми-
кроорганизмами толстой кишки и 
является частью защитной среды 
метаболитов, во многом отвечаю-
щей за прочность их сорбции на 
поверхности цеолита.

Цеолит или «кипящий камень» 
(греч. zéo  – киплю и líthos  – ка-
мень) обладает характерной струк-
турой, изобилующей полостями, 
занятыми большими катионами 
и молекулами воды. Каркасная 
структура цеолита построена из 
соединенных вершинами тетра-
эдров. Угловые положения в них 
занимают атомы кислорода, а цен-
тры заполнены малыми атомами 
(Si). Роль больших ионов в поло-
стях выполняют одно- или двухза-
рядные катионы Na+, Са2+, К+, Mg2+, 
Ва2+.

В  Бактистатине цеолит вы-
полняет 2 основные функции. 
Первая – селективная сорбция, то 
есть сорбционные свойства по от-
ношению к соединениям с низкой 
молекулярной массой, выражен-
ная способность связывать соли 
тяжелых металлов, радионукли-
ды, токсины, альдегиды, газы. При 
этом он не вступает в прямое взаи-
модействие с витаминами, амино-
кислотами, белками, оставляя их 
в ЖКТ, и участвует в селективном 
ионообмене, являясь источником 
микроэлементов. Вторая  – носи-
тель, то есть активные компонен-
ты препарата, сорбированные на 
цеолите, высвобождаются посте-
пенно за счёт чего возможна до-
ставка компонентов препарата на 
всем протяжении кишечника и 
длительное поддержание высокого 
уровня активности препарата.

Эффективность Бактистатина 
подтверждена рядом наград.

Закончил свою лекцию про-
фессор Вологжанин словами глав-
ного гастроэнтеролога Санкт-
Петербурга профессора Евгения 
Ивановича Ткаченко: «Учитывая 
антибактериальные, антивирус-
ные, регуляторные, метаболиче-
ские эффекты, можно говорить о 
бурно развивающемся направле-
нии в медицине: пробиотической 
терапии».  n
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Хронический панкреатит. 
Новые данные

За последние несколько лет 
в области панкреатологии было 
выполнено большое количество 
работ, посвященных этиологии, 
клиническим проявлениям, диа-
гностике и лечению хронического 
панкреатита (ХП). В  настоящей 
статье рассматриваются данные, 
представляющие интерес для тера-
певтов и гастроэнтерологов.

Роль генетических мутаций в 
генезе ХП изучается продолжи-
тельный отрезок времени. Наслед-
ственный панкреатит впервые был 
описан более 60 лет назад. При-
чиной его развития являются му-
тации генов, вовлеченных в регу-
ляцию протеазно/антипротеазной 
системы (PRSS1, SPINK1, CTRC, 
CPA1). Наличие данных мутаций 
увеличивает вероятность разви-

тия не только наследственного, но 
и других вариантов панкреатита 
(идиопатического или алкоголь-
ного), особенно при дополнитель-
ном воздействии неблагоприятных 
внешних факторов, таких как алко-
голь, курение и т.д.

У  40% больных идиопатиче-
ским рецидивирующим острым 
или хроническим панкреатитом 
выявляются мутации гена транс-
мембранного регулятора кистоз-
ного фиброза (CFTR) [2, 3]. Они 
способствуют сгущению секрета 
поджелудочной железы и пред-
располагают к развитию эпизодов 
острого панкреатита и форми-
рованию ХП под влиянием раз-
личных факторов внешней среды 
(прием алкоголя или лекарств, упо-
требление жирной пищи и т.д.).

Недавно была показана прин-
ципиально иная возможность раз-
вития ХП, которая обусловлена му-
тацией гена, кодирующего липазу 
[carboxyl-ester lipase gene (CEL)]. 
Наличие гибридной аллели [CEL-
HYB] гена было выявлено в 14,1% 
(10/71) случаев семейного панкре-
атита по сравнению с 1,0% (5/478) 
в контроле; в 3,7% (42/1,122) слу-
чаев неалкогольного панкреатита 
по сравнению с 0,7% (30/4,152) в 
контроле (OR=5,2; 95% CI=3,2–8,5). 
Таким образом, риск развития ХП 
у носителей данного гена в 5  раз 
выше, чем в популяции. Экспрес-
сия CEL-HYB в клеточных моделях 
вызывала снижение липолитиче-
ской активности и секреции, вну-
триклеточную аккумуляцию ли-
пазы и индуцировала аутофагию. 

Л.В. Масловский – д.м.н.
Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента РФ, 
г. Москва

В настоящей статье рассматриваются современные данные, посвященные этиологии, клини-
ческим проявлениям, диагностике и лечению хронического панкреатита и представляющие 
интерес для терапевтов и гастроэнтерологов. Обзор приведенных данных свидетельствует 
о прогрессе в понимании этиологии ХП, появлении новых информативных диагностических 
методик, определенной переоценке клинических данных и лечебных подходов.

Ключевые слова: хронический панкреатит, этиология, диагностика, лечение.
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Central State Medical Academy of RF President Affairs Management, Moscow
Chronic pancreatitis. New findings
This article presents modern data devoted to etiology, clinical manifestations, diagnostics and therapy of chronic pancreatitis 
that are of interest to therapists and gastroenterologists. The review of the provided data testifies about the progress in under-
standing of the CP etiology, appearance of new informative diagnostics methods, certain revaluation of clinical data and thera-
peutic approaches.
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Представленные данные показы-
вают возможность развития ХП, не 
связанную с дефектами протеазно-
антипротеазной системы или нару-
шением протоковой проходимости 
[1].

Известно, что приблизительно 
у 4–5% больных ХП в течение 20 
лет развивается рак поджелудоч-
ный железы, особенно высока ве-
роятность развития у пациентов 
с наследственным и тропическим 
панкреатитом [4, 5]. У части боль-
ных рак поджелудочной железы, 
приводя к обструкции панкреати-
ческих протоков, определенный 
отрезок времени может протекать 
под маской ХП. В  исследовании 
Munigala  S. и соавт. (2014) прово-
дилось изучение частоты недиагно-
стированного рака поджелудочной 
железы у пациентов с недавно (до 3 
лет) установленным диагнозом ХП. 
Ретроспективный анализ данных 
471  992 пациентов за 10-летний 
период показал, что у 917 больных 
(0,19%) был выявлен рак поджелу-
дочной железы, у 2175 пациентов 
(0,46%) диагноз ХП был установ-
лен впервые. Рак поджелудочной 
железы, выявленный в течение 2 
лет после постановки диагноза ХП, 
был обнаружен у 44 пациентов, что 
составило 4,8% от количества боль-
ных раком поджелудочной железы. 
Время, прошедшее от момента по-
становки диагноза ХП и до уста-
новления наличия рака поджелу-
дочной железы, составило ≤60 дней 
у 14 пациентов, 3–12 месяцев – у 25 
и 13–24 месяца  – у 5 больных. Та-
ким образом, у 5% больных раком 
поджелудочной железы первона-
чально ошибочно был поставлен 
диагноз ХП. О  возможности рака 
поджелудочной железы необходи-
мо помнить у пациентов в возрасте 
старше 40 лет, особенно при отсут-
ствии в анамнезе злоупотребления 
никотином и алкоголем [6].

В  последние годы наблюдается 
заметный рост публикаций, по-
священных аутоиммунному пан-
креатиту (АИП) [7–13]. Выделяют 
2 типа АИП: I  тип АИП  – лимфо-
плазмоцитарный склерозирующий 
панкреатит рассматривается как 
панкреатическое проявление си-

стемного аутоиммунного расстрой-
ства  – IgG4-ассоциированного 
заболевания; II  тип АИП, идиопа-
тический протоково-центрический 
панкреатит с гранулоцитарными 
эпителиальными повреждениями, 
видимо, является самостоятель-
ным заболеванием ПЖ [8, 11, 12].

I тип АИП характеризуется: пре-
имущественным возникновением у 
мужчин старше 50 лет, отсутствием 
болей или слабой их интенсивно-
стью, быстрым прогрессировани-
ем экзокринной и эндокринной 
панкреатической недостаточности 
вследствие выраженной воспали-
тельной инфильтрации панкреа-
тических островков и ацинусов; 
развитием механической желту-
хи вследствие сочетанного с АИП 
IgG4-склерозирующего холангита; 
повышением уровня IgG4 в сыво-
ротке крови; присутствием в сы-
воротке крови различных аутоан-
тител, гипергаммаглобулинемии; 
диффузным или очаговым уплот-
нением поджелудочной железы 
по данным УЗИ, КТ, МРТ, часто 
принимаемым за карциному ПЖ 
(частота ошибочно выполненной 
панкреатэктомии примерно 30%). 
У  больных АИП I  типа часто на-
блюдаются внепанкреатические 
проявления заболевания: склеро-
зирующий холангит  – 49,9–73,9%, 
сиалоаденит 5,7–20,3%, дакриоа-
денит 1,0–5,1%, ретроперитоне-
альный фиброз  – 2,0–9%, интер-
стициальный нефрит  – 1,9–8,5%, 
лимфоаденопатия  – 9,2–32,9%, 
тиреоидит  – 7%, интерстициаль-
ная пневмония  – 7%, орбиталь-
ные псевдоопухоли  – 2%. При 
патогистологическом исследова-
нии выявляется инфильтрация 
паренхимы ПЖ лимфоцитами и 
IgG4-позитивными плазмоцитами, 
муароформный фиброз, облитери-
рующий флебит [9, 10, 13].

Частота II  типа АИП в Вос-
точной Азии составляет 1–6%, в 
то время как в Европе и Северной 
Америке от 15 до 38% от общего 
числа больных АИП. Болеют мо-
лодые пациенты, гендерные разли-
чия не существенны, уровень IgG 
и IgG4 не изменен, аутоантитела 
не выявляются. Клинические про-

явления включают абдоминальные 
боли и эпизоды острого панкреа-
тита, в 16% случаев фиксируется 
неспецифический язвенный колит, 
возможно сочетание с синдромом 
Эванса и тиреоидитом Хашимото. 
Гистологические признаки: пери-
дуктальная лимфоплазматическая 
инфильтрация и флебит, инфиль-
трация стенки протоков нейтро-
фильными гранулоцитами, очаго-
вая деструкция эпителия протоков. 
Позитивный ответ на кортикосте-
роидную терапию характерен как 
для I, так и для II типа АИП [14–16].

Диагностика АИП I  типа осно-
вана на комбинации пяти основ-
ных критериев:

1. Данные методов визуали-
зации [паренхимы ПЖ (при КТ/
МРТ), главного панкреатического 
протока – (ЭРХПГ, МРХПГ)].

2. Серологические данные 
(содержание IgG4 в сыворотке кро-
ви).

3. Вовлечение других орга-
нов.

4. Гистологическое исследо-
вание ткани ПЖ.

5. Ответ на терапию КС [7, 8].
Течение ХП, развитие экзо- и 

эндокринной недостаточности во 
многом определяется степенью вы-
раженности фиброза. Получение 
биоптатов поджелудочной железы с 
последующей гистологической оцен-
кой представляет известные слож-
ности. Это послужило причиной для 
разработки неинвазивных методов 
оценки фиброза. Проводилось изу-
чение корреляционной связи между 
данными МРТ с контрастным уси-
лением/секретин стимулированной 
МРХПГ и результатами гистологиче-
ского исследования поджелудочной 
железы у 57 больных некальцифици-
рующим панкреатитом, подвергших-
ся панкреатэктомии. Показано нали-
чие сильной корреляционной связи 
между количеством признаков ХП 
по данным МРТ/сМРХПГ и гистопа-
тологией у больных некальцифици-
рующим ХП (r=0,6, p<0,0001). Нали-
чие 2 и более признаков по данным 
МРТ/сМРХПГ позволяет надежно 
дифференцировать неизмененную 
ткань от фиброза поджелудочной 
железы (FS≥2). Чувствительность 
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данных МРТ/сМРХПГ в оценке фи-
броза составляла 65%, специфич-
ность – 89%. Площадь под ROC кри-
вой (AUC) составила 0,88 (95% CI 
0,76–0,99), p<0,001. Так как значение 
AUC лежит в интервале от 0,8 до 0,9, 
качество модели можно оценить как 
«очень хорошее» по экспертной шка-
ле для оценки значений AUC [17].

В  другом исследовании про-
водилась количественная оценка 
выраженности фиброза поджелу-
дочной железы. 120 больных с нор-
мальной ПЖ составили контроль-
ную группу (КГ) и 35 пациентов с 
опухолями ПЖ и последующей 
панкреатэктомией  – основную 
группу (ОГ). Все пациенты под-
верглись проведению трансабдо-
минальной эластометрии подже-
лудочной железы. У  больных КГ 
средние показатели эластометрии 
составили 3,73±1,84  kPa (без до-
стоверных отличий показателей в 
головке, теле и хвосте ПЖ). У боль-
ных ОГ средние показатели эласто-
метрии составили 7,18±5,50  kPa. 
Сопоставление показателей эла-
стометрии и послеоперационного 
гистологического исследования по-
казало, что степень выраженности 
фиброза достоверно коррелиро-
вала с показателями эластометрии 
(r=0,724, p<0,001) [18].

Еще одним способом количе-
ственной оценки фиброза подже-
лудочной железы является эндосо-
нографическая эластография [20]. 
Проведение эндосонографической 
эластографии у 58 больных до вы-
полнения панкреатэктомии с по-
следующим сопоставлением данных 
с гистологической оценкой степени 
выраженности фиброза (выделя-
ли 4 степени фиброза: нормальная 
структура, слабый, умеренный и 
тяжелый фиброз) показало, что по-
казатели эластографии достоверно 
коррелировали со степенью фибро-
за. Площадь под ROC кривой (AUC) 
составила 0,9, сделано заключение 
о высокой информативности эндо-
сонографической эластометрии в 
диагностике панкреатического фи-
броза [24]. По данным Dominguez-
Munoz J.E. и соавт. [15], эндосоногра-
фическая эластография позволяет 
не только количественно оценивать 

выраженность фиброза поджелу-
дочной железы при ХП, но и оцени-
вать наличие внешнесекреторной 
недостаточности поджелудочной 
железы (ВСНПЖ). При обследо-
вании 115 больных ХП различной 
этиологии у 35 пациентов (30,4%) 
по данным (13) C-триглицеридного 
дыхательного теста была выявлена 
ВСНПЖ. Коэффициент деформа-
ции (strain ratio  – SR)  – показатель 
отражающий выраженность фибро-
за – был достоверно выше у больных 
с ВСНПЖ (4,89; 95% CI, 4,36–5,41) 
по сравнению с пациентами с нор-
мальными показателями дыхатель-
ного теста (2,99; 95% CI, 2,82–3,16), 
где SR был меньше 2,5 (р<0,001). Ве-
роятность наличия ВСНПЖ у боль-
ных с коэффициентом деформации 
(SR), превышающим 5,5 составила 
92,8%. Авторы сделали вывод о том, 
что степень фиброза поджелудоч-
ной железы, определенная посред-
ством эндосонографической эла-
стографии позволяет определить 
вероятность наличия ВСНПЖ и не-
обходимость проведения фермен-
тозаместительной терапии у боль-
ных хроническим панкреатитом 
[19]. Возможность неинвазивного 
мониторинга фиброза поджелудоч-
ной железы представляется важной 
еще и потому, что идет активное из-
учение механизмов действия пре-
паратов, способных уменьшать вы-
раженность и тормозить развитие 
панкреатического фиброза (алло-
пуринол, камостат мезилат, вита-
мин Е, триглитазон и др.).

В  последние годы произошла 
смена концепции ВСНПЖ. В  про-
шлом ВСНПЖ рассматривалась 
как (изолированный) органный 
дефект, лечебные подходы (диета, 
фармакотерапия) были направ-
лены в основном на уменьшение 
интенсивности симптомов (потеря 
веса, метеоризм, стеаторея и  т.д.). 
В  настоящее время ВСНПЖ рас-
сматривается как состояние, ко-
торое приводит к развитию маль-
нутриции, и лечение должно быть 
направлено не только на контроль 
симптомов, но и на диагностику и 
коррекцию мальнутриции.

Мальнутриция (МН) опреде-
ляется как дисбаланс между по-

требностями организма и посту-
плением питательных веществ, что 
наблюдается при недостаточном 
потреблении их с пищей, наруше-
нии утилизации в организме, избы-
точной потере или расходе, а также 
при комбинации указанных выше 
причин. К  развитию мальнутри-
ции при ХП приводит уменьшение 
объема принимаемой пищи; несба-
лансированное питание; мальди-
гестия из-за панкреатической не-
достаточности или резекции ПЖ; 
нарушение перистальтики; повы-
шенные расходы энергии; приме-
нение медикаментов, снижающих 
внешнюю секрецию; сахарный 
диабет. Существуют манифестная 
(клиническая) и субклиническая 
формы (без очевидных симптомов, 
в  т.ч. и при отсутствии снижения 
веса, но с лабораторными призна-
ками МН, к которым относится 
снижение уровней альбумина, пре-
альбумина, трансферрина, рети-
нол-связывающего белка, жирора-
створимых витаминов, Fe, Са, Mg, 
Zn, Se, холестерина, лимфоцитов) 
[21–23]. В условиях МН развивает-
ся низкая толерантность макроор-
ганизма к повреждению и стрессу, 
возникает высокий риск развития 
инфекции, СИБР, переломов, ги-
попротеинемии, дефицита вита-
минов и микроэлементов, возрас-
тает смертность. В  исследованиях 
многих авторов приведены данные 
о наличии дефицита всех жирора-
створимых витаминов, витаминов 
группы В, фолиевой кислоты, каль-
ция, магния, цинка, селена, меди у 
больных ХП [24]. Положения о том, 
что больные ХП подвержены риску 
развития недостаточности жиро-
растворимых витаминов (A, D, E и 
K) и витамина  B12, Са с развитием 
остеопороза и необходимо устра-
нение этого дефицита, приняты в 
рекомендациях по ведению ХП во 
многих странах [26–29]. Следует 
отметить, что алгоритм ведения 
больных ХП с МН на сегодняшний 
день не разработан. Вопросы о том, 
какие показатели, у каких групп па-
циентов, в какие сроки надлежит 
определять и как корригировать 
тот или иной дефицит, подлежат 
дальнейшему изучению. Вопросы 
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оценки и коррекции нутритивного 
статуса представляются важными 
в связи с тем, что МН, безусловно, 
оказывает влияние (наряду с дру-
гими факторами) на повышенную 
смертность больных ХП, которая 
в 60–75% случаев обусловлена вне-
панкреатическими причинами. 
В  исследовании по изучению ча-
стоты и причин смертности при 
ХП, проведенном во Франции, про-
водилось сравнение выживаемости 
240 больных ХП, сопоставимых по 
возрасту и полу. Результаты ис-
следования показали увеличение 
смертности больных ХП за 20-лет-
ний период на 35,8% [30].

Еще одним немаловажным 
аспектом оценки МН являются 
данные о том, что сывороточные 
маркеры нутритивного статуса 
могут выступать в качестве пока-
зателей оценки функции подже-
лудочной железы, определяющих 
показания к заместительной фер-
ментной терапии. Возможность ди-
агностики ВСНПЖ, основанной на 
изучении маркеров нутритивного 
статуса, была продемонстрирова-
на при исследовании 114 больных 
ХП, у 38 из них была констатиро-
вана экзокринная недостаточность. 
Сниженные значения гемоглоби-
на, альбумина, преальбумина, ре-
тинол-связывающего протеина, 
уровень магния ниже 2,05  мг/дл 
и повышение HbA1с были досто-
верно ассоциированы с наличием 
ВСНПЖ. Ни у одного пациента с 
наличием экзокринной недоста-
точности не было нормальных зна-
чений всех изучаемых показателей. 
На основании полученных данных 
сделано заключение о том, что сы-
вороточные маркеры нутритивно-
го статуса могут быть использова-

ны для определения вероятности 
экзокринной недостаточности, а 
неизмененные сывороточные мар-
керы нутритивного статуса исклю-
чают наличие ВСНПЖ с высокой 
негативной предсказательной цен-
ностью [31]. Вероятность ВСНПЖ 
возрастает при увеличении количе-
ства измененных трофологических 
показателей. В  одной из недавних 
работ этих же авторов к предлага-
емой панели сывороточных мар-
керов добавлен циркулирующий 
витамин Е [32].

Целесообразность применения 
антиоксидантов для уменьшения 
панкреатической боли активно об-
суждается. За последние годы было 
выполнено 3 мета-анализа, в целом 
(слабо) положительно оцениваю-
щих эффективность антиоксидан-
тов в купировании боли у больных 
ХП [33–35]. По данным одного из 
них, эффективной является мно-
гокомпонентная антиоксидант-
ная терапия, содержащая селен, 
β-каротин, витамин  С, витамин  Е 
и метионин, в то время как исполь-
зование одного антиоксиданта не 
оказывает влияния на боль [33].

Исследования, оценивающие 
влияние ферментной терапии на 
боль у больных ХП, характеризу-
ются противоречивыми резуль-
татами. Основная роль в анальге-
тическом эффекте приписывается 
протеазам экзогенных ферментов, 
разрушающим холецистокинин 
(ХЦК)  – рилизинг-пептид и сни-
жающим выработку ХЦК, что при-
водит к торможению выработки 
ферментов и уменьшению болей 
[37]. По мнению J.M. Braganza, раз-
работавшей одну из теорий пато-
генеза ХП – теорию оксидативного 
стресса, ферментные препараты 

обладают антиоксидантным дей-
ствием благодаря высокому содер-
жанию в них селена, цинка и меди. 
Долговременное применение пан-
креатических экстрактов у боль-
ных болевой формой ХП следует 
рассматривать в контексте антиок-
сидантной терапии независимо от 
того, оказывают  ли содержащиеся 
в них протеазы какое-либо допол-
нительную пользу [36].

Согласно современным рекомен-
дациям, диагноз определенного пан-
креатита может быть поставлен при 
умеренной или выраженной степе-
ни морфологических изменений по 
данным инструментальных исследо-
ваний. Приведенные выше данные 
свидетельствуют о том, что при та-
кой степени изменений практически 
облигатно присутствует ВСНПЖ и 
имеются показания для проведения 
ферментозаместительной терапии, 
независимо от наличия или отсут-
ствия болей. Рекомендуемые в на-
стоящее время дозы ферментных 
препаратов 100  000–150  000  ЕД ли-
пазной активности в сутки позво-
ляют эффективно воздействовать 
на мальдигестию и проводить про-
филактику МН, предпочтение отда-
ется микронизированным формам 
(микротаблеткам, микропеллетам, 
мини-микросферам).

Обзор приведенных данных 
свидетельствует о прогрессе в по-
нимании этиологии ХП, появлении 
новых информативных диагно-
стических методик, определенной 
переоценке клинических данных 
и лечебных подходов. Некоторые 
достижения в области панкреато-
логии будут доступны для прак-
тической медицины в будущем, 
некоторые можно и нужно исполь-
зовать уже сейчас.  n
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Что такое метабиотики, и какое влияние 
они оказывают на наше здоровье?

Микробиота кишечника не уступа-
ет любому жизненно важному органу, 
поэтому нарушения ее состава могут 
приводить к значительным отклонени-
ям в состоянии здоровья человека.

Микробиота – индивидуальна. Что 
определяет специфику кишечной ми-
кробиоты индивидуума? 60%  – харак-
тер питания, 12% – генетика человека, 
остальное (~30%) – условия среды оби-
тания, экология, поведение человека.

Под действием самых разных 
факторов (прием антибиотиков, на-
рушение режима питания, инфекции, 
некоторые другие заболевания желу-
дочно-кишечного тракта) полезные 
бактерии гибнут, а вредные микро-
организмы начинают размножаться и 
проявлять свой скверный нрав. Так, 
увеличение объема патогенной микро-
флоры ведет к различным кишечным 
расстройствам – диарея (понос), мете-
оризм. Такое состояние часто называют 
дисбактериозом.

Для восстановления кишечной 
микрофлоры традиционно исполь-
зуются несколько групп препаратов: 
пребиотики, пробиотики, синбиотики 
и метабиотики. Большое количество 
представителей всех этих групп нашло 
свое место на полках аптек. Как  же в 
них разобраться и понять разницу, и 
главное, что подходит в каждом кон-
кретном случае?

Начнем с пробиотиков. Пробиоти-
ки – это живые культуры, аналогичные 
естественной микрофлоре [1]. Каза-
лось бы, что может быть лучше для вос-
становления баланса микрофлоры?

Однако, не все так просто! Дело в 
том, что при прохождении через пище-
варительный тракт человека большая 
часть микроорганизмов, входящих в 
состав пробиотика, гибнет под влия-
нием кислоты желудочного сока, желчи 
и пищеварительных ферментов [2]. Но 
даже та незначительная часть, которая 
доходит до места назначения, действу-
ет не сразу [3]. Чаще всего в пробиотик 
входят высушенные (т.н. лиофилизи-
рованные) бактерии. Такие бактерии 
могут долго храниться на полке склада 

или аптеки, но по данным литерату-
ры после проглатывания им требуется 
8–10 часов для активации и выработки 
активных метаболитов [4]. В то же вре-
мя при диарее время нахождения пищи 
в кишечнике существенно сокращает-
ся за счет ускоренной перистальтики 
(у детей до 5 часов). И получается, что 
пробиотики могут вывестись из орга-
низма раньше, чем начнут действовать. 
Кроме того, из-за чувствительности к 
большинству антибиотиков, совмест-
ный приём живых пробиотических 
бактерий с антибиотиками может при-
вести к гибели пробиотика или к невоз-
можности полезных бактерий размно-
житься после попадания в кишечник.

Пребиотики  – это пищевые волок-
на, в основном углеводы, которые не 
перевариваются человеком, но служат 
питательной средой для микрофлоры, 
стимулируя её рост и жизнедеятель-
ность [1]. Их потребление рекомен-
довано всем здоровым людям. Но эф-
фективны  ли пребиотики при диарее, 
связанной с приемом антибиотиков? На 
этот вопрос нет однозначного ответа.

В  связи со всем вышесказанным 
при диарее и дисбактериозе, вызван-
ным приёмом антибиотиков, наиболее 
рациональным представляется приме-
нение так называемых метабиотиков.

Метабиотики содержат уже готовые 
активные метаболиты известных пред-
ставителей естественной микрофлоры 
[5]. При попадании в кишечник они 
начинают действовать немедленно, не 
требуя времени для активации. Мета-
биотики, являясь продуктами метабо-
лизма, а не живыми микроорганизма-

ми, не разрушаются под воздействием 
желудочного сока, пищеварительных 
ферментов и не повреждаются в случае 
приёма антибиотиков [3].

«Известно, что важную роль в по-
ложительном действии пробиотиче-
ских микроорганизмов выполняют не 
сами бактериальные клетки, а их мета-
болиты. В этом отношении метабиоти-
ки могут быть более предпочтительны, 
чем лиофилизированные формы раз-
личных пробиотических препаратов, 
которым требуется 8–10 часов для ак-
тивации и начала выработки продук-
тов метаболизма. Этот вопрос приоб-
ретает особенную важность в случае 
диареи, которая часто сопровождает 
нарушения микрофлоры. Дело в том, 
что время нормального транзита со-
держимого по кишечнику как у взрос-
лых, так и у детей позволяет лиофи-
лизированным пробиотикам пройти 
активацию. Однако общекишечный 
транзит при диарее может быть зна-
чительно ускорен. Так, по результатам 
исследования у детей 3–18 месяцев с 
диареей время общекишечного тран-
зита (Total gut transit time) составляло 
всего лишь 5 часов. Важным вопро-
сом является коррекция нарушений 
микрофлоры при приеме антибакте-
риальной терапии. Препараты на ос-
нове метаболитов полезных бактерий, 
таких как Хилак  форте, не содержат 
живых микроорганизмов, и антибио-
тики никоим образом напрямую не 
уменьшают их эффективность» (Щер-
баков  П.Л. «Нарушения микробиоце-
ноза кишечника у детей и его коррек-
ция». Лечащий врач, 2015, №9).  n

Важнейшую роль в жизнедеятельности организма человека играет микрофлора кишечника 
(микробиота). Нет ни одной функции организма, на которую не влияла бы тем или иным 
способом микрофлора человека: пищеварение, обмен веществ, детоксикация, иммунитет, 
психоэмоциональная функция и интеллект.
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Использование инъекционных  
форм эзомепразола при тяжелых 
формах язвенной болезни  
и желудочно-кишечном кровотечении

Язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки 
(ЯБ)  – хроническое рецидивиру-
ющее заболевание, протекающее 
с чередованием периодов обо-
стрения и ремиссии, основным 
признаком которого является об-
разование дефекта (язвы) в стен-
ке желудка и двенадцатиперстной 
кишки, проникающего – в отличие 
от поверхностных повреждений 
слизистой оболочки (эрозий)  – в 
подслизистый слой. Также она мо-
жет быть более глубокой и затра-
гивать расположенные кнаружи 
оболочки желудка  – мышечную и 
серозную. Размер язв может со-
ставлять от нескольких милли-
метров (небольшие язвы) до не-
скольких сантиметров (гигантские 
язвы), однако обычно их размер не 
превышает 1 см в диаметре [2].

В  основе патологии лежит вос-
палительная реакция с формиро-
ванием локального повреждения 

слизистой верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта, как от-
вета на нарушение эндогенного 
баланса местных «защитных» и 
«агрессивных» факторов [19].

Распространенность язвенной 
болезни среди взрослого населе-
ния составляет в разных странах 
от 5 до 15% (в среднем 7–10%). 
По данным Министерства здра-
воохранения РФ, заболеваемость 
язвенной болезнью желудка и 
двенадцатиперстной кишки в Рос-
сийской Федерации в 2001 г. соста-
вила 157,6 на 100  000 населения. 
В  России около 1,5–5% взрослого 
населения страдают язвенной бо-
лезнью, в странах Западной Ев-
ропы дуоденальная язва ежегод-
но регистрируется у 0,1–0,3% лиц 
старше 15 лет [20].

Язвы двенадцатиперстной киш-
ки встречаются в 4 раза чаще, чем 
язвы желудка. Среди больных с 
дуоденальными язвами мужчины 

значительно преобладают над жен-
щинами, тогда как среди пациен-
тов с язвами желудка соотношение 
мужчин и женщин оказывается 
примерно одинаковым. В  послед-
ние годы отмечена тенденция к 
снижению числа госпитализиро-
ванных больных с неосложненным 
течением язвенной болезни, но 
к увеличению частоты язвенных 
кровотечений, обусловленному 
растущим приемом нестероидных 
противовоспалительных препара-
тов (НПВП) [22].

У  5–10% больных с дуоденаль-
ными язвами и у 15–20% пациен-
тов с язвами желудка развитие за-
болевания может происходить без 
участия НР. В первую очередь, это 
относится к симптоматическим га-
стродуоденальным язвам [2].

К  основным факторам риска 
ЯБ относятся:

1) нарушения гуморальных и 
нейрогормональных меха-

Данная статья освещает основные вопросы этиопатогенеза, клинического течения и лечения 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, а также рассматривается клиника 
и основные подходы в лечении желудочно-кишечного кровотечения.

В.В. Скворцов – д.м.н., доцент, И.М. Пащенко, А.В. Скворцова
ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ, г. Волгоград

Ключевые слова: язвенная болезнь, Helicobacter pylori, факторы защиты, ИПП, факторы агрессии, желудок, 12-перст-
ная кишка, болевой синдром, ЖКК, эзомепразол.
V.V. Skvortsov, I.M. Paschenko, A.V. Skvortsova
Using of ezomeprazole in peptic ulcer
This article covers the main issues of etiology, pathogenesis, peculiarities of clinical course of ulcer disease of stomach and duo-
denum, as well as the clinic and the main approaches in the treatment of such terrible complications as gastrointestinal bleeding.
Keywords: peptic ulcer disease, Helicobacter pylori, factors of protection, pariet, IPP, factors of aggression, stomach and 12-perstny 
gut, pain, esomeprazole.
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низмов, регулирующих пи-
щеварение и воспроизведе-
ние тканей;

2) расстройства местных ме-
ханизмов пищеварения;

3) изменения структуры СО 
желудка и двенадцати-
перстной кишки.

К  предрасполагающим факто-
рам ЯБ относятся:

1) наследственно-конститу-
циональный фактор;

2) условия внешней среды, 
прежде всего нервно-пси-
хический фактор, питание, 
вредные привычки;

3) лекарственные воздей-
ствия;

4) инвазия Helicobacter pylori 
[22].

Нарушение ритма питания, 
преобладание в пищевом рационе 
легкоусвояемых углеводов, избы-
точное потребление трудно и долго 
переваривающейся пищи вызыва-
ют гиперсекрецию и со временем, 
при наличии основных факторов, 
язвообразование. Отрицательно 
влияют на слизистую оболочку 
желудка также алкоголь, никотин, 
крепкий кофе и чай [15].

Патогенез
В  основе патогенеза ЯБ ле-

жит дисбаланс между факторами 
агрессии (кислотно-пептический 
фактор и Helicobacter pylori (НР) 
и защиты (слизь желудка и ДПК 
со всеми входящими в нее компо-
нентами (гликопротеиды, бикар-
бонаты, иммуноглобулины и  др.), 
высокая репаративная активность 
слизистой оболочки и адекватное 
ее кровоснабжение). Этот баланс 
получил в литературе название 
«весы Шея» (Shay, 1983) [17].

Патогенетические механиз-
мы образования язвы могут быть 
представлены следующим образом:

1. Резидуально-органиче-
ский фон и/или психотравмиру-
ющие ситуации и/или депрессия, 
повышенный тонус парасимпати-
ческой нервной системы, желудоч-
ная гиперсекреция, формирование 
язвенного дефекта. Длительное 
течение ЯБ само по себе запускает 
депрессию.

2. G-клеточная гиперплазия 
как врожденная особенность паци-
ента, желудочная гиперсекреция, 
формирование язвенного дефекта 
в ДПК.

3. Колонизация НР в ан-
тральном отделе желудка у чув-
ствительного к нему пациента, раз-
витие G-клеточной гиперплазии, 
желудочная гиперсекреция, желу-
дочная метаплазия в ДПК, коло-
низация НР в ДПК, формирование 
язвенного дефекта в ДПК.

4. Показана также возмож-
ность язвообразования при нор-
мальной желудочной кислотности. 
Механизм изучен недостаточно и, 
видимо, связан со снижением за-
щитных механизмов, например, 
нарушением микроциркуляции ки-
шечной стенки у пациентов с сим-
патикотонией [17, 22].

Долговременные наблюдения 
показывают, что язвенная болезнь 
не обостряется, пока поддержи-
вается состояние эрадикации 
H.  pylori. Результатом эрадикации 
бактерии является исчезновение 
воспалительного инфильтрата в 
слизистой оболочке желудка и две-
надцатиперстной кишки, то есть 
регрессия гастродуоденита.

В качестве защитных факторов 
выступают: выработка слизи, про-
стагландинов, обновление эпите-
лия, адекватное кровоснабжение и 
иннервация [2].

Клиника
Ведущими признаками заболе-

вания являются болевой и диспеп-
тический (изжога, отрыжка кис-
лым, тошнота, рвота) синдромы.

Боль возникает в верхней по-
ловине живота, околопупочной об-
ласти. Характер болей: приступо-
образный, распирающий, пекущий, 
они возникают натощак (голодные 
боли), через 2–3 часа после приема 
пищи (у больных с пептической яз-
вой двенадцатиперстной кишки), 
уменьшаются после еды. У  боль-
ных с язвой желудка боль возника-
ет спустя полчаса – час после еды. 
Часто боли беспокоят ночью.

Изжога – возникает вследствие 
заброса содержимого желудка в 
пищевод. Для нее характерно чув-
ство жжение за грудиной. Может 
возникать после приема пищи.

Тошнота и рвота связаны с повы-
шением тонуса блуждающего нерва, 
усилением моторики желудка и ги-
персекреции соляной кислоты. Рвота 
возникает на высоте боли, когда она 
максимально выражена. После рво-
ты наступает облегчение, боли исче-
зают или заметно ослабевают [18].

У  многих пациентов наблюда-
ются запоры. При длительном те-
чении заболевания развиваются 
астения (слабость недомогание, 
бессонница), эмоциональная ла-
бильность. Снижение массы тела 
связано с ограничением в приеме 
пищи из-за страха возникновения 
болей.

Язвенная болезнь обычно про-
текает с чередованием обострений 
и ремиссий. Обострения нередко 
носят сезонный характер, возникая 
преимущественно весной и осе-
нью; продолжительность их от 3–4 
до 6–8 нед. и более. Ремиссии могут 
длиться от нескольких месяцев до 
нескольких лет [1].

Таблица 1. Весы Шея

Факторы агрессии Факторы защиты
Гиперпродукция HCl
-ваготония
-повышенная возбудимость обкла-
дочных клеток

Слизистый барьер
-муцин, сиаловые кислоты
-бикарбонаты
-обратная диффузия ионов Н+

Регенерация
Нарушение кровоснабжения сли-
зистой оболочки Достаточное кровоснабжение

Нарушение антродуоденального 
кислотного тормоза

Антродуоденальный кислотный 
тормоз

Желчная кислота и лизолецитин
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Диагностика
Ведущую роль играет фиброга-

строскопия – для картины обостре-
ния язвенного процесса характер-
ны язвенный дефект и воспаление 
слизистой оболочки. В  фазе обо-
стрения язва чаще округлая, реже 
полигональная [7].

Язва в фазе заживления харак-
теризуется уменьшением периуль-
церозного воспалительного вала, 
отмечается конвергенция складок. 
Язва нередко принимает щелевид-
ную или овальную форму, умень-
шается ее глубина.

Относительными противопо-
казаниями к эндоскопии счита-
ют нарушение сердечного ритма, 
недавно перенесенный инфаркт 
миокарда, рецидивирующие при-
ступы сердечной и бронхиальной 
астмы, хроническую застойную 
недостаточность кровообращения 
(II,  III  стадии), острые и хрониче-
ские инфекционные болезни.

При локализации язвы в желуд-
ке обязательна контрольная эндо-
скопия, при ее незаживлении – по-
вторная биопсия для исключения 
малигнизации. Биопсию рекомен-
дуется проводить из всех подо-
зрительных участков слизистой 
оболочки желудка, учитывая воз-
можный мультицентрический рост 
рака (до 10% наблюдений) [14].

Диагностика хеликобактерной 
инфекции обычно производится 
путём выполнения тестов, под-
тверждающих или опровергающих 
наличие инфекции.

Неинвазивные (не требующие 
эндоскопии) тесты на наличие хе-
ликобактерной инфекции вклю-
чают определение титра антител в 
крови к антигенам H. pylori, опреде-
ление наличия антигенов H. pylori в 
кале, а также уреазный дыхатель-
ный тест, состоящий в том, что па-
циент выпивает раствор меченной 
углеродом 14C- или 13C-мочевины, 
которую бактерия расщепляет с 
образованием, соответственно, 
14C- или 13C-двуокиси углерода, 
которую затем обнаруживают в 
выдыхаемом воздухе при помощи 
масс-спектрометрии или диодной 
лазерной спектроскопии.

Существуют также уреазные 
дыхательные тесты, основанные на 
определении концентрации аммиа-
ка в выдыхаемом воздухе. Данные 
методы предполагают приём паци-
ентом мочевины нормального изо-
топного состава и последующее из-
мерение концентрации аммиака с 
помощью газоанализатора.

К  достоинствам метода можно 
отнести невысокую стоимость об-
следования, скорость получения 
результатов, высокую чувствитель-
ность (96%), значительно мень-
шую стоимость оборудования по 
сравнению с масс-спектрографами. 
Однако этот метод диагностики 
не прошёл достаточные клиниче-
ские испытания, обладает высоким 
процентом ложноположительных 
результатов и не применяется за 
пределами постсоветского про-
странства.

Самым надёжным методом диа-
гностики хеликобактериоза оста-
ётся биопсия, производимая во 
время ФГДС. Взятую при биопсии 
ткань слизистой подвергают бы-
строму тестированию на наличие 
уреазы и антигенов H. pylori, гисто-
логическому исследованию, а так-
же культуральному исследованию с 
выделением возбудителя на искус-
ственных питательных средах [22].

Лечение
При остро возникшей язве или 

при обострении язвенной болез-
ни необходимо назначение диеты. 
В первую неделю питание больного 
проводится в соответствии с лечеб-
ным столом №1А по Певзнеру. Это 
гомогенная пища, приготовленная 
на пару, частыми небольшими пор-
циями. Цель диеты – предохранить 
пораженную слизистую оболочку 
от повреждения химическими, ме-
ханическими или термическими 
агентами [5].

Согласно международному кон-
сенсусу Маастрихт  V (2016), не-
сколько изменены подходы к анти-
хеликобактерной терапии [27].

В  частности, в регионах с вы-
сокой (>15%) резистентностью к 
кларитромицину рекомендует-
ся квадритерапия с препарата-

ми висмута или без них (ИПП, 
амоксициллин, кларитромицин, 
нитроимизадол). Продолжитель-
ность квадритерапии с препара-
том висмута должна составлять 
14 сут., если не доказана локальная 
эффективность 10 сут. В регионах 
с низкой резистентностью к кла-
ритромицину тройная терапия 
рекомендуется в качестве перво-
очередной. Висмут-содержащая 
квадритерапия является альтер-
нативной. При этом использова-
ние ИПП в высокой дозе дважды 
в день повышает эффективность 
тройной терапии. Эзомепразол и 
рабепразол предпочтительнее в 
Европе и Северной Америке, где 
высока распространенность ак-
тивных метаболизаторов [6].

Второй основной группой пре-
паратов, кроме антибиотиков, при-
меняемых для лечения язвенной 
болезни, являются ингибиторы 
протонной помпы (ИПП). При тя-
желых формах ЯБ с постоянной 
тошнотой, рвотой, выраженным 
болевым синдромом предпочти-
тельным является внутривенное 
или внутримышечное введение 
новых мощных ИПП, в частности, 
эзомепразола (Сомпраза)*.

Синтез эзомепразола (S-изомера 
омепразола) явился одним из наи-
более важных открытий последних 
лет в гастроэнтерологической фар-
макологии, который стал досту-
пен для широкого использования 
в клинической практике в начале 
третьего тысячелетия.

Известно, что омепразол пред-
ставлен молекулами двух оптиче-
ских изомеров  – R-омепразола и 
S-омепразола, причем в человече-
ском организме S-изомер являет-
ся более стабильной субстанцией. 
Доказано, что молекулы омепра-
зола метаболизируются в печени 
цитохромом  Р450, при этом мета-
болизм S-изомера происходит на 
30% медленнее, чем метаболизм 
R-изомера. Эзомепразол (Сом-
праз) является слабым основа-
нием и активизируется в кислой 
среде секреторных канальцев 
париетальных клеток слизистой 
оболочки желудка, где тормозит 

*Сомпраз – препарат компании Sun Pharma (Индия)
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активность H+-K+-АТФ-азы и бло-
кирует тем самым заключитель-
ную стадию секреции соляной 
кислоты [12].

Все ИПП, за исключением эзо-
мепразола, являются рацематами, 
то есть смесью R- и S-изомеров. 
Эзомепразол – S-изомер омепразо-
ла. Механизм действия эзомепра-
зола  – ингибирование протонной 
помпы и, как следствие, снижение 
секреции обкладочными клетками 
соляной кислоты, не отличается от 
других ИПП. Но есть главное отли-
чие  – при дальнейшем попадании 
ИПП с кровотоком в печень, раз-
личные изомеры метаболизируют-
ся по-разному. Если при первом 
прохождении печени выводится 
98% R-изомера, то для S-изомера 
(эзомепразола) эта цифра суще-
ственно меньше  – 73%. Поэтому в 
организме остается бóльшая часть 
препарата, и обеспечивается более 
эффективное кислотоподавляющее 
действие.

Эзомепразол  – слабая щелочь, 
которая переходит в активную фор-
му в сильно кислой среде секретор-
ных канальцев париетальных кле-
ток слизистой оболочки желудка, 
где ингибирует протонный насос – 
фермент H+-K+-АТФ-азу. При этом 
происходит ингибирование как 
базальной, так и стимулированной 
секреции соляной кислоты.

Таким образом, эзомепразол 
(Сомпраз) – современный ингиби-
тор протонной помпы, обладаю-
щий оптимальным соотношением 
цена-качество, высокоэффектив-
ное противоязвенное средство.

Важно, что пациентам с по-
чечной недостаточностью и для 
пациентов пожилого возраста кор-
рекция дозы не требуется. При тя-
желой печеночной недостаточно-
сти суточная доза эзомепразола не 
должна превышать 20 мг.

Фармакокинетика эзомепра-
зола менее подвержена индивиду-
альным колебаниям по сравнению 
с фармакокинетикой омепразола. 
Это свидетельствует о снижении 
вариабельности в контроле кисло-
тообразования и, следовательно, 
о повышении клинической пред-
сказуемости и надежности терапии 

с использованием эзомепразола. 
Благодаря улучшенной фармакоки-
нетике, антисекреторный эффект 
эзомепразола более выражен, бы-
стрее проявляется и более стаби-
лен по сравнению с таковым оме-
празола.

Клинические испытания эзоме-
празола показали более высокую 
его эффективность по сравнению 
с омепразолом при лечении кисло-
тозависимых заболеваний пищево-
да, желудка и двенадцатиперстной 
кишки.

Эзомепразол хорошо перено-
сится и имеет оптимальный про-
филь безопасности. Побочные 
эффекты при его применении раз-
виваются редко, слабо выражены, 
не зависят от дозы.

При ежедневном приеме 1  раз/
сут. эзомепразол полностью выво-
дится из плазмы в перерыве между 
приемами. Тенденции к кумуляции 
не отмечено.

В  качестве альтернативы пе-
роральной терапии при тяжелых 
формах ЯБ, сопровождающихся 
тошнотой, рвотой, нарушением 
моторики, антиперистальтикой на-
стоятельно рекомендуется в/в вве-
дение эзомепразола в дозе 40  мг 
1 раз/сут.

Для заживления пептических 
язв, связанных с приемом НПВП, 
у пациентов, относящихся к группе 
риска, рекомендуется в/в  введение 
эзомепразола в дозе 20 мг 1 раз/сут.

Как правило, период паренте-
рального применения препарата 
эзомепразол (Сомпраз) непро-
должителен, пациента следует как 
можно быстрее перевести на прием 
препарата внутрь.

С  целью профилактики реци-
дива кровотечения из пептической 
язвы после эндоскопического ге-
мостаза рекомендуется эзомепра-
зол в дозе 80 мг в виде в/в инфузии 
в течение 30  мин. с последующей 
продленной в/в  инфузией эзоме-
празола в дозе 8  мг/ч. в течение 
3 сут. (72 ч.).

Данные о применении эзоме-
празола при беременности огра-
ничены. В  экспериментальных 
исследованиях на животных не вы-
явлено какого-либо прямого или 

косвенного отрицательного воз-
действия препарата на развитие 
эмбриона или плода. Назначать 
препарат при беременности следу-
ет только в случае, если ожидаемая 
польза для матери превышает воз-
можный риск для плода.

Нет данных о применении пре-
парата у женщин в период лакта-
ции. Неизвестно, выделяется  ли 
эзомепразол с грудным молоком, 
поэтому не следует назначать Сом-
праз в период грудного вскарм-
ливания. В  случае необходимости 
терапии препаратом Сомпраз в пе-
риод лактации следует рассмотреть 
возможность прекращения грудно-
го вскармливания.

Желудочно-кишечное 
кровотечение (ЖКК)  
на фоне ЯБ
Наиболее частым и грозным ос-

ложнением язвенной болезни явля-
ется желудочно-кишечное крово-
течение. По статистике, количество 
экстренных госпитализаций, при-
чиной которых являются кровоте-
чения из верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта, постоянно 
увеличивается [3]. Так, в развитых 
странах Европы в конце XX века 
распространенность кровотечений 
из верхних отделов ЖКТ составля-
ла 170 случаев на 100 тысяч взрос-
лого населения в год [3], а в США 
ЖКК становятся причиной госпи-
тализации более 300  тыс. пациен-
тов ежегодно [4].

Наблюдения многих авторов 
свидетельствует о том, что в 50–
70% случаев причиной ЖКК слу-
жат язвы желудка или двенадцати-
перстной кишки [4].

Наиболее часто ЖКК встречает-
ся у мужчин в возрасте 45–60 лет [8].

Источники кровотечений: же-
лудок более 50%, 12-перстная киш-
ка до 30%, ободочная и прямая 
кишка 10%, пищевод 5%, тонкий 
кишечник 1% [5].

Виды ЖКК:
1. По времени развития
1) Острые – могут быть про-

фузными (объемными) и малыми. 
Острые профузные быстро прояв-
ляются характерной картиной сим-
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птомов и в течение нескольких ча-
сов или десятков минут вызывают 
тяжелое состояние. Малые крово-
течения постепенно проявляются 
симптомами и нарастающей желе-
зодефицитной анемией.

2) Хронические кровотече-
ния чаще проявляются симптома-
ми анемии, которая имеет повторя-
ющийся характер и продлевается 
на значительное время.

2. По локализации
1) кровотечения из верх-

него отдела (пищевод, желудок, 
12-перстная кишка);

2) кровотечения из нижне-
го отдела (тонкая, толстая, прямая 
кишка).

Разграничительным ориен-
тиром между верхним и нижним 
отделом является связка Трейца 
(связка, которая поддерживает две-
надцатиперстную кишку) [6].

Причины кровотечений:
I. Заболевания пищевари-

тельного тракта
1. Язвенные поражения пи-

щеварительного тракта (55–87%)
1) болезни пищевода (хрони-

ческий эзофагит, ГЭРБ);
2) язвенная болезнь желудка 

и/или двенадцатиперстной кишки;
3) острые язвы пищевари-

тельного тракта (медикаментоз-
ные, стрессовые, эндокринные, на 
фоне заболеваний внутренних ор-
ганов);

4) язвы желудочно-кишеч-
ных соединений после ранее про-
веденных операций;

5) эрозивный геморрагиче-
ский гастрит;

6) поражения толстой кишки 
(НЯК, болезнь Крона).

2. Неязвенные поражения 
ЖКТ (15–44%)

1) варикозное расширение 
вен пищевода и желудка (на фоне 
цирроза печени, повышения давле-
ния в портальной системе);

2) опухоли ЖКТ (доброкаче-
ственные – липомы, полипы, лейо-
миомы, невриномы; злокачествен-
ные – карциноид, саркома);

3) синдром Мэллори-Вейса;
4) дивертикулы ЖКТ;
5) трещины прямой кишки;

6) геморрой.
II. Заболевания различных 

органов и систем
1. Заболевания крови (гемо-

филия, идиопатическая тромбоци-
топеническая пурпура).

2. Сосудистые заболевания 
(болезнь Рондю-Ослера, болезнь 
Шенлейн-Геноха, узелковый пери-
артериит).

3. Сердечно-сосудистые за-
болевания (сердечная недостаточ-
ность, гипертоническая болезнь).

4. Желчекаменная болезнь, 
травмы, опухоли печени, желчного 
пузыря [22].

Симптомы и диагностика 
кровотечений
Общие симптомы:

 � беспричинная слабость, недо-
могание,

 � головокружение,
 � обмороки,
 � изменения сознания (спутан-
ность, заторможенность, воз-
бужденность),

 � холодный пот,
 � беспричинная жажда,
 � бледность кожи и слизистых,
 � учащенный, слабый пульс,
 � посинение губ, кончиков паль-
цев,

 � снижение артериального давле-
ния,

 � рвотные массы по типу «кофей-
ной гущи»,

 � изменение окраски кала – от ко-
ричневого плотной консистен-
ции до черного, дегтеобразного 
жидкообразного – мелена [12].
Ортостатическая гипотония 

(при переходе из положения лежа в 
положение стоя систолическое АД 
снижается более чем на 10  мм  рт.
ст.) говорит о потере 10–20% ОЦК. 
Артериальная гипотония в положе-
нии лежа  – признак кровопотери 
свыше 20% ОЦК. Дальнейшая кро-
вопотеря ведет к шоку. Признаки 
продолжающегося кровотечения 
(рвота кровью или кофейной гу-
щей, мелена или алая кровь в кале, 
быстрое снижение АД) – показание 
к срочному восполнению ОЦК.

Для оценки степени тяжести 
кровопотери можно рассчитать 
шоковый индекс по методу Альго-

вера-Бурри  – отношение частоты 
пульса в 1  мин. к величине систо-
лического артериального давления 
(САД). В  норме он равен 0,5. При 
показателе 1,0 существует дефицит 
объема циркулирующей крови 20–
30%, 1,5–50%, а при 2,0–70%. В по-
следующем тяжесть кровотечения 
более целесообразно оценивать, 
учитывая одновременно величину 
артериального давления, частоту 
пульса, содержание гемоглобина 
и эритроцитов в периферической 
крови.

Лабораторная диагностика: 
проводят общий и биохимический 
анализ крови, определяют ПВ, 
АЧТВ, группу крови и Rh-фактор; 
эр-массу, приготовленную для пе-
реливания, проверяют на индиви-
дуальную совместимость.

Лечение гастродуоденальных 
кровотечений может быть консер-
вативным и оперативным [13].

Всем больным, поступающим 
в стационар, выполняется фибро-
гастродуоденоскопия, которая по-
могает не только выявить источник 
кровотечения, но и в большинстве 
случаев остановить кровопотерю. 
Это не исключает, а лишь дополня-
ет применение кислотосупрессив-
ных препаратов, желательно новых 
и мощных, аналогов эзомепразола, 
вводимых парентерально (внутри-
венно). После сугубо эндоскопиче-
ской остановки кровотечений из 
язв желудка и двенадцатиперстной 
кишки рецидивы кровотечений от-
мечаются в 15–20% случаев.

Применение антисекретор-
ных препаратов, в первую очередь 
эзомепразола внутривенно, спо-
собствует заживлению эрозивно-
язвенных поражений желудка и 
двенадцатиперстной кишки, что 
приводит к уменьшению возник-
новения рецидива кровотечения 
(менее 15%). Считается, что эзо-
мепразол препятствует лизирова-
нию тромба. Среди лекарственных 
средств оптимальные условия для 
прекращения процессов деструк-
ции в язвенном кратере создают 
именно и только ингибиторы про-
тонной помпы (ИПП). Преиму-
щества ИПП перед антисекретор-



Торговое название 
Сомпраз

Международное  непатентованное название 
Эзомепразол 

Лекарственная форма
Лиофилизат для приготовления раствора для внутривенного введения 40 мг в комплекте с 
растворителем - раствором натрия хлорида 0.9 %  5 мл

Состав
Один флакон препарата содержит
активное вещество - натрия эзомепразола 42.6 мг
                                   (эквивалентно эзомепразолу 40 мг),
вспомогательные вещества: динатрия эдетат, натрия гидроксид.
Растворитель: натрия хлорид, вода для инъекций.

Описание
Лиофилизат белого или почти белого цвета в виде спрессованной массы.

Фармакотерапевтическая группа 
Противоязвенные препараты и препараты для лечения гастроэзофагеального рефлюкса 
(GORD). Ингибиторы протонового насоса. Эзомепразол.
Код АТХ А02ВС05

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Распределение
Объем распределения при равновесной концентрации у здоровых людей составляет прибли-
зительно 0,22 л/кг массы тела. Эзомепразол связывается с белками плазмы на 97%.
Метаболизм и выведение
Эзомепразол  подвергается полному метаболизму с участием системы цитохрома Р450 (CYP). 
Основная часть метаболизируется при участии специфической полиморфной изоформы 
СYР2С19, при этом образуются гидрокси- и десметилированные метаболиты эзомепразола. 
Метаболизм оставшейся части осуществляется другой специфической изоформой CYP3A4; 
при этом образуется сульфопроизводное эзомепразола - основной метаболит, определяемый  
в плазме.

Параметры, приведенные ниже, отражают, в основном, характер фармакокинетики у пациен-
тов с активным ферментом CYP2C19 (пациенты с быстрым метаболизмом).
Общий плазменный клиренс составляет примерно 17 л/ч после однократного приема препа-
рата и 9 л/ч – при повторных приемах. Период полувыведения составляет 1,3 часа при повтор-
ных приемах препарата один раз в сутки. Площадь под кривой «концентрация – время» (AUC) 
увеличивается при повторном введении. Это увеличение является дозо- и время- зависимым, 
что является следствием  снижения метаболизма при первом прохождении через печень, а 
также снижения системного клиренса, вероятно, вызванных тем, что эзомепразол и/или его 
сульфосодержащий метаболит ингибируют фермент CYP2C19. 
При ежедневном введении препарата один раз в сутки эзомепразол полностью выводится 
из плазмы в перерыве между введениями, тенденции к кумуляции препарата не отмечается.
При повторном внутривенном введении эзомепразола в дозе 40 мг средняя пиковая концен-
трация в плазме составляет приблизительно 13,6 мкмоль/л. При приеме внутрь аналогичных 
доз средняя плазменная пиковая концентрация составляет 4,6 мкмоль/л. Несколько меньше 
увеличивается общая экспозиция (приблизительно на 30%) при внутривенном введении эзо-
мепразола по сравнению с пероральным приемом.
Нелинейное увеличение AUC наблюдается после внутривенного введения эзомепразола в 
виде 30-минутной инфузии (40 мг, 80 мг и 120 мг) с после-дующей продолжительной инфузией 
(4 мг/ч или 8 мг/ч) в течение 23,5 ч.
Основные метаболиты эзомепразола не влияют на секрецию кислоты в  желудке. В моче об-
наруживается менее 1% неизмененного эзомепразола.
Особенности фармакокинетики в некоторых группах пациентов
Приблизительно у 1- 2% населения снижена активность фермента CYP2C19 (пациенты с 
медленным метаболизмом). У таких пациентов метаболизм эзомепразола, в основном, осу-
ществляется с помощью CYP3A4, и при повторном приеме  40 мг эзомепразола однократно в 
сутки средняя площадь под кривой «концентрация – время» на 100% выше, чем у пациентов 
с активным ферментом CYP2C19 (пациенты с быстрым метаболизмом). Средние значения 
пиковых концентраций в плазме у пациентов с медленным метаболизмом повышены прибли-
зительно на 60%. Отмеченные особенности не влияют на дозировку и способ применения 
эзомепразола. 
У пациентов пожилого возраста (71-80 лет) метаболизм эзомепразола  существенно не из-
меняется.
У пациентов с легким и умеренным нарушением функции печени метаболизм эзомепразола 
может нарушаться. У пациентов с тяжелым нарушением функции печени скорость метабо-
лизма снижена, что приводит к удвоению площади под кривой «концентрация – время» для 
эзомепразола. Поэтому максимальная доза эзомепразола для пациентов с тяжелым наруше-
нием функции печени составляет 20 мг/сутки и ее не следует превышать. Тенденции к куму-
ляции эзомепразола и его основных метаболитов при введении препарата один раз в сутки 
не отмечается. 
Изучение фармакокинетики у пациентов со сниженной функцией почек не проводилось. По-
скольку через почки осуществляется выведение не самого эзомепразола, а его метаболитов, 
можно полагать, что метаболизм эзомепразола у пациентов с нарушением функции почек не 
изменяется. 
Фармакодинамика 
Эзомепразол является S-изомером омепразола и снижает секрецию соляной кислоты в  же-
лудке путем специфического ингибирования кислотного насоса в париетальных клетках. S- и 
R-изомеры омепразола обладают сходной фармакодинамической активностью.
Механизм действия 
Эзомепразол является слабым основанием, концентрируется и переходит в активную форму 
в сильнокислой среде секреторных канальцев париетальных клеток слизистой оболочки же-
лудка и ингибирует кислотный насос – фермент Н+, К+- АТФазу, при этом происходит ингиби-
рование как базальной, так и стимулированной секреции кислоты.
Влияние на секрецию кислоты в желудке 
После приема  эзомепразола в дозе 20 мг или 40 мг в течение 5 дней пациентами с гастро-э-
зофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) с наличием симптомов значение желудочного рН 
было выше 4 в течение  в среднем 13 и 17 часов из 24 часов. 
Анализ фармакокинетических данных позволил выявить взаимосвязь между ингибированием 
секреции кислоты и концентрацией препарата в плазме после приёма внутрь (для оценки кон-
центрации использовали параметр AUC- площадь под кривой «концентрация-время»).
При внутривенном введении 80 мг эзомепразола в виде болюсной инфузии в течение 30 минут,  
предшествующем  длительной  внутривенной  инфузии 8 мг/ч в течение 23,5 часов, значение 
внутрижелудочного рН выше 4 и выше 6 у здоровых  добровольцев  поддерживалось  в  тече-
ние,  в  среднем, 21 часа и 11-13 часов из 24 часов, соответственно.  
Терапевтический эффект, достигаемый в результате ингибирования секреции кислоты
Заживление рефлюкс-эзофагита при лечении эзомепразолом в дозе 40 мг наступает прибли-
зительно у 78% пациентов через 4 недели терапии и у 93%  пациентов через 8 недель терапии.

Показания к применению
Сомпраз для внутривенного введения показан в качестве альтернативы пероральной тера-
пии при невозможности её проведения:
- гастро-эзофагеальная рефлюксная болезнь у пациентов с эзофагитом 
  и/или выраженными симптомами рефлюксной болезни
- лечение и профилактика пептических язв, связанных с приёмом 
  нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП)
- профилактика развития повторного кровотечения у пациентов после
  эндоскопического лечения острого кровотечения язвы желудка или
  двенадцатиперстной кишки

Способ применения и дозы
Взрослые
При невозможности проведения пероральной терапии пациентам может быть  рекомендован 
Сомпраз парентерально в дозе 20 - 40 мг 1 раз в сутки. 
Пациентам с рефлюкс-эзофагитом рекомендуется эзомепразол в дозе 40 мг 1 раз в сутки. 
Для лечения симптомов ГЭРБ Сомпраз применяется в дозе 20 мг 1 раз в сутки. 
Для лечения и профилактики пептических язв, связанных с приёмом НПВП, рекомендуется 
Сомпраз в дозе 20 мг 1 раз в сутки.
Как правило, период лечения внутривенной формой непродолжителен, пациента следует как 
можно быстрее перевести на пероральный приём препарата.
Инъекции
Доза 40 мг 
Приготовленный  раствор  Сомпраза  вводится  внутривенно в течение не менее 3 минут.
Доза 20 мг 
1/2 приготовленного раствора эзомепразола вводится внутривенно в течение не менее 3 ми-
нут. Неиспользованные остатки раствора должны быть уничтожены.
Инфузии 
Доза 40 мг 
Приготовленный раствор эзомепразола вводится в виде внутривенной инфузии в течение 10 
- 30 минут.
Доза 20 мг 
1/2 приготовленного раствора эзомепразола вводится в виде внутривенной инфузии в тече-

УТВЕРЖДЕНА 
Приказом председателя
 Комитета контроля медицинской 
и фармацевтической деятельности   
Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан 
№1036 от 10.12.2013 г.



ние 10 - 30 минут. Неиспользованные остатки раствора должны быть уничтожены.
Профилактика развития повторного кровотечения у пациентов после
эндоскопического лечения острого кровотечения язвы желудка или
двенадцатиперстной кишки
После эндоскопического лечения острого кровотечения язвы желудка или
двенадцатиперстной кишки доза препарата составляет 80 мг, которую вводят в виде болюс-
ной инфузии в течение 30 минут, после чего проводят длительную внутривенную инфузию в 
дозе 8 мг/ч в течение 3 дней (72 часа).
Болюсная дозировка, равная 80 мг.
Приготовленный раствор эзомепразола вводится в виде длительной внутривенной инфузии 
в течение 30 минут.
Дозировка 8 мг/ч
Приготовленный раствор эзомепразола вводится в виде длительной внутривенной инфузии в 
течение 71,5 ч (расчетная скорость инфузии – 8 мг/ч).
Нарушение функции почек 
Коррекция дозы Сомпраза у пациентов с нарушением функции почек не требуется. В связи с 
ограниченным опытом применения эзомепразола у пациентов с тяжелой почечной недоста-
точностью, следует соблюдать осторожность при лечении таких пациентов.
Нарушение функции печени
Коррекция дозы Сомпраза у пациентов с нарушением функции печени легкой и средней сте-
пени тяжести не требуется. У пациентов с тяжелым нарушением функции печени максималь-
ная суточная доза составляет 20 мг.
Пациенты пожилого возраста
Коррекция дозы Сомпраза у пациентов пожилого возраста не требуется.
Приготовление раствора
Инъекции
Раствор для инъекций готовится путем добавления 5 мл 0,9 % раствора хлорида натрия для 
внутривенного введения во флакон с Сомпразом. Приготовленный раствор должен быть 
прозрачным, цветовая гамма варьируется от бесцветного до бледно-желтого.
При назначении 20 мг эзомепразола вводится половина приготовленного раствора. Неис-
пользованные остатки раствора должны быть уничтожены.
Инфузии
Инфузионный раствор готовится путем растворения содержимого одного флакона с Сом-
празом в 100 мл 0,9% раствора  натрия хлорида для внутривенного введения.
При назначении 20 мг эзомепразола, вводится половина приготовленного раствора. 
Инфузии 80 мг. Инфузионный раствор готовится путем растворения содержимого двух фла-
конов с Сомпразом 40 мг в 100 мл 0,9 % раствора хлорида натрия для внутривенного введе-
ния. Неиспользованные остатки раствора должны быть уничтожены.
Разведенный раствор эзомепразола представляет собой прозрачную жидкость от бесцвет-
ного до бледно-желтого цвета. 
Приготовленный раствор (для инъекций и для инфузий) не должен смешиваться или вводить-
ся совместно с другими лекарственными средствами. Перед применением раствор следует 
оценить визуально на предмет отсутствия видимых механических примесей и изменения цве-
та. Только прозрачный раствор может быть использован. Приготовленный раствор рекомен-
дуется вводить сразу после приготовления (с микробиологической точки зрения). 

Побочные действия
Часто (>1/100, <1/10)  
 - головная боль
- тошнота, боль в животе, диарея, метеоризм, рвота, запор
- реакции в месте инъекции, включая тромбофлебит
Менее часто (>1/1000, <1/100)               
 - дерматит, зуд, крапивница, сыпь
- головокружение
- сухость во рту
- бессонница, парестезия, сонливость
- повышение активности “печеночных” ферментов
- периферические отеки
- нечеткость зрения
Редко (>1/10000, <1/1000)                                              
- лейкопения, тромбоцитопения
- аллергические  реакции:  лихорадка, ангионевротический отек, 
  анафилактическая реакция/анафилактический шок
- возбуждение, депрессия, недомогание, замешательство 
- нарушение вкуса
- гипонатриемия             
- бронхоспазм
- стоматит и желудочно-кишечный кандидоз
- гепатит с (или без) желтухой
- фотосенсибилизация, алопеция
- артралгии, миалгии
- потливость
Очень редко (<1/10000) 
- агранулоцитоз, панцитопения
- галлюцинации (преимущественно у пациентов), агрессивное поведение
- печеночная недостаточность, энцефалопатия у пациентов с 
  заболеваниями печени
- мультиформная экссудативная эритема
- синдром Стивенса-Джонсона
- токсический эпидермальный некролиз
- мышечная слабость
- интерстициальный нефрит
- гинекомастия
- гипомагнезиемия
- микроскопический колит
Сообщалось об отдельных случаях необратимого нарушения зрения при внутривенном вве-
дении омепразола пациентам в критическом состоянии, особенно при введении высоких доз, 
причинной связи с приёмом препарата не установлено.

Противопоказания
- известная повышенная чувствительность к эзомепразолу, замещенным 
  бензимидазолам или другим ингредиентам препарата
- детский и подростковый возраст до 18 лет  (в связи с отсутствием данных 
  по безопасности и эффективности)
- совместное применение с нелфинавиром
- период лактации

Лекарственные взаимодействия
Влияние эзомепразола на фармакокинетику других лекарственных препаратов
Подавление кислотности желудочного сока на фоне лечения эзомепразолом и другими ИПП 
может привести к изменению абсорбции препаратов, всасывание которых зависит от кис-
лотности среды. Эзомепразол, как и другие препараты, снижающие секрецию кислоты в же-
лудке, может приводить к снижению абсорбции кетоконазола, итраконазола и эрлотиниба. В 
тоже время при совместном приеме эзомепразола  с дигоксином, концентрация последнего 
может увеличиваться. При совместном приеме ИПП и метотрексата, отмечается увеличение 
концентрации метотрексата у некоторых пациентов. При применении метотрексата в высо-
ких дозах необходимо приостановить прием эзомепразола.

В случаях, когда атазанавир и нелфинавир принимались одновременно с омепразолом, было 
отмечено понижение уровня этих препаратов в сыворотке, поэтому их сочетанное примене-
ние следует избегать. Совместное назначение омепразола  в дозе 40 мг в один раз сутки и 
атазанавира 300 мг/ритонавира 100 мг приводило к существенному снижению значений AUC, 
а также максимальной и минимальной концентраций атазанавира. Увеличение дозы атаза-
навира до 400 мг не компенсировало влияния омепразола на концентрацию атазанавира. 
Поэтому не следует назначать эзомепразол совместно с атазанавиром, а одновременное 
назначение эзомепразола и нелфинавира исключается. 
Эзомепразол ингибирует CYP2C19 - основной фермент, участвующий в его метаболизме. 
Совместное применение эзомепразола с другими препаратами, в метаболизме которых при-
нимает участие CYP2C19, такими как диазепам, циталопрам, имипрамин, кломипрамин, фе-
нитоин и др., может привести к повышению концентраций этих препаратов в плазме и потре-
бовать снижения дозы. При пероральном совместном приеме 30 мг Сомпраза и диазепама 
на 45% снижается клиренс диазепама, который является субстратом CYP2C19.
При совместном приеме Сомпраза перорально в дозе 40 мг и фенитоина у больных эпи-
лепсией на 13% повышалась остаточная концентрация фенитоина в плазме. В связи с этим 
рекомендуется контроль концентрации фенитоина в плазме в начале лечения эзомепразо-
лом и при его отмене.
При назначении Сомпраза перорально в дозе 40 мг пациентам, получающим  варфарин, вре-
мя коагуляции оставалось в пределах допустимых значений. Однако сообщалось о несколь-
ких случаях клинически значимого повышения индекса МНО (международное нормализован-
ное отношение) при совместном применении варфарина и эзомепразола. В связи с этим ре-
комендуется мониторинг в начале и по окончании совместного применения этих препаратов.
Совместный пероральный прием эзомепразола в дозе 40 мг и цизаприда на 32% повышал 
величину площади под кривой “концентрация – время” (AUC) и на 31% увеличивал период 
полувыведения (t

1/2
) для цизаприда; пиковые концентрации цизаприда в плазме при этом зна-

чительно не изменялись. Незначительное удлинение интервала QT, которое наблюдалось при 
монотерапии цизапридом, при добавлении эзомепразола не увеличивалось.
Доказано, что эзомепразол не вызывает клинически значимых изменений фармакокинетики 
амоксициллина и хинидина. 
Исследования in vivo лекарственных взаимодействий эзомепразола при введении внутривен-
но больших дозировок (80 мг + 8 мг/ч) не проводились. Эффект, оказываемый эзомепразо-
лом на препараты, в метаболизме которых принимает участие  CYP2C19, может быть более 
выраженным при внутривенном введении препарата, поэтому следует тщательно наблюдать 
пациентов в течение 3 дней с момента внутривенного введения с целью своевременного об-
наружения побочных эффектов. 
Влияние лекарственных препаратов на фармакокинетику эзомепразола.
В метаболизме эзомепразола участвуют CYP2C19 и CYP3A4. Совместное пероральное  при-
менение Сомпраза и ингибитора CYP3А4, кларитромицина (500 мг 2 раза в сутки) приводит 
к двукратному увеличению значения AUC для эзомепразола. Совместное применение эзоме-
празола и комбинированного ингибитора CYP3А4 и CYP2C19, например, вориконазола, может 
приводить более чем к 2-х кратному увеличению значения AUC для Сомпраза. В таких случаях 
не требуется коррекции дозы Сомпраза. Однако, коррекция дозировки может потребоваться у 
пациентов с тяжелым нарушением функции печени при назначении длительной терапии.

Особые указания
При наличии любых тревожных симптомов (например, таких как значительная спонтанная 
потеря массы тела, повторяющаяся рвота, дисфагия, рвота с кровью или мелена), а также 
при наличии язвы желудка (или при подозрении на язву желудка), следует исключить наличие 
злокачественного новообразования, поскольку лечение Сомпразом может привести к сгла-
живанию симптоматики и отсрочить постановку диагноза. 
С осторожностью: пациентам с тяжелой почечной недостаточностью. Лечение ингибитора-
ми протонной помпы может привести к незначительному увеличению риска возникновения 
желудочно-кишечных инфекций, вызываемых Salmonella и Campylobacter. У пациентов, при-
нимающих антисекреторные препараты в течение длительного промежутка времени, чаще 
отмечается образование железистых кист в желудке. Эти явления обусловлены физиологи-
ческими изменениями в результате выраженного ингибирования секреции кислоты. Кисты 
доброкачественные и носят обратимый характер. 
Беременность
В настоящее время данные о применении эзомепразола в период беременности ограничены. 
Назначать препарат в период беременности следует только в том случае, когда ожидаемая 
польза для матери превышает возможный риск для плода.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять транспортным 
средством или потенциально опасными механизмами
Учитывая побочные действия лекарственного средства, следует соблюдать осторожность 
при  управлении транпортным средством или потенциально опасными механизмами.

Передозировка 
Симптомы: усиление побочных эффектов.
Лечение: симптоматическое. Специфические антидоты неизвестны. Эзомепразол связывает-
ся с белками плазмы, поэтому диализ малоэффективен. 

Форма выпуска и упаковка
По 40 мг препарата в 5 мл флакон из бесцветного стекла, укупоренный серой резиновой 
пробкой, закатанный  алюминиевой крышечкой серого цвета типа «flip-off». 
По 5 мл растворителя в полиэтиленовую ампулу высокой плотности.
По 1 флакону и 1 ампуле помещают в картонную коробку вместе с инструкцией по медицин-
скому применению на государственном и русском языках. 

Условия хранения
Хранить в сухом, защищенном от света месте, при температуре не выше 25°С
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
2 года 
Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Наименование и страна организации-производителя
Sun Pharmaceutical Industries Ltd, Индия
Юридический адрес:
Acme Plaza, Andheri - Kurla Road, 
Andheri (E), Mumbai  400 059, Индия
Адрес местонахождения производства:
Halol-Baroda Highway, Halol-389 350,
Gujarat, Индия

Наименование и страна владельца регистрационного удостоверения
Sun Pharmaceutical Industries Ltd, Индия

Наименование и страна организации упаковщика
Sun Pharmaceutical Industries Ltd, Индия
Адрес организации, принимающей на территории Республики Казахстан  
претензии от потребителей по качеству продукции (товара)
050004, г. Алматы, ул. Тулебаева, 38, 5 этаж
Тел. (727) 250-92-35, факс (727) 250-33-64
sunreports@intelsoft.kz, sunalmaty@intelsoft.kz
 



101

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (8

6)
, 2

01
7

ными препаратами других групп 
обусловлены их фармакодинами-
ческими и фармакокинетически-
ми свойствами и подтверждены 
результатами многих клинических 
исследований и мета-анализов [11].

Применение ИПП, особенно 
эзомепразола, при ЖКК приво-
дит к значительному снижению 
частоты повторных кровотечений, 
особенно если в процессе лечения 
была достигнута эрадикация ин-
фекции H. рylori.

В  отличие от блокаторов Н2-
рецепторов гистамина, ИПП более 
эффективно и на более продолжи-
тельный период (от 20 до 24 часов) 
ингибируют кислотообразование в 
желудке [10].

ИПП на фоне ЖКК следует на-
значать в следующих ситуациях:

 � для остановки продолжающего-
ся кровотечения из язвы,

 � при проведении предопераци-
онной подготовки у больных с 
угрозой рецидива кровотече-
ния,

 � для профилактики развития по-
вторного кровотечения из язвы 
у больных с угрозой рецидива 
геморрагии и высокой степенью 
операционного риска [7].
Патогенетической основой для 

применения эзомепразола у боль-
ных ЖКК является нарушение 
тромбообразования в условиях по-
вышенной кислотности. Соляная 
кислота нарушает формирование 
тромбов путем ингибирования 
агрегации тромбоцитов и усиления 
их дезагрегации, а также ускоряет 
тромболизис за счет кислотости-
мулированного пепсинового меха-
низма. Ингибирование секреции 
кислоты облегчает образование 
тромбов и угнетает фибринолиз. 
Таким образом, быстрое и силь-
ное угнетение продукции соляной 
кислоты и пепсина является необ-
ходимым условием для остановки 
кровотечения.

Более того, для профилакти-
ки раннего рецидива очень важно 
длительное поддержание внутри-
желудочного рН на уровне не ниже 
6,0. Единственным практически 
возможным способом достижения 
этого является постоянная внутри-

венная инфузия ИПП, в первую оче-
редь эзомепразола (Сомпраза) [9].

Антисекреторные препараты из 
группы Н2-гистаминоблокаторов 
не позволяют достичь этой цели. 
Н2-блокаторы уступают ИПП и по 
ряду других характеристик. К  их 
недостаткам относят короткий 
период полужизни, обусловлива-
ющий малую продолжительность 
эффекта (3–4 часа), быстрое разви-
тие тахифилаксии, слабое действие 
на стимулированную секрецию, бо-
лее высокая частота побочных эф-
фектов, необходимость коррекции 
дозы у больных с почечной недо-
статочностью.

Так, в сравнительном исследо-
вании омепразола и ранитидина 
было показано, что для поддержа-
ния рН свыше 4,0 на фоне ЖКК 
требуется повышение дозы рани-
тидина, в то время как доза ИПП 
может быть, напротив, снижена. 
Через 72 часа постоянной инфузии 
наблюдалось полное развитие толе-
рантности (даже при применении 
дозы более 500 мг/сут.) к ранитиди-
ну с потерей контроля над рН.

Недостаточная эффективность 
антагонистов Н2-гистаминовых 
рецепторов при острых ЖКК была 
продемонстрирована в ряде кли-
нических исследований. Напротив, 
эффективность ИПП при язвенных 
кровотечениях продемонстрирова-
на в достаточных по объему ран-
домизированных контролируемых 
клинических исследованиях и не-
скольких мета-анализах [25].

Парентеральные ИПП, в пер-
вую очередь эзомепразол, намно-
го эффективнее в плане угнетения 
кислотности, блокируют и стиму-
лированную, и базальную секре-
цию, а также оказывают гораздо 
более продолжительный эффект 
при ЖКК [16].

Следует отметить, что фарма-
коэкономическая эффективность 
внутривенных ИПП (эзомепра-
зола, Сомпраза) обусловлена не 
только их высокой эффективно-
стью, но и отличным профилем 
переносимости, подтвержденным 
в многочисленных исследованиях. 
Имеющиеся на сегодняшний день 
данные позволяют считать ИПП 

для внутривенного введения, осо-
бенно эзомепраазол, препаратами 
первого ряда для лечения ЖКК 
[24].

Эзомепразол  – единственный 
ИПП, превзошедший омепразол 
и другие бензимидазолы по эф-
фективности терапии ЯБ и ЖКК. 
В двух мультицентровых, двойных 
слепых исследованиях сравнивали 
эффективность эзомепразола (в 
стандартной дозе 40 мг) и омепра-
зола (в стандартной дозе 20  мг) с 
точки зрения купирования сим-
птомов и заживления дефекта. Ис-
следования проводились по сход-
ным протоколам, в одно из них 
было включено 2425 пациентов 
[18], в другое  – 1304 [13]. Эзоме-
празол оказался эффективнее оме-
празола и по купированию сим-
птомов, и по заживлению. Через 4 
недели лечения, по данным Richter 
и соавт. [18], в группе эзомепразо-
ла больных с заживлением было на 
13% больше, чем в группе омепра-
зола, а в исследовании Kahrilas и 
соавт. [13] – на 11%. Через 8 недель 
терапии таких больных в группах 
эзомепразола было больше на 10% 
и 7% соответственно [23].

В  проведенных на доброволь-
цах исследованиях было показано, 
что внутривенная форма препара-
та по эффективности подавления 
секреции соляной кислоты не усту-
пает его пероральной форме. Кро-
ме того, Сомпраз при ЖКК эффек-
тивен как в виде инъекции, так и в 
инфузионной форме.

Особо необходимо отметить, 
что при внутривенном введении 
40  мг Сомпраза обеспечивается 
более высокая концентрация пре-
парата в плазме крови, чем при 
внутривенном введении 40 мг оме-
празола [24].

Также первоочередные задачи 
при ЖКК  – стабилизация состоя-
ния, борьба с гиповолемией. Оцен-
ка гемодинамики проводится не-
медленно.

Восполнение ОЦК начинают 
немедленно. В  две периферические 
вены устанавливают катетеры. Ка-
тетеризация центральной вены не 
дает преимуществ, но может задер-
жать начало инфузионной терапии. 
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Вводят физиологический раствор, 
раствор Рингера с лактатом, при 
шоке по возможности перелива-
ют эр-массу. Сосудосуживающие 
средства в большинстве случаев 
бесполезны. Скорость введения 
жидкости определяется состоянием 
больного, объемом и интенсивно-
стью кровотечения. Службу перели-
вания крови извещают о необходи-
мости в препаратах крови. Наготове 
должно быть 5–6 доз эр-массы. В ис-
ключительных случаях переливают 
Rh-отрицательную кровь 0 (I) груп-
пы, проводят одновременную инфу-
зию в несколько вен, вводят сосу-
досуживающие средства, такие как 
допамин.

Как правило, при выявлении 
кровотечения в обязательном по-
рядке проводятся общие гемоста-
тические мероприятия: назначение 
октреотида, этамзилата 12,5% рас-
твора 4–6 мл; внутривенно капель-
но – тромбина, фибриногена 1–2 г в 
250–500 мл изотонического раство-
ра натрия хлорида, аминокапро-

новой кислоты, викасола. Следует 
помнить, что аминокапроновая 
кислота и викасол начинают дей-
ствовать только через определен-
ный промежуток времени.

В  лечении эрозивно-язвенных 
кровотечений хороший эффект 
дает применение секретина или со-
матостатина. Секретин вводится 
внутривенно капельно в изотониче-
ском растворе хлорида натрия или 
5% растворе фруктозы в дозе 800 ЕД 
(или 12  ЕД на 1  кг массы тела) в 
сутки и способствует остановке 
кровотечения в 80–95% случаев. 
Соматостатин вводится с помо-
щью непрерывной инфузии в дозе 
250 мкг/ч. Продолжительность при-
менения секретина и соматостатина 
должна составлять не менее 48 ч.

Переливание препаратов кро-
ви начинают сразу  же, как толь-
ко станет ясно, что кровотечение 
интенсивное и введение обычных 
растворов не может обеспечить 
достаточную оксигенацию тканей. 
Эритроцитарную массу перелива-

ют до стабилизации гемодинамики 
и повышения гематокрита до 25% 
(при сердечно-сосудистых и легоч-
ных заболеваниях  – до 30%). При 
коагулопатиях переливают свеже-
замороженную плазму; начинают с 
4 доз, в дальнейшем ориентируются 
по клинической картине. При тром-
боцитопении (<50 000 мкл-1) пере-
ливают тромбоцитарную массу.

Интубация трахеи для пред-
упреждения аспирации показана 
при нарушениях сознания, обиль-
ной рвоте кровью.

Консультация хирурга и реа-
ниматолога показана при сильном 
кровотечении и отсутствии улуч-
шения состояния.

Хирургическое лечение приме-
няют при упорном и рецидивиру-
ющем кровотечении. Показания:  
1) тяжелое кровотечение, требую-
щее постоянных переливаний крови 
(>5 доз в сутки), 2) возобновление 
кровотечения после консервативно-
го лечения, 3) нехватка препаратов 
крови для переливаний.   n
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Новые Римские критерии 
функциональной диспепсии 
(IV пересмотр, 2016 год)

Введение
Функциональные заболева-

ния желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) достаточно часто встреча-
ются в практике любого врача-ин-
терниста. Адекватная диагностика 
и терапевтическое ведение данной 
патологии порой требуют пре-
одоления целого ряда различных 
трудностей. Римские критерии 
IV  пересмотра, опубликованные в 
мае 2016 года, обобщили мировой 
опыт лечения пациентов с функци-
ональными заболеваниями ЖКТ. 
Публикация новых рекомендаций 
была ожидаема и вызвала непод-
дельный интерес практикующих 
врачей [1, 2].

Римские критерии IV  пере-
смотра  – это согласительный кон-
сенсус, созданный в ходе работы 
международной группы экспертов, 
объединившей как исследовате-
лей, так и практикующих специ-
алистов в области гастроэнтероло-
гии. В  основу данного документа 
положены результаты последних 
фундаментальных исследований, 
посвященных изучению механиз-
мов формирования патологиче-
ских симптомов, в том числе и на 
животных моделях, а также данные 

многочисленных клинических ис-
следований, изучавших факторы 
риска, клинические проявления и 
эффективность различных тера-
певтических подходов при функци-
ональных заболеваниях ЖКТ [1].

Активное участие психофизио-
логов и клинических психотерапев-
тов в изучении функциональной 
патологии позволило обобщить 
уже имевшиеся клинические дан-
ные и сформулировать биопсихо-
социальную модель формирования 
этой группы патологий (рис.  1) [1, 
3, 4]. В  новых Римских критериях 
большое внимание было уделено 
нейрогастроэнтерологии как науч-
ному направлению, изучающему, 
во-первых, условия синтеза и эф-
фекты местных гормонов на всем 
протяжении ЖКТ, а во-вторых 
механизмы регуляции звеньев 
центральной и периферической 
нервной системы и связанную с 
нарушением этой регуляции пато-
логию [5]. В  соответствии с новой 
дефиницией функциональные за-
болевания ЖКТ в настоящее время 
рассматриваются как патологиче-
ские состояния, в основе которых 
лежит дисрегуляция оси «головной 
мозг–ЖКТ» [3].

Ось «головной мозг–ЖКТ» 
представляет собой нейроанатоми-
ческий субстрат обеспечивающий 
передачу информации от эмоци-
онально-когнитивных центров 
ЦНС посредством нейротрансмит-
теров в структуры перифериче-
ской нервной системы, обеспечи-
вающие функционирование ЖКТ 
[3, 6]. К  настоящему моменту из-
учены прямые связи между ЦНС 
и структурами энтеральной нерв-
ной системы (к которым относятся 
межмышечное нервное сплетение 
Ауэрбаха и подслизистое – Мейсс-
нера), оказывающие влияние на 
сенсорную, моторную, эндокрин-
ную, автономную и иммунную 
функции ЖКТ [7]. В силу этого та-
кие эмоции как страх, ненависть, 
тревога, могут оказывать влияние 
на эвакуаторную функцию желуд-
ка, перистальтическую активность 
кишечника, что может индуциро-
вать клиническую симптоматику 
[8, 9].

Клинические критерии  
и диагностика ФД
Новыми Римскими критериями 
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ренную и тяжелую степени выра-
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женности функциональных забо-
леваний. Согласно статистическим 
данным слабовыраженные симпто-
мы встречаются у 40% пациентов, 
которые как правило наблюдаются 
у врачей общей практики. В  силу 
того, что проявления симптомов 
не столь значительны, они могут не 
оказывать влияния на психоэмо-
циональное состояние пациента. 
Умеренная симптоматика выявля-
ется примерно у 30–35% пациентов 
с функциональными нарушениями 
ЖКТ, как правило, именно у этих 
лиц симптомы приводят к сни-
жению социальной активности и 
качества жизни. Тяжелая степень 
выраженности симптомов выявля-
ется у 20–25% больных с ФЗ ЖКТ и 
в этих случаях пациенты отмечают 
значительное снижение качества 
жизни, социальной активности, 
ограничение профессиональной 
реализации, внутрисемейные кон-
фликты. Подобные случаи харак-
теризуются рефрактерностью к 
терапии и требуют активного уча-
стия тандема специалистов гастро-
энтеролога и психотерапевта и/или 
психиатра [1].

Отдельный раздел Римских 
критериев IV пересмотра посвящен 
функциональной диспепсии (ФД). 
Клинически по-прежнему выделя-
ется два варианта ФД: постпранди-
альный дистресс-синдром (ПДС) 
и синдром эпигастральной боли 
(СЭБ). К симптомам, характерным 
для ФД, относят: ощущение пере-
полнения и раннего насыщения 
(ПДС), боль и жжение в эпигастрии 

(СЭБ) (табл.  1). Данные клиниче-
ские признаки должны проявлять-
ся с достаточной интенсивностью, 
чтобы повлиять на повседневную 
деятельность пациента, другими 
словами определяться как «бес-
покоящие», «причиняющий бес-
покойство» (от англ. bothersome) 
[2]. Минимальные установленные 
пороги частоты возникновения 
симптомов для ПДС составили по 
меньшей мере 3 дня в неделю, а для 
СЭБ – не менее 1 дня в неделю. Рас-
сматриваемые симптомы должны 
присутствовать в течение послед-
них 3 месяцев, при общей продол-
жительности заболевания по край-
ней мере 6 месяцев [2].

Отдельное внимание экспертов 
было уделено описанию смыслового 
значения используемых терминов. 
Так, характерный для ПДС симптом 
«раннего насыщения» подразуме-
вается в том случае, если пациент 
прерывает прием порции привыч-
ного размера за счет появляющего-
ся гнетущего ощущения. Симптом 
тяжести после еды является бес-
покоящим, когда наличие жалобы 
сказывается на выполнении повсед-
невной деятельности. Аналогично 
боль и жжение в эпигастральной 
области считаются симптомами 
СЭБ при достаточной для наруше-
ния повседневной деятельности 
интенсивности. Помимо этого, в 
новой редакции Римских критериев 
IV  пересмотра сделано уточнение 
о том, что симптомы, характерные 
для ПДС, всегда возникают после 
приема пищи, тогда как при СЭБ 

болевой абдоминальный синдром и 
чувство жжения в эпигастрии могут 
появляться как после еды, так и ис-
чезать после приема пищи, а также 
возникать натощак [1, 2].

Симптом «изжоги», как и в 
Римских критериях III пересмотра, 
не включен в определение ФД. Дан-
ный симптом подразумевает чув-
ство ретростернального жжения, 
распространяющегося вверх от ме-
чевидного отростка. Функциональ-
ная изжога вынесена в качестве са-
мостоятельного нарушения ЖКТ, 
которое, как и синдром раздражен-
ного кишечника (СРК), нередко 
сочетается с ФД. В  Римских кри-
териях IV пересмотра достаточное 
внимание уделено именно сочета-
нию функциональных заболеваний 
различных отделов ЖКТ, что полу-
чило название «перекреста» функ-
циональной патологии [1].

Рвота не относится к типич-
ным симптомам функциональных 
расстройств и должна вызвать у 
интерниста определённую насто-
роженность, требующую более 
детального обследования с целью 
поиска иных причин возникнове-
ния этого симптома [10]. Нередко 
пациенты отмечают облегчение 
состояния после дефекации или 
отхождения кишечных газов, тем 
не менее данные особенности не 
должны восприниматься как про-
явления функциональной патоло-
гии верхних отделов ЖКТ и требу-
ют в первую очередь исключения 
органической и функциональной 
патологии кишечника [1].

Рисунок 1. Биопсихосоциальная модель генеза ФЗ ЖКТ
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Таким образом, ФД определяется 
как состояние, существенно влияю-
щее на обычные виды деятельности 
пациента и характеризующееся од-
ним или несколькими из перечис-
ленных симптомов: постпрандиаль-
ное ощущение переполнения, раннее 
насыщение, боль и жжение в эпига-
стральной области, которые не на-
ходят объяснения после рутинных 
клинических исследований [2].

При консультации пациента, 
предъявляющего вышеуказанные 
жалобы, необходимо провести 
опрос для конкретизации жалоб, 
тщательно собрать анамнез, внима-
тельно осмотреть пациента с целью 
выявления симптомов «тревоги». 
Всё вышеперечисленное позволит 
отчертить круг лабораторно-ин-
струментальных исследований с 
целью исключения причины «вто-

ричной диспепсии» и подтвердить 
тем самым диагноз собственно 
«функциональной диспепсии».

Патофизиология ФД
Патофизиология функциональ-

ной диспепсии на данный момент 
не в полной мере ясна в силу сво-
ей многофакторности и сложно-
сти. На данном этапе накопления 
научных знаний считается, что в 

Таблица 1. Диагностические критерии ФД и ее форм, предложенные Римским консенсусом IV пересмотра

Функциональная диспепсия: диагностические критерии
1. Один и более из:
a. Беспокоящее постпрандиальное ощущение переполнения
b. Беспокоящее раннее насыщение
c. Беспокоящая боль в эпигастрии
d. Беспокоящее жжение
А ТАКЖЕ
2. Отсутствие признаков органических заболеваний или других факторов (прием лекарственных средств), 
способных объяснить данные симптомы.
* Соответствие критериям должно иметь место при наличии симптомов в течение 3 месяцев с момента их появле-
ния, по крайней мере за 6 месяцев до установления диагноза.

Постпрандиальный дистресс-синдром: диагностические критерии
Должен включать в себя один или оба из следующих симптомов (по меньшей мере 3 дня в неделю):
1. Беспокоящее ощущение переполнения после еды (достаточное, чтобы повлиять на обычную деятель-
ность).
2. Беспокоящее раннее насыщение (способное прервать прием пищи, привычного размера порции).
При отсутствии признаков органического, системного, или метаболического заболеваний (выявляющихся при 
рутинных исследованиях, в том числе эндоскопии), способных объяснить симптомы
* Соответствие критериям должно иметь место при наличии симптомов в течение 3 месяцев с момента их появле-
ния, по крайней мере, за 6 месяцев до установления диагноза.
Примечания

 � Постпрандиальная эпигастральная боль или жжение, эпигастральное вздутие живота, чрезмерная отрыжка и 
тошнота также могут присутствовать.

 � Рвота требует исключения другого расстройства.
 � Изжога не является диспепсическим симптомом, но может сопутствовать диспепсии.
 � Симптомы, способствующие эвакуации кала или газа, не следует рассматривать как проявления диспепсии.
 � Другие симптомы заболеваний органов ЖКТ могут сочетаться с ПДС.

Синдром эпигастральной боли: диагностические критерии
Должен включать в себя минимум 1 из следующих симптомов, по крайней мере 1 день в неделю:
1. Беспокоящая боль в эпигастрии (достаточная, чтобы повлиять на обычную деятельность).
И/ИЛИ
2. Беспокоящее ощущение жжения в эпигастрии (достаточное, чтобы повлиять на обычную деятельность).
При отсутствии признаков органического, системного, или метаболического заболеваний (выявляющихся при 
рутинных исследованиях, в том числе эндоскопии), способных объяснить симптомы
* Соответствие критериям должно иметь место при наличии симптомов последние 3 месяца с появлением их, по 
крайней мере, за 6 месяцев до установления диагноза.
Примечания

 � Боль может быть вызвана приемом пищи, может уменьшаться после еды или возникать натощак.
 � Постпрандиальное вздутие в области эпигастрия, отрыжка и тошнота также могут присутствовать.
 � Упорная рвота требует исключения другой патологии.
 � Изжога не является симптомом диспепсии, однако может сочетаться с ней.
 � Характер боли не отвечает критериям желчной боли.
 � Симптомы, способствующие эвакуации кала или газа, не следует рассматривать как проявления диспепсии
 � Другие симптомы заболеваний органов ЖКТ могут сочетаться с ПДС.
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появлении симптомов участвуют 
гастродуоденальная моторная и 
сенсорная дисфункции, снижение 
активности иммунной системы, а 
также нарушение регуляции в си-
стеме оси «головной мозг–ЖКТ» 
[3, 11, 12].

В  качестве одного из ведущих 
патофизиологических механизмов 
ФД исследователи рассматривают 
замедление эвакуаторной функции 
желудка. Повторяющиеся тониче-
ские сокращения проксимального 
отдела желудка способствуют дис-
тальному продвижению его содер-
жимого, а далее за счет перисталь-
тической активности тела органа 
химус перемещается в направле-
нии антрального отдела [12]. Наря-
ду с сокращениями проксимальных 
и дистальных отделов желудка воз-
никает открытие и закрытие при-
вратника желудка. Так осуществля-
ется контролируемая желудочная 
эвакуация. Дисрегуляция рассма-
триваемого механизма ассоцииро-
вана с замедлением эвакуационной 
функции желудка, обуславливая 
длительную задержку химуса и ин-
дуцируя появление симптомов ФД 
[10]. Согласно ряду исследований, 
данный механизм выявляется у 20–
50% пациентов с ФД [13–15]. В од-
ном из крупнейших мета-анализов, 
включившем 868 пациентов с сим-
птомами диспепсии, существенное 
замедление функции опорожнения 
желудка выявлялось у 40% обсле-
дованных [15].

Вторым по порядку, но не по 
значимости, патогенетическим 
механизмом ФД является наруше-
ние релаксационной аккомодации 
желудка. Во многом работами от-
ечественных физиологов было 
продемонстрировано, что именно 
проксимальный отдел желудка вы-
полняет роль основного резервуара 
для принятия пищевого комка, в 
то время как в дистальном отде-
ле происходит его смешивание и 
«дробление» на более мелкие ча-
сти для дальнейшего продвижения 
через пилорический канал [16]. 
Гармонично скоординированная 
работа между дном, телом и ан-
тральным отделом желудка крайне 
важна для адекватной желудочной 

аккомодации и своевременной эва-
куации содержимого в двенадцати-
перстную кишку (ДПК). Процесс 
желудочной аккомодации состоит 
из расслабления проксимального 
отдела, что позволяет обеспечить 
резервуар для проглоченной пищи 
без увеличения внутрипросветно-
го давления [12]. При этом, про-
цесс релаксации мышечных во-
локон дна желудка управляется 
блуждающим нервом,  т.е. требует 
участия ацетилхолина [17]. При 
нарушении релаксационной акко-
модации желудка не происходит 
адекватного расслабления прокси-
мального отдела органа, что при-
водит к быстрому поступлению 
пищи в антральный отдел желудка, 
растяжение которого и приводит 
к появлению симптомов ФД забо-
левания [18]. В  целом нарушение 
релаксационной аккомодации же-
лудка выявляется примерно у 40% 
пациентов с ФД, однако значение 
этого механизма в индукции сим-
птоматики заболевания продолжа-
ет изучаться [11, 12].

Наряду с нарушением моторной 
функции желудка выраженное вли-
яние на формирование симптомов 
ФД, по всей видимости, оказыва-
ет так называемая висцеральная 
гиперчувствительность (ВГ). Под 
этим термином понимают состоя-
ние нервно-мышечного аппарата 
желудка, связанное с нарушением 
сенсорных и афферентных связей 
между центральной нервной систе-
мой и ЖКТ [6, 11]. Вероятно, в ос-
нове ВГ лежат нарушения механиз-
мов передачи болевых импульсов 
от желудка в центральную нервную 
систему, такие как увеличение ча-
стоты передаваемых сигналов от 
желудка, амплификация нормаль-
ного сигнала при прохождении че-
рез спинной мозг или амплифика-
ция сигнала в головном мозге [12]. 
Помимо этого, определенную роль 
в развитии ВГ у пациентов с ФД мо-
гут играть генетические факторы 
(полиморфизмы гена GNB3 и гена 
TRPV1), а также гормональные, 
связанные с высвобождением кор-
тикотропин-рилизинг-гормона [10, 
12, 19]. В  ходе ряда исследований 
установлено значительное сниже-

ние порога болевой чувствительно-
сти в эпигастрии у пациентов с ВГ 
при гораздо меньшем повышении 
внутрижелудочного давления в 
сравнении со здоровыми испытуе-
мыми [20]. Среди пациентов, стра-
дающих ФД распространенность 
ВГ к растяжению желудка достига-
ет 34–66% [20, 21]. Учитывая, что 
симптомы диспепсии зачастую раз-
виваются или усиливаются после 
приема пищи, ВГ в постпрандиаль-
ный период может иметь прямую 
связь с симптоматикой заболева-
ния, в большей степени у пациен-
тов с ПДС.

В новых Римских критериях ин-
фекция Helicobacter pylori (H. pylori) 
рассматривается в качестве одной 
из возможных причин возникнове-
ния ФД [2]. Явным доказательным 
базисом роли инфекции H. pylori в 
генезе явлений диспепсии у ряда па-
циентов являются данные клиниче-
ских исследований, демонстрирую-
щих небольшой, но статистически 
значимый положительный эффект 
в купировании симптоматики по-
сле эрадикации микроорганизма 
с показателем NNT равным 14 и 8 
[22–24]. В  силу этого экспертная 
группа нового Римского консенсу-
са считает целесообразным сделать 
выбор в пользу проведения эра-
дикационной терапии для инфи-
цированных H.  pylori пациентов с 
диспепсией особенно в тех случаях, 
когда речь идет о СЭБ [2].

Лечение
Согласно Римским критериям 

IV  пересмотра терапевтическая 
тактика не претерпела существен-
ных изменений в сравнении с более 
ранней редакцией рекомендаций. 
Помимо медикаментозной терапии 
важная роль отводится модифи-
кации образа жизни, диетическим 
рекомендациям, а в случае необхо-
димости коррекции психоэмоци-
онального статуса. Всем пациен-
там с ФД рекомендуется отказ от 
курения, употребления алкоголя, 
желателен отказ от приема несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов.

Согласно принципам доказа-
тельной медицины, выделяют три 
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фармакотерапевтических направ-
ления лечения ФД: антисекретор-
ная терапия, прокинетическая 
терапия, эрадикация инфекции 
H. pylori [25–27].

Рекомендации, предложенные 
Римскими критериями IV  пере-
смотра, подразумевают назначение 
ингибиторов протонной помпы 
(ИПП) при СЭБ, а препаратов, сти-
мулирующих моторику ЖКТ (про-
кинетики) – при ПДС. В случае сме-
шанных и недифференцированных 
клинических вариантов ФД целесо-
образно использование комбина-
ции прокинетика и ИПП [2].

Мета-анализ, включивший 3725 
пациентов, страдающих ФД, пока-
зал более высокую эффективность 
использования ИПП в сравнении 
с плацебо (40,3% против 32,7% со-
ответственно) [13]. Высокой эф-
фективностью характеризуется 
применение ИПП при СЭБ и в 
сочетании ФД с ГЭРБ, значитель-
но хуже результаты монотерапии 
ИПП при ПДС [26, 29]. Отметим, 
что среди ИПП зарегистрированное 
показание «лечение симптомов не-
язвенной диспепсии» имеет только 
омепразол и лансопразол [10, 30]. 
Эрадикационная терапия может 
проводиться на фоне любых ИПП, 
однако предпочтительнее исполь-
зование ИПП последнего поколе-
ния  – рабепразола и эзомепразола, 
эффективность которых для эради-
кации Helicobacter pylori достоверно 
выше [31].

Изучение кислотообразующей 
функции с помощью суточной 
pH-метрии позволило нам сделать 
вывод о том, что у большинства 
пациентов с СЭБ отмечается уме-
ренная гиперацидность, в то время 
как у пациентов с ПДС чаще вы-
является нормацидность. Знание 
патофизиологических механизмов, 
лежащих в основе формирования 
ФД, позволяет более глубоко про-
анализировать симптомы конкрет-
ного пациента с целью построения 
индивидуальной терапевтической 
модели. Как известно, рН желудоч-
ного сока влияет на эвакуаторную 
активность органа, замедляя мото-
рику и усиливая спазм пилориче-
ского сфинктера. Таким образом, 

при СЭБ важно выявлять наличие 
постпрандиального вздутия в об-
ласти эпигастрия, отрыжки и/или 
тошноты, как критериев необходи-
мости дополнительного включения 
в терапию прокинетиков, что по-
зволяет добиться более быстрого 
и выраженного терапевтического 
эффекта.

Среди препаратов с прокине-
тическим действием широкое рас-
пространение получили антагони-
сты дофаминовых D2-рецепторов 
(метоклопрамид, домперидон), а 
в настоящее время и прокинети-
ки с двойным комбинированным 
механизмом действия (итоприда 
гидрохлорид). Эффективность дан-
ной группы препаратов у пациен-
тов с ФД подтверждена целым ря-
дом исследований. В  частности, в 
мета-анализе из Кокрановской би-
блиотеки, обобщившем результаты 
24 исследований (3178 пациентов), 
эффективность прокинетиков в 
лечении ФД составила 57%, что до-
стоверно превышало таковую при 
приеме плацебо [32].

Систематизация данных клини-
ческих исследований демонстриру-
ет, что при наличии признаков ПДС 
прокинетики являются препарата-
ми выбора [2]. Однако необходимо 
отметить, что данные результаты 
получены в ходе исследований ци-
заприда (с 2000  г. запрещен в РФ) 
и домперидона [33]. Однако, в на-
стоящее время применение антаго-
нистов D2-рецепторов значительно 
ограничено в силу того, что домпе-
ридон имеет электрофизиологиче-
ские свойства, аналогичные III клас-
су антиаритмических средств, а, 
следовательно, может продлевать 
интервал QT и тем самым предрас-
полагать к желудочковой аритмии. 
В  наиболее крупном популяцион-
ном исследовании дизайна слу-
чай-контроль C. van Noord и соавт. 
(2010  г.) был продемонстрирован 
высокий риск внезапной сердечно-
сосудистой смерти у лиц, принима-
ющих домперидон (ОШ = 3,72; 95% 
ДИ 1,72, 8,08) [34]. Вследствие этого 
назначение домперидона пациен-
там, страдающим ФД, не рекомен-
довано.

В  качестве основного средства 

из группы прокинетиков в арсе-
нале врача для борьбы с ФД Рим-
скими критериями IV  пересмотра 
предложен итоприда гидрохлорид 
(Итомед®, PRO.MED.CS Praha  a.s.). 
Препарат является антагонистом 
дофаминовых D2-рецепторов и ин-
гибитором ацетилхолинестеразы. 
За счет этого итоприда гидрохло-
рид оказывает двойное действие: 
активизирует высвобождение аце-
тилхолина, в то  же время препят-
ствуя его деградации, что обуслав-
ливает его высокую активность в 
усилении пропульсивной мотори-
ки желудка и ускорении его опо-
рожнения, а также оказывает выра-
женное противорвотное действие.

Рассмотренные выше особенно-
сти итоприда гидрохлорида позво-
ляют назвать препаратом выбора 
для лечения ФД, что подтверждено 
многочисленными мультицентро-
выми исследованиями, посвящен-
ными оценке эффективности дан-
ного препарата [35, 36]. Недавний 
мета-анализ, включивший в себя 
9 контролируемых исследований 
(2620 пациентов с ФД), подтвер-
дил эффективность итоприда у па-
циентов с преобладанием ПДС, с 
низким риском развития побочных 
явлений [37]. Эффективность при-
менения итоприда при терапии ФД 
была показана и в России. Иссле-
дователи обнаружили полное ис-
чезновение жалоб у 46,6% больных 
ФД и значительное уменьшение их 
выраженности у 47,3% пациентов. 
При этом итоприд, оказывал хоро-
ший эффект и в отношении других 
функциональных гастроэнтероло-
гических жалоб (тошноты, метео-
ризма, изжоги и пр.) [38].

Согласно нашему опыту доста-
точно часто встречается перекрест 
ПДС с функциональным метеориз-
мом. В  случае крайне выраженно-
го вздутия живота прокинетики 
лучше сочетать с пеногасителями 
(симетикон). Как известно избы-
точное газообразование и повы-
шенное давление в нижележащих 
отделах ЖКТ приводят к повыше-
нию внутрипросветного давления 
в тонкой кишке и как следствие к 
нарушению эвакуации из верхних 
отделов ЖКТ. Усиление терапии 
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ПДС пеногасителями приводит к 
более быстрому эффекту нормали-
зации моторной активности ЖКТ.

Длительность назначения про-
кинетиков в рутинной клинической 
практике колеблется от 4 до 8 не-
дель, что делает крайне актуальным 
вопрос о профиле безопасности при 
длительном применении. Итопри-
да гидрохлорид не проникает через 
гематоэнцефалический барьер и 
не оказывает влияния на продол-
жительность интервала  QT. Совре-
менные схемы лечения ФД часто 
предполагают комбинированную 
терапию прокинетиками и ИПП. 
Итоприда гидрохлорид метаболи-
зируется флавинзависимой моно-
оксигеназой и не взаимодействует с 

лекарственными средствами, в част-
ности ИПП, метаболизирующими-
ся ферментами системы цитохро-
ма  Р450. Это также чрезвычайно 
важно у пациентов, получающих 
терапию по поводу сопутствующих 
заболеваний [10]. Собственный 
опыт работы с препаратом Итомед 
позволяет сделать вывод о его вы-
сокой терапевтической активности 
и хорошей безопасности даже при 
длительном применении.

Заключение
Таким образом, ФД являет-

ся часто встречающимся заболе-
ванием, требующим адекватной 
медикаментозной терапии в силу 
значительного снижения качества 

жизни пациентов. Терапевтические 
подходы в лечении СЭБ и ПДС от-
личаются. В  случае наличия ПДС 
предпочтение отдается моноте-
рапии итопридом гидрохлорида, 
а в случае СЭБ чаще приходится 
прибегать к комплексной терапии 
ИПП и прокинетиками, в силу мо-
торных нарушений, обусловленных 
гиперацидностью. Высокая тера-
певтическая эффективность ито-
прида гидрохлорида подтверждена 
обширной доказательной базой. 
Необходимость применения про-
кинетиков в течении 4–8 недель 
в лечении ФД заставляет считать 
итоприда гидрохлорид препаратом 
выбора в силу высокого профиля 
безопасности.    n
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Изменение рациона питания 
может предотвратить 
развитие возрастной 
макулярной дегенерации
В ходе проведения эксперимента на лабораторных 

животных ученые из Исследовательского центра из-
учения питания при Министерстве сельского хозяйства 
США имени Джина Мэйера Университета Тафтса (Jean 
Mayer USDA Human Nutrition Research Center on Aging 
at Tufts University), Медфорд, Массачусетс, США, вы-
явили, что развитие возрастной макулярной дегенера-
ции (ВМД) может быть приостановлено при переходе с 
рациона питания с высоким гликемическим индексом 
(преобладает белый хлеб) на диету с низким гликеми-
ческим индексом с большим содержанием цельнозерно-
вых продуктов. Исследователи отметили, что при оди-
наковом количестве углеводов при соблюдении диеты 
с высоким гликемическим индексом наблюдается более 
быстрое повышение уровня глюкозы в плазме крови, 
чем при рационе, состоящем из продуктов с низким 
гликемическим индексом. Ученые подчеркнули, что ре-
зультаты работы, опубликованные в журнале «PNAS», 
являются свидетельством наличия потенциальных био-
маркеров ВМД.

ВМД проявляется ухудшением зрения, которое на 
ранних стадиях характеризуется пациентами как незна-
чительная размытость изображений, а на поздних суще-
ственно снижает качество их жизни. Специалисты из На-
ционального института глаза (National Eye Institute), США, 
предполагают, что к 2050 г. количество пациентов с ВМД 
удвоится и достигнет 5,44 млн. Патология обычно диагно-
стируется только при потере зрения, и, к сожалению, ни-
какого лечения в настоящее время не разработано.

В ходе данного эксперимента ученые оценивали со-
стояние 59 пожилых лабораторных мышей, 19 из кото-
рых предлагали корм с низким гликемическим индек-
сом, а оставшимся 40 – с высоким. Диеты отличались 
только источником углеводов, составляющих в обоих 
случаях 45% рациона. В корме с высоким гликемиче-
ским индексом источником углеводов являлся амило-
пектин, а с низким – 70% амилозы и 30% амилопектина. 
Через 6 мес группу мышей, получавших корм с высоким 
гликемическим индексом, перевели на рацион с низким 
гликемическим индексом.

Проанализировав состояние глаз лабораторных 
животных, ученые пришли к выводу, что употребление 
продуктов с высоким гликемическми индексом приво-
дит к развитию ВМД, включая возникновение пигмент-
ной эпителиальной атрофии сетчатки и гибель фоторе-
цепторов. Соблюдение диеты с низким гликемическим 
индексом не обусловливало возникновения изучаемой 
патологии, более того, изменение привычного рациона 
и включение в него большого количества продуктов с 
низким гликемическим индексом приостанавливали 
процессы, повреждающие сетчатку глаза.

Автор работы доктор Шелдон Рован (Sheldon Rowan) 
отметил удивление специалистов тем, что состояние 
сетчатки глаза мышей, которых перевели с диеты с вы-
соким гликемическим индексом на рацион с низким 
гликемическим индексом, в середине исследования осо-
бо не отличалось от характеристик сетчатки животных, 
получавших корм с низким гликемическим индексом 
в течение всего эксперимента. Оказалось, что диетиче-
ские изменения могут способствовать столь быстрому 
восстановлению зрения.

Кроме формулирования вышеприведенного выво-
да, ученым в ходе данного исследования удалось опре-
делить потенциальные биомаркеры ВМД, по которым 
можно оценивать риск развития патологии. К таким 
маркерам исследователи отнесли конечные продукты 
усиленного гликозилирования (ПУГ), образующиеся 
при взаимодействии метаболитов глюкозы с протеина-
ми. Также к клинически важным биомаркерам, по мне-
нию ученых, принадлежит уровень окисленных жиров, 
С3-карнитина и серотонина. Известно, что ПУГ могут 
быть маркером возрастных и дегенеративных измене-
ний, а окисление жиров способно приводить к повреж-
дению клеток.

Диета с низким гликемическим индексом не обу-
словливает накопление ПУГ и окисленных длинноце-
почечных полиненасыщенных жиров. Соблюдение та-
кого рациона ассоциировано также с высоким уровнем 
С3-карнитина, играющего важную роль в метаболизме 
жирных кислот, и серотонина, вырабатывающегося в 
кишечнике, в ответ на сигнальные молекулы, продуци-
руемые кишечной микрофлорой. Ученые отметили, что 
количественный и качественный состав кишечной ми-
крофлоры способен значительно изменяться в ответ на 
смену рациона питания. Высокий уровень серотонина, 
по наблюдению авторов данной работы, ассоциирован 
с лучшим состоянием сетчатки глаза и низким риском 
развития ВМД. Исследователи определили еще не-
сколько метаболитов, связанных с жизнедеятельностью 
микробиома кишечника, которые имели протективное 
влияние на зрение, что позволило предположить нали-
чие оси «кишечник – сетчатка», обусловливающей воз-
действие продуктов питания на состояние глаз.

В целом, полученные результаты можно рассматри-
вать как свидетельство того, что изменения в метабо-
лизме, связанные с употреблением различных видов 
углеводов, ассоциированы с развитием признаков ВМД. 
Ученые надеются, что сделанные выводы поспособству-
ют разработке новых подходов к ранней диагностике и 
лечению данной патологии.

Rowan S., Jiang S., Korem T. et al. (2017) Involvement of a 
gut–retina axis in protection against dietary glycemia-induced 
age-related macular degeneration. Proceedings of the National 

Academy of Sciences, April 20 [Epub. ahead of print].
Tufts University, Health Sciences Campus (2017) Switching 

to a low-glycemic diet may stop age-related eye disease, study 
suggests. ScienceDaily. May 16 (http://www.sciencedaily.com/

releases/2017/05/170516121653.htm).
Юлия Котикович

www.umj.com.ua
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Цирроз печени повышает 
риск развития инсульта
Цирроз печени имеет установленную тесную вза-

имосвязь с внепеченочными геморрагическими и 
тромбоцитарными процессами, такими как желудоч-
но-кишечное кровотечение, венозная тромбоэмболия 
и другие. При этом цереброваскулярные осложнения 
цирроза печени являются сравнительно менее понят-
ными и изученными. 

В связи с сохраняющейся неопределенностью аме-
риканские ученые провели масштабное ретроспектив-
ное когортное исследование, в котором попытались 
оценить взаимосвязь между циррозом печени и раз-
личными типами инсульта в большой, представленной 
на национальном уровне выборке, состоящей из бене-
фициаров программы Medicare (одна из федеральных 
программ медицинского страхования для населения 
старшего возраста (старше 65 лет), учрежденная в 1965 
г. в США). Результаты данной работы опубликованы 5 
июня 2017 г. в «JAMA Neurology» («Журнал неврологии 
Американской медицинской ассоциации»).

Данное исследование охватывает 1 618 059 человек 
за период наблюдения с 1 января 2008 г. по 31 декабря 
2014 г. со сроком непрерывного медицинского стра-
хования не менее 1 года. При этом рассматриваются 
различные варианты цирроза печени: алкогольный, 
метаболический, инфекционный, а также отдельно из-
учались пациенты с декомпенсированным типом этого 
заболевания. Основным первичным результатом счита-
лась госпитализация по поводу любого типа инсульта, 
вторичным – установленный отдельно ишемический 
инсульт, внутримозговое, а также субарахноидальное 
кровоизлияние. Стоит уточнить, что пациенты с трав-
матическим генезом инсульта были исключены из ис-
следования.

Также специалисты изучали такие факторы риска 
и дополнительные ковариаты, как: демографические, 
сопутствующие заболевания, возраст, пол, этническая 
принадлежность, артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет, фибрилляция предсердий, ишемическая 
болезнь сердца, застойная сердечная недостаточность, 
патология клапанного аппарата сердца, заболевания пе-
риферических сосудов, хронические заболевания почек, 
хроническое обструктивное заболевание легких, злоу-
потребление алкоголем и табакокурение.

В результате среди 1 618 059 бенефициаров в дан-
ном исследовании выявлены 15 586 (1,0%) пациентов с 
циррозом печени (средний возраст 74,1 года, из кото-
рых 7263 (46,6%) – женщины). Согласно предоставлен-
ным данным мужская когорта исследуемых имела бо-
лее высокие показатели распространенности цирроза 
печени и риска развития инсульта. Во время среднего 
периода наблюдения в течение 4,3 года 77 268 паци-
ентов были госпитализированы с инсультом, причем 
отмечают его прямо пропорциональную взаимосвязь 
с возрастом и более высокую распространенность у 
женской когорты.

Общая частота инсульта составила 2,17% в год среди 
пациентов с циррозом печени и 1,11% в год – среди па-
циентов без него. Ежегодный показатель заболеваемости 
ишемическим инсультом составил 1,80% у пациентов с 
циррозом печени, внутримозговым кровоизлиянием 
– 0,31%, субарахноидальным кровоизлиянием – 0,13%. 
Аналогичные показатели у когорты пациентов без уста-
новленного цирроза печени составили 0,96; 0,14 и 0,04% 
соответственно.

При первичном анализе после коррекции демогра-
фических характеристик, факторов риска развития 
инсульта и соответствующих сопутствующих заболева-
ний у пациентов с циррозом печени отмечен более вы-
сокий риск развития любого типа инсульта в среднем 
в 1,4 раза. Однако степень ассоциации оказалась выше 
для внутримозгового (в 1,9 раза) и субарахноидального 
кровоизлияния (в 2,4 раза), чем для ишемического ин-
сульта (в 1,3 раза). Что касается подтипов ишемическо-
го инсульта, то цирроз печени имеет слабовыраженную 
взаимосвязь с неэмболическим инсультом и не связан с 
его эмболическим подтипом.

Во вторичных анализах, в которых рассматривался 
цирроз печени, связанный и не связанный с алкоголем, 
идентифицированы 3255 пациентов с алкогольной и 
11 164 пациента с неалкогольной этиологией заболева-
ния. В этом анализе результаты в основном согласуют-
ся с первичным анализом за исключением риска разви-
тия субарахноидального кровоизлияния у пациентов с 
алкоголь-ассоциированным циррозом печени, для ко-
торого риск развития не был статистически значимым.

Кроме того, выявлено 6043 пациента с декомпен-
сированным циррозом печени, у которых общий риск 
развития инсульта и всех индивидуальных его типов 
оказался несколько выше. Напротив, умеренно выра-
женное заболевание печени не ассоциировалось ни с 
одним типом или же подтипом инсульта.

Обнаруженные ассоциации между риском развития 
инсульта у пациентов с циррозом печени, по мнению ав-
торов, имеют несколько возможных объяснений. Появ-
ляется все больше доказательств того, что цирроз печени 
сопровождается смешанной коагулопатией с потенци-
альными последствиями как для геморрагических, так 
и тромботических процессов. Повышенный риск раз-
вития ишемического и геморрагического инсульта, на-
блюдаемый в данном исследовании, может отражать эти 
сложные аберрации коагуляционной системы, особенно 
у пациентов с более выраженным декомпенсированным 
циррозом печени, так как у этих людей был наиболее по-
вышен риск развития всех типов инсульта.

В результате авторы сделали выводы, что пациенты с 
циррозом печени сталкиваются с повышенным риском 
развития инсульта после коррекции демографических ха-
рактеристик, традиционных факторов риска развития ин-
сульта и соответствующих сопутствующих заболеваний. 

Parikh N.S., Navi B.B., Schneider Y. et al. (2017) Association 
Between Cirrhosis and Stroke in a Nationally Representative 

Cohort. JAMA Neurol., Jun 5. [Epub. ahead of print].
Олег Мартышин; www.umj.com.uа





Активное вещество
- эссенциальные фосфолипиды из соевых бобов, 300.0 мг. 
Показания к применению
- стеатоз печени (жировая дистрофия печени)
- токсические повреждения печени
- острые гепатиты
- хронические гепатиты
- алкогольная болезнь печени
- лекарственные поражения печени
- несбалансированное питание, сопровождающиеся отсутствием аппетита и ощущением тяжести в правом подреберье
Способ применения и дозы
Эссенциале® форте Н предназначен для применения у взрослых и детей старше 12 лет (с массой тела более 43 кг).
Разовая доза составляет 2 капсулы (600 мг эссенциальных фосфолипидов).
Суточная доза составляет по 2 капсулы 3 раза в день (1800 мг эссенциальных фосфолипидов).
Эссенциале® форте Н нужно принимать, не разжевывая, вместе с пищей, запивая достаточным количеством воды (например, стаканом воды).
Продолжительность приема препарата не менее 3 месяцев. При необходимости срок лечения продлевается.
Побочные действия 
Иногда: боли в желудке, легкое послабление стула 
Редко: диарея
Очень редко: аллергические реакции в виде сыпи и крапивницы
Частота неизвестна: зуд
Прием Эссенциале® форте Н должен быть прекращен в случае возникновения вышеперечисленных побочных эффектов, особенно, в случае 
повышенной чувствительности. Пациент должен обратиться к врачу, который оценит серьезность симптома и примет адекватные меры для его 
устранения.
Противопоказания
Больные с известной гиперчувствительностью к соя-содержащим препаратам и/или другим компонентам препарата. 
Нельзя применять у детей младше 12 лет. Не рекомендуется принимать во время беременности и кормления грудью.
Условия отпуска из аптек 
Без рецепта. 
Перед применением внимательно ознакомьтесь с полным текстом инструкции по медицинскому применению и проконсультируйтесь с врачом.

ТОО «Санофи-авентис Казахстан»
050013, г.Алматы, ул.Фурманова, 187 «Б»
Тел.: +7 (727) 244 50 96, 244-50-97
Факс: +7 (727) 258 25 96
www.sanofi.kz – www.sanofi.com 

Эссенциале®

форте Н

капсулы 
во время еды

раза 
в день

РК-ЛС-5-№016211 от 27.03.2015 г. 
до 27.03.2020 .г.

НАМ ПО ПУТИ!
Современная жизнь — словно гонка, в которой наш организм работает на повышенных 
оборотах, а значит, быстрее изнашивается. Чтобы смело входить в любые жизненные 
повороты, не боясь вдруг заглохнуть или вылететь с дороги, нужно быть уверенным 
в том, что находится под капотом.


