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Уважаемые читатели!

Журнал «Человек и Лекарство – Казах-
стан», посвященный разделу медицины га-
строэнтерология и гепатология, является 
одним из востребованных направлений 
и имеет самое большое количество под-
писанных врачей. В журнале вы найдете 
статьи о новейших достижениях по про-
филактике, диагностике, лечению и фар-
макотерапии заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта.

В традиционной рубрике Клинические 
рекомендации, которая открывает жур-
нал, представлены клинические протоко-
лы по диагностике и лечению первичного 

билиарного холангита и первичного склерозирующего холангита, а так-
же клинические протоколы диагностики и лечения хронического панкре-
атита у взрослых.

В апреле-мае в рамках XI Международного конгресса «Человек и Лекарс-
тво – Казахстан» прошла секция, посвященная гастроэнтерологии и 
гепатологии, которая вызвала большой интерес среди практических 
врачей. Это событие подробно освещено на страницах журнала.

Клуб гастроэнтеролога раскрывает тему диагностики и лечения 
хронических панкреатитов, а Клуб гепатолога Резолюцию Экспертного 
совета «Современный взгляд на проблему постхолецистэктомического 
синдрома».

Для практикующих врачей мы подготовили статьи в рубриках  
«Клинический случай», «Практическому врачу».

Продолжается годовая подписка на журнал, информацию вы найдете 
на сайте www.chil.kz.

Желаю вам, уважаемые коллеги, приятного и познавательного чтения! 
 

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
1.1. Код(ы) МКБ-10

МКБ-10
Код Название
K74.3 Первичный билиарный цирроз
K76 Другие болезни печени

1.2. Дата разработки/пересмотра протокола: 
2017 г.

1.3. Сокращения, используемые в протоколе:
AASLD – Американская ассоциация по изучению болез-
ней печени
ASMA – антигладкомышечные антитела
AMA – антимитохондриальные антитела
ANA – антинуклеарные антитела
ANAs – антиядерные (специфические) антитела
ANF – антинуклеарный фактор
Anti-gp 210 – антитела к гликопротеидам 210
Anti-LC-1  – антитела к цитоплазматическому антигену 
печени 1 типа
Anti-LKM-1 – антитела к микросомам печени и почек
Anti-SLA – антитела к растворимому антигену печени
Anti-SLA/LP – антитела к растворимому антигену печени 
и поджелудочной железы
Anti-sp 100 – антитела к пестрому белку 100
EASL  – Европейская ассоциация по изучению болезней 
печени
ESGE – Европейское общество гастроинтестинальной эн-
доскопии
Ig – иммуноглобулин
JSH – Японское общество гепатологов
METAVIR – морфологическая система оценки заболева-
ния печени
p-ANCA  – перинуклеарные антинейтрофильные анти-
тела
АИГ – аутоиммунный гепатит
АЛТ – аланиновая аминотрансфераза
АСТ – аспарагиновая аминотрансфераза
АФП – альфа-фетопротеин
ВГВ – вирусный гепатит В
ВГС – вирусный гепатит С
ВГН – верхняя граница нормы
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника
ВРВ – варикозное расширение вен
ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза

ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома
ЖДА – железодефицитная анемия
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности
ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности
МНО – международное нормализованное отношение
НАСГ – неалкогольный стеатогепатит
ОАК – общий анализ крови
ОАМ – общий анализ мочи
ПБХ – первичный билиарный холангит
ПВ – протромбиновое время
ПСХ – первичный склерозирующий холангит
ПЭ – печеночная энцефалопатия
РА – ревматоидный артрит
СКВ – системная красная волчанка
ТГ – триглицериды
ТТГ – тиреотропный гормон
УЗИ – ультразвуковое исследование
УДХК – урсодезоксихолевая кислота
ФПП – функциональные пробы печени
ЦП – цирроз печени
ЩФ – щелочная фосфатаза
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия
ЯК – язвенный колит

1.4. Пользователи протокола: гастроэнтерологи, 
терапевты, врачи общей практики, гепатобилиарные 
хирурги.

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 
обзор когортных или исследований случай-
контроль или высококачественное (++) когорт-
ное или исследование случай-контроль с очень 
низким риском систематической ошибки или 
РКИ с невысоким (+) риском систематической 
ошибки, результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию

Одобрен Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от 14 декабря 2017 года  Протокол №35

Клинический протокол диагностики 
и лечения: Первичный билиарный 
холангит, первичный склерозирующий 
холангит
А.В. Нерсесов, А.М. Раисова,  А.Е. Джумабаева,  
Д.А. Кайбуллаева, А.А. Конысбекова, Л.Г. Макалкина 
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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

1.8. Определение:
Первичный билиарный холангит (прежнее наи-

менование  – первичный билиарный цирроз)  – хро-
ническое аутоиммунное заболевание, характеризую-
щееся прогрессирующим негнойным деструктивным 
воспалением мелких внутрипеченочных желчных 
протоков, их дальнейшим разрушением и исчезнове-
нием с последующим формированием фиброза и его 
конечной стадии – цирроза печени [1–4, 7].

NB! Распространенность ПБХ составляет 1,9–40,2 на 
100 000 населения. Заболевание преобладает у женщин, 
в 95% – в возрасте от 30 до 65 лет, хотя имеются данные 

о тенденции к повышению распространенности среди 
мужчин [8, 9].

Первичный склерозирующий холангит  – хрони-
ческое прогрессирующее заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся воспалением, фибро-
зом и развитием стриктур средних и крупных внутри 
и внепеченочных желчных протоков [4, 6].

NB! Заболеваемость составляет 0,54–1,25 на 100 000 
населения, 70% заболевших – мужчины младше 40 лет.

1.9. Классификация
Единой классификации первичных холестатиче-

ских заболеваний печени не существует. Существу-
ют клинические и морфологические классификации, 
предложенные различными международными сооб-
ществами и экспертными группами, а также система-
тизированные сведения об осложнениях и ассоцииро-
ванных заболеваниях.

1.8.1. Классификация ПБХ:
В соответствии с рекомендациями Японской иссле-

довательской группы по гепатобилиарным заболева-
ниям (2012 г.), по клиническим особенностям выделя-
ется бессимптомная и симптоматическая стадии ПБХ 
(табл. 1). Морфологическая классификация ПБХ пред-
ставлена в таблице 2. Выделяют также особые формы 
ПБХ (табл. 3) [1–4, 10].

Таблица 1. Клинические стадии ПБХ
Стадия Критерии

1. Бессимптомная стадия (б-ПБХ) Отсутствуют симптомы поражения печени
2. Симптоматическая (продвинутая) стадия (с-ПБХ) Имеются симптомы поражения печени

2.1. Симптоматическая безжелтушная (с1-ПБХ) Билирубин сыворотки <35 мкмоль/л (<2,0 мг/дл)
2.2. Симптоматическая желтушная (с2-ПБХ) Билирубин сыворотки ≥35 мкмоль/л (≥2,0 мг/дл)

Таблица 2. Морфологические стадии ПБХ
Стадия Гистологические критерии

I Аутоиммунная прогрессирующая деструкция внутрипеченочных желчных протоков (ХНГДХ)
II Хронический внутрипеченочный холестаз
III Гепатоцеллюлярные повреждения
IV Фиброз и формирование септ

Таблица 3. Особые формы ПБХ
Формы ПБХ Критерии

Ранний ПБХ • Наличие AMA без симптомов ПБХ при нормальных ФПП
• Гистологические изменения отсутствуют или незначительны

Атипичный ПБХ (аутоиммунный 
холангит, аутоиммунная 

холангиопатия)

• Клиническая картина ПБХ при отсутствии AMA и наличии высокого титра 
ANA

AMA-негативный ПБХ • 10% пациентов с биохимическими и гистологическими признаками холестаза 
при отсутствии AMA

Синдром перехлеста ПБХ-АИГ

• Пациенты с ПБХ с клинико-гистологическими, серологическими признаками 
АИГ и повышенной активностью аминотрансфераз

• Диагностика: 2 из 3 критериев ПБХ в сочетании с 2 из 3 критериев АИГ:
• Критерии ПБХ: (1) ЩФ>2 ВГН или ГГТП>5 ВГН; (2) АМА >1:40; (3) харак-

терное поражение желчных протоков при гистологическом исследовании
• Критерии АИГ: (1) АЛТ>5 ВГН; (2) IgG>2 ВГН или ASMA+; (3) умеренный или 

тяжелый пограничный гепатит при гистологическом исследовании
• Желательно гистологическое исследование
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1.8.2. Классификация ПСХ
ПСХ классифицируется в зависимости от калибра вовлеченных в патологических процесс желчных прото-

ков (табл. 4), а также морфологически (табл. 5) [4–6].
Таблица 4. Варианты ПСХ

Вариант Особенности

ПСХ с вовлечением 
крупных желчных 
протоков

• наиболее частый вариант;
• поражает крупные внутри- и внепеченочные желчные протоки;
• подтверждается холангиографически;
• диагностируется на основании характерных клинических, биохимических и морфологи-

ческих изменений.
ПСХ с вовлечением
 мелких желчных 
протоков

• редкий вариант (1,7%);
• поражает мелкие желчные внутрипеченочные протоки, не видимые при холангиографии;
• подтверждается морфологически.

Синдром перехле-
ста АИГ-ПСХ

• чаще у детей (35%), нежели взрослых (10%);
• присутствуют серологические и гистологические особенности АИГ в сочетании с харак-

терными для ПСХ холангиографическими данными.

Таблица 5. Морфологические стадии ПСХ

Стадия Изменения

I
• увеличение, отек и рубцовые изменения портальных триад, инфильтрация мононуклеарными клетками, час-

тичные некрозы и разрушение отдельных желчных протоков. Пролиферация междольковых желчных про-
токов с наличием моно- и полиморфонуклеарных клеток (выраженность воспаления меньше, чем при ПБЦ)

II • развитие фиброза в портальных триадах, распространяющегося в окружающую паренхиму

III • мостовидный фиброз, выраженная дуктопения

IV • цирроз

Для оценки состояния компенсации больных циррозом печени в исходе ПБХ и ПСХ применяются модифи-
цированная классификация Child-Turcotte-Pugh, представленная в таблице 6, а также MELD.

Таблица 6. Модифицированная Классификация по Child-Turcotte-Pugh

Параметры/Баллы 1 2 3
Общий билирубин, мкмоль/л 17–70 70–170 >170
Альбумин, г/л 35< 28–35 <28
ПТИ
или МНО

70%<
<1,7

40–70%
1,7–2,3

<40%>
>2,3

Асцит Нет Умеренный Выраженный
Энцефалопатия Нет 1–2 степени 3–4 степени

5–6 баллов: класс А, 7–9 баллов: класс В, 10–15 баллов: класс С.
1.8.3. Осложнения первичных холестатических заболеваний
Осложнения ПБХ и ПСХ могут быть классифицированы как осложнения прогрессирующего заболевания 

(цирроза) печени, осложнения холестаза и осложнения со стороны желчевыводящих путей (табл. 7) [1–7, 10].
Таблица 7. Осложнения ПБХ и ПСХ

Осложнения ЦП

• ВРВ пищевода, желудка и кровотечения из них
• асцит
• спонтанный бактериальный перитонит
• гепаторенальный синдром
• печеночная энцефалопатия
• ГЦК

Осложнения холестаза (более характерны для ПБХ)

• дерматит
• остеопения, остеопороз
• стеаторея
• мальабсорбция
• дефицит жирорастворимых витаминов
• гиперхолестеринемия
• ксантоматоз
• ЖКБ
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Осложнения со стороны желчевыводящих путей
(характерны для ПСХ)

• доминантные билиарные стриктуры
• бактериальный холангит
• ЖКБ (холедохолитиаз)
• холангиокарцинома
• карцинома желчного пузыря

1.8.4. Ассоциированные заболевания
Существует ряд заболеваний, ассоциированных с ПБХ и ПСХ, данные по которым представлены в таблице 8 

[1–7, 10].
Таблица 8. Заболевания, ассоциированные с ПБХ и ПСХ

Заболевания ПБХ ПСХ

Гастроэнтерологические
• ЖКБ
• ВЗК
• Целиакия

• ВЗК (ЯК, болезнь Крона)
• Колоректальный рак
• Панкреатит
• Целиакия

Эндокринные • Тиреоидит Hashimoto • Тиреоидит
• АИГ 1 типа

Ревматологические

• Системная склеродермия
• CREST-синдром
• Синдром Sjogren
• Ревматоидный артрит
• Синдром Raynaud

• Ревматоидный артрит
• Саркоидоз

Другие
• Легочный интерстициальный фиброз
• Почечный тубулярный ацидоз (проксимальный, дистальный)
• Гематологические заболевания

NB! При постановке диагноза необходимо указать нозо-
логическую форму, биохимическую или гистологическую 
активность, стадию заболевания, осложнения холестаза, а 
также осложнения прогрессирующего заболевания (цирроза) 
печени и ассоциированные заболевания. В диагнозе ПБХ не-
обходимо также отразить особые формы, а в диагнозе ПСХ – 
отразить калибр пораженных желчных протоков.

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ 
И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ

Диагностические критерии:
2.1. Жалобы, предъявляемые пациента-

ми с ПБХ и ПСХ, представлены в таблице  9 
[1–7, 10].

Таблица 9. Жалобы при холестатических заболеваниях

Наименование ПБХ ПСХ

Симптомы 
холестатических 
заболеваний

• отсутствие клинических симптомов;
• общая слабость, утомляемость;
• симптомы холестаза;
• потемнение кожи;
• кожный зуд, расчесы;
• симптомы комплекса Sicca;
• желтуха;
• дискомфорт в правом подреберье;
• возможна бессонница, депрессия и другие когнитив-

ные дисфункции;
• боли в костях, уменьшение роста, патологические 

переломы (признаки остеопороза).

• боль в правом верхнем 
квадранте живота;

• кожный зуд;
• желтуха;
• повышение температуры 

тела.

Симптомы и 
осложнения ЦП

• кровотечения и мелена;
• асцит и другие проявления портальной гипертензии;
• нарушения сознания и другие проявления ПЭ;
• симптомы ГЦК.

Симптомы 
ассоциированных 
заболеваний

• ксерофтальмия и/или ксеростомия при синдроме Sjogren;
• сухой синдром;
• тиреоидит Хашимото;
• РА;
• симптомы и осложнения других сопутствующих АИЗ;
• ВЗК (чаще при ПСХ).
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Варианты манифестации холестатических заболеваний отражены в таблице 10.
Таблица 10. Манифестация холестатических заболеваний

Симптомы Комментарии

Зуд (50%) • Может возникнуть во время беременности и ошибочно диагностироваться как «зуд 
беременных»

Слабость (20–50%)

• Одна из основных причин ухудшения качества жизни
• Существует так называемый центральный компонент, который часто связан с когни-

тивными нарушениями (плохая память и концентрация), что может быть ошибочно 
интерпретировано как ПЭ, особенно у пациентов с отсутствием ЦП

Кожные проявления 
(40%)

• Гиперпигментация (25–50%, из-за отложения меланина)
• Реже ксантомы, ксантелазмы, ксероз, дерматографизм, грибковые инфекции

Комплекс Sicca
• Широко распространен, включает сухость глаз и/или сухость во рту, а также дис-

фагию и сухость влагалища
• Симптомы комплекса Sicca необходимо дифференцировать с синдромом Sjogren

Системные проявления

• РА (5–10%), ПБХ-артрит (10%, РФ-негативный синовиит с вовлечением 1 или более 
суставов)

• Синдром Sjogren (40–50%) с кератоконьюнктивитом и ксеростомией
• Склеродермия (5–15%, в 50% возникает перед проявлениями ПБХ)

Другие симптомы

• Дискомфорт в правом верхнем квадранте живота
• Остеопороз (из-за ингибирования остеобластов токсинами), остеомаляция, дефицит 

витамина холикальцеферола
• Когнитивные расстройства (памяти, концентрации)
• Осложнения ЦП: кровотечение из ВРВ, асцит, печеночная энцефалопатия

2.2. Физикальное обследование
Результаты физикального обследовании пациентов с ПБХ и ПСХ отражены в таблице 11 [1–7, 10].

Таблица 11. Физикальное обследование пациентов с холестатическими заболеваниями
Проявления ПБХ ПСХ

Пол/возраст • Женщины
• 40–60 лет

• Мужчины
• 25–45 лет

Кожные проявления

• Гиперпигментация
• Экскориации
• Ксантелазмы, ксантомы
• Желтуха

• Зуд
• Желтуха

Гепатоспленомегалия
• Гепатомегалия (70%) ~ с прогрессированием
• Спленомегалия (5% при обращении) чаще свидетельствует о пор-

тальной гипертензии

• Спленомегалия
• Абдоминальная 

боль

Проявления ЦП
• Сосудистые звездочки
• Атрофия височных мышц и проксимальных мышц конечностей
• Асцит, отеки

• Асцит
• Энцефалопатия

Кольцо Kayser-Fleischer • Вследствие накопления меди
• Необходимо дифференцировать от болезни Wilson Менее характерно

Другие проявления • Остеопороз

• ВЗК в анамнезе
• Слабость
• Потеря веса
• Лихорадка
• Стеаторея

2.3. Лабораторные исследования
2.3.1. Основные (обязательные) лабораторные 

исследования включают (УД – А) [1–6, 11–14]:
 � ОАК с подсчетом тромбоцитов:
− в целях выявления цитопении у пациентов с 

ЦП и его осложнениями;
− в целях выявления острофазовых показателей 

у пациентов с инфекциями при ЦП, а также ос-
ложненным (гнойным) холангитом при ПСХ.

 � Биохимический анализ крови (АСТ, АЛТ, ГГТП, 
ЩФ, общий билирубин, прямой билирубин, не-
прямой билирубин, альбумин, гамма-глобулины, 

общий холестерин и фракции, ТГ, креатинин, мо-
чевина, глюкоза):
− в целях выявления цитолитического синдрома 

(табл.  12), холестатического синдрома, син-
дромов печеночно-клеточной недостаточно-
сти и иммунного воспаления;

− в целях оценки липидного и углеводного обме-
на.

 � Коагулограмма: МНО или ПВ
− входит в перечень ФПП;
− служит для оценки печеночно-клеточной не-

достаточности.
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 � Определение AMA (AMA-M2) в крови:
− специфичный иммунологический маркер 

ПБХ.
 � Определение Anti-sp 100, Anti-gp 210 в крови:
− специфичные иммунологические маркеры 

АМА-негативного ПБХ;
− исследуются у АМА-негативных пациентов с 

подозрением на ПБХ.
 � Определение ANA (ANAs) в крови:
− иммунологический маркер АМА-негативно-

го ПБХ и сочетанного АИГ;
− исследуется у АМА-негативных пациентов 

с подозрением на ПБХ или подозрением на 
АИГ.

 � Определение p-ANCA в крови:
− иммунологический маркер ПСХ.

 � Определение IgM в крови:
− иммунологический маркер ПБХ;
− входит в шкалы оценки эффективности 

УДХК.
 � Определение АФП в крови:
− маркер гепатоцеллюлярной карциномы;
− используется в целях скрининга.

 � Определение СА 19-9 в крови:
− маркер холангиокарциномы;
− используется в целях скрининга при ПСХ.

По результатам АЛТ, АСТ возможно определение 
биохимической активности гепатита (табл. 12).

2.4. Инструментальные исследования:
2.4.1. Основные (обязательные) инструментальные обследования представлены в таблице  13 (УД  – А) 

[1–6].
Таблица 13. Обязательные инструментальные исследования

ПБХ ПСХ
• УЗИ органов брюшной полости

− в целях оценки признаков прогрессирующего заболевания печени, наличия сосудистых тромбозов, ГЦК, 
холангиокарциномы, а также исключения причин вторичного холестаза

• Непрямая эластография печени
− в целях определения стадии заболевания печени

• МРХПГ:
− исследование 1 линии в целях верификация диагноза ПСХ

• ЭРХПГ:
− целесообразна, если результаты МРХПГ и биопсии печени сомнительны или данные методы 

противопоказаны;
− выполняется под седацией;
− необходимо взвесить риски в сравнении с потенциальной пользой;
− перед ЭРХПГ у пациентов с ПСХ показано профилактическое назначение антибиотиков;
− перед или после ЭРХПГ в целях профилактики панкреатита целесообразно назначение индоме-

тацина (100 мг) или диклофенака (150 мг) ректально;
− рекомендован отбор дуктальных проб (щеточная цитология, эндобилиарные биопсии) в со-

ставе первичного обследования для постановки диагноза и определения стадии подозреваемой 
холангиокарциномы у пациентов с ПСХ.

• Илеоколоноскопия:
− показана всем пациентам с установленным диагнозом ПСХ в целях исключения ассоциирован-

ных ВЗ;
− выполняется под внутривенной седацией;
− рекомендовано использование витальных методов окрашивания (хромоэндоскопии), NBI или 

других видов узкоспектральной эндоскопии с прицельными биопсиями.

Таблица 12. Степень биохимической активности  
гепатита

Степень активности АЛТ (АСТ)
Минимальная <ВГН

Слабовыраженная <5 ВГН
Умеренная 5–10 ВГН

Выраженная >10 ВГН

2.3.2. Дополнительные лабораторные обследования 
включают (УД – А-В) [1–6, 11–14]:

 � биохимический анализ крови (протеинограмма, це-
рулоплазмин, ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП, желчные кис-
лоты, ионизированный кальций, фосфор);

 � определение 25-OH витамина  D, фолиевой кислоты, 
витамина В12, эритропоэтина, остеокальцина в крови;

 � определение желчных пигментов в моче;
 � определение IgG в крови;
 � определение IgG4 в крови;
 � определение ANCA combi, ANF, Anti-SLA-1, An-
ti-SLA/LP, Anti-LKM-1, Anti-LC-1 в крови;

 � определение фекального кальпротектина;
 � определение HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HCV в 
крови;

 � определение группы крови;
 � определение резус-фактора;
 � ОАМ;
 � копрограмма.
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Непрямая эластография печени – метод, валидизированный с использованием аппарата FibroScan, преиму-
щественно для вирусного гепатита С. Тем не менее, существуют рекомендации по интерпретации результатов у 
пациентов с хроническими холестатическими заболеваниями (табл. 14) [15–17].

Таблица 14. Интерпретация результатов непрямой эластографии печени

Стадия, соотносимая с METAVIR кПа
F0–F1 1–7

F2 7–11
F2–F3 11–15

F3 15–16
F3–F4 16–17,5

F4 17,5 и выше

2.4.2. Дополнительные инструментальные обследования, проводимые на амбулаторном уровне, пред-
ставлены в таблице 15 (УД – А-В) [1–6].

Таблица 15. Дополнительные инструментальные обследования

ПБХ ПСХ
• ЭГДС;
• УЗДГ сосудов печени и селезенки;
• УЗИ плевральных полостей;
• Биопсия печени;
• КТ или МРТ ОБП с внутривенным контрастным усилением;
• ЭКГ;
• Рентгенография органов грудной клетки.
• МРХПГ;
• Илеоколоноскопия;
• Рентгеновская двуэнергетическая денситометрия поясничного отдела 

позвоночника и шейки бедра (по показаниям);
• Рентгенологическое обследование грудного и поясничного отдела по-

звоночника в боковой проекции при наличии клинических проявлений 
остеопоротических переломов позвонков.

• Эндоскопическое УЗИ, включая 
внутрипротоковое УЗИ [IDUS];

• Холангиоскопия;
• Зондовая конфокальная лазерная 

эндомикроскопия (pCLE).

2.4.3. Морфологическое исследование печени при 
холестатических заболеваниях, согласно существую-
щим рекомендациям международных сообществ, в на-
стоящее время не является обязательным и выполняет-
ся по показаниям у отдельных групп пациентов [1, 4, 6].

При ПБХ морфологическое исследование обосно-
вано у пациентов с отсутствием ПБХ-специфических 
антител, а также при предполагаемых сочетанных АИГ, 
и других аутоиммунных заболеваниях, а также НАСГ 
(УД – А). Характерной гистологической особенностью 
ПБХ является хронический негнойный деструктив-
ный холангит. Морфологические классификации (ста-
дии) ПБХ приведены в таблице 2.

При ПСХ морфологическое исследование обосно-
вано у пациентов с вовлечением мелких желчных про-
токов (УД – А). Характерными гистологическими осо-
бенностями являются: незначительная или умеренная 
инфильтрация преимущественно лимфоцитами (реже 
нейтрофилами и эозинофилами), а также портальный 
фиброз по типу «луковой шелухи» вокруг желчных ка-
нальцев. Морфологические классификации (стадии) 
ПСХ приведены в таблице 5.

2.5. Критерии диагностики холестатических за-
болеваний печени с учетом результатов обследования 
приведены в таблице 16 (УД – А) [1–6].

Критерии диагностики особых форм ПБХ приведе-
ны в таблице 3.

2.6. Показания для консультации специалистов:
 � консультация инфекциониста при подозрении на 
острый вирусный гепатит, инфекционную диа-
рею (при сопутствующих ВЗК), интеркуррент-
ные инфекции;

 � консультация онколога, хирурга при подозрении 
на опухоли печени и панкреатобилиарной зоны;

 � консультация кардиолога при планировании 
оперативного лечения;

 � консультация анестезиолога при планировании 
оперативного лечения;

 � консультация эндокринолога при наличии гор-
мональных нарушений и остеопороза;

 � консультация офтальмолога при подозрении на 
болезнь Wilson, сопутствующий синдром Sjogren;

 � консультация стоматолога при ксеростомии;
 � консультация гематолога при развитии ЖДА, 
фолиево-дефицитной и В12-дефицитной анемиях;

 � консультация ревматолога при сопутствующих 
диффузных заболеваниях соединительной ткани 
и наличии остеопороза;

 � консультация невропатолога с целью дифферен-
циального диагноза когнитивных нарушений.
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Таблица 16. Критерии диагностики холестатических заболеваний

Критерии ПБХ ПСХ
Основные Один из следующих:

• Повышение активности ЩФ в сочетании с нали-
чием АМА (АМА М2) в титре >1:40

• При АМА негативном ПБХ: наличие холестаза 
(повышение активности ЩФ и/или ГГТП) в соче-
тании со специфической иммунофлюоресценцией 
ANA (ядерные точки, перинуклеарные ободки) 
или наличием anti-sp 100, anti-gp 2108

• У пациентов с отсутствием ПБХ-специфических 
антител, а также при предполагаемых сочетан-
ных АИГ, других аутоиммунных заболеваниях и 
НАСГ: гистологические признаки хронического 
негнойного деструктивного холангита

Сочетание следующих:
• Типичные данные холангиогра-

фии: мультифокальные стриктуры 
(стенозы/дилатации) внутри- и/или 
внепеченочных желчных протоков)

• Отсутствие причин вторичного 
склерозирующего холангита, в том 
числе вследствие оперативных вме-
шательств на желчных протоках и 
других причин

Дополнительные • Характерные гистологические данные
• Повышение уровня IgM

• Характерные гистологические данные
• Сопутствующее ВЗК (ЯК в 70–90%);
• Наличие p-ANCA (70%)
• Сывороточные маркеры холестаза  

(в основном ЩФ)

2.7. Алгоритм диагностики ПБХ, ПСХ представлен на рисунке 1.

Рисунок 1. Диагностический алгоритм ПБХ, ПСХ

Жалобы на слабость, зуд, гиперпигментацию и другие проявления холестаза

Определение ЩФ, ГГТП, прямого билирубина; 
HBsAg и anti-HCV; УЗИ ОБП

Нормальные показатели ЩФ, ГГТП и/или 
прямого билирубина;

HBsAg, anti-HCV (–)

Дополнительное обследование на предмет  
других заболеваний

↑ ЩФ/ГГТП и/или прямого билирубина;
HBsAg, anti-HCV (–)

AMA (АМА М2), МРХПГ

АМА или АМА М2 (–)
МРХПГ без изменений

АМА-негативный ПБХ

ANAs или anti-sp 100  
или anti-gp 210 (+)

АМА или АМА М2 (+)
МРХПГ без изменений

ПБХ

АМА или АМА М2 (–)
Характерные изменения желчных 

протоков при МРХПГ

ПСХ
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2.8. Дифференциальный диагноз и обоснование дополнительных исследований при заболеваниях, про-
текающих с симптомами холестаза, представлен в таблице 17 [1–6].

Таблица 17. Дифференциальный диагноз ПБХ и ПСХ
Диагноз Обоснование для 

дифференциальной 
диагностики

Обследование Критерии диагноза

Холедохолитиаз Клинико-лабораторные 
симптомы холестаза

УЗИ, МРХПГ, ЭРХПГ, ЧЧХГ Наличие конкрементов в желчном 
пузыре и желчных протоках

Опухоли панкреа-
тобилиарной зоны

Клинико-лабораторные 
симптомы холестаза

Онкомаркеры, УЗИ, МРХПГ, 
ЭРХПГ, ЧЧХГ, биопсия печени

Наличие опухоли панкреатобилиар-
ной зоны

Алкогольный 
гепатит

Клинико-лабораторные 
симптомы холестаза

АСТ, АЛТ, ГГТП, ЩФ, УЗИ ОБП, 
биопсия печени, анамнез, опрос-
ники CAGE, AUDIT

Злоупотребление алкоголем в анам-
незе, другие проявления алкоголиз-
ма, повышение активности ГГТП, 
АСТ, соотношения АСТ/АЛТ >1, 
макроцитоз, В12- фолиево-дефицит-
ная анемия, гистологическая картина

ОВГ Клинико-лабораторные 
симптомы холестаза

HBsAg (качественный тест), 
HBeAg, anti-HBs, anti-HBe, anti-
HBc/IgM, anti-НВс/IgG, anti-HDV 
IgM, anti-HDV total, anti-HCV, 
anti-HAV IgM, IgG

(+) маркеры ВГ

Лекарственное по-
вреждение печени

Клинико-лабораторные 
симптомы холестаза

Связь с приемом гепатоток-
сичных препаратов, RUCAM и 
другие валидизированные шка-
лы, генетические исследования, 
биопсия печени

Применение гепатотоксичных пре-
паратов в анамнезе, генетическая 
предрасположенность, характерная 
гистологическая картина

АИГ Клинико-лабораторные 
симптомы холестаза

АСТ, АЛТ, ГГТП, ЩФ, УЗИ ОБП, 
биопсия печени, анамнез, аутоан-
титела (AMA M2, ANA, anti-LKM-1, 
anti-SLA), биопсия печени

Наличие аутоантител, цитолиз 
при нормальной активности ЩФ, 
ГГТП, характерная гистологическая 
картина

Поражение костей Клинико-лабораторные 
симптомы холестаза

ГГТП, ЩФ, кальций, фосфор, 
рентген денситометрия, КТ, МРТ

Обнаружение костной деструкции, 
гиперкальциемии

Гипертиреоз Клинико-лабораторные 
симптомы холестаза

ГГТП, ЩФ, гормоны щитовид-
кой железы

↑ уровня гормонов щитовидной 
железы

IgG4 ассоциирован-
ная холангиопатия

Клинико-лабораторные 
симптомы холестаза

IgG4, ГГТП, ЩФ, УЗИ ОБП ↑ уровня IgG4, мужской пол, пораже-
ние поджелудочной железы

Холангиокарци-
нома

Клинико-лабораторные 
симптомы холестаза

• СА 19-9
• МРХПГ
• ЭРХПГ с отбором дуктальных 

проб (методами щеточной 
цитологии, эндобилиарных 
биопсий) при установленном 
ПСХ в случаях (1) прогресси-
рующих симптомов (холанги-
та, зуда), (2) быстрого повы-
шения активности ферментов 
холестаза, (3) формирования 
новых или прогрессирования 
существующих стриктур, вы-
явленных при МРХПГ

• Флуоресцентная гибридизация 
in situ (FISH) или эквивалент-
ные методы при сомнитель-
ных результатах щеточной 
цитологии

• Эндоскопическое УЗИ, вклю-
чая внутрипротоковое УЗИ 
[IDUS]

• Холангиоскопия
• Зондовая конфокальная лазер-

ная эндомикроскопия (pCLE)

• Наличие холангиокарциномы при 
первичном или динамическом 
обследовании пациента с ПСХ 
подозрительно при резком про-
грессировании холестаза, потере 
веса, повышении CA 19-9 и/или 
развитии новой прогрессирую-
щей доминирующей стриктуры, 
увеличивающемся объемном об-
разовании

• Повышенный сывороточный 
маркер CA 19-9 может служить 
подтверждением диагноза холан-
гиокарциномы, но обладает низкой 
специфичностью

• Верифицирующие результаты 
внутрипротокового УЗИ, холан-
гиоскопии, зондовой конфокаль-
ной лазерной эндомикроскопии 
(pCLE), щеточной биопсии или 
эндобилиарных биопсий или FISH
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3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА АМБУЛАТОРНОМ УРОВНЕ
3.1. Тактика лечения на амбулаторном уровне
Лечение ПБХ и ПСХ предусматривает (УД  – А) 

[1–6]:
 � немедикаментозные мероприятия;
 � базисную лекарственную терапию;
 � терапию симптомов (осложнений) холестаза;
 � терапию прогрессирующего заболевания печени 
(цирроза и его осложнений);

 � терапию ассоциированных заболеваний.
3.1.1. Немедикаментозное лечение ПБХ, ПСХ 

включает (УД – А-В) [1–6]:

 � соблюдение принципов рационального питания, 
с достаточным потреблением продуктов, содер-
жащих кальций, жирорастворимые витамины;

 � запрет на потребление алкоголя;
 � запрет на курение;
 � похудание при избытке веса;
 � достаточное потребление жидкости;
 � умеренная инсоляция (при ПБХ);
 � вакцинация против HAV, HBV, по показаниям – 
против сезонного гриппа.

3.1.2. Медикаментозное лечение:
3.1.2.1. Базисная терапия ПБХ представлена в та-

блице 18 (УД – А-В) [1–4, 18–23].

Таблица 18. Базисная терапия ПБХ

Препарат Комментарии
Во всех случаях

УДХК

• единственный препарат, продемонстрировавший долгосрочный эффект;
• улучшает биохимические, гистологические параметры, удлиняет продолжительность жизни и 

время до ТП, но не оказывает существенного эффекта у пациентов с продвинутыми стадиями 
ПБХ;

• УДХК назначается пожизненно в дозе 13–15 мг/кг/сутки;
• УДХК обычно назначается дважды в день, эффективность аналогична при однократном приеме.

Пациенты с субоптимальным ответом (не-ответом) на УДХК

Безафибрат*

• рекомендован JSH (2014 г.) в комбинации с УДХК у пациентов, не отвечающих на монотерапию 
УДХК;

• позитивно влияет на функциональные пробы печени;
• 400 мг/сутки;
• может вызвать рабдомиолиз, повышение активности трансаминаз и ряд других побочных явле-

ний, противопоказан при печеночной недостаточности.

Фенофибрат

• рекомендован JSH (2014 г.) в комбинации с УДХК у пациентов, не отвечающих на терапию 
УДХК;

• от 145 мг/сутки до 200 мг/сутки в соответствии с инструкцией применяемого препарата;
• может вызвать рабдомиолиз, повышение активности трансаминаз и ряд других побочных явле-

ний, противопоказан при печеночной недостаточности.

Обетихолевая 
кислота*

• одобрена FDA и рекомендована EASL (2017 г.) для пациентов, не отвечающих на терапию УДХК;
• используется в комбинации с УДХК или монотерапии (при непереносимости УДХК);
• назначается в начальной дозе 5 мг/сутки с титрованием до 10 мг/сутки в зависимости от пере-

носимости в течение 6 месяцев.

NB! * применять после регистрации на территории РК.
Критерии ответа на терапию УДХК приведены в таблице 19 [24].

Таблица 19. Критерии оценки эффективности УДХК
Н азвание критериев Период наблюдения Показатели ответа на терапию

Rochester 6 месяцев • ЩФ≤2 ВГН или индекс Мейо (Mayo score) ≤4,5
Ehime 6 месяцев • ↓ ГГТП≥70% и нормализация ГГТП

Paris I 1 год • ЩФ≤3 ВГН или уровень АСТ≤2
• Билирубин <ВГН или ˂1 мг/дл (17,1 мкмоль/л)

Paris II 1 год • ЩФ≤1,5 ВГН или АСТ≤1,5 ВГН или билирубин ˂1 мг/дл 
(17,1 мкмоль/л)

Barcelona 1 год • ↓ ЩФ>40% или нормализация
Rotterdam 1 год • Нормализация билирубина и/или нормализация альбумина

Toronto 2 года • ЩФ<1,67 ВГН

Japan 2 года
• ЩФ и АЛТ<1 ВГН – ответ имеется
• 1–1,5 ВГН – ответ незначительный
• >1,5 ВГН – ответ отсутствует

Биохимический ответ является наиболее валидизированным инструментом оценки эффективности УДХК 
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(чаще через 12 месяцев), легко применимым в клинической практике для решения вопроса о переходе на следу-
ющий этап терапии. Парижские критерии I/II признаны наиболее простыми, удобными и надежными.

Базисная терапия при особых вариантах ПБХ представлена в таблице 20 (УД – А) [1, 2, 14].
Таблица 20. Базисная терапия при особых вариантах ПБХ

Варианты ПБХ Комментарий

Симптоматическая (продвинутая) стадия • эффект УДХК незначителен у пациентов с выраженной желтухой;
• рассматривают показания к ТП.

Бессимптомная стадия
УДХК назначается:
• при повышении ЩФ> 1,5 ВГН;
• или повышении АСТ и/или АЛТ.

Ранний ПБХ • лечение не показано;
• наблюдение каждые 1–2 года.

АМА-негативный ПБХ • лечение соответствует АМА-позитивному ПБХ

Синдром перехлеста ПБХ-АИГ

• УДХК;
• преднизолон или будесонид (у пациентов без ЦП) в соответствии с 

рекомендациями по АИГ;
• по возможности переходят на монотерапию УДХК после исчезнове-

ния признаков АИГ.

3.1.2.2. Терапия основных симптомов/синдромов, встречающихся при ПБХ
Помимо базисной терапии проводится коррекция симптомов (осложнений) холестаза и ассоциированных 

заболеваний (табл. 21) (УД – А-В) [1–4, 6, 18–23, 25–29].
Таблица 21. Терапия основных симптомов/синдромов и наиболее частых ассоциированных заболеваний, 

встречающихся при ПБХ/ПСХ (NB! * применять после регистрации на территории РК)
Симптом/
синдром

Тактика/Медикаментоз-
ная терапия Комментарии

Кожный зуд Базисная терапия ПБХ/
ПСХ

• данные представлены в таблице 20

Немедикаментозная 
терапия

• увлажняющие, смягчающие средства (на основе экстракта овсяной муки 
и другие);

• прохладные ванны перед сном (без использования мочалки);
• психотерапия при сохранении навязчивой привычки чесаться;
• лечение ультрафиолетовым облучением (при отсутствии ответа на терапию).

Секвестранты желчных 
кислот:
• Холестирамин*

• 1 линия терапии кожного зуда;
• 4–16 г/сутки, до и после завтрака, за 3–4 часа до или после приема УДХК;
• реабсорбируя пруритогены (желчные кислоты), уменьшает их всасыва-

ние;
• вызывает вздутие живота, запор, диарею, тошноту, влияет на абсорбцию 

дигоксина, варфарина, пропранолола и тиазидных диуретиков.
Антибиотики
• Рифампицин

• 2 линия терапии кожного зуда;
• 150–600 мг/сутки;
• индуцирует микросомальное  окисление;
• гепатотоксичен, необходим мониторинг функциональных проб печени 

каждые 6–12 недель.
Опиатные антагонисты
• Налтрексон

• 3 линия терапии кожного зуда;
• 12,5–50 мг/сутки;
• вызывает синдром отмены, потерю аппетита, возбудимость, расстройства 

ЖКТ;
• противопоказан при опиатной зависимости.

Ингибиторы серотонина
• Сертралин
• Габапентин

• 4 линия терапии кожного зуда;
• сертралин: 25–100 мг/сутки;
• габапентин: 300–1800 мг/сутки;
• могут вызвать сонливость, тошноту, головокружение, слабость.

Барбитураты
• Фенобарбитал
• Комбинированные 

препараты, содержа-
щие фенобарбитал

• при отсутствии возможности применения препаратов 1–4 линии терапии 
кожного зуда;

• 90 мг перед сном;
• могут вызвать сонливость в первые недели приема.

Антигистаминные пре-
параты

• при отсутствии возможности применения препаратов 1–4 линии терапии 
кожного зуда;

• эффективны в 50%.
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Гиперхолесте-
ринемия

Немедикаментозное 
лечение

• нет доказательств коронарного риска гиперхолестеринемии при ПБХ;
• пациентам без других факторов риска показаны диетотерапия и физиче-

ские упражнения;
• у пациентов с другими факторами риска лечение соответствует общим 

принципам, однако назначение статинов не рекомендуется, кроме случаев 
самостоятельного метаболического заболевания.

Ксантоматоз Плазмаферез с 1–2-не-
дельными интервалами

• особенно при ладонном ксантоматозе

Остеопороз Препараты кальция • суточная потребность 1000–1200 мг/сутки;
• чаще используются препараты, содержащие комбинацию кальция и вита-

мина холикальцеферола.
Бифосфонаты
• Алендроновая кислота
• Ибандроновая кис-

лота
• Золедроновая кислота

• алендроновая кислота: 70 мг внутрь 1 раз в неделю (или по 10 мг ежеднев-
но);

• ибандроновая кислота: 150 мг внутрь 1 раз в месяц (желательно в один и 
тот же день каждого месяца) или 3 мг в/в болюсно 1 раз в 3 месяца;

• золендроновая кислота: 5 мг в/в ежегодно;
• таблетированные формы противопоказаны у пациентов с кислотным 

рефлюксом и ВРВ
Терипаратид • 250 мкг подкожно ежедневно;

• препарат выбора при выраженном остеопорозе (в случаях переломов в 
анамнезе) и неэффективности бифосфонатов.

Мальабсорб-
ция

Немедикаментозное 
лечение

• показано снижение потребляемого жира и введение в рацион среднеце-
почных триглицеридов и длинноцепочных жирных кислот (растительных 
масел) до 60 мл/сутки в чистом виде, либо при приготовлении блюд

Дефицит 
витамина 
Ретинола

Заместительная терапия
витамин ретинол

• дефицит возникает у 30% пациентов с ПБХ, клинически не проявляется
• ретинол: внутрь по 15000 ЕД/сутки в 3 приема

Дефицит 
витамина 
Холекальци-
ферол

Заместительная терапия
• витамин холикальце-

ферол

• дефицит может привести к остеомаляции;
• оценивается по содержанию в крови 25-гидросксивитамина D (метаболи-

та, продуцируемого в печени);
• при содержании менее 30 нмоль/л: Холекальциферол 20000 ЕД/сутки в 

течение 15 дней с последующим длительным приемом 800–1600 ЕД/сутки;
• при содержании 30–50 нмоль/л: Холекальциферол 400–800 ЕД/сутки;
• рекомендуются пищевые источники витамина D: жирная рыба, рыбий 

жир, красное мясо, яичный желток.
Дефицит 
витамина 
Токоферол

Заместительная терапия
• витамин токоферол

• дефицит встречается редко, за исключением тяжелых случаев ПБХ, требу-
ющих трансплантацию;

• токоферол: 400–1000 ЕД/сутки.
Дефицит 
витамина 
Менадион

Заместительная терапия
• витамин менадион

• дефицит встречается редко, но может возникать при приеме холестира-
мина*;

• оценивается по ПВ;
• менадион: 15–30 мг/сутки (обычно по 4 дня с 4-дневными перерывами 

или в зависимости от клинической ситуации).
Гипотиреоз Стандартная замести-

тельная терапия
• левотироксин натрия

• 12,5–200 мкг/сутки в один прием за 20–30 мин. до еды

Анемия Эпоэтин альфа • при низком уровне эритропоэтина (менее 4 ЕД/л) в крови;
• по согласованию с гематологом.

Железосодержащие 
препараты

• при наличии ЖДА;
• железа сульфат 400–600 мг/сутки внутрь;
• при непереносимости пероральных форм – железа III гидроксид-декстра-

новый комплекс 100 мг/сутки парентерально;
• с осторожностью у пациентов с ЦП.

Препараты фолиевой 
кислоты, витамина В12

• при В12/фолиево-дефицитной анемии;
• цианокобаламин: 500–1000 мг/сутки;
• фолиевая кислота: 1–2 мг/сутки; в зависимости от состояния доза может 

быть увеличена до 5 мг/сутки.
• Пропранолол, Карве-

дилол
• Эндоскопическое ли-

гирование варикозно 
расширенных вен

• TIPS
• ТП

• в случаях, когда причиной анемии является кровотечение из ВРВ или 
портальная гастропатия
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Стеаторея • Диета с низким со-
держанием жира

• Среднецепочные три-
глицериды

• в целях снижения поступления желчи в кишечник

• Ферменты (липаза) • при сопутствующей недостаточности поджелудочной железы
• Аглютеновая диета • при сопутствующей целиакии
• Антибактериальная 

терапия
• Рифаксимин
• Метронидазол

• при синдроме избыточного бактериального роста

Комплекс 
Sicca

• «Искусственная 
слеза»,

• Циклоспорин* (глаз-
ная эмульсия)

• при ксерофтальмии

• Питье/заменители 
слюны

• Пилокарпин, цевимелин*

• при ксеростомии и дисфагии

• Увлажняющие крема • при сухости губ, влагалища

NB! * применять после регистрации на территории РК.
3.1.2.3. Лекарственная терапия ПСХ
На данный момент не показано достоверного вли-

яния какого-либо лекарственного средства на исходы 
и продолжительность жизни у пациентов с ПСХ. Це-
лесообразно использование УДХК (в среднем 20  мг/
кг/сутки) на неопределенно долгое время, что улуч-
шает биохимические показатели, однако не предот-
вращает развитие билиарных стриктур, не снижает 
нуждаемость в ТП и летальность (УД – С). При при-
соединении воспаления, гнойных осложнений по-
казана комбинация с метронидазолом или другими 
антибактериальными препаратами (цефтриаксон, 
ципрофлоксацин, левофлоксацин, ванкомицин и 
другие) (УД – А).

Синдром перехлеста ПСХ с АИГ лечится в соответ-
ствии с протоколом АИГ.

При возникновении осложнений холестаза тера-
пия соответствует таковой при ПБХ [4, 6].

3.1.2.4. Лекарственная терапия осложнений цир-
роза печени

В  случаях цирротической стадии ПБХ и ПСХ те-
рапия осложнений ЦП проводится согласно соответ-
ствующим клиническим протоколам.

3.1.2.5. Лекарственная терапия ассоциирован-
ных заболеваний

Лечение ассоциированных с ПБХ и ПСХ заболева-

ний проводится согласно соответствующим клиниче-
ским протоколам.

3.1.2.6. ПБХ и беременность
Менеджмент ПБХ при беременности осуществля-

ется с учетом следующих положений (УД – А-В) [1]:
 � беременность у пациенток с ПБХ при отсутствии 
ЦП, в целом, протекает удовлетворительно;

 � пациенткам с ПБХ планирующим беременность, 
а также беременным с ПБХ, требуется консульта-
ция и наблюдение квалифицированного гастро-
энтеролога;

 � согласно рекомендациям EASL (2017 г.), во время бе-
ременности показано продолжение приема УДХК;

 � терапия кожного зуда и других проявлений хо-
лестаза осуществляется с учетом профиля без-
опасности препаратов во время беременности в 
соответствии с утвержденными инструкциями 
по применению;

 � у пациенток с ЦП в исходе ПБХ беременность 
сопряжена с высокими рисками осложнений со 
стороны матери и плода, в связи с чем абсолютно 
противопоказана, и рекомендовано соблюдение 
контрацепции.

3.1.2.7. Перечень основных лекарственных 
средств на амбулаторном уровне представлен в та-
блице 22.

Таблица 22. Перечень основных лекарственных средств на амбулаторном уровне

МНН Фармакотерапевтическая группа Дозировка УД
Урсодезоксихолевая 

кислота
Препараты желчных кислот

Код АТХ: A05AA02 Капсулы 250, 300, 450 мг А

3.1.2.8. Перечень дополнительных лекарственных средств на амбулаторном уровне представлен в табли-
це 23.

Таблица 23. Перечень дополнительных лекарственных средств на амбулаторном уровне

МНН препарата Фармакотерапевтическая группа Дозировка УД

Будесонид Глюкокортикостериоды
Код АТХ: R03BA02 Капсула 3 мг В
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Преднизолон Стероиды
Код АТХ: H02AB06 Таблетка 5 мг В

Метилпреднизолон Стероиды
Код АТХ: H02AB04 Таблетка 4, 16 мг В

Обетихолевая кислота*

Препараты желчных кислот
Селективный агонист фарнезоидного 

Х-рецептора (FXR)
Код АТХ: A05AA04

Таблетка 10 мг В

Фенофибрат Гиполипидемический препарат
Код АТХ: C10AB05 Таблетка 145, 160 мг С

Безафибрат* Гиполипидемический препарат
Код АТХ: C10AB02 Таблетка 200 мг С

Хлоропирамин
Антигистаминные препараты 

для системного действия
Код АТХ: R06AC53

Р-р для в/в и в/м введения 
20 мг/1 мл В

Фенобарбитал, комбини-
рованные препараты, со-
держащие фенобарбитал

Барбитураты и их производные
Код АТХ: N03AA02 Таблетка 100 мг В

Холестирамин* Гиполипидемические препараты
Код АТХ: C10AC01

Порошок во флаконах по 500 г 
и в пакетах по 4 г; таблетки для 

разжевывания 1,5 г; суспензия для 
приема внутрь 3 г во флаконах

В

Рифампицин
Противомикробные препараты 
для системного использования

Код АТХ: J04AB02
Капсула 150 мг В

Налтрексон
Средства для коррекции нарушений при 

алкоголизме, токсико- и наркомании
Код АТХ: N07BB04

Капсула 50 мг В

Сертралин Антидепрессанты
Код АТХ: N06AB06

Таблетка, покрытая оболочкой 
(50 мг, 100 мг) В

Габапентин Противоэпилептическое средство
Код ATX: N03AX12 Капсула 300 мг В

Кальцитриол Витамин D и его аналоги
Код АТХ: D05AX02 Капсула 0,25 мкг, 0,5 мкг А

Кальций Д3 Препараты кальция
Код АТХ A12AA20

Таблетка: кальция карбонат 
1250 мг, холекальциферол (вита-

мин D3) 5,0 мкг (200 МЕ)
А

Кальция карбонат, 
Холекальциферол (вита-

мин Д3)

Препараты кальция
Код АТХ: A12AX

Таблетка: кальция карбонат 
1250 мг, холекальциферол (вита-

мин D3) 5,0 мкг (200 МЕ)
А

Альфакальцидол Витамин D и его аналоги
Код АТХ: А11СС03

Капсула (0,25 мкг, 1 мкг); раствор 
для приема внутрь в масле

 (9 мкг/мл)
А

Алендронат Бисфосфонаты
Код АТХ: M05BA04 Таблетка 10 мг, 70 мг А

Ибандроновая кислота Бисфосфонаты
Код АТХ: M05BA06

Таблетка 150 мг, Раствор для 
в/в введения А

Золедроновая кислота Бисфосфонаты
Код АТХ: M05BA08

Концентрат для приготовления 
раствора для инфузий 5 мл 

(1 флакон)
А

Терипаратид Терипаратид
Код АТХ: H05AA02

Раствор для подкожного введе-
ния, 250 мкг/мл А

Витамин ретинол Витамины
Код АТХ: A11C A01

Таблетка, содержащая по 30 мг 
витамина А А

Витамин токоферол Витамины
Код ATX: A11HA03 Капсула 100 МЕ, 200 МЕ А

Витамин менадион Антигеморрагические средства
Код АТХ: B02BA Таблетка 15 мг А
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Левотироксин
Препараты для лечения заболеваний 

щитовидной железы
Код АТХ: H03AA01

Таблетка 25 мкг, 50 мкг, 100 мкг А

Железа сульфат
Препараты двухвалентного железа для 

перорального применения
Код АТХ: B03AA07

Драже (325 мг железа)
Таблетки пролонгированного 

действия (80 мг железа)
А

Цианокобаламин Стимуляторы гемопоэза
Код АТХ: B03BA01

Раствор для инъекций 0,05%, 
0,02% (500, 200 мкг/мл) А

Фолиевая кислота Витамины
Код АТХ: В03ВВ01 Таблетка 1 мг А

Метронидазол Противомикробные препараты
Код АТХ: G01AF01

Раствор для инфузий содержит 
метронидазола 5 мг/мл;

Таблетка 250, 500 мг
В

Цефтриаксон Противомикробные препараты
Код АТХ: J01DD04

Порошок 1 г для приготовления 
раствора для в/в и в/м введения В

Ципрофлоксацин Противомикробные препараты
Код АТХ: J01MA02

Раствор для инъекций 2 мг/мл, 
таблетка 250 мг, 500 мг В

Пилокарпин Препараты для лечения заболеваний глаз
Код АТХ: S01EB01 Раствор (капли глазные) 10 мг/мл В

Цевимелин* Парасимпатомиметики
Код АТХ: N07AX03 Таблетка 30 мг А

Циклоспорин* Препараты для лечения заболеваний глаз
Код АТХ: S01XA18 Капли глазные 0,05% 1 мл В

Панкреатин Пищеварительное ферментное средство
Код АТХ: А09АА02

Кишечнорастворимые мини-ми-
кросферы 10 000, 25 000 ЕД А

NB! * применять после регистрации на территории РК.
3.2. Хирургическое вмешательство: нет.
3.3. Дальнейшее ведение:
3.3.1. Динамическое наблюдение за пациентами с ПБХ и ПСХ представлено в таблице 24 (УД – А-В) [1–6].

Таблица 24. Динамическое наблюдение за пациентами с ПБХ и ПСХ (минимальный перечень*)

Показатель Периодичность и особенности контроля
ОАК с подсчетом тромбоцитов • Каждые 6 месяцев (при ЦП – каждые 3 месяца)

Биохимический профиль (АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТП, били-
рубин и его фракции, альбумин, креатинин, мочевина, 
холестерин, МНО)

• Каждые 3–6 месяцев (при ЦП – каждые 3 месяца)

Тиреоидный статус (ТТГ) • Ежегодно
Содержание жирорастворимых витаминов в крови • Каждые 6 месяцев
АФП • Каждые 6 месяцев
СА 19-9 (при ПСХ) • Каждые 6 месяцев
УЗИ органов брюшной полости • Каждые 6 месяцев

ЭГДС (в случаях ЦП) • Каждые 1–2 года (в зависимости от результатов пре-
дыдущей ЭГДС)

Илеоколоноскопия (в случаях ПСХ)

• При отсутствии ВЗК на момент первичной диагно-
стики – каждые 5 лет

• При наличии ВЗК – ежегодно
• Для контроля дисплазии при ПСХ-ассоциированном 

ВЗК рекомендуется илеоколоноскопия с использо-
ванием витальных методов окрашивания (хромоэн-
доскопии), NBI или других видов узкоспектральной 
эндоскопии с прицельными биопсиями

Рентген-денситометрия костей • Каждые 2 года

* При циррозе печени и его осложнениях, а также ассоциированных заболеваниях интервал между отдельными иссле-
дованиями может быть укорочен и по показаниям назначены дополнительные лабораторные тесты и инструментальные 
методы.
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3.4. Индикаторы эффективности лечения и без-
опасности методов диагностики и лечения:

 � нормализация функциональных проб печени 
(для ПБХ – соответствие Paris I, II и другим кри-
териям эффективности лечения согласно табли-
це 19);

 � регрессия симптомов холестаза, улучшение каче-
ства жизни;

 � отсутствие прогрессирования заболевания пече-
ни.

4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ
С УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ**:
4.1. Показания для плановой госпитализации:

 � биопсия печени и установление диагноза;
 � лечение осложнений ЦП (варикозного расширения 
вен пищевода и желудка, асцита, ГЦК и других);

 � лечение сочетанных заболеваний (ВЗК и других);
 � выполнение плановых эндоскопических и других 
малоинвазивных; вмешательств на желчевыводя-
щих путях;

 � плановая трансплантация печени.
4.2. Показания для экстренной госпитализации:

 � лечение угрожающих осложнений ЦП (крово-
течения из ВРВП, гепаторенальный синдром, 
спонтанный бактериальный перитонит и дру-
гих);

 � выполнение экстренных эндоскопических и дру-
гих малоинвазивных вмешательств на желчевы-
водящих путях;

 � экстренная трансплантация печени.

5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА СТАЦИОНАРНОМ УРОВНЕ
5.1. Немедикаментозное лечение: смотреть под-

пункт 3.1.1, пункта 3.
5.3. Медикаментозное лечение: смотреть под-

пункт 3.1.2, пункта 3.
5.3.1. Перечень основных лекарственных средств: 

смотреть подпункт 3.1.2.6, пункта 3 (табл. 21).
5.3.2. Перечень дополнительных лекарственных 

средств представлен в таблице 25.

Таблица 25. Перечень дополнительных лекарственных средств на стационарном уровне

МНН препарата Фармакотерапевтическая группа Дозировка УД

Будесонид Глюкокортикостериоды
Код АТХ: R03BA02 Капсула 3 мг В

Преднизолон Стероиды
Код АТХ: H02AB06 Таблетка 5 мг В

Метилпреднизолон Стероиды
Код АТХ: H02AB04 Таблетка 4, 16 мг В

Обетихолевая кислота*

Препараты желчных кислот
Селективный агонист фарнезоидного 

Х-рецептора (FXR)
Код АТХ: A05AA04

Таблетка 10 мг В

Фенофибрат Гиполипидемический препарат
Код АТХ: C10AB05 Таблетка 145, 160 мг С

Безафибрат* Гиполипидемический препарат
Код АТХ: C10AB02 Таблетка 200 мг С

Хлоропирамин
Антигистаминные препараты 

для системного действия
Код АТХ: R06AC53

Р-р для в/в и в/м введения 
20 мг/1 мл В

Фенобарбитал, комбини-
рованные препараты, со-
держащие фенобарбитал

Барбитураты и их производные
Код АТХ: N03AA02 Таблетка 100 мг В

Холестирамин* Гиполипидемические препараты
Код АТХ: C10AC01

Порошок во флаконах по 500 г и в 
пакетах по 4 г; таблетки для разже-

вывания 1,5 г; суспензия для приема 
внутрь 3 г во флаконах

В

Рифампицин
Противомикробные препараты 
для системного использования

Код АТХ: J04AB02
Капсула 150 мг В

Налтрексон
Средства для коррекции нарушений при 

алкоголизме, токсико- и наркомании
Код АТХ: N07BB04

Капсула 50 мг В

Сертралин Антидепрессанты
Код АТХ: N06AB06

Таблетка, покрытая оболочкой 
(50 мг, 100 мг). В
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Габапентин Противоэпилептическое средство
Код ATX: N03AX12 Капсула 300 мг В

Кальцитриол Витамин D и его аналоги
Код АТХ: D05AX02 Капсула 0,25 мкг, 0,5 мкг А

Кальций Д3 Препараты кальция
Код АТХ A12AA20

Таблетка: кальция карбонат 1250 мг, 
холекальциферол (витамин D3) 

5,0 мкг (200 МЕ)
А

Кальция карбонат, Холе-
кальциферол 
(витамин Д3)

Препараты кальция
Код АТХ: A12AX

Таблетка: кальция карбонат 1250 мг, 
холекальциферол (витамин D3) 

5,0 мкг (200 МЕ)
А

Альфакальцидол Витамин D и его аналоги
Код АТХ: А11СС03

Капсула (0,25 мкг, 1 мкг); раствор для 
приема внутрь в масле (9 мкг/мл) А

Алендронат Бисфосфонаты
Код АТХ: M05BA04 Таблетка 10 мг, 70 мг А

Ибандроновая кислота Бисфосфонаты
Код АТХ: M05BA06

Таблетка 150 мг,
Раствор для в/в введения А

Золедроновая кислота Бисфосфонаты
Код АТХ: M05BA08

Концентрат для приготовления рас-
твора для инфузий 5 мл (1 флакон) А

Терипаратид Терипаратид
Код АТХ: H05AA02

Раствор для подкожного введения, 
250 мкг/мл А

Витамин Ретинол Витамины
Код АТХ: A11CA01

Таблетка, содержащая по 30 мг 
витамина А А

Витамин Токоферол Витамины
Код ATX: A11HA03 Капсула 100 МЕ, 200 МЕ А

Витамин Менадион Антигеморрагические средства
Код АТХ: B02BA Таблетка 15 мг А

Левотироксин
Препараты для лечения заболеваний 

щитовидной железы
Код АТХ: H03AA01

Таблетка 25 мкг, 50 мкг, 100 мкг А

Эпоэтин альфа Антианемические препараты
Код АТХ: B03XA01

Раствор для в/в и п/к введения 
500 МЕ/мл или 2000 МЕ/мл А

Железа сульфат
Препараты двухвалентного железа 

для перорального применения
Код АТХ: B03AA07

Драже (325 мг железа)
Таблетки пролонгированного 

действия (80 мг железа)
А

Железа III гидроксид-
декстрановый комплекс

Препараты трехвалентного железа 
для парентерального применения

Код АТХ: В03АС06

Раствор для в/в и в/м введения 
50 мг/мл – 2 мл А

Цианокобаламин Стимуляторы гемопоэза
Код АТХ: B03B A01

Раствор для инъекций 0,05%, 0,02% 
(500, 200 мкг/мл) А

Фолиевая кислота Витамины
Код АТХ: В03ВВ01 Таблетка 1 мг А

Метронидазол Противомикробные препараты
Код АТХ: G01AF01

Раствор для инфузий 5 мг/мл;
Таблетка 250, 500 мг В

Цефтриаксон Противомикробные препараты
Код АТХ: J01DD04

Порошок 1 г для приготовления рас-
твора для в/в и в/м введения В

Ципрофлоксацин Противомикробные препараты
Код АТХ: J01MA02

Раствор для инъекций 2 мг/мл, 
таблетка 250 мг, 500 мг В

Левофлоксацин Противомикробные препараты
Код АТХ: J01MA12

Таблетка 250 мг, 500 мг; раствор для 
инфузий 0,5% (500 мг/100 мл) В

Ванкомицин Противомикробные препараты
Код АТХ: J01XA01

Порошок лиофилизированный для 
приготовления раствора для инфузий

500 мг, 1000 мг
В

Пилокарпин
Препараты для лечения 

заболеваний глаз
Код АТХ: S01EB01

Раствор (капли глазные) 10 мг/мл В
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Цевимелин* Парасимпатомиметики
Код АТХ: N07AX03 Таблетка 30 мг A

Циклоспорин*
Препараты для лечения заболеваний 

глаз
Код АТХ: S01XA18

Капли глазные 0,05% 1 мл В

Панкреатин Пищеварительное ферментное средство
Код АТХ: А09АА02

Кишечнорастворимые мини-микро-
сферы 10 000, 25 000 ЕД А

Индометацин
Нестероидные противовоспалительные 

и противоревматические средства
Код АТХ: M01AB01

Ректальные суппозитории 50, 100 мг А

Диклофенак натрия
Нестероидные противовоспалительные 

препараты
Код АТХ: S01BC03

Ректальные суппозитории 50, 100 мг А

NB! * применять после регистрации на территории РК.
5.3.3. Хирургическое вмешательство
Хирургическое лечение холестатических заболева-

ний включает в себя: эндоскопическую терапию ПСХ, 
ассоциированных заболеваний и осложнений (ЖКБ, 
колоректальный рак и  т.д.), трансплантацию печени 
при ПСХ и ПБХ, а также эндоскопическое и хирурги-
ческое лечение осложнений ЦП и ГЦК, которые вы-
полняются согласно соответствующим протоколам.

5.3.3.1. Эндоскопические методы лечения ПСХ
Эндоскопические методы показаны, в основном, 

пациентам с доминантными стриктурами и выполня-
ются с учетом следующих рекомендаций ESGE/EASL 
(УД – А-С) [5]:

 � ЭРХПГ и эндоскопические методы лечения вы-
полняются в стационарных условиях квалифи-
цированными специалистами, имеющими опыт 
панкреатобилиарной эндоскопии;

 � перед ЭРХПГ у пациентов с ПСХ показано про-
филактическое назначение антибиотиков;

 � перед или после ЭРХПГ в целях профилактики 
панкреатита целесообразно назначение индомета-
цина (100 мг) или диклофенака (150 мг) ректально;

 � доминантные стриктуры при ЭРХПГ определя-
ются как стенозы диаметром менее 1,5 мм в об-
щем желчном протоке и/или менее 1,0 мм в печё-
ночном протоке на расстоянии в пределах 2 см от 
слияния печеночных протоков;

 � в случаях обнаружения при МРХПГ клинически 
значимых доминантных стриктур у пациентов с 
ПСХ эндоскопическое лечение целесообразно 
проводить с сопутствующим отбором дукталь-
ных проб (щеточная цитология, эндобилиарная 
биопсия);

 � выбор между стентированием и баллонной дила-
тацией остается на усмотрение эндоскописта;

 � целесообразно выбирать баллоны калибром, не 
превышающим максимальный калибр протоков, 
ограничивающих стриктуру;

 � повторная дилатация рецидивирующей доми-
нантой стриктуры целесообразна если (1) данная 
доминантная стриктура с большой вероятностью 
является причиной рецидивирующих симптомов 
(холангита, зуда) и/или существенного повыше-

ния активности ферментов холестаза, либо (2) 
ответ на предыдущие дилатации был удовлетво-
рительным;

 � для доминантной стриктуры во внепеченочных 
протоках целесообразно выбирать один стент раз-
мером 10-Fr, для хиларных стриктур – два стента 
размером 7-Fr, продвигаемых в правый или ле-
вый печеночный проток (окончательный диаметр 
стентов в случае поэтапного стентирования);

 � целесообразно удалять стенты, используемые для 
лечения доминантных стриктур, через 1–2 неде-
ли после установки;

 � билиарную папиллотомию/сфинктеротомию це-
лесообразно рассматривать, в частности, после 
сложной катетеризации, при этом необходимо 
взвесить ожидаемую пользу данной процедуры 
против ее рисков в каждом отдельном случае.

5.3.3.2. Трансплантация печени
Особенности трансплантации печени и показания 

к ее выполнению приведены в таблицах 26 и 27 соот-
ветственно [1–4, 6, 30].

Таблица 26. Особенности трансплантации печени 
при первичных холестатических заболеваниях

Прогностические 
модели 
(показатели 
и шкалы)

• Child-Turcotte-Pugh
• Билирубин
• Mayo
• MELD
• Зуд может быть единственным 

показанием

Выживаемость 
пациента/графта

• 1 год: 83–92%
• 5 лет: 75–85%

Рецидив ПБХ

• В целом, 30–35%
• 15–25% в течение 10 лет
• Характеризуются гранулема-

тозным поражением желчных 
протоков

• AMA не является диагностиче-
ским тестом

• Целесообразность профилакти-
ческого использования УДХК 
не доказана
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Таблица 27. Показания к трансплантации печени при холестатических заболеваниях

Комбинация показателей шкалы Child-Turcotte-
Pugh и билирубина (для ПБХ)

• Child–Pugh ≥8
• Общий билирубин ≥5,0 мг/дл (85 мкмоль/л) в сочетании с 

одним из следующих осложнений:
• печеночная кома;
• ЖКК вследствие портальной гипертензии;
• рефрактерный асцит и/или плевральный выпот;
• СПБ, ГРС, ГПС;
• ГЦК;
• зуд, вызывающий бессонницу;
• тяжелая общая слабость и снижение качества жизни, 

тяжелая остеомаляция.
Шкала Mayo для ПБХ (Updated Natural History 
Model for PBC from the Mayo Clinic) • >7,8

MELD • >15 (консультация трансплантолога при показателе >12)

5.4. Дальнейшее ведение:
5.4.1. Динамическое наблюдение: смотреть под-

пункт 3.3.1, пункта 3.
6. Индикаторы эффективности лечения ПБХ, 

ПСХ:
• нормализация функциональных проб печени 

(для ПБХ – соответствие Paris I, II и другим критериям 
эффективности лечения согласно табл. 19);

• регрессия симптомов холестаза, улучшение 
качества жизни;

• отсутствие прогрессирования заболевания 
печени;

• своевременная трансплантация печени.

7. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
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дицинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
гастроэнтерологии и гепатологии с курсом эндоско-
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1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
1.1. Код МКБ-10

МКБ-10
Код Название

K86.0 Хронический панкреатит алкогольной этио-
логии

K86.1 Другие хронические панкреатиты

K86.8 Другие уточненные болезни поджелудочной 
железы

K86.2 Киста поджелудочной железы
K86.3 Ложная киста поджелудочной железы

1.2. Дата разработки/пересмотра протокола: 
2017 год.

1.3. Сокращения, используемые в протоколе
ГП – главный проток
ДПК – двенадцатиперстная кишка
ЗФТ – заместительная ферментная терапия
ЖП – желчный пузырь
ИМТ – индекс массы тела
ИПП – ингибиторы протонной помпы
КВЖ – коэффициент всасывания жиров
КТ – компьютерная томография
КП – клинический протокол
МНО – международное нормализованное отношение
МТР – магнитно-резонансная томография
МХРПГ – магнитно-резонансная холангиопанкреатография
НПВС – нестероидные противовоспалительные средства
ОАМ – общий анализ мочи
ОАК – общий анализ крови
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ГГТП – гамма-глютамилтранспептидаза
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
ОБП – органы брюшной полости
ПЖ – поджелудочная железа
ПВ – протромбиновое время
РЭА – раково-эмбриональный антиген
СД – сахарный диабет
СВ – селезеночная вена
УЗИ – ультразвуковое исследование
ХБП – хроническая болезнь почек
ХП – хронический панкреатит
ЩФ – щелочная фосфатаза
ЭРХПГ  – эндоскопическая ретроградная холангиопан-
креатография

ЭПСТ – эндоскопическая папиллосфинктеротомия
БДС – большой дуоденальный сосочек
ДУВЛ – дистанционная ударно-волновая литотрипсия
СИБР – синдром избыточного бактериального роста
СА 19-9 – раковый антиген 19-9
CEL – карбоксиэфир липазы
CFTR  – муковисцидозный трансмембранный регулятор 
проводимости
CTRC – химотрипсиноген C
CPA1 – карбоксипептидаза A1
ESWL – ударно-волновая литотрипсия
IgG4 – иммуноглобулин G4
PRSS1 – катионный трипсиноген
SPINK1 – ингибитор сериновых протеаз Kazal типа 1

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

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 
обзор когортных или исследований случай-
контроль или высококачественное (++) когорт-
ное или исследование случай-контроль с очень 
низким риском систематической ошибки или 
РКИ с невысоким (+) риском систематической 
ошибки, результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию

С

Когортное или исследование случай-контроль 
или контролируемое исследование без рандо-
мизации с невысоким риском систематической 
ошибки (+), результаты которых могут быть 
распространены на соответствующую популя-
цию, или РКИ с очень низким или невысоким 
риском систематической ошибки (++ или +), 
результаты которых не могут быть непосред-
ственно распространены на соответствующую 
популяцию

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

Одобрен
Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от 14 декабря 2017 года
Протокол №35

А.В. Нерсесов, А.Е. Джумабаева, Д.А. Кайбуллаева, А.М. Раисова,  Л.Г. Макалкина 

Клинический протокол диагностики  
и лечения: Хронический панкреатит  
у взрослых
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1.8. Определение: Хронический панкреатит  – прогрес-
сирующее заболевание поджелудочной железы, при котором 
повторяющиеся эпизоды воспалительного процесса приводят 
к замещению паренхимы фиброзной соединительной тканью, 
что ведет к нарастающей экзокринной и эндокринной недо-
статочности поджелудочной железы [1].

1.9. Классификация. Существует несколько одобренных 
международных классификаций ХП [1].

1.8.1. Манчестерская классификация (табл.  1) основана 
на совокупности клинических признаков и критериев, визуа-
лизирующих методов диагностики ХП [2]:

Таблица 1. Манчестерская классификация ХП

Легкая 
степень

a) по данным ЭРХПГ/МХРПГ/КТ диагностиро-
ван ХП;

b) боль в животе;
c) нет регулярного приема анальгетиков;
d) сохраненная эндокринная и экзокринная 

функции;
e) отсутствие перипанкреатических осложнений.

Умеренная 
степень

a) по данным ЭРХПГ/МХРПГ/КТ диагностиро-
ван ХП;

b) боль в животе;
c) регулярная (еженедельная) потребность в 

анальгетиках/опиатах;
d) имеются данные за нарушение эндокринной/

экзокринной функции;
e) отсутствие перипанкреатических осложнений.

Выра-
женная 
степень

a) по данным ЭРХПГ/МХРПГ/КТ диагностиро-
ван ХП;

b) один или несколько из следующих «дополни-
тельных признаков поражения поджелудочной 
железы»:
− билиарная стриктура;
− сегментарная портальная гипертензия;
− дуоденальный стеноз;

c) плюс один или несколько из следующих кли-
нических симптомов:
− диабет;
− стеаторея.

Таблица 2. Факторы, использующиеся в классификации хронического панкреатита по системе А, В, С

Клинические 
критерии

• боль;
• повторные атаки острого панкреатита;
• наличие осложнений (смотрите ниже);
• стеаторея;
• сахарный диабет.

Осложнения

• обструкция желчного протока или стеноз с холестазом или желтухой;
• дуоденальная обструкция или стеноз с клиническими проявлениями;
• сосудистая обструкция или стеноз с клиническими или морфологическими признаками 

портальной гипертензии или гипертензии селезеночной вены;
• наличие псевдокист в поджелудочной железе;
• наличие панкреатической фистулы;
• панкреатогенный асцит;
• другие редкие осложнения.

Визуализирующие 
критерии

• изменения в протоковой системе (нерегулярность просвета главного панкреатического 
протока или ветвей, дефекты наполнения, камни, стриктуры, расширение протока >3 мм);

• паренхиматозные изменения (общее или локальное увеличение железы, наличие кист, 
кальцификатов, гетерогенность структуры).

1.8.2. ABC-классификация. В  2009  г. 
M. Buchler и соавторы предложили стадийную 
(А, В, С) систему классификации хронического 
панкреатита, учитывающую как клинические 
проявления заболевания, так и результаты 
визуализирующих методов [3]. Также, как и 
Манчестерская классификация, она отража-
ет степень тяжести в зависимости от наличия 
экзокринной и или эндокринной недостаточ-
ности или наличия осложнений, в то время как 
результаты визуализации имеют второстепен-
ное значение (табл. 2).

Стадия  А: определяется при начальных 
проявлениях заболевания, когда еще отсут-
ствуют осложнения и нет клинических прояв-
лений нарушения экзокринной и эндокринной 
функций (нет стеатореи, сахарного диабета). 
Однако при этом уже могут проявляться суб-
клинические признаки заболевания (напри-
мер, нарушение толерантности к глюкозе или 
снижение экзокринной функции без стеато-
реи).

Стадия  В (промежуточная): определяется 
у пациентов с выявленными осложнениями за-
болевания, но без признаков стеатореи или са-
харного диабета. В  диагнозе обязательно тре-
буется указать вид осложнения.

Стадия С: является конечной стадией хро-
нического панкреатита, когда наличие фибро-
за приводит к клиническим проявлениям эк-
зокринной и эндокринной недостаточности, 
при этом осложнения могут не диагностиро-
ваться. Данная стадия подразделяется на суб-
типы:

− С1 (пациенты с эндокринным расстрой-
ством);

− С2 (наличие экзокринных нарушений);
− С3 (наличие экзо- или эндокринного на-

рушения и/или осложнений).



29

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

03
), 

20
18

Этиология

• алкоголь;
• наследственность;
• аутоиммунный генез или на фоне специфических заболеваний (первичный билиарный 

холангит, воспалительные заболевания кишечника);
• муковисцидоз;
• тропический;
• обструкция;
• лекарственный генез;
• идиопатический (неизвестной этиологии).

1.8.3. Классификация этиологических факторов хронического панкреатита TIGAR-O (Toxic-metabolic, 
Idiopathic, Genetic, Autoimmune, Recurrent and severe acute pancreatitis, Obstructive) представлена в таблице 3.

Таблица 3. Классификация ХП TIGAR-O

Токсико- 
метаболические  
факторы

• Алкоголь
• Курение табака
• Гиперкальциемия
• Гиперпаратиреоз
• Гиперлипидемия (редко и спорно)
• Хроническая почечная недостаточность
• Медикаменты
• Злоупотребление фенацетином (возможно, вследствие хронической почечной недо-

статочности)
• Токсины
• Органические соединения

Идиопатический  
хронический  
панкреатит

• Раннее начало
• Позднее начало
• Тропический
• Тропический кальцифицирующий панкреатит
• Фиброкалькулезный панкреатический диабет
• Другой

Генетические факторы

• Аутосомно-доминантные
• Катионный трипсиноген (мутации в кодоне 29 и 122)
• Аутосомно-рецессивные
• Мутации CFTR
• Мутации SPINK1
• Катионный трипсиноген (мутации в кодонах 16, 22, 23)
• Дефицит альфа1-антитрипсина (возможно)

Аутоиммунный  
хронический  
панкреатит

• Изолированный аутоиммунный хронический панкреатит
• Синдромный аутоиммунный хронический панкреатит
• Хронический панкреатит, ассоциированный с синдромом Шегрена
• Хронический панкреатит, ассоциированный с воспалительными заболеваниями 

кишечника
• Хронический панкреатит, ассоциированный с первичным билиарным холангитом

Хронический панкреа-
тит вследствие рециди-
вирующего и тяжелого 
острого панкреатита

• Постнекротический (вследствие тяжелого острого панкреатита)
• Вследствие рецидивирующего острого панкреатита
• Ишемический/вследствие сосудистых заболеваний
• Постлучевой

Обструктивные 
факторы

• Pancreas divisum
• Расстройства сфинктера Одди (спорно)
• Обструкция протока (например, опухолью)
• Преампулярные кисты дуоденальной стенки
• Посттравматические рубцы панкреатического протока

1.8.4. M-ANNHEIM классификация, также отра-
жает этиологический фактор развития ХП [4]:

M – многочисленные факторы риска:
А – потребление алкоголя (чрезмерное >80 г/сутки, 

высокие дозы от 20 до 80 г/сутки, умеренное употре-
бление <20 г/сутки)*;

N – потребление никотина/курение**;
N  – пищевые факторы/нутрициологический ста-

тус: высококалорийная, жирная пища, дефицит белка; 
гиперлипидемия;

H – наследственные факторы: наследственный пан-
креатит, семейный панкреатит, идиопатический (ран-
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ний, поздний, проявления), тропический панкреатит 
(возможная мутация PRSS1, CFTR, SPINK1)***;

E – эфферентные факторы, факторы, влияющие на 
диаметр протока: патология поджелудочной железы, 
кольцевая поджелудочная железа и другие врожден-
ные аномалии поджелудочной железы; обструкция 
протоков поджелудочной железы (например, опухоль 
и т.д.); посттравматические изменения поджелудочной 
железы; дисфункция сфинктера Одди;

I  – иммунологические факторы: аутоиммунный 
панкреатит, разные и редкие нарушения обмена ве-
ществ: гиперкальциемия, гиперпаратиреоз, хрониче-
ская почечная недостаточность, наркотики, токсины.

NB!: * с целью определение зависимости от алкоголя 
используется опросник АУДИТ (http://www.euro.who.
int/ru/health-topics/disease-prevention/alcohol-use/do-
you-drink-too-much-test-your-own-alcohol-consumption-
with-the-audit-test/take-the-audit-test-now);

**  алкоголь и курение являются независимыми 
факторами риска развития хронического панкреатита;

*** необходимо уточнение семейного анамнеза ХП.
1.8.5. Осложнения ХП могут быть классифициро-

ваны следующим образом:
 � стриктуры протоков ПЖ и/или желчных прото-
ков;

 � ложные кисты;
 � панкреатолитиаз;
 � стеноз двенадцатиперстной кишки;
 � нарушение питания;
 � сосудистые осложнения (тромбозы СВ);
 � СД 3 типа;
 � остеопороз;
 � рецидивирующие или постоянные боли.

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ 
ДИАГНОСТИКИ
2.1. Диагностические критерии. Диагноз уста-

навливают с помощью высококачественных лучевых 
методов визуализации на основании следующих при-
знаков: повышение плотности паренхимы, атрофия 
железы, кальцификация, наличие ложных кист, не-
равномерность просвета основного протока ПЖ и его 
боковых ветвей.

2.1.1. Жалобы и анамнез [1].
Наиболее частыми клиническими симптомами 

хронического панкреатита являются характерные 
боли в эпигастральной области с иррадиацией в спи-
ну и жидкий стул; также возможны эпизоды запора, 
снижение веса. В анамнезе могут быть повторяющиеся 
симптомы острого панкреатита.

Одним из превалирующих симптомов является 
боль. Причиной боли могут быть [2]:

 � обструкция протоков, стриктуры, фиброз ткани;
 � изменение ноцицептивного восприятия;
 � воспаление;
 � нарушения восприятия боли центрального ге-
неза;

 � нарушения пищеварения.

При сборе анамнеза следует выявлять факторы ри-
ска соответственно классификации M-ANNHEIM.

2.1.2. Физикальное обследование на начальной 
стадии ХП, как правило, патологии не выявляет. По 
мере прогрессирования заболевания могут появлять-
ся:

 � симптом «красных капелек» – четко отграничен-
ные ярко-красные пятна на коже живота, груди, 
иногда в области спины;

 � симптом Гротта  – атрофия подкожно-жировой 
клетчатки в зоне, соответствующей проекции 
поджелудочной железы на переднюю брюшную 
стенку;

 � желтушная окраска кожи и слизистых оболочек 
при преходящей или стойкой компрессии общего 
желчного протока;

 � бледный оттенок кожных покровов и слизистых 
в случае развития анемии (встречается не чаще 
чем у 30–40% больных ХП) как проявления нару-
шения всасывания витамина В12;

 � снижение тургора и влажности кожи, грязно-се-
рый оттенок кожных покровов, участки пигмен-
тации на лице и конечностях;

 � обложенность налетом языка, его сухость, сгла-
женность сосочков;

 � метеоризм (присоединение кишечной диспеп-
сии, гипотонии кишечника);

 � болезненность при пальпации живота в холедо-
хопанкреатической зоне Шоффара (правый верх-
ний квадрант живота, кнутри от биссектрисы, 
разделяющей прямой угол, образованный двумя 
пересекающимися линиями: передней срединной 
линией живота и линией, проведенной перпен-
дикулярно к ней через пупок), в точке Дежардена 
(на границе средней и верхней трети расстояния 
между пупком и правой реберной дугой по ли-
нии, мысленно проведенной от пупка к правой 
подмышечной впадине) при воспалении головки 
поджелудочной железы;

 � болезненность в зоне Губергрица-Скульского 
(симметрично зоне Шоффара слева) и точке Гу-
бергрица (расположенной на 5–6 см выше пупка 
на линии, соединяющей его с левой подмышеч-
ной ямкой) при вовлечении в процесс тела под-
желудочной железы;

 � болезненность в левом реберно-позвоночном 
углу (зона Мэйо-Робсона) при поражении хвоста 
поджелудочной железы;

 � боль при пальпации живота с иррадиацией в спи-
ну, позвоночник, левое подреберье, надплечье;

 � клинические симптомы и признаки внешнесе-
креторной недостаточности вследствие наруше-
ния всасывания жирорастворимых витаминов и 
дефицита микроэлементов:
− экхимозы, обусловленные нарушением свер-

тывания вследствие дефицита витамина K;
− атаксия, периферическая нейропатия вслед-

ствие дефицита витамина E;
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− ухудшение ночного зрения, ксерофтальмия 
вследствие дефицита витамина A;

− судороги или мышечные спазмы, остеомаля-
ция и остеопороз вследствие дефицита вита-
мина D;

 � нутрициологический дефицит, приводящий к 
уменьшению физической и умственной функций, 
усугублению и прогрессированию заболевания; 
для оценки нутрициологического дефицита ис-
пользуются диагностические критерии ESPEN 
(The European Society of Clinical Nutrition and 
Metabolism):
− ИМТ <18,5 кг/м2 или потеря веса >10% независи-

мо от времени или >5% в течение последних трех 
месяцев в сочетании с низким ИМТ (<20 кг/м2, 
если возраст до 70 лет и <22 кг/м2, если возраст 
более 70 лет);

− или ИМТ без жира (FFMI) <15 кг/м2 у женщин и 
<17 кг/м2 у мужчин;

− сакропения и недостаток витаминов, электроли-
тов при отсутствии потери веса.

2.1.3. Лабораторные исследования
2.1.3.1. Основные (обязательные) лабораторные ис-

следования включают (УД – А) [1, 2]:
 � ОАК с подсчетом тромбоцитов:
− выявление признаков воспаления (лейкоцитоз, 

ускорение СОЭ и др.);
− выявление возможной В12-дефицитной анемии 

вследствие нарушения всасывания витамина В12;
− гемоглобин: отражает нутрициологический ста-

тус;
 � Биохимический анализ крови:
− альбумин, преальбумин: отражает нутрициоло-

гический статус;
− АСТ, АЛТ: в некоторых случаях возможно повы-

шение активности;
− билирубин по фракциям, ГГТП, ЩФ: данные 

показатели холестатического синдрома особен-
но важны при проведении дифференциального 
диагноза синдрома желтухи;

− амилаза, липаза крови: с целью оценки активно-
сти воспалительного процесса в поджелудочной 
железе; активность амилазы повышается в начале 
обострения, достигая максимума к концу первых 
суток, на 2–4 сутки активность амилазы снижа-
ется, на 4–5 – нормализуется; активность липазы 
чаще возрастает с конца 4–5 суток и остается по-
вышенной около 10–13 дней, затем снижается. 
Диагностически значимо более чем трехкратное 
повышение активности ферментов, хотя в ряде 
случаев показатели могут быть в пределах нормы;

 � коагулограмма: МНО или ПВ (отражают наруше-
ния коагуляционного гомеостаза);

 � определение IgG4: необходимо с целью диагности-
ки аутоиммунного панкреатита;

 � ОАМ: обнаружение амилазы в моче также свиде-
тельствует о панкреатите (в основном, при остром 
панкреатите);

 � СА 19-9 – рака поджелудочной железы;
 � копрограмма: проводится оценка консистенции, 
объёма, наличия стеатореи, креатореи;

 � определение эластазы 1 кала – фермента, выделяе-
мого поджелудочной железой, который не подвер-
жен разложению во время прохождения по кишеч-
нику, в связи с чем его содержание в кале хорошо 
коррелирует с выделением в двенадцатиперстную 
кишку. Иммуноферментный метод определения, 
опирающийся на применение специфических для 
человеческого организма моноклональных анти-
тел, гарантирует, что ферментная заместительная 
терапия не изменяет концентрацию эластазы  1, и 
тем самым не влияет на результат. Определения 
выполняются в только одной пробе кала, в качестве 
нормальной принимается концентрация свыше 
200 мкг фермента в 1 г испражнений. Активность 
эластазы 1 100–200 мкг/г свидетельствует о незна-
чительной внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы, а значение 50–100 мкг/г – 
о среднетяжелой степени недостаточности, ниже 
50 мкг/г – о тяжелой внешнесекреторной недоста-
точности. Чувствительность метода для диагности-
ки среднетяжелой и тяжелой экзокринной недоста-
точности ПЖ достигает 100%;

 � определение коэффициента всасывания жиров 
(КВЖ): с целью оценки состояния внешнесекре-
торной недостаточности проводится сбор кала в 
течение 72 часов.

2.1.3.2. Дополнительные лабораторные обследова-
ния включают (УД – А-В) [1, 13]:

 � определение трипсина в сыворотке: значение ниже 
20 мг/дл характерно для ХП;

 � 13С-триглицеридный дыхательный тест;
 � определение лактоферрина в крови/кале;
 � катионный трипсиноген;
 � ингибитор сериновых протеаз Kazal типа 1;
 � карбоксипептидаза A1;
 � муковисцидозный трансмембранный регулятор 
проводимости;

 � химотрипсиноген C;
 � карбоксиэфир липазы;
 � тест толерантности к глюкозе (после взятия крови 
натощак исследуемый принимает 75  г глюкозы, с 
последующим исследованием крови каждые 30 ми-
нут в течение 2 часов);

 � определение инсулина крови;
 � онкомаркер РЭА;
 � определение триглицеридов;
 � определение уровня кальция крови;
 � определение витамина А;
 � определение витамина Е;
 � определение витамина К;
 � определение магния крови;
 � определение 25-OH витамин D;
 � определение фолиевой кислоты;
 � определение витамина В12;
 � определение эритропоэтина;
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 � определение остеокальцина;
 � определение ретинол-связывающего белка крови;
 � определение уровня трансферрина в крови;
 � определение группы крови;
 � определение резус-фактора.

2.1.4. Инструментальные исследования [1, 5–7]
 � ультразвуковое исследование  – основными крите-
риями диагностики ХП принято считать диффузное 
или очаговое повышение эхогенности поджелудоч-
ной железы при отчетливой визуализации окру-
жающих ее сосудов; увеличение или уменьшение 
размеров; гетерогенность структуры, нечеткость 

контуров, кальцификаты; наличие кист (опреде-
ление эхонегативных участков овальной формы, 
имеющих четкие контуры). УЗИ можно выполнять 
у пациентов с подозрением на осложнения ХП с 
чувствительностью (67%) и специфичностью (98%);

 � эндосонография (EUS)  – метод обнаружения ран-
них изменений ХП, обладающий наиболее высокой 
диагностической значимостью. Эндосонография 
отличается высокой чувствительностью (85–100%), 
специфичностью (85–100%). Критерии постановки 
диагноза ХП с помощью эндосонографии указаны в 
классификации Rosemont (табл. 4, 5).

Таблица 4. Rosemont критерии ХП для эндосонографического исследования поджелудочной железы
Категория
 признаков Критерии поражения паренхимы ПЖ Критерии поражения протоков ПЖ

Основные A Гиперэхогенные структурные изменения разме-
ром более 2 мм с акустической тенью

Гиперэхогенная структура в ГП ПЖ с аку-
стической тенью (кальцинаты)

Основные B Дольчатость по типу «сот» (наличие смежных до-
лек ≥3 смежных долек по типу «пчелиных сот») –

Второстепенные

Кисты: анэхогенные структуры; круглые, эллип-
тической формы; с или без септ

Расширение ГП ПЖ ≥3,5 мм в теле или 
≥1,5 мм в хвосте

Гиперэхогенные тяжи (≥3 мм в длину по меньшей 
мере в 2 различных направлениях относительно 
плоскости изображения)

Неровные контуры ГП ПЖ (неравномерное 
расширение, неровные контуры, извили-
стость ГП ПЖ)

Гиперэхогенные очаги (>2 мм в длину и ширину 
без тени)

Расширение боковых протоков (≥3 анэхо-
генных структур цилиндрической формы, 
каждая ≥1 мм в ширину, идущих от ГП)
Гиперэхогенность стенки ГП ПЖ (эхогенные 
структуры с четкими границами на протя-
жении >50% ГП ПЖ в теле и хвосте)

Таблица 5. Интерпретация Rosemont критериев
Достоверный ХП Вероятный ХП Сомнительный ХП Норма

А

1 критерий из категории 
основных A + 3 и более 
критериев из категории 

второстепенных

1 критерий из категории 
основных A + менее 3 

критериев из категории 
второстепенных

от 3 до 4 критериев из 
категории второстепенных, 
отсутствие критериев из ка-
тегории основных категорий

2 и менее критериев из ка-
тегории второстепенных, 
отсутствие критериев из 

категории основных

В
1 критерий из категории 
основных A + 1 критерий 
из категории основных B

1 критерий из категории 
основных B + 3 и более 
критериев из категории 

второстепенных

1 критерий из категории 
основных B или менее 3 
критериев из категории 

второстепенных

С 2 критерия из категории 
основных A

5 и более критериев из 
категории второстепен-

ных (любых)

Используя результаты эндосонографии, возможно также предположить, какие имеются гистологические по-
вреждения ПЖ (табл. 6) [5].

Таблица 6. Корреляция между результатами эндосонографии и гистологическими данными
Результаты эндосонографии ПЖ Оценочное гистологическое исследование ПЖ

Гиперэхогенные структурные изменения Очаговый фиброз
Гиперэхогенные тяжи Мостовидный фиброз

Дольчатость Междольковый фиброз
Кисты Кисты
Камни Кальцифицированные камни

Расширение протоков Расширение ГП ПЖ
Визуализация боковых протоков Расширение боковых протоков
Неровность контуров протоков Дилатация/сужение протоков

Гиперэхогенность ГП ПЖ Перидуктальный фиброз
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 � эндосонография с секретиновой (церулеиновой) 
пробой: уровень совпадений составляет 100% 
для тяжелых форм ХП (>5 критериев), 50% для 
умеренных форм (3–5 критериев) и 13% для лег-
ких форм заболевания (0–2 критерия);

 � компьютерная томография – позволяет выявить 
изменения структуры железы при хроническом 
панкреатите, определить толщину стенки кисты, 
ее структуру, выраженность на всем протяжении. 
Обладает чувствительностью (75%), специфич-
ностью (91%);

 � КТ с внутривенным болюсным контрастирова-
нием выявляет участки сохраненной паренхимы 
ПЖ, которые накапливают контрастное вещество 
и становятся гиперденсивными, в отличие от зон 
некроза и секвестров, при остром и подостром 
панкреатите. Возможно диагностировать форми-
рующиеся кисты, так как образующаяся вокруг 
них капсула активно накапливает контрастный 
препарат. Контрастированные артерии и вены во-
рот печени и селезенки становятся хорошо види-
мыми на фоне неравномерно уплотненной клет-
чатки и жидкостных образований; также могут 

обнаруживаться возможные участки сдавления 
сосудов отечными инфильтрированными тка-
нями. Отчетливая визуализация кисты на фоне 
гиперденсной паренхимы позволяет не только 
определить соотношение кисты с анатомически-
ми отделами железы (головка, тело, хвост), но и 
оценить объем сохраненной паренхимы в зоне 
кисты. Метод также позволяет выявить наличие 
и выраженность пристеночного тромбоза;

 � магнитно-резонансная томография  – дает воз-
можность определить геморрагический компо-
нент жидкости;

 � МРХПГ – неинвазивный метод получения изобра-
жений, не требующий экспозиции на йодных кон-
трастных средствах и рентгеновского облучения, 
чувствительность и специфичность которого при 
диагностировании ХП составляют соответственно 
88–91% и 92–98%; дает возможность диагностики 
стриктуры протоков ПЖ и/или желчных протоков, 
панкреатолитиаза; дополнительная стимуляция се-
кретином повышает диагностическую ценность.

В таблице 7 представлена Кембриджская классифи-
кации с модификацией для КТ и МРХПГ (MRCP).

Таблица 7. Кембриджская классификация ХП с модификацией для КТ и МРХПГ (MRCP)
ЭРХПГ МРХПГ

0 Нет патологических изменений с полной 
визуализацией поджелудочной железы Расширение главного панкреатического протока (2–4 мм)

1 Меньше чем 3 патологические боковые 
ветви, нормальный основной канал Расширение главного панкреатического протока (2–4 мм)

2
3 и более поражения периферических про-
токов + нормальный главный панкреатиче-
ский проток

Умеренные панкреатические изменения, 2 или более из нижес-
ледующих:

• расширение главного панкреатического протока (2–4 мм)
• небольшое увеличение ПЖ (менее чем в 2 раза)
• гетерогенность паренхимы ПЖ
• небольшие кистозные образования (менее 10 мм)
• неровность протоков
• 3 и более поражения периферических протоков

3
3 и более поражения периферических про-
токов + расширение главного панкреатиче-
ского протока

Расширение главного панкреатического протока более 4 мм

4 + кисты, камни протоков, стриктуры, во-
влечение соседних органов

Одно из изменений, указанных выше (2 и 3) + одно или не-
сколько из следующих:

• кистозные образования >10 мм
• паренхиматозные кальцификаты внутрипротоковые де-

фекты наполнения/обструкции каналов (стриктуры)

Дополнительные инструментальные исследования 
(УД – А-В) [1, 5–7]:

 � ЭГДС (диагностика стеноза ДПК, сопутствующих 
кислотозависимых заболеваний);

 � эндосонография (EUS) с внутривенным контра-
стированием: проводится для дифференциаль-
ной диагностики образований поджелудочной 
железы (первичного рака ПЖ и аденокарциномы 
протоков ПЖ, кисты, псевдокисты ПЖ и других 
образований);

 � эндосонография (EUS) с биопсией ПЖ: гисто-
логически выделяют две наиболее характерные 

особенности ХП  – снижение объема ацинарной 
ткани (атрофия) и развитие фиброза. При интер-
претации результатов гистологического исследо-
вания учитывают следующее:
− фиброз может быть перилобулярным или меж-

дольковым или распространяться в дольки 
ацинарной ткани (внутриполостной фиброз);

− в ткани ПЖ могут присутствовать хрониче-
ские воспалительные инфильтраты;

− диагноз ХП может быть сделан на основе вы-
явления атрофии и фиброза при отсутствии 
других изменений;
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− при кистозном фиброзе, который можно рассматривать как 
особую форму ХП, происходит расширение каналов с про-
грессирующим фиброзом и потерей ацинарной ткани;

 � эндосонография (EUS) с эластометрией ПЖ;
 � рентген денситометрия для диагностики остеопороза и осте-
опении;

 � эзофагогастродуоденоскопия с эндоскопической ретроград-
ной холангиопанкреатографией – проводится для уточнения 
состояния протоков ПЖ и желчных протоков. Позволяет 
выявить стенозы в протоках, определить локализацию об-
структивного процесса, обнаружить структурные изменения 
мелких протоков и интрадуктулярные кальцинаты и белко-
вые «пробки». По данным ЭРХПГ в сочетании с эндосоногра-
фией возможна визуализация раннего повреждения при ХП 
(табл. 8) [5]:
Таблица 8. Критерии визуализации раннего ХП по данным 

эндосонограции и ЭРХПГ
Либо A либо B

А

Более 2 признаков среди следующих семи критериев по резуль-
татам эндосонографии с обязательным включением одного 
признака из первых 4-х:
• дольчатость по типу «пчелиных сот»
• дольчатость без признаков изменений по типу «пчелиных сот»
• гиперэхогенные очаги без тени
• гиперэхогенные тяжи
• анэхогенные кисты
• расширение боковых протоков, гиперэхогенность ГП ПЖ

В Неравномерная дилатация более трех боковых ветвей на осно-
ве результатов ЭРХПГ

 � допплерография сосудов печени и се-
лезенки с целью контроля сосудистых 
осложнений (тромбозы СВ);

 � обзорная рентгенография  – на уров-
не 1–3 поясничных позвонков в двух 
проекциях проводится редко и ин-
формативна лишь в случае кальцифи-
кации ткани поджелудочной железы. 
При этом визуализируется тень, ин-
тенсивность которой увеличивает-
ся от хвоста к головке, иногда могут 
быть видны рентгенконтрастные кон-
кременты.

2.2. Показания для консультации 
специалистов:

 � консультация хирурга – с целью опре-
деления показаний к хирургическому 
лечению;

 � консультация онколога  – при выяв-
лении образования поджелудочной 
железы;

 � консультация эндокринолога  – при 
выявлении инкреторной недостаточ-
ности с целью коррекции гликемии;

 � консультация психотерапевта  – при 
отсутствии эффекта от применения 
легких антидепрессантов;

 � консультация других специалистов – 
по клиническим показаниям.

2.3. Диагностический алгоритм.
Алгоритм диагностики ХП представлен на рисунке 1, предложенный Европейской многоцентровой группой 

по изучению ПЖ [8].
Клинические симптомы ХП

Характерный болевой абдоминальный синдром
клинические признаки экзокринной недостаточности – стеаторея,  

низкая активность эластазы кала и трипсина сыворотки

Скрининговые тесты
Обзорная рентгенография брюшной полости

УЗИ

КТ брюшной полости 
(±ЭРХПГ, ±МРТ, ±МРХПГ)

Эндо-УЗИ + биопсия

Проведение функциональных тестов

Повторное клиническое обследование  
через 3–6 месяцев

Хронический панкреатит Панкреатическая недостаточность Другие причины

+

+

+

+

+

–

–

–

–

–

–

Рисунок 1. Алгоритм диагностики Хронического панкреатита
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2.4. Сахарный диабет 3 типа.
СД 3 типа является частым осложнением ХП: рас-

пространенность составляет от 25% до 80%. Пан-
креатогенный диабет  – форма вторичного диабета, 
классифицированная Американской диабетической 
ассоциацией (ADA) и ВОЗ как сахарный диабет 

типа 3c (СД 3c) [9]. Наиболее распространенной при-
чиной СД  3c является ХП  – в 79% случаях, но также 
отмечено развитие на фоне аденокарциномы ПЖ (8%), 
гемохроматоза (7%), кистозного фиброза ПЖ (4%) или 
проведенной операции на ПЖ (2%) [9]. Классифика-
ция диабета 3 типа указана на рисунке 2 [10].

Общепринятых диагностических критериев СД 3с не существует. Критерии, предложенные Ewald и Bretzel в 
2013 году, указаны в таблице 9.

Таблица 9. Диагностические критерии СД 3с

Критерии Показатели

Основные критерии

• диагностированная внешнесекреторная недостаточность ПЖ;
• наличие ХП или патологии ПЖ инструментальными методами (МРХПГ/КТ, эндосоно-

графия);
• отсутствие аутоиммунного диабета (СД 1 типа);

Малые критерии

• нарушение функции β-клеток (определение концентрации в сыворотке C-пептида или 
глюкозы);

• отсутствие резистентности к инсулину (определение индекса НОМА);
• нарушение секреции инкретина (глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1));
• снижение концентрации в крови жирорастворимых витаминов (А, Д, Е, К).

Пациентам с ХП рекомендован мониторинг глюкозы натощак и гликированного гемоглобина (HbA1c).
2.5. Дифференциальный диагноз ХП представлен в таблице 10.

Таблица 10. Дифференциальный диагноз ХП

Нозология
Обоснование для 

дифференциальной 
диагностики

Признаки Обследование и критерии диагноза

Рак ПЖ Абдоминальный 
болевой синдром

Изменение интенсивности бо-
левого синдрома (в т.ч усиление 
боли, связанное с приемом пищи), 
потеря веса или желтуха

• КТ или ЭРХПГ: образование ПЖ 
или стриктура протока

• Биопсия
• Онкомаркеры крови (CA 19-9, CEA).
• Хирургическая резекция для мор-

фологической верификации

Острый 
панкреатит

Абдоминальный 
болевой синдром

Отличительные признаки острого 
тяжелого панкреатита: стойкая 
органная недостаточность (респи-
раторная, почечная; гипотония) 
или нарушения психики

• Трехкратное повышение амилазы 
и/или липазы сыворотки

• Абдоминальная КТ: интерстици-
альный или некротизирующий ХП

Язвенная 
болезнь (ЯБ)

Абдоминальный 
болевой синдром

Абдоминальный дискомфорт, 
тошнота, отрыжка, вздутие, ЖДА, 
возможны мелена и гематомезис

• ЭГДС: обнаружение язвенного 
дефекта

Мезентериаль-
ная ишемия

Абдоминальный 
болевой синдром

Периумбиликальная, постпранди-
альная абдоминальная боль, поте-
ря веса без напряжения брюшной 
стенки. Острая ишемия – начало с 
интенсивного болевого синдрома

• КТ ангиография /МРТ ангиогра-
фия, допплерография (ангиографи-
ческая картина сужения мезентери-
альных артерий и их ветвей)

• Возможно реактивное повышение 
амилаза/липазы, что затрудняет 
диагностику

Диабет 3 типа

3А: генетический дефект бета-клеток

3С экзокринная недостаточность поджелудочной железы

3В генетический дефект выработки инсулина

3D гормональные дефекты (эндокринопатии)

Рисунок 2. Классификация СД 3 типа
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Инфаркт
миокарда

Абдоминальный 
болевой синдром

Инфаркт миокарда нижней стенки 
левого желудочка может про-
являться эпигастральной болью, 
диспепсическими явлениями, 
холодным потом, одышкой

• ЭКГ, кардиальные ферменты (тро-
понин)

Кишечная не-
проходимость

Абдоминальный 
болевой синдром

Интенсивный болевой синдром со-
провождается тошнотой и рвотой, 
сменяется периодами мнимого 
благополучия

• Лучевые методы исследования (на-
пример, обнаружение чаш Клойбе-
ра при обзорной рентгенографии 
органов брюшной полости)

Радикулопатия Абдоминальный 
болевой синдром

Позиционные боли (по локализа-
ции иннервируемого дерматома)

• Электромиография и МРТ позво-
ночника

Постгерпетиче-
ская невралгия

Абдоминальный 
болевой синдром

Жгучая боль с нарушением чув-
ствительности
Визуально: кожная эритема и вези-
кулы в пределах дерматома

• Клиническая диагностика (наличие 
везикулезных элементов по ходу 
нервов)

Нефролитиаз Абдоминальный 
болевой синдром

Односторонняя боль, иррадииру-
ющая в спину или живот
Диспепсические явления сочета-
ются с нарушением мочеиспуска-
ния и гематурией

• УЗИ, КТ (обнаружение конкремен-
тов в лоханках почек и мочеточни-
ках)

• Патологический мочевой осадок

2.6. Дифференциальный диагноз причин внешнесекреторной недостаточности представлен в табли-
це 11.

Таблица 11. Дифференциальный диагноз причин внешнесекреторной недостаточности

Нозология
Обоснование для 
дифференциаль-
ной диагностики

Признаки Обследование и критерии диагноза

ЖКБ

Кишечная дис-
пепсия, возмож-
ная абдоминаль-
ная боль, желтуха

Боль, тошнота, рвота, 
анорексия, связанные с 
приемом жирной пищи
Длительность болей короче, 
чем при ХП (1–2 часа)

• УЗИ, ЭндоУЗИ, КТ, МРТ: холеллитиаз (холеци-
столитиаз, холедохолитиаз, дилатация общего 
желчного протока)

• Повышение активности печеночных ферментов

ВЗК (Язвен-
ный колит, 
Болезнь 
Крона)

Диарея, 
мальабсорбция

Патологические приме-
си в кале, перианальные 
поражения, внекишечные 
проявления

• Анемия, маркеры воспаления (ускоренная СОЭ, 
С-реактивный белок)

• Повышенный кальпротектин кала
• Илеоколоноскопия с гистологией (характерная 

картина язвенно-некротического воспаления)

Целиакия Диарея, 
мальабсорбция

Молодой возраст, связь 
симптомов с употреблением 
пищи, содержащей злаки, 
кожные поражения

• Наличие антиглиадиновых антител (AGA-IgA, 
AGA-IgG)

• ЭГДС, илеоколоноскопия (атрофия ворсинок 
тонкого кишечника)

• Гистологическое подтверждение согласно систе-
ме Marsh

Резекция ПЖ Диарея, 
мальабсорбция

Клиническая картина ХП с 
секреторной недостаточно-
стью, оперативное вмеша-
тельство в анамнезе

• Данные анамнеза
• КТ/МРТ, ЭндоУЗИ (признаки панкреатита, про-

веденного оперативного вмешательства)
• Лабораторные признаки мальабсорбции (ане-

мия, гипоальбуминемия, дефицит витаминов 
и т.д.)

• Снижение эластазы 1 кала
Резекция 
желудка
Оператив-
ные вме-
шательства 
на тонком 
кишечнике
Бариатриче-
ские опера-
ции

Диарея, 
мальабсорбция

Диспепсические явления у 
пациентов с оперативными 
вмешательствами на ЖКТ в 
анамнезе

• Данные анамнеза
• ЭГДС, илеоколоноскопия (выявление харак-

тера поражения и проведенного оперативного 
вмешательства)

• Рентгенография ЖКТ с бариевым контрастом 
(ускорение/изменение пассажа бария)

• Лабораторные признаки мальабсорбции (ане-
мия, гипоальбуминемия, дефицит витаминов 
и т.д.)

• Иметь в виду возможность сопутствующего ХП
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Синдром 
раздраженно-
го кишечника

Диарея

Молодой и средний возраст, 
характерный психотип, 
дневная симптоматика, 
отсутствие признаков ма-
льабсорбции

• Соответствие «Римским» критериям
• Отсутствие изменений в лабораторных показа-

телях, нормальная эндоскопическая картина

Синдром 
Золлингера-
Эллисона

Диарея

Сочетание с синдромом 
гиперацидизма, рецидиви-
рующие гастродуоденаль-
ные язвы

• Повышение уровня гастрина сыворотки до 
1000 пг/мл и более

• КТ/МРТ ОБП (обнаружение гормонально ак-
тивной опухоли)

• ЭГДС (наличие язв, чаще множественных, с за-
луковичной локализацией)

Антибио-
тик-ассоци-
ированная 
диарея, СИБР

Диарея

Антибактериальная, имму-
носупрессивная терапия, 
оперативное вмешательство 
в анамнезе, нахождение 
в одной палате с пациентом 
с диареей

• Результаты микробиологического исследования 
аспирата из тощей кишки

• Положительный водородный дыхательный тест 
с глюкозой, водородный дыхательный тест с 
лактулозой

• Илеоколоноскопия: наличие псевдомембран 
(при колите, ассоциированном с C. difficile)

• Цитотоксиновый метод, реакция латекс-агглю-
тинации, иммуноферментный анализ для вы-
явления токсинов А или В C. difficile в кале

3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ НА АМБУЛАТОР-
НОМ УРОВНЕ
3.1. Тактика лечения на амбулаторном уровне
Лечение хронического панкреатита включает (УД – 

А) [11–16]:
 � немедикаментозные мероприятия;
 � этиотропную терапию;
 � заместительную ферментную терапию;
 � терапию болевого синдрома;
 � коррекцию нутрициологического статуса;
 � терапию осложнений.

3.1.1. Немедикаментозное лечение ХП включает:
 � отказ от употребления алкоголя (УД  – B): воз-
держание от употребления алкоголя  – важный 
фактор, влияющий на характер боли у пациентов 
с алкогольным панкреатитом;

 � отказ от курения (УД  – B): эффективно снижает 
частоту приступов боли при ХП, является про-
филактикой болевого синдрома, первичного рака 
ПЖ;

 � соблюдение принципов рационального питания 
(УД – B), с достаточным потреблением продуктов, 
содержащих кальций, жирорастворимые витами-
ны;

 � ограничение жира не рекомендуется (УД – С);
 � дробный прием пищи (до 6 или более раз) (УД – С).

3.1.2. Этиотропная терапия направлена на устра-
нение причин ХП, указанных, в частности, в класси-
фикации TIGAR-O (табл. 3). Например, основой лече-
ния токсико-метаболического панкреатита является 
абстиненция, при аутоиммунном панкреатите с пато-
генетической целью показано назначение кортикосте-
роидов (преднизолон). При обструктивном ХП, как 
правило, требуются эндоскопические или хирургиче-
ские методы внутрипротоковой декомпрессии, требу-
ющие стационарного лечения.

3.1.3. Медикаментозное лечение
3.1.3.1. Заместительная ферментная терапия 

(ЗФТ) и принципы ее проведения представлены в та-
блице 12 (УД – А) [1, 11–17].

Таблица 12. Заместительная ферментная терапия ХП

Принципы 
проведения 
ЗФТ

• назначается после купирования острой фазы панкреатита;
• должны назначаться препараты на основе ферментов поджелудочной железы с кишечнораствори-

мыми мини-микросферами с высоким содержанием липазы, чувствительными к изменениям pH;
• дозы ферментных препаратов зависят от степени панкреатической недостаточности; до момента 

достижения клинического эффекта требуется повышение дозы ЗФТ;
• рекомендуемая минимальная доза составляет 40 000–50 000 единиц липазы на основной прием 

пищи, половинная доза (20 000–25 000 единиц липазы) на перекусы;
• прием препарата рекомендован во время еды, при большой дозе ЗФФ возможно разделить дозу на 

два приема: начало и окончание приема пищи;
• срок приема препарата – пожизненный;

Требования 
к фермент-
ным пре-
паратам

• быстрое высвобождение ферментов в тонкой кишке при рН 5,5 в течение двух часов;
• микросферы или мини-микросферы, растворимые в тонком кишечнике размером <2 мм (УД – А);
• большая удельная площадь поверхности;
• соответствие состава и количества ингредиентов инструкции по применению;
• могут быть рассмотрены микро- или мини-таблетки размером 2,2–2,5 мм, но необходимо даль-

нейшее изучению эффективности последних.
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3.1.3.2. Антисекреторная терапия. Ингибирование секреции желудочного сока улучшает ответ на ЗФТ даже 
при индукционной дозе ферментов (УД  – А) [10–12]. Сроки назначения ИПП или Н2-блокаторов зависят от 
сопутствующего кислотозависимого заболевания (табл. 13). Назначение ИПП также необходимо при терапии 
болевого синдрома с помощью НПВС.

Таблица 13. Антисекреторная терапия
Группы препаратов Режим терапии

ИПП

• Эзомепразол 20 мг × 2 раза в сутки, за 40 минут до еды
• Пантопразол 40 мг × 2 раза в сутки, за 40 минут до еды
• Рабепразол 20 мг × 2 раза в сутки, за 40 минут до еды
• Лансопразол 30 мг × 2 раза в сутки, за 40 минут до еды
• Омепразол 20 мг × 2 раза в сутки, за 40 минут до еды

Н2-блокаторы • Фамотидин 40–60 мг × 2 раза в сутки, за 40 минут до еды
• Ранитидин 150 мг × 2 раза в сутки, за 40 минут до еды

1.3.3. Терапия болевого синдрома ХП является пошаговой и зависит от его патогенеза. На амбулаторном уровне, 
в основном, купируют болевой синдром, связанный с воспалением ПЖ и периневральным воспалением (табл. 14).

Таблица 14. Терапия болевого синдрома при ХП
Патогенез Группы препаратов Режим терапии

Воспаление 
ПЖ НПВС

• Парацетамол 500 мг:
− разовая доза 500 мг;
− максимальная суточная доза 2000 мг, при отсутствии патологии печени;

• Ибупрофен 200 мг:
− разовая доза 200–400 мг;
− суточная доза 1200 мг;

Перинев-
ральное вос-

паление

Первая линия терапии

НПВС

• Парацетамол 500 мг:
− разовая доза 500 мг;
− максимальная суточная доза 2000 мг, при отсутствии патологии печени;

• Ибупрофен 200 мг:
− разовая доза 200–400 мг;
− суточная доза 1200 мг;

Адъювантная терапия
Нейролептики Сульпирид 100–300 мг/сутки в первой половине дня

Противосудорожные 
препараты

Прегабалин 75–150 мг в сутки, с дальнейшим титрованием дозы 
по показаниям

Анксиолитики Диазепам 2–10 мг 2–4 раза в сутки
Спазмолитики Мебеверин 200 мг 2 раза в сутки

3.1.3.4. Коррекция нутрициологического статуса при ХП проводится в зависимости от показателей объ-
ективного осмотра (ИМТ) и лабораторных показателей, в первую очередь, содержания витаминов (табл. 15).

Таблица 15. Коррекция нутрициологического статуса

Дефицит Тактика/Медикаментозная 
терапия Комментарии

Дефицит витамина 
ретинола

Заместительная терапия
витамин ретинола

• Дефицит возникает у 1–16% пациентов с ХП
• Ретинол: внутрь по 15 000 ЕД/сутки в 3 приема

Дефицит витамина 
холекальциферола

Заместительная терапия
витамин холекальциферола

• Дефицит возникает у 33–87% пациентов с ХП
• При содержании менее 30 нмоль/л: Холекальциферол 

20 000 ЕД/сутки в течение 15 дней с последующим длитель-
ным приемом 800–1600 ЕД/сутки

• При содержании 30–50 нмоль/л: Холекальциферол 400–
800 ЕД/сутки

Дефицит витамина 
токоферола

Заместительная терапия
витамин токоферола

• Дефицит возникает у 2–27% пациентов с ХП
• Токоферол: 400–1000 ЕД/сутки

Дефицит витамина 
менадиона*

Заместительная терапия
витамин менадиона*

• Дефицит возникает у 13–63% пациентов с ХП
• Менадион*: 15–30 мг/сутки (обычно по 4 дня с 4-дневными 

перерывами или в зависимости от клинической ситуации)

NB! * применять после регистрации на территории РК.



39

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

03
), 

20
18

3.1.3.5. Терапия осложнений ХП. Помимо базис-
ной терапии, проводится коррекция симптомов (ос-
ложнений), таких как СД, остеопороз.

Терапия СД у пациентов с ХП проводится согласно 
соответствующему клиническому протоколу. Особен-
ности терапии СД 3c следующие:

 � предпочтителен метформин как препарат, сни-
жающий риск развития рака ПЖ, однако его на-
значения следует избегать у пациентов с продол-
жающимся злоупотреблением алкоголем из-за 
риска развития лактат-ацидоза;

 � препараты сульфонилмочевины могут вызвать 
развитие гипогликемии у пациентов с сопутству-
ющей патологией печени;

 � следует избегать назначения тиазолидиндионов 
из-за выраженных нежелательных явлений: пере-
ломов костей и других;

 � ингибиторы альфа-гликозидазы могут усугубить 
существующую экзокринную недостаточность и 
не рекомендованы у пациентов с ХП;

 � сообщается, что терапия на основе инкретина 
сопряжена с высокой частотой развития неже-
лательных явлений с проявлением желудочной 
диспепсии, также отмечена ассоциация с риском 
развития ХП.

Терапия остеопороза у пациентов с ХП представле-
на в таблице 16.

Таблица 16. Терапия остеопороза у пациентов с ХП
Группа препаратов Комментарии

Препараты кальция • Суточная потребность 1000–1200 мг/сутки
• Чаще используются препараты, содержащие комбинацию кальция и витамина D

Бифосфонаты
Алендроновая кислота
Ибандроновая кислота
Золедроновая кислота

• Алендроновая кислота: 70 мг внутрь 1 раз в неделю (или по 10 мг ежедневно)
• Ибандроновая кислота: 150 мг внутрь 1 раз в месяц (желательно в один и тот же день 

каждого месяца) или 3 мг в/в болюсно 1 раз в 3 месяца
• Золендроновая кислота: 5 мг в/в ежегодно
• Таблетированные формы противопоказаны у пациентов с кислотным рефлюксом и ВРВ

Терипаратид • 20 мкг подкожно ежедневно. Препарат выбора при выраженном остеопорозе (в случа-
ях переломов в анамнезе) и неэффективности бифосфонатов

Терапия других, в том числе хирургических ослож-
нений проводится согласно соответствующим клини-
ческим протоколам.

4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
С УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ:
4.1. Показания для плановой госпитализации:

 � выраженное обострение ХП с лабораторными 
признаками активности процесса;

 � прогрессирование нутрициологического дефицита;
 � неэффективность терапии на амбулаторном уров-
не;

 � выполнение инвазивных диагностических и ле-
чебных манипуляций.

4.2. Показания для экстренной госпитализации:
 � выраженный болевой синдром;
 � наличие тяжелых, в том числе хирургических ос-
ложнений ХП.

5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ  
НА СТАЦИОНАРНОМ УРОВНЕ
5.1. Карта наблюдения пациента, маршрутизация 

пациента (схемы, алгоритмы) с ХП представлена на 
рисунке 3.

• консультация хирурга
• эндоскопические методы терапии

• консультация хирурга
• эндоскопические методы 

терапии

• стриктуры протоков ПЖЖ 
и/или ЖП

• ложные кисты
• панкреатолитиаз

• сахароснижающая тера-
пия/инсулинотерапия

• наблюдение эндокрино-
лога

СД 3 типа

болевой синдромдиагностированная 
внешнесекреторная 

недостаточность

остеопороз• диета
• ЗФТ

аналгетикиЗФТ
± ИПП/Н2-блокаторы

ХП 
наблюдение гастроэнтеролога  

каждые 3 месяца
нутрициологический 

дефицит

• заместительная терапия
• наблюдение эндокринолога/ревма-

толога
Рисунок 3. Маршрутизация пациента с ХП
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5.2. Немедикаментозное лечение ХП: смотреть 
подпункт 3.1.1, пункта 3.

5.3. Этиотропная терапия направлена на устра-
нение причин ХП, указанных, в частности, в классифи-
кации TIGAR-O (табл. 3). Например, основой лечения 
токсико-метаболического панкреатита является аб-
стиненция и отказ от курения, обструктивного – эндо-
скопические и хирургические вмешательства, направ-
ленные на внутрипротоковую декомпрессию (ЭПСТ, 
литоэкстракция, стентирование, дренирование и т.д.). 
При аутоиммунном панкреатите с патогенетической 

целью показано назначение кортикостероидов (пред-
низолон).

5.4. Медикаментозное лечение
5.4.1. Заместительная ферментная терапия и осо-

бенности назначения ЗФТ представлены в таблице 12. 
(УД – А) [11–13, 17].

5.4.2. Антисекреторная терапия представлена в 
таблице 13 (УД – А) [1, 11–17]. В условиях стационара 
возможно парентеральное введение антисекреторных 
препаратов.

5.4.3. Терапия болевого синдрома ХП является 
пошаговой (табл. 17) [14, 15].

Таблица 17. Терапия болевого синдрома при ХП

Патогенез Группы препаратов/
вмешательства Режим терапии/комментарии

Воспаление 
ПЖ

НПВС • Кетопрофен:
− парентерально;
− 100 мг 1–2 раза в сутки;
− (1–2 ампулы) растворяют в 100 мл 0,9% раствора натрия хлорида и вво-

дят в течение 0,5–1 часа; возможно повторное введение через 8 часов;
− максимальная суточная доза – 200 мг;

• кеторолак трометамол:
− парентерально;
− разовая доза при массе тела свыше 50 кг – не более 60 мг, менее 50 кг или 

при ХБП – не более 30 мг;
− максимальные суточные дозы при массе тела свыше 50 кг – 90 мг, менее 

50 кг или при ХБП или возрасте старше 65 лет – 60 мг;
− длительность лечения не должна превышать 5 суток;

• Парацетамол
− разовая доза 500 мг, максимальная суточная доза 2000 мг;
− дозы свыше 1000 мг не назначают при патологии печени;

• Ибупрофен:
− разовая доза 200–400 мг;
− максимальная суточная доза 1200 мг.

Перинев-
ральное 
воспаление

Первая линия терапии

НПВС • Кетопрофен:
− парентерально;
− 100 мг до 1–2 раза в сутки;
− 1–2 ампулы растворяют в 100 мл 0,9% раствора натрия хлорида и вводят 

в течение 0,5–1 часа; возможно повторное введение через 8 часов;
− максимальная суточная доза – 200 мг;

• кеторолак трометамол:
− парентерально;
− разовая доза при массе тела свыше 50 кг – не более 60 мг, менее 50 кг или 

при ХБП – не более 30 мг;
− максимальные суточные дозы при массе тела свыше 50 кг – 90 мг, менее 

50 кг или при ХБП или возрасте старше 65 лет – 60 мг;
− длительность лечения не должна превышать 5 суток;

• Парацетамол:
− разовая доза 500 мг, максимальная суточная доза 2000 мг;

− дозы свыше 1000 мг не назначают при патологии печени;
• Ибупрофен:

− разовая доза 200–400 мг;
− максимальная суточная доза 1200 мг.
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Перинев-
ральное 
воспаление

Вторая линия терапии
Опиоидные анальге-
тики

• Трамадол:
− может применяться внутривенно, внутримышечно, подкожно, внутрь, 

ректально;
− парентеральное введение (в/в медленно, п/к или в/м): 0,05–0,1 г;
− ректально: 0,1 г, кратность до 4 раз в сутки;
− максимальная суточная доза – 0,4 г;

• Морфин:
− вводят подкожно, дозы подбирают индивидуально в зависимости от воз-

раста и состояния пациента;
− 10 мг каждые 8 или 12 часов, по показаниям;
− максимальная суточная доза 0,05 г;

Адъювантная терапия
Нейролептики • Сульпирид 100–300 мг/сутки в первой половине дня
Противосудорожные 
препараты

• Прегабалин
− 75–150 мг в сутки, с дальнейшим титрованием дозы по показаниям;

Анксиолитики • Диазепам 2–10 мг 2–4 раза в сутки
Спазмолитики • Мебеверин

− 200 мг 2 раза в сутки;
• Дротаверин:

− парентерально;
− раствор для инъекций 20 мг/мл;
− средняя суточная доза 40–240 мг;

Обструк-
ция

Эндоскопическая/хи-
рургическая деком-
прессия

• Этиотропное лечение

Аналоги соматоста-
тина

• Октреотид:
− вводят подкожно;
− в основном в целях профилактики панкреонекроза при оперативных 

вмешательствах;
− 100 мкг каждые 8 часов на протяжении 7 дней, начиная со дня проведе-

ния эндоскопического (хирургического) вмешательства.

5.4.4. Коррекция нутрициологического стату-
са при ХП проводится в зависимости от показателей 
объективного осмотра (ИМТ) и лабораторных показа-
телей (см. табл.15).

Прогрессирование нутрициологического дефи-
цита может приводить к снижению физической и 
умственной активности и усугублению заболевания. 
При тяжелой форме нутрициологического дефицита 
возможно назначение специализированного лечеб-
ного питания на основе гидролизованного белка мо-
лочной сыворотки, полноценной сбалансированной 
сухой смеси (мальтодектрин, ферментативно гидро-
лизованный белок молочной сыворотки, сахароза, 
среднецепочечные триглицериды, картофельный 
крахмал, соевое масло, соевый лецитин, карбонат 

кальция, фосфат натрия, хлорид магния, битартрат 
холина, ароматизатор (ванилин), фосфат калия, 
аскорбат натрия, цитрат магния, L-карнитин, таурин, 
фосфат кальция, никотинамид, токоферола ацетат, 
сульфат цинка, сульфат железа, пантотенат каль-
ция, сульфат марганца, пиридоксина гидрохлорид, 
сульфат меди, ретинола ацетат, тиамин, рибофлавин, 
фолиевая кислота, биотин, молибдат натрия, йодид 
калия, хлорид хрома, селенат натрия, филохинон, хо-
лекальциферол, цианкобаламин) или аналогичных 
смесей до стабилизации нутрициологического стату-
са.

5.4.4. Терапия осложнений ХП: см. раздел 3.1.2.5.
5.4.5. Перечень основных лекарственных средств 

представлен в таблице 18.
Таблица 18. Перечень основных лекарственных средств

МНН Фармакотерапевтическая группа Дозировка УД

Панкреатин

Пищеварительное ферментное 
средство

Код АТХ: А09АА02

Капсулы, содержащие мини-микросферы, 
покрытые кишечнорастворимой оболочкой, 

25 000
А

Пищеварительное ферментное 
средство

Код АТХ: А09АА02

Капсулы, содержащие мини-микросферы, 
покрытые кишечнорастворимой оболочкой, 

40 000
А

Пищеварительное ферментное 
средство

Код АТХ: A09AA02

Капсулы, содержащие минитаблетки, таблетки, 
покрытые кишечнорастворимой оболочкой, 

25 000
С
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5.4.6. Перечень дополнительных лекарственных средств представлен в таблице 19.
Таблица 19. Перечень дополнительных лекарственных средств

МНН Фармакотерапевтическая 
группа Дозировка УД

Пантопразол ИПП
Код АТХ: A02BC02

Таблетка, покрытая кишечнорастворимой оболочкой, 40 мг, 
раствор для инъекций А

Эзомепразол ИПП
Код АТХ: A02BC05

Таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой, 
20 мг, 40 мг, раствор для инъекций А

Рабепрозол ИПП
Код АТХ: A02BC04 Таблетка, покрытая кишечнорастворимой оболочкой, 20 мг А

Лансопразол ИПП
Код АТХ: A02BC03

Капсула с гранулами, покрытыми кишечнорастворимой 
оболочкой А

Омепразол ИПП
Код АТХ: A02BC01

Таблетка, покрытая кишечнорастворимой оболочкой, 20 мг, 
порошок для приготовления раствора для инфузий, 40 мг А

Фамотидин Н2-блокаторы
Код АТХ: A02BA03

Таблетка, покрытая оболочкой, 20, 40 мг, лиофилизирован-
ный порошок для приготовления раствора для инъекций А

Ранитидин Н2-блокаторы
Код АТХ: A02BA02

Таблетка, покрытая оболочкой, 150, 300 мг, раствор для 
инъекций А

Кетопрофен НПВС
Код АТХ: M01AE03 Таблетка, 50, 100 мг, раствор для инъекций А

Кетопрофен НПВС
Код АТХ: M01AE03

Раствор для внутривенного и внутримышечного введения, 
50 мг/мл А

Кеторолак НПВС:
Код АТХ: M01AB15 Раствор для инъекций 3%, 1 мл А

Парацетамол НПВС
Код АТХ: N02BE51 Таблетка, 50 мг А

Октреотид
Гипоталамо-гипофизарные 

гормоны и их аналоги
Код АТХ: Н01СВ02

Раствор для инъекций, 50, 100 мкг В

Ибупрофен НПВС
Код АТХ: M01AE01 Таблетка, покрытая оболочкой, 200 мг А

Сульпирид Нейролептик
Код АТХ: N05АL01 Таблетка, 50, 200 мг В

Прегабалин
Противосудорожные

препараты
Код АТХ: N03AX12

Капсула, 300 мг В

Дротаверин Спазмолитики
Код АТХ: A03AD02 Таблетка 40 мг, раствор для инъекций, 2 мл С

Мебеверин Спазмолитики
Код АТХ: А03АА04 Капсула, 200 мг В

Трамадол Опиоидные препараты
Код АТХ: N02AX02 Таблетка 100 мг, раствор для инъекций, 1 мл А

Морфин Опиоидные препараты
Код АТХ: N02AA01 Раствор для инъекций, 10 мг/1 мл А

Преднизолон Кортикостероиды
Код АТХ: H02AB06 Таблетка, 5 мг А

Холекальциферол Витамин D
Код АТХ: A11CC05

Раствор пероральный водный, 1 мл
Раствор масляный для приема внутрь, 1 мл А

Токоферол Витамин Е
Код АТХ: A11HA03 Капсула, 100 мг А

Менадион* Витамин К
Код АТХ: В02ВА02 Таблетки, 15 мг А

Ретинол Витамин А
Код АТХ: A11CA01 Капсула, 5000 МЕ и 33 000 МЕ А

Кальций Препараты кальция
Код АТХ: A12AA20 Таблетка кальция карбонат, 1250 мг А

Алендроновая 
кислота

Бисфосфонаты
Код АТХ: M05BA04 Таблетка, 10 мг, 70 мг А

Золендроновая 
кислота

Бисфосфонаты
Код АТХ: M05BA08

Концентрат для приготовления раствора для инфузий,
 5 мл (1 флакон) А

Терипаратид Терипаратид
Код АТХ: H05AA02 Раствор для подкожного введения, 250 мкг/мл А

NB! * применять после регистрации на территории РК.
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5.5. Хирургические вмешательства включают 
оперативное лечение осложненных форм ХП, вы-
полняемое согласно соответствующим протоколам, 
а также эндоскопические вмешательства, которые 
следует проводить в организациях экспертного 
уровня.

Показания к эндоскопическим вмешательствам:
 � повторяющиеся приступы боли;
 � стриктуры, обструкция протоков ПЖ (на-
пример, внутрипротоковыми конкрементами 
диаметром от 2 до 5 мм);

 � кисты, псевдокисты;
 � у пациентов с неосложненным течением ХП 
и расширением общего протока ПЖ решение 
об эндоскопическом вмешательстве прини-
мается консилиумом в составе мультидисци-
плинарной группы (гастроэнтеролог, эндоско-
пист, хирург).

Рекомендуемые методы эндоскопического лече-
ния:

 � эндоскопическое дренирование основного 
протока ПЖ под контролем ЭндоУЗИ;

 � полное удаление камней из общего протока 
ПЖ под контролем ЭндоУЗИ;

 � экстракорпоральная ударно-волновая ли-
тотрипсия (ESWL)  – первая линия лечения 
крупных (≥5  мм) рентген-контрастных кам-
ней, препятствующих оттоку их основного 
протока ПЖ. После процедуры проводится 
эндоскопическое удаление осколков камней. 
Перед ESWL целесообразна компьютерная то-
мография для уточнения расположения, раз-
мера, количества и плотности камней;

 � эндоскопическое стентирование основного 
протока ПЖ при его стриктуре с использова-
нием полиэтиленовых (8,5–10 Fr) стентов для 
поджелудочной железы; основные нежелатель-
ные явления: окклюзия и миграция стента;

 � баллонная дилатация стриктуры основного 
протока ПЖ;

 � стентирование желчных протоков (времен-
ное, с использованием пластиковых стентов, 
обычно на период один год, с регулярной за-
меной) у пациентов с ХП и рецидивирующим 
холангитом вследствие стриктур желчных 
протоков с механической желтухой более 1 
месяца и повышением активности ЩФ более 
2–3 норм;

 � дренирование псевдокист ПЖ под контролем 
ЭндоУЗИ.

5.6. Дальнейшее ведение: см. рис. 3.

6. Индикаторы эффективности лече-
ния и безопасности методов диагности-
ки и лечения, описанных в протоколе:

 � достижение стабилизации состояния;
 � отсутствие клинических проявлений;
 � снижение частоты развития осложнений ХП.

7. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
ПРОТОКОЛА:
7.1. Список разработчиков протокола с указани-
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3) Кайбуллаева Джамиля Ахтановна  – кандидат 
медицинских наук, доцент кафедры гастроэнтерологии 
и гепатологии с курсом эндоскопии НИИ кардиологии 
и внутренних болезней МЗ РК, председатель Казахско-
го научного общество по изучению заболеваний кишеч-
ника, Алматы.
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Астана», Астана.

7.2. Указание на отсутствие конфликта интере-
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воохранения, заведующий отделением эндоскопии и 
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Оценка эффективности цитопротектора 
растительного происхождения  
при НПВП-гастропатиях в сочетании  
c Нр-ассоциированным хроническим 
гастритом

Е.А. Изатуллаев – д.м.н., профессор, президент Ассоциации
нутрициологов, гастроэнтерологов и эндоскопистов Казахстана, г. Алматы

Основной патологией, ассоциированной с НПВП, являются эрозивно-язвенные повреждения слизи-
стой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, которые относят к НПВП-гастропатиям, доста-
точно часто встречающимся и угрожающим серьезными осложнениями. Целью исследования была 
оценка эффективности цитопротектора растительного происхождения при НПВП-гастропатиях.
Материал и методы. В исследование были включены 60 пациентов в возрасте от 20 до 65 лет с 
эндоскопически подтвержденной НПВП-гастропатией в сочетании с лабораторно подтвержденным 
Нр-ассоциированным хроническим гастритом. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа 
(30 человек) получала ИПП+Норвела® 3 раза в день. Пациенты 2 контрольной группы (также 30 че-
ловек) получали ИПП в той же дозе, что и 1 группа. Всем пациентам проводились эндоскопическое 
исследование с оценкой тяжести повреждений слизистой оболочки желудка по модифицированной 
шкале Ланца (Lanza F.L. score, 1984); морфологическое исследование, ХелпилТест и полуколиче-
ственное определение с целью выявления ассоциированности хронического гастрита с инфекцией 
Нelicobacter pylori; исследование качества жизни (по балльной системе).
Результаты и обсуждение. Установлено, что комплексная терапия ИПП+Норвела® привела к пол-
ному исчезновению эрозий и геморрагий у большинства пациентов из основной группы, уменьши-
лась степень эрозивно-геморрагических повреждений в сравнении со второй группой, получавших 
только ИПП. Результаты морфологического исследования показали значительное уменьшение ин-
фильтрации мононуклеарных клеток в антральном отделе и в теле желудка после лечения в группе, 
принимающей комбинацию ИПП с Норвелой®. Уровни инфильтрирующих нейтрофилов также зна-
чительно уменьшились в основной группе.
Выводы. На основании проведенных клинико-эндоскопических исследований можно полагать, что 
комбинация ИПП и цитопротектора растительного происхождения Норвела® повышает эффектив-
ность терапии НПВП-гастропатии. Повышение эффективности комплексной терапии с включением 
препарата Норвела® связано с ускорением заживления СОЖ, улучшением качества заживления, 
восстановлением функции желудочного эпителия, сокращением сроков лечения. Отмечено поло-
жительное влияние цитопротекции не только как дополнительной терапии, но и с целью предупреж-
дения рецидива заболевания.

Ключевые слова: цитопротектор растительного происхождения, НПВП-гастропатия, эрозивные повреждения сли-
зистой желудка.
Е.А. Изатуллаев
Қазақстанның нутрициологтар, гастроэнтерологтар және эндоскопистер қауымдастығы, Алматы қ.
Нр-ассоциирленген созылмалы гастрит кезiндегi ҚҚСЕ-гастропатияғы өсiмдiк үлгiсiндегi 
цитопротектордың тиiмдiлiгiн бағалау
Өзектiлiгi. ҚҚCЕ-пен ассоциирленген негiзгi паталогия болып асқазанның және ұлтабардың шырышты қабығының 
эрозивтiкойық жарасы табылады, олар ҚҚСЕ-гастропатияларға жатқызылады, өте жиi кездеседi және жағдайды ушықтырып 
жiберуi әбден ықтимал.
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Основными нежелательными 
эффектами, связанными с приме-
нением нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП), 
являются эрозивно-язвенные по-
вреждения слизистой оболочки же-
лудка и 12-перстной кишки, кото-
рые относят к НПВП-гастропатиям. 
Известно, что более чем у половины 
больных, принимающих НПВП и 
ацетилсалициловую кислоту, отме-
чаются желудочно-кишечные кро-
вотечения [3]. В  1970  г. A.  Robert с 
сотрудниками обнаружил защитное 

действие простагландинов (ПГ) на 
СОЖ при воздействии различных 
токсических веществ, не зависящее 
от кислотопродукции. Это свойство 
ПГ было названо «цитопротекци-
ей». В  настоящее время установле-
но, что основное значение в защите 
слизистой оболочки имеют ПГЕ2 
и ПГI2. Мизопростол  – синтетиче-
ский аналог ПГЕ1 и рекомендован 
наряду с ИПП в качестве защиты 
от ульцерогенного действия НПВП. 
Из-за значительного количества по-
бочных эффектов и относительно 

высокой стоимости препарата ши-
рокого распространения мизопро-
стол не получил.

В настоящее время не так мно-
го эффективных и безопасных 
средств, усиливающих защитные 
факторы слизистой желудка. В этом 
плане интерес представляет новый 
оригинальный препарат Норвела, 
компании Донг-А, Ю.  Корея для 
лечения и профилактики эрозив-
ных поражений верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта при 
гастритах и НПВП-гастропатиях.

Зерттеудiң мақсаты – ҚҚСЕ-гастропатия кезiнде өсiмдiк үлгiсiндегi цитопротектордың тиiмдiлiгiн бағалау.
Материал және әдiстер. Зерттеуге 60 пациент қатыстырылды, жастары 20–65 жас арасында, ҚҚСЕ-гастропатиясы 
эндоскопиялық түрде расталған және Нр-ассоциирленген созылмалы гастритi лабораториялық түрде дәлелденген. Пациент-
тер екi топқа бөлiндi: 1-шi топ (30 адам) ИПП+Норвеланы® күнiне үш рет қабылдап отырды. 2-шi бақылау тобындағы пациент-
тер (олар да 30 адам) ИПП-ны 1-шi топ алған дозада қабылдап отырған. Бүкiл пациенттерге эндоскопиялық зерттеу жүргiзiлдi, 
зерттеу барысында Ланца (Lanza F.L. score, 1984) шкаласы бойынша асқазанның шырышты қабығының жарақаттану 
дәрежесi бағаланған және де морфологиялық зерттеу, ХелпилТест, созылмалы гастриттiң Helicobacter pylori инфекциясымен 
ассоциирленуiн анықтау мақсатында жартылай сандық анықтама; (балл жүйесi бойынша) өмiр сапасын зерттеу жүргiзiлдi.
Нәтижесi және талқылау. Белгiлi болғандай, ИПП+Норвела® кешендi терапия барысында негiзгi топтағы пациенттердiң басым 
бөлiгiнде эрозия мен геморрагия толығымен жойылған, тек ИПП ғана алған екiншi топпен салыстырғанда эрозивтiк-геморрагиялық 
бүлiнiстер дәрежесi азайған. Морфологиялық зерттеулер нәтижесi көрсеткендей, ИПП Норвеламен қоса қабылдаған топта емнен 
кейiн антральды бөлiм мен асқазан денесiнде мононуклеарлы жасушалардың инфильтрациясы елеулi азайған.
Корытынды. Жүргiзiлген клиникалық-эндоскопиялық зерттеулер негiзiнде ИПП мен Норвела өсiмдiк үлгiсiндегi цито-
протекторды бiрiктiрiп қолдану ҚҚСЕ-гастропатия терапиясының тиiмдiлiгiн арттырады, деп айтуға болады. Норвела® 
препаратың қолдану арқылы жүргiзiлген кешендi терапия тиiмдiлiгiнiң артуын мынадан көруге болады, яғни асқазанның шы-
рышты қабығының жазылуы жылдам болады, жазылу сапасы жақсарады, асқазан эпителиясының функциясы қалпына келедi 
ем алу мерзiмдерi қысқарады. Цитопротекцияның қосымша терапия ретiндегi ғана ықпалы жақсы болып қойған жоқ, ауру 
қайталанбас үшiн оның алдыналудағы ықпалының жақсы екендiгi атап өтiлген.
Негiзгi сөздер: өсiмдiк үлгiсiндегi цитопротектор, ҚҚСЕ-гастропатия, асқазанның шырышты қабығының эрозивтiк 
бүлiнулерi.

E.A. Izatullaev – Doctor of Medical Sciences, Professor, President of Association
Association of Nutritionists, Gastroenterologists and Endoscopists of Kazakhstan, Almaty
Evaluation of effectiveness of herbal cytoprotector in nsaid (non-steroidal anti-inflammatory drug) 
gastropathies combined with Hp (Helicobacter pylori)-associated chronic gastritis
Relevancy. The main pathologies, associated with NSAID, are erosive and ulcerative mucosal lesions of stomach and duode-
num, which belong to NSAID-gastropathies, quite common and threaten by serious complications.
Objective of research is the evaluation of efficacy of herbal cytoprotector in NSAID-gastropathies.
Material and methods. 60 patients aged 20 to 65 years with endoscopically confirmed NSAID-gastropathy coupled with lab-
oratory-confirmed Hp-associated chronic gastritis have been included into the study. Patients were divided into 2 groups: the 
1st group (30 patients) received PPI (proton pump inhibitor)+Norvela® 3 times a day. Patients in the 2nd control group (also 30) 
received PPI in the same dose as the 1st group. All patients underwent endoscopic examination with an assessment of severity of 
lesions of mucous membrane of stomach by modified Lanza scale (Lanza F.L. score, 1984); morphological examination, HelpilT-
est and semiquantitative determination in order to identify an association of chronic gastritis with infection Helicobacter pylori; 
study of quality of life (according to the point system).
Results and discussion. It was found that complex therapy PPI+Norvela® led to complete disappearance of erosions and hem-
orrhages in the majority of patients from the main group, the degree of erosive and hemorrhagic lesions has been decreased in 
comparison with the second group, received only PPI. Results of morphological studies have shown a significant decrease of 
infiltration of mononuclear cells in antrum and in body of stomach after treatment in the group, receiving the combination of 
PPI with Norvela®. Levels of infiltrating neutrophils also are decreased significantly in the main group.
Conclusions. On the basis of clinical and endoscopic studies undertaken, it can be assumed that combination of PPI and herbal 
cytoprotector Norvela® increases the efficacy of treatment of NSAID-gatropathy. Increasing the efficacy of complex therapy with 
including the drug Norvela® is due to the acceleration of healing of gastric mucosa, improving the quality of healing, restoration 
of function of gastric epithelium, reducing the duration of treatment. It was noted positive effect of cytoprotection not only as a 
complementary therapy, but also for prevention of disease recurrence.
Keywords: herbal cytoprotector, NSAID-gatropathy, erosive lesions of gastric mucosa.
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Активность препарата опреде-
ляется суммой флавоноидов  – эу-
патилина и джасеосидина. Лечеб-
ный эффект осуществляется путем 
стимуляции выработки слизи и 
бикарбонатов эпителием желудка, 
высвобождения эндогенного про-
стагландина E2 из перитонеальных 
нейтрофилов и снижения выработ-
ки простагландина F1, вызванного 
применением НПВП, усиления ре-
генеративных процессов в клетках 
слизистой оболочки за счет акти-
вации синтеза белка и улучшения 
местного кровоснабжения, а также 
выраженными антиоксидантными 
свойствами, которые проявляются 
в подавлении активности ксанти-
ноксидазы и оксидативного стресса 
[4, 5, 6, 7, 8].

Эффективность препарата Нор-
вела® изучалась в сравнительных, 
плацебо-контролируемых много-
центровых рандомизированных 
исследованиях при острых и хро-
нических гастритах и при НПВП-
гастропатии [10, 11]. В  исследо-
вании эффективности препарата 
Норвела® при гастритах принимали 
участие 2979 пациентов, эффек-
тивность препарата наблюдалась в 
93,5%  (2782), в 6,5%  – без эффекта 
(194/2976). За период исследования, 
который составил 6 лет (с июня 2002 
по июнь 2008  гг.), не наблюдалось 
значимых побочных эффектов.

В  исследовании по профилак-
тике НПВП-гастропатий в сравне-
нии с Сайтотеком (мисопростол) 
участвовали 346 пациентов [11]. 
Норвела® показала эффективность 
в 98,3% (340/346) и отрицательный 
результат в 1,7% (6/346).

Цель исследования  – оценка 
эффективности 2-недельного пе-
рорального приема ИПП и цито-
протектора с противоэрозивным 
действием растительного про-
исхождения Норвела® на клини-

ческие, эндоскопические и мор-
фологические проявления при 
НПВП-гастропатиях.

Материал и методы
С октября по декабрь 2014 года 

мы провели собственное наблюде-
ние 30 пациентов в возрасте от 20 до 
65 лет с эндоскопически подтверж-
денной НПВП-гастропатией в со-
четании с лабораторно подтверж-
денным Нр-ассоциированным 
хроническим гастритом. Пациен-
ты были разделены на 2 группы: 
1-я группа (30 человек) получала 
ИПП+Норвела® 3 раза в день. Паци-
енты 2 контрольной группы (также 
30 человек) получали ИПП в той же 
дозе, что и 1 группа. В таблице 1 по-
казано распределение пациентов 
основной и контрольной групп по 
возрасту и полу.

Проведенные обследования:
1. Эндоскопические проявления 

НПВП-гастропатии с оценкой 
по шкале Ланца (дважды);

2. Выявление ассоциированно-
сти хронического гастрита с 
инфекцией Нр (ХелпилТест и 
полуколичественное опреде-
ление при морфологическом 
исследовании);

3. Морфологические исследова-
ния СО желудка (дважды).

Основные показатели. Клиниче-
ский, эндоскопический контроль за 
проявлениями НПВП-гастропатии 
в сочетании с хроническим Нр-
гастритом у пациентов, принима-
ющих препарат Норвела® в ком-
плексе с ИПП в течение 2-х недель. 
Морфологические изменения сли-
зистой оболочки желудка. Степень 
обсемененности слизистой обо-
лочки желудка хеликобактерной 
инфекцией.

Второстепенные показатели. 
Данные исследования качества 
жизни (балльная система).

В целях эндоскопической оцен-
ки тяжести повреждений СО же-
лудка применена модифицирован-
ная шкала – Lanza score [1].

0 – отсутствие эрозий; 1 – еди-
ничные эрозии и геморрагии; 2 – от 
2 до 10 эрозий или подслизистых 
геморрагий; 3  – более 10 эрозий 
или подслизистых геморрагий; 4  – 
язвы  – глубокие повреждения СО 
желудка более 5 мм в диаметре.

Из взятых в наблюдение пациен-
тов у 22 определено от 2 до 10 эро-
зий и подслизистых геморрагий (2-я 
степень по шкале Lanza), у 38 паци-
ентов  – 3  степень по шкале Lanza 
(более 10 эрозий и подслизистых ге-
моррагий). Кроме того, при первом 
эндоскопическом обследовании 
определялось наличие или отсут-
ствие Helicobacter pylori (Нр) путем 
взятия биоптатов (из антрума и из 
тела желудка) и проведения быстро-
го уреазного теста (Orion diagnostics, 
Finland) в течение 20 минут + 3 часа, 
кроме того, 2 биоптата (тело и ан-
трум) подвергались дальнейшему 
гистологическому исследованию для 
морфологического определения вы-
раженности гастрита.

У 38 пациентов обнаружили Нр 
в СО антрального отдела желудка, 
из них в 8 случаях  – в СО тела и 
антрального отдела. У всех этих па-
циентов определена 3-я степень по-
ражения желудка по шкале Lanza.

Для характеристики морфоло-
гической выраженности гастри-
та применялась балльная шкала 
оценки в соответствии с модифи-
цированной Сиднейской системой 
(Хьюстонский пересмотр, 1996  – 
Dixon F.M., Genta R.M., Yardley J.H., 
et al., 1996) [2] по следующим па-
раметрам: наличие Нр, активность 
воспаления, лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация, атрофия и кишеч-
ная метаплазия. При этом баллы по 
каждому параметру суммировались 

Таблица 1. Распределение пациентов основной и контрольной групп по возрасту и полу

Возраст
Основная группа Контрольная группа

20–35 лет 35–50 лет 50 лет и 
старше 20–35 лет 35–50 лет 50 лет и 

старше

Мужчины 2 7 16 1 7 14

Женщины – 2 3 1 2 4



Торговое название Норвела®

Международное непатентованное  
название Нет

Лекарственная форма Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой

Состав Одна таблетка содержит
активное вещество  – полыни (Artemisiae argyi 
folium) 95% этаноловый экстракт сухой 60  мг (со-
держащий эупатилина от 0,48 до 1,44 мг и джасео-
сидина от 0,15 до 0,45 мг),
вспомогательные вещества: кьция силикат, 
лактозы моногидрат, целлюлоза микрокристалли-
ческая, полоксамер, натрия кроскармеллоза, маг-
ния стеарат, тальк, опадрай белый OY-C-7000A (ги-
дромеллоза, титана диоксид (Е 171), этилцеллюлоза, 
диэтилфталат), опадрай зеленый 80W41066 (спирт 
поливиниловый, титана диоксид (Е 171), тальк, тар-
тразин (Е 102), синий блестящий FCF (Е 133), леци-
тин, индиго кармин (Е  132), ксантановая камедь), 
опадрай бесцветный 97W19196 (натрия карбоксил-
метилцеллюлоза, декстрозы моногидрат, натрия 
цитрат, мальтодекстрин, лецитин).

Описание Таблетки овальной формы, покрытые 
пленочной оболочкой зеленого цвета, с надпи-
сью «SLT» на одной стороне таблетки и «DA» на дру-
гой стороне.

Фармакотерапевтическая группа Прочие 
препараты для лечения заболеваний, связанных с 
нарушением кислотности.
Код АТХ A02X

Фармакологическое действие Фармакоки-
нетика В соответствии с Международной конвен-
цией  – при проведении клинических испытаний 
препаратов растительного происхождения  – не 
требуется изолированное исследование фармако-
кинетических параметров (ЕМЕА – Европейская Ме-
дицинская Экспертная Ассоциация HMPWG 11/99).
Фармакодинамика Норвела® представляет со-
бой растительный препарат, полученный из 
полыни Artemisiae Argyi folium, оказывающий 
гастропротективный и противоэрозивный эффект.
Активность препарата определяется суммой фла-
воноидов, из которых основным веществом явля-
ется эупатилин.
Лечебный эффект при гастритах осуществляется 
путем защиты слизистой оболочки за счет стимуля-
ции выработки слизи эпителием желудка.
Противовоспалительная активность препарата 
реализуется за счет эупатилина, который проявля-
ет ярко выраженные антиоксидантные свойства, 
предупреждая пероксидацию липидов и блокируя 
образование биореактивных форм кислорода.
Норвела® оказывает заживляющее действие на 
слизистую желудка при гастритах путем усиле-
ния регенеративных процессов в поврежденных 
клетках слизистой оболочки. Репаративные свой-
ства препарата обеспечиваются флавоноидами, 
которые стимулируют синтез белка и улучшают 
местное кровоснабжение.
При применении препарата Норвела® происходит 
уменьшение и исчезновение проявлений острого и 
хронического гастритов в виде отека и гиперемии 
слизистой желудка, эрозий, геморрагий.
Норвела® защищает слизистую оболочку желуд-
ка от повреждающего действия различных уль-
церогенов, таких как алкоголь и нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС).
Защита слизистой желудка от повреждения, 
вызываемого алкоголем, осуществляется за счет 
подавления активности ксантиноксидазы и оксида-
тивного стресса.
Профилактика повреждения слизистой желудка 
при применении НПВС обеспечивается за счет 

повышенного высвобождения эндогенного про-
стагландина  E2 из перитонеальных нейтрофи-
лов и снижения выработки простогландина  F1ɑ, 
вызванного применением НПВС.
Препарат стимулирует секрецию слизи эпителием 
желудка, при этом не оказывает влияния на базаль-
ную секрецию желудочного сока и на выработку 
соляной кислоты.

Показания к применению Лечение повреж-
дений слизистой оболочки желудка (эрозии, гемор-
рагии, гиперемия, отек) при острых и хронических 
гастритах; профилактика гастропатий, вызванных 
приемом нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС)

Способ применения и дозы Применяют 
внутрь, за 20–30 минут до приема пищи.
Взрослым при лечении и профилактике по 1 та-
блетке 3 раза в день. Максимальная суточная доза 
3 таблетки. При острых и хронических гастритах 
средний курс лечения 2 недели, при профилактике 
гастропатий – 4 недели.

Побочные действия Получены сообщения о 
следующих побочных реакциях при лечении ост-
рого и хронического гастрита во время клиничес-
ких исследований у 386 пациентов:
− тошнота (0,78%), анорексия (0,52%), диарея 

(0,52%), рвота (0,26), изжога (0,26%) и боли в 
эпигастральной области (0,26%)

− головокружение (0,26%) и головная боль (0,26%)
− сыпь (0,26%) и зуд (0,26%)
− повышение уровня глутамилтранспептидазы 

(0,26%)
Постмаркетинговые данные
Частота возникновения побочных действий 0,15% 
(потеря аппетита, тошнота, расстройство желудка, 
боли в животе – 0,03%).
Получено 1 сообщение об отеке лица, но не уста-
новлена причинно-следственная связь между дан-
ной реакцией и приемом препарата.
Побочные реакции, о которых сообщалось во вре-
мя клинических исследований для профилактики 
гастропатий при приеме НПВС у 266 пациентов. Не 
установлено, имеется ли связь нижеперечисленных 
побочных реакций с приемом Норвела® или НПВС.
Иногда Учащенное сердцебиение; боль внизу 
живота, запор, диспепсия, отрыжка, метеоризм, 
изжога, рвота, чувство голода; повышенный аппе-
тит; головная боль; бессонница; дизурия; ринофа-
рингит; повышение уровня лактатдегидроденазы; 
повышение уровня билирубина
Часто Увеличение АЛТ
Очень часто Вздутие живота, боль в эпигастрии, 
изжога, тошнота, диарея
Постмаркетинговые данные Частота возникнове-
ния неблагоприятных реакций: боль в эпигастрии 
0,70%, тошнота 0,23%.

Противопоказания Повышенная чувстви-
тельность к любому компоненту препарата; 
злокачественные новообразования или тяжелое 
течение заболеваний желудочно-кишечного трак-
та; детский и подростковый возраст до 18 лет; бе-
ременность и период лактации; наследственная 
непереносимость лактозы, дефицит лактазы или 
синдром мальадсорбции лактозы-галактозы

Лекарственные взаимодействия 
Данные о взаимодействии препарата с другими 
лекарственными средствами отсутствуют.

Особые указания С  осторожностью приме-
нять при: Ишемическом инсульте, инфаркте ми-
окарда, тромбофлебитах; тяжелых заболеваниях 
печени, сердца, почек, легких и крови; легочных 
кровотечениях (туберкулез легких); наличии в 
анамнезе гиперчувствительности или при сыпи, 

лихорадке, зуде.
Если не наблюдается улучшения после 2 недель 
лечения пациентов с острым или хроническим га-
стритом, то прием Норвелы® следует прекратить и 
проконсультироваться с врачом.
При ежедневном приеме 3 таблеток 
(180  мг/сут.) в течение 2 недель, уровень 
аспартатаминотрансферазы может снизиться до 
пределов допустимой нормы или повыситься 
уровень лактатдегидрогеназы. Редко отмечалось 
повышение глутамилтранспептидазы до показате-
лей, которые превышают норму.
При увеличении суточной дозы до 6 таблеток 
в день в течение 2 недель, отмечалось сниже-
ние уровня эритроцитов, гемоглобина, нейтро-
филов, общего белка, щелочной фосфатазы, 
аспартатаминотрансферазы и повышение уровня 
лимфоцитов, но все они оставались в пределах 
нормального диапазона.
При ежедневном приеме 3 таблеток (180 мг/сут.) в 
течение 4 недель, для профилактики гастропатий 
при приеме НПВС, уровень гемоглобина и нейтро-
филов может значительно снижаться, а уровень 
АЛТ, альбумина, лактатдегидроденаза повышаться, 
но все показатели остаются в пределах допустимых 
норм.
Больные пожилого возраста Специальных указа-
ний по применению препарата больными пожило-
го возраста нет.
Применение в педиатрии Ввиду отсутствия опыта 
применения у детей, Норвелу® не следует назначать 
детям до 18 лет.
Беременность и период лактации Не применяют 
Норвелу® при беременности и в период лактации 
в связи с отсутствием клинических данных, под-
тверждающих безопасность применения препара-
та в эти периоды.
Особенности влияния лекарственного средства 
на способность управлять транспортным сред-
ством или потенциально опасными механизмами
Не влияет на способность управлять транспортным 
средством или другими потенциально опасными 
механизмами.

Передозировка Не выявлена. В случае передо-
зировки – лечение симптоматическое.

Форма выпуска и упаковка По 30 таблеток 
помещают в банку полимерную, укупоренную 
крышкой.
По 1 банке вместе с инструкцией по медицинскому 
применению на государственном и русском языках 
вкладывают в пачку картонную.

Условия хранения Хранить при температуре не 
выше 30ºС, в оригинальной упаковке.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения 3 года. Не применять препарат 
после истечения срока годности, указанного на 
упаковке.

Условия отпуска из аптек Без рецепта

Производитель Донг-А  СТ  Ко., Лтд, Корея 
64 Cheonho-daero, Dongdaemun-gu, Сеул, Корея

Владелец регистрационного  
удостоверения Сэлтфар СА, Швейцария 
En Reutet, 1868 Collombey, Switzerland

Адрес организации, принимающей  
на территории Республики Казахстан претен-
зии от потребителей по качеству продукции:
Представительство «Сэлтфар СА» 
в Республике Казахстан.
г. Алматы, пр. Аль-Фараби 5,
Нурлы Тау 1А, офис 301.
Тел./факс: +7 (727) 311-16-28

УТВЕРЖДЕНА Приказом председателя Комитета контр-
оля медицинской и фармацевтической деятельности 
Министерства здравоохранения  
и социального развития Республики Казахстан
от 12 января 2016 г. № 82

Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства Норвела®
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по нижеприведенной шкале: 0 – от-
сутствие, 1 – минимальная степень, 
2  – слабая степень, 3  – умеренная 
степень, 4 – тяжелая степень.

Установлено, что при наличии Нр 
у пациентов в сумме набиралось не 
менее 12 баллов, а у Нр-негативных 
пациентов сумма баллов выражен-
ности гастрита не превышала 9 бал-
лов. Повторная эндоскопия прово-
дилась через 2 недели.

Результаты и обсуждение
Установлено, что комплексная 

терапия ИПП+Норвела® привела 
к полному исчезновению эрозий и 
геморрагий у 26 пациентов из кон-
трольной группы, у троих умень-
шилась степень эрозивно-геморра-
гических повреждений с 3 до 1 и у 1 
пациента с 3-й до 2-й степени.

Во второй группе сравнения па-
циентов, получавших только ИПП, 
полное исчезновение эрозий и ге-
моррагий установлено у 23 человек, 
у 5, имевших 3-ю степень, – умень-
шение степени эрозивно-геморра-

гических повреждений до 1-й и с 
3-й до 2-й – у двух пациентов.

Результаты морфологического 
исследования показали значитель-
ное уменьшение инфильтрации 
мононуклеарных клеток в антраль-
ном отделе и теле желудка после ле-
чения в группе, принимающей ком-
бинацию ИПП с Норвелой®. Уровни 
инфильтрирующих нейтрофилов 
также уменьшились значительно в 
основной группе.

Кроме того, все пациенты за-
полнили опросник субъективной 
оценки эффективности: 1  – нет 
симптомов, 2 (слабое) – симптомы 
беспокоят раз в неделю, 3 (умерен-
ное) – симптомы появляются более 
2  раз в неделю, но не оказывают 
влияние на самочувствие, 4  (силь-
ное)  – симптомы беспокоят каж-
дый день и оказывают негативное 
влияние на образ жизни.

Выводы
Наблюдение показало эффек-

тивность комбинированного ис-

пользования препаратов, подавля-
ющих секрецию соляной кислоты 
и цитопротекторов для ускорения 
заживления СОЖ, повышения ка-
чества заживления, а также для 
восстановления функции желу-
дочного эпителия. Цитопротек-
ция – не просто дополнитель-
ная терапия, она необходима как 
обязательное условие для пред-
упреждения рецидива заболева-
ния. Применение для этой цели 
препарата Норвела® поддержива-
ет безопасность и эффективность 
лечения и профилактики НПВП-
гастропатий.

На основании проведенных 
клинико-эндоскопических иссле-
дований можно полагать, что ком-
бинация ИПП и цитопротектора 
растительного происхождения 
Норвела® повышает эффектив-
ность терапии НПВП-гастропатии, 
которые из-за серьезных осложне-
ний приобрели значение не толь-
ко медицинской, но и социальной 
проблемы. n
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Патофизиологические механизмы 
нарушения моторики желудка  
и возможности их коррекции

В.И. Симаненков – д.м.н., профессор, заслуженный работник высшей школы РФ,  
заведующий кафедрой, Е.А. Лутаенко – к.м.н., доцент
Кафедра терапии и клинической фармакологии ГБОУ ВПО «Северо-Западный  
государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, 
г. Санкт-Петербург

Цель исследования. Оценить эффективность итоприда гидрохлорида (итомед) в лечении пациентов 
с функциональной диспепсией (ФД).
Материал и методы. В ходе открытого рандомизированного контролируемого исследования была 
изучена эффективность итоприда гидрохлорида (итомед) в лечении 60 пациентов с ФД. Оценку 
эффективности терапии итомедом осуществляли с помощью динамического изучения клиниче-
ских и экспериментально-психологических характеристик. Выраженность симптомов оценивали по 
балльной системе. Установлено, что «чистые» клинические варианты ФД наблюдаются относитель-
но редко. У больных, у которых доминировал эпигастральный болевой синдром (ЭБС), и пациентов 
с постпрандиальным дистресс-синдромом (ПДС) выявлены практически все симптомы диспепсии 
различной степени выраженности (в соответствии с «Римскими критериями III»). Отмечено частое 
сочетание ФД с изжогой, тошнотой, метеоризмом, нарушениями функции кишечника.
Выводы. Проведенная 3-недельная терапия итомедом оказалась эффективной у пациентов и с 
ПДС, и с ЭБС. Переносимость препарата была хорошей, выраженных побочных эффектов не на-
блюдалось.

Моторные расстройства являются облигатным ком-
понентом патогенетических механизмов, обусловли-
вающих развитие и поддерживающих течение органи-
ческих поражений и нарушений функций желудка [3, 
4]. В настоящее время признается мультифакторность 
генеза расстройств моторно-эвакуаторной функции 
желудка. В  патогенез нарушений функции желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) вносят вклад генетическая 
предрасположенность, психоэмоциональные факторы, 
висцеральная гиперсенситивность, неадекватность се-
креции соляной кислоты, нарушение моторно-эвакуа-
торной функции ЖКТ, воспаление [2, 6].

В  норме опорожнение желудка продолжается от 2 
до 6 ч. после приема пищи. В течение этого времени в 
желудке формируется химус, порция которого каждые 
20  с. «выстреливается» в двенадцатиперстную кишку 
(ДПК). В  желудке наблюдается также пейсмекерная 
активность. Пустой желудок обладает некоторым то-
нусом, периодически происходит его сокращение (го-
лодная моторика), которое сменяется состоянием по-
коя. Сразу после приема пищи отмечается адаптивная 
релаксация гладких мышц стенки желудка (пищевая 
рецептивная релаксация). Через некоторое время, за-
висящее от вида пищи, начинается сокращение желуд-
ка. Различают перистальтические, систематические и 

Ключевые слова: функциональная диспепсия, про-
кинетики, итоприда гидрохлорид.
V.I. Simanenkov, Ye.A. Lutayenko
Pathophysiological mechanisms of stomach 
motility disorders and treatment options
Aim of investigation. To estimate efficacy of itopride hy-
drochloride (itomed) in treatment of functional dyspepsia 
(FD).
Material and methods. Efficacy of itopride hydrochloride 
(itomed) in 60 patients with FD has been investigated at 
open-label randomized controlled study. An estimation of 
treatment response rate to itomed was carried out by dynam-
ic study of clinical and experimental psychological features. 
Severity of symptoms was estimated by scoring system.
Results. It was found, that «pure» clinical variants of FD 
are quite rare. In patients with dominated epigastric pain 
syndrome (EPS), and those with postprandial distress syn-
drome (PDS) all dyspeptic symptoms of various degree of 
intensity were revealed (according to «Rome-III criteria»). 
Frequent combination of FD to heartburn, nausea, mete-
orism, disorders of intestinal function were marked.
Conclusions. Treatment by itomed for 3-weeks appeared 
effective at both PDS and EPS. Tolerability of the drug was 
good, no severe side effects were observed.
Keywords: functional dyspepsia, prokinetics, itopride hy-
drochloride.
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тонические сокращения желудка. 
Перистальтические движения осу-
ществляются благодаря сокраще-
ниям циркулярных мышц желудка. 
Сокращения мышц начинаются 
на большой кривизне в непосред-
ственной близости от пищевода, 
где локализуется кардиальный во-
дитель ритма. В  препилорической 
части расположен второй водитель 
ритма. Сокращения мышц дис-
тальной части антрального отдела 
и привратника представляют собой 
систолические сокращения. Эти 
движения обеспечивают переход 
содержимого желудка в ДПК. Ско-
рость распространения перисталь-
тической волны по мере ее при-
ближения к привратнику желудка 
увеличивается с 1 до 3–4 см/с. Вол-
на перистальтики представляет 
собой сокращение участков (по-
лос) циркулярного слоя мышц по 
всей окружности желудка. После 
сокращения одного участка цир-
кулярных мышц происходит их 
расслабление, а волна сокращения 
переходит на другой участок [9].

Как отмечалось ранее, во время 
приема пищи происходит рассла-
бление мышц фундального отдела 
желудка, что является рефлектор-
ной реакцией на раздражение ре-
цепторов слизистой оболочки по-
лости рта, глотки и пищевода. Это 
расслабление получило название 
«рецептивная релаксация», кото-
рая способствует заполнению пи-
щей фундального отдела желудка. 
Через 5–30 мин. после завершения 
приема пищи происходит усиле-
ние моторики желудка. Вначале 
автоматическое возбуждение мио-
цитов возникает в водителе ритма, 
который располагается в области 
кардии, откуда волна перистальти-
ческого сокращения распространя-
ется в дистальном направлении  – 
на тело желудка, его антральную 
часть и сфинктер привратника. За 
1  мин. в среднем возникает около 
трех волн. Содержимое желудка 
поступает из антрального отдела в 
ДПК отдельными порциями благо-
даря сокращению мышц желудка и 
открытию сфинктера привратника 
вследствие раздражения рецепто-
ров слизистой оболочки приврат-

никовой части желудка соляной 
кислотой. Перейдя в ДПК, соляная 
кислота, находящаяся в химусе, 
воздействует на хеморецепторы 
слизистой оболочки кишки, что 
приводит к рефлекторному закры-
тию сфинктера привратника (запи-
рательный пилорический рефлекс) 
[9].

Существует три типа регуля-
ции моторики: рефлекторная ре-
гуляция с участием рефлекторных 
дуг, замыкающихся в центральной 
нервной системе, экстра- и интра-
муральных ганглиях, наблюдаю-
щаяся при раздражении экстеро- 
и интероцепторов; гуморальная 
регуляция, реализующаяся по-
средством пептидов, высвобож-
дающихся из эндокринных клеток 
ЖКТ и переносимых кровотоком к 
гландулоцитам, миоцитам и интра-
муральным нейронам; паракрин-
ная регуляция, осуществляемая 
пептидами эндокринных клеток, 
поступающими в интерстиций и 
диффундирующими к расположен-
ным рядом эффекторным клеткам 
[5, 12].

Регулирующие влияния на 
мышцы желудка передаются из ве-
гетативных центров по блуждаю-
щему и чревному нервам. Возбуж-
дение холинергических волокон 
блуждающего нерва за счет выде-
ления ацетилхолина в его оконча-
ниях усиливает моторику желуд-
ка, что выражается в увеличении 
силы, частоты возникновения и 
скорости распространения пери-
стальтических волн. Если через 
парасимпатические волокна блуж-
дающего нерва возбуждаются тор-
мозные нейроны интрамуральных 
ганглиев, то наблюдается эффект 
релаксации мышц желудка и рас-
слабления сфинктера привратника 
вследствие выделения тормозных 
медиаторов (ВИП и АТФ) в окон-
чаниях аксонов этих нейронов. 
При возбуждении симпатических 
(адренергических) волокон чрев-
ного нерва наступает торможение 
моторики желудка (уменьшение 
силы, частоты возникновения и 
скорости распространения сокра-
щений). В  то  же время активация 
α- и β-адренорецепторов постси-

наптических мембран миоцитов 
сфинктера привратника вызывает 
повышение его тонуса [5].

Важную роль в регуляции мо-
торики ЖКТ играют такие меди-
аторы, как дофамин и серотонин. 
Дофаминергические нейроны на-
ходятся преимущественно в цен-
тральной нервной системе, почках 
и надпочечниках. Хотя дофамин 
практически не синтезируется в 
пищеварительном тракте, в его 
мышечных клетках имеется боль-
шое количество дофаминовых ре-
цепторов, которые распределены 
неравномерно: преимущественно 
в нижней части пищевода, желуд-
ке и проксимальном отделе ДПК. 
В  то  же время в тонкой и толстой 
кишке практически нет таких ре-
цепторов.

Выделяют пять типов дофами-
новых рецепторов. Рецепторы D1 
и D5 схожен и связаны с белком Gs, 
который стимулирует аденилат-
циклазу. Эти рецепторы рассма-
тривают вместе как D1-подобные 
рецепторы. Другие дофаминовые 
рецепторы схожи с D2 и связаны 
с белком  Gi, который ингибиру-
ет аденилатциклазу. Стимуляция 
периферических D2-рецепторов 
приводит к релаксации нижнего 
пищеводного сфинктера, задерж-
ке эвакуации из желудка, в то  же 
время активация центральных 
D2-рецепторов способствует дви-
жению содержимого желудка в 
ретроградном направлении и раз-
витию рвоты. Медикаментозное 
блокирование D2-рецепторов де-
лает невозможным ингибирование 
аденилатциклазы и способствует 
восстановлению уровня цАМФ, 
что сопровождается нормализаци-
ей тонуса нижнего пищеводного 
сфинктера, восстановлением мо-
торно-эвакуаторной функции же-
лудка и прекращением тошноты и 
рвоты [15].

Серотонин содержится преиму-
щественно в энтерохромаффинных 
клетках пищеварительного тракта 
и способствует повышению тонуса 
гладких мышц, ускорению пери-
стальтики. Выделяют семь классов 
серотониновых рецепторов, но на 
двигательную активность органов 
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пищеварения влияют только два 
из них – 5-НТ3 и 5-НТ4. Рецепторы 
5-НТ3 связаны с ионными кана-
лами, причем при активации этих 
рецепторов открываются натрий-
калиевые каналы, что обеспечи-
вает проникновение потока ионов 
кальция в клетку. Рецепторы 5-НТ4 
связаны с G-белком, при их сти-
муляции активируется аденилат-
циклаза и увеличивается внутри-
клеточная концентрация цАМФ. 
Рецепторы 5-НТ3 локализуются 
преимущественно в дне четвертого 
желудочка (в его хеморецепторной 
структуре), где расположена пуско-
вая зона рвотного центра, а также 
на периферических нервах, в част-
ности на окончаниях блуждающе-
го нерва. Возбуждение рецепторов 
5-НТ3 приводит к тошноте и рвоте, 
а блокада – к их устранению. Рецеп-
торы 5-НТ4 расположены в стрио-
паллидонигральной и лимбической 
системах, безымянной субстанции 
и других структурах центральной 
нервной системы, а также на ней-
ронах мышечного слоя кишечника 
и самих гладкомышечных клетках. 
Эти рецепторы равномерно распре-
деляются от пищевода до заднего 
прохода, а их активизация сопро-
вождается усилением пропульсив-
ной активности в дистальном на-
правлении, кроме того, отмечается 
антирефлюксное, послабляющее и 
противорвотное действие [11, 17].

Определенную роль в регуля-
ции моторной функции кишечника 
играют эндогенные опиаты. Энке-
фалиновые клетки и их окончания, 
как и опиатные рецепторы, лока-
лизуются в различных областях 
мозга: в сером веществе, в ядре 
тройничного нерва. Энкефалинер-
гические рецепторы широко пред-
ставлены в ЖКТ: в антральном 
отделе желудка, в ДПК, поджелу-
дочной железе, толстой кишке, и 
локализуются в желудочно-кишеч-
ных эффекторных клетках гладких 
мышечных волокон. На моторику 
желудка и кишечника энкефали-
ны оказывают неоднозначное дей-
ствие, зависящее от количества 
энкефалинов и тех рецепторов, на 
которые они влияют. Предполага-
ют, что при связывании их с µ- и 

δ-опиоидными рецепторами ми-
оцитов происходит стимуляция, 
а с κ-рецепторами  – замедление 
моторики ЖКТ. Действие агони-
стов опиоидных рецепторов в су-
щественной степени опосредуется 
через холинергическую систему. 
Агонисты опиоидных рецепторов 
повышают уровень мотилина  – 
стимулятора моторики и снижают 
уровень ВИП – релаксанта гладких 
мышц ЖКТ [1].

Выделяют несколько видов на-
рушения моторной функции же-
лудка. К  расстройствам моторики 
желудка относят нарушения тону-
са мышечной оболочки желудка 
(включая мышечные сфинктеры), 
перистальтики желудка и эвакуа-
ции содержимого желудка. Нару-
шения тонуса мышечной оболочки 
желудка включают его избыточное 
повышение (гипертонус), чрез-
мерное снижение (гипотонус) и 
атонию  – отсутствие мышечного 
тонуса. Изменения мышечного то-
нуса приводят к нарушениям пе-
ристолы  – охватывания пищевых 
масс стенкой желудка и формиро-
вания порции пищи для внутриже-
лудочного переваривания, а также 
эвакуации её в ДПК. Расстройства 
деятельности мышечных сфинкте-
ров желудка проявляются в виде 
снижения (вплоть до их атонии; 
обусловливает длительное откры-
тие  – «зияние»  – кардиального 
сфинктера и/или сфинктера при-
вратника) и повышения тонуса и 
спазма мышц сфинктеров (вызы-
вают кардиоспазм и/или пилоро-
спазм), нарушения перистальтики 
желудка в виде её ускорения (гипер-
кинез) и замедления (гипокинез). 
Сочетанные и/или раздельные рас-
стройства тонуса и перистальтики 
стенки желудка приводят либо к 
ускорению, либо к замедлению эва-
куации пищи из желудка [3].

Как отмечалось ранее, наруше-
ния моторики выявляют при всех 
органических и функциональных 
заболеваниях желудка. Наиболее 
существенную роль эти нарушения 
играют при патологии с так назы-
ваемыми первичными нарушени-
ями моторной функции верхних 
отделов пищеварительного тракта: 

гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни, различных дискинезиях 
пищевода (диффузный и сегмен-
тарный эзофагоспазм), функцио-
нальной диспепсии (ФД), дискине-
зии ДПК, дисфункции желчного 
пузыря и сфинктера Одди.

Кроме заболеваний с первичны-
ми нарушениями моторики ЖКТ, 
выделяют ее вторичные наруше-
ния, возникающие на фоне течения 
других заболеваний, к которым, в 
частности, относят: нарушение мо-
торики желудка и кишечника, воз-
никающие у больных с сахарным 
диабетом (вследствие диабетиче-
ской нейропатии, приводящей к 
нарушению функции вегетативной 
нервной системы), постваготоми-
ческие расстройства, расстройства 
двигательной функции у больных 
системной склеродермией в резуль-
тате разрастания соединительной 
ткани в стенке пищевода и желуд-
ка. Повреждение мышц желудка 
наблюдается у пациентов с поли-
миозитом [4].

Выделяют несколько групп пре-
паратов, оказывающих влияние на 
моторику ЖКТ и действующих либо 
на верхние, либо на нижние отделы, 
либо на всем протяжении ЖКТ. Ме-
ханизм действия этих препаратов 
обусловлен блокадой рецепторов, 
регулирующих функцию ЖКТ, или 
нормализацией их взаимоотноше-
ния. Одним из основных классов 
лекарственных препаратов, оказы-
вающих влияние на моторно-эваку-
аторную функцию ЖКТ, являются 
прокинетики – специализированные 
лекарственные средства, регулирую-
щие двигательную функцию ЖКТ и 
способствующие продвижению про-
дуктов пищеварения по кишечной 
трубке. В Российской Федерации по 
международному непатентованному 
наименованию (МНН) зарегистри-
рованы четыре прокинетика: мето-
клопрамид, домперидон, итоприд и 
прукалоприд [6]. Клинико-фарма-
кологические особенности прука-
лоприда в данной статье не рассма-
триваются, поскольку он является 
селективным энтерокинетиком [7]. 
Попытки использовать прукалоприд 
при ФД не увенчались успехом (ра-
боты Яна Така).
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Наиболее длительно и широко 
применяемый прокинетик  – ме-
токлопрамид, механизм действия 
которого обусловлен блокадой 
центральных дофаминовых D2-
рецепторов и серотониновых 
5-HT3-рецепторов в триггерной 
зоне ствола головного мозга, а так-
же периферических дофаминер-
гических и серотонинергических 
рецепторов. Препарат проявляет 
слабое непрямое холиномимети-
ческое действие (усиливает его 
высвобождение, повышает кон-
центрацию ацетилхолина в синап-
тической щели). Указанные медиа-
торные влияния повышают тонус 
нижнего пищеводного сфинктера, 
уменьшают выраженность гастроэ-
зофагеального рефлюкса, усилива-
ют сокращения желудка и кишеч-
ника, восстанавливают активность 
водителя ритма желудка, устраня-
ют тошноту и рвоту.

Наиболее значимыми побоч-
ными эффектами метоклопрамида 
являются экстрапирамидные рас-
стройства (мышечный гиперто-
нус, спазм лицевой мускулатуры, 
гиперкинезы) и нарушения дея-
тельности центральной нервной 
системы (головная боль, голово-
кружение, сонливость, беспокой-
ство, депрессия и  др.). Описаны 
также расстройства гормонального 
статуса пациентов: гиперпролакти-
немия, галакторея, гинекомастия, 
нарушения менструального цикла. 
При применении метоклопрамида 
указанные нежелательные явления 
встречаются достаточно часто (до 
10–20%), особенно у детей, а также 
у лиц пожилого и старческого воз-
раста [9].

В  связи с наличием у данного 
лекарственного средства выражен-
ных побочных эффектов 26 июля 
2013 г. Комитет по лекарственным 
средствам для применения челове-
ком Европейского медицинского 
агентства рекомендовал внести 
изменения в применение содержа-
щих метоклопрамид препаратов в 
странах, входящих в Европейский 
союз (ЕС), включая ограничение 
дозы и продолжительности ис-
пользования лекарства. В соответ-
ствии с рекомендациями Комитета 

метоклопрамид следует использо-
вать только для краткосрочного 
лечения (до 5 дней), предотвраще-
ния развития отсроченной тошно-
ты и рвоты, после проведения хи-
миотерапии, а также для лечения 
послеоперационной тошноты и 
рвоты [13].

Второй широко известный про-
кинетик  – домперидон, механизм 
действия которого обусловлен 
блокадой периферических дофа-
миновых D2-рецепторов и серото-
ниновых 5-НТ3-рецепторов. Пре-
парат почти не проникает через 
гематоэнцефалический барьер, 
поэтому применение его редко 
сопровождается экстрапирамид-
ными расстройствами. Противо-
рвотное действие домперидона 
обусловлено подавлением актив-
ности хеморецепторов триггерной 
зоны вне гематоэнцефалического 
барьера. Некоторые авторы счи-
тают, что домперидон оказывает 
также слабовыраженное централь-
ное дофаминолитическое действие 
[16]. Меньшую выраженность цен-
тральных эффектов домперидона 
по сравнению с таковыми метокло-
прамида объясняют его более низ-
кой биодоступностью (всасывается 
не более 15% от принятой дозы), а 
следовательно, и более низкой кон-
центрацией в головном мозге.

Клинические эффекты дом-
перидона включают: повышение 
тонуса нижнего пищеводного 
сфинктера, усиление аккомодации 
желудка, улучшение антродуоде-
нальной координации, повыше-
ние продуктивной перистальтики 
ДПК, повышение сократительной 
способности желчного пузыря. Од-
нако в последние годы выявлен ряд 
фактов, поколебавших устоявши-
еся представления о безопасности 
данного препарата. В  зарубежной 
литературе появились сведения о 
том, что применение домперидо-
на, особенно в высоких дозах, со-
провождается удлинением интер-
вала  Q-T, появлением пируэтной 
тахикардии, четырехкратным уве-
личением частоты внезапной кар-
диальной смерти [18].

В  последующем был проведен 
ряд фармакоэпидемиологических 

исследований, на основании ре-
зультатов которых в марте 2014  г. 
было принято Решение Комите-
та по оценке фармаконадзорных 
рисков. Комитет рекомендует со-
хранить домперидонсодержащие 
лекарственные средства на рынке 
и продолжить их использование в 
странах ЕС для устранения тошно-
ты и рвоты, но снизить рекоменду-
емую дозу до 10 мг с применением 
до 3 раз в день внутрь при лечении 
взрослых и подростков с массой 
тела 35 кг и более. Эти лекарствен-
ные средства не рекомендуется ис-
пользовать дольше 1  нед. Важно, 
что домперидон в дальнейшем не 
следует регистрировать как препа-
рат для лечения других состояний, 
таких как вздутие живота или из-
жога.

Указанные проблемы привели 
к тому, что в настоящее время в те-
рапии расстройств моторно-эваку-
аторной функции верхних отделов 
ЖКТ ведущее значение приобрел 
итоприда гидрохлорид  – прокине-
тик с комбинированным механиз-
мом действия, проявляющий свой-
ства антагониста периферических 
дофаминергических рецепторов 
второго типа и блокатора ацетил-
холинэстеразы. Блокирование D2-
рецепторов способствует повыше-
нию активности аденилатциклазы 
и уровня цАМФ в гладких мышцах 
пищевода, желудка и ДПК, что со-
провождается повышением двига-
тельной активности этих отделов 
[17].

Как показали эксперименталь-
ные и клинические исследования, 
итоприда гидрохлорид усиливает 
пропульсивную моторику желудка 
и ускоряет его опорожнение [14]. 
Кроме того, препарат оказывает 
противорвотное действие, кото-
рое реализуется благодаря вза-
имодействию с дофаминовыми 
D2-хеморецепторами триггерной 
зоны. Одновременно итоприд ак-
тивирует высвобождение и обе-
спечивает увеличение периода 
полураспада эндогенного ацетил-
холина, пролонгируя его действие, 
что приводит к повышению пери-
стальтической активности тонкой 
и толстой кишки [4]. Итоприд об-
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ладает минимальной способностью 
проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер, поэтому у него практи-
чески отсутствуют центральные экс-
трапирамидные и нейроэндокринные 
побочные эффекты.

Итоприд метаболизируется фла-
винзависимой монооксигеназой и 
не взаимодействует с такими изо-
ферментами цитохрома  Р450, как 
CYP2C19 и CYP2E1. Это позволяет 
минимизировать вероятность неже-
лательных лекарственных взаимодей-
ствий, например, с препаратами груп-
пы ингибиторов протонной помпы 
(ИПП) [14]. Отметим также, что вы-
явленные при лечении метоклопра-
мидом и домперидоном выраженные 
нежелательные явления при примене-
нии итоприда не зарегистрированы.

Анализ данных литературы сви-
детельствует о широком распростра-
нении синдрома ФД в РФ (у 30–40% 
населения). Одним из основных меха-
низмов развития этого расстройства 
являются нарушения моторики же-
лудка, что определяет существенную 
роль в терапии ФД лекарственных 
средств, обладающих прокинетиче-
ской активностью. Возможность раз-
вития выраженных нежелательных 
явлений при использовании таких 
прокинетиков, как метоклопрамид и 
домиперидон, не позволяют исполь-
зовать их в качестве средств курсовой 
терапии при лечении пациентов с ФД 
[7].

Как известно, в соответствии с 
Приказом МЗ  РФ (2013  г.) врачи вы-
писывают лекарственные средства по 
МНН. В связи с этим особую актуаль-
ность приобретает проблема качества 
генериковых препаратов, представлен-
ных на российском фармацевтическом 
рынке. В  РФ зарегистрирован лишь 
один генерик итоприда под торговым 
наименованием «Итомед». Изучение 
его клинических эффектов представ-
ляется весьма актуальным. В  связи 
с этим нами на кафедре терапии и 
клинической фармакологии СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова проведено изуче-
ние клинической эффективности пре-
парата «Итомед» производства компа-
нии «ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о» (Чехия) 
при лечении пациентов с ФД.

По дизайну исследование являлось 
открытым, контролируемым, рандо-
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мизированным, с параллельными 
группами, моноцентровым. В  со-
ответствии с принятой в медици-
не классификацией, основанной 
на доказательствах, такой дизайн 
соответствует уровню доказа-
тельств  Ib [6]. Первичный скри-
нинг осуществляли путем при-
менения «Римских критериев  III» 
и стандартного лабораторно-ин-
струментального обследования 
(ФГДС с биопсией слизистой обо-
лочки, уреазный тест, УЗИ органов 
брюшной полости, по показаниям 
ректоманоскопия или колоноско-
пия, биохимическое исследова-
ние крови). У  всех пациентов от-
сутствовали симптомы тревоги и 
«красных флагов». Обследование 
проводили с целью исключения 
вторичных диспепсий.

Отобраны 60 пациентов с 
синдромом ФД, у 30 из кото-
рых доминировали клинические 

проявления эпигастрального 
болевого синдрома (ЭБС), у 30  – 
постпрандиального дистресс-
синдрома (ПДС). Используя тер-
мин «доминировали», мы хотим 
подчеркнуть, что у большинства 
пациентов наблюдались все сим-
птомы синдрома ФД той или иной 
степени выраженности. Затем, 
каждая группа, включавшая 30 
пациентов, путем рандомизации 
(использовали таблицы случай-
ных цифр) была разделена на две 
подгруппы по 15 человек. В  пер-
вой (контрольной) подгруппе 
пациенты принимали невсасы-
вающийся антацид в режиме «по 
требованию». Сохранение воз-
можности единичных приемов 
антацида в этой подгруппе было 
продиктовано этическими сооб-
ражениями. Во второй, основной, 
подгруппе наряду с этим исполь-
зовали итомед в суточной дозе 

Рисунок 1. Динамика выраженности симптомов ФД у пациентов с ЭБС

Рисунок 2. Динамика выраженности «недиспепсических» симптомов у 
пациентов с ЭБС
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150  мг в течение 3  нед. В  период 
наблюдения ИПП не применяли и 
эрадикационную терапию не про-
водили. Таким образом, были вы-
делены четыре подгруппы, при 
этом курсовая терапия итомедом 
проведена 30 пациентам с ФД.

Оценку эффективности тера-
пии итомедом осуществляли с по-
мощью динамического изучения 
клинических и экспериментально-
психологических характеристик.

До начала терапии большая 
часть пациентов предъявляли жа-
лобы на боли, дискомфорт или 
ощущение тяжести в эпигастраль-
ной области, чувство раннего насы-
щения, отрыжку. У наблюдавшихся 
больных с ФД часто отмечались 
другие, «недиспептические» сим-
птомы, такие как тошнота, изжога, 
горечь во рту, метеоризм.

Данные, представленные на 
рис.  1, отражают выраженную по-
зитивную динамику клинического 
статуса пациентов с ЭБС под вли-
янием терапии итомедом. Прежде 
всего это достоверное уменьшение 
интенсивности болевого синдрома: 
ни у одного пациента, получавшего 
итомед, к концу курсовой терапии 
интенсивные боли в эпигастраль-
ной области не отмечены. Как было 
отмечено ранее, распределение па-
циентов в подгруппы ЭБС и ПДС 
основывалось на выделении доми-
нирующего симптома. На чувство 
тяжести в эпигастральной области 
различной степени выраженности 
предъявляли жалобы практически 
все пациенты. На фоне терапии 
итомедом выраженность данного 
симптома достоверно снизилась.

Из симптомов, условно обо-
значенных «недиспепсические», 
итомед оказывал наиболее выра-
женное влияние на частоту возник-
новения и интенсивность изжоги 
(рис. 2). Это представляется вполне 
закономерным, поскольку препа-
рат повышает тонус нижнего пи-
щеводного сфинктера, тем самым 
уменьшая вероятность гастроэзо-
фагеального рефлюкса.

Отмеченные особенности вли-
яния итомеда на клинические про-
явления ФД у больных с ЭБС наш-
ли подтверждение и при лечении 

пациентов с ПДС. По сравнению 
с пациентами контрольной груп-
пы больные, получавшие курсо-
вую терапию итомедом, отмечали 
достоверно более выраженную 
редукцию ключевых симптомов  – 
тяжести в эпигастральной обла-
сти и чувства раннего насыщения 
(рис. 3). Такая динамика позволяет 
считать, что при этом варианте ФД 
итомед способствует улучшению 
аккомодации желудка и облегчает 
переход пищевых субстратов из 
желудка в ДПК.

Таким образом, в результа-
те проведения исследования мы 
установили, что «чистые» клини-
ческие варианты ФД наблюдаются 
относительно редко: у больных, 
у которых доминировал ЭБС, и 
у пациентов с ПДС отмечались 
практически все диспепсические 
симптомы (в соответствии с опи-
санием, представленным в «Рим-
ских критериях  III») различной 
степени выраженности. Кроме 
того, наличие у ряда больных из-
жоги и горечи во рту позволяет 
считать, что нарушения моторики 
у больных данной категории могут 
включать нарушения функции би-
лиарного тракта и явления гастро-
эзофагельного рефлюкса. Иными 
словами, речь идет о расстрой-
ствах моторики не только желудка, 
но также зоны нижнего пищевод-
ного сфинктера и билиарно-дуоде-
нальной зоны. Полученные данные 
позволяют утверждать, что итомед 
оказывает позитивное влияние 
на оба ведущих механизма воз-

никновения нарушений моторики 
при ФД  – нарушение фундальной 
аккомодации и переход пищи из 
желудка в ДПК.

Проведенная в течение 3  нед. 
терапия итомедом оказалась эф-
фективной не только у пациентов с 
ПДС, но и у больных с ЭБС. Если 
позитивная динамика симптома-
тики в ходе терапии итомедом при 
ПДС логично объясняется клини-
ко-фармакологическими характе-
ристиками препарата, то лечебные 
эффекты итомеда при ЭБС, веро-
ятно, обусловлены стабилизацией 
висцеральной сенситивности, в 
результате чего восстанавливаются 
процессы аккомодации желудка и 
улучшается переход содержимого 
желудка в ДПК.

Вывод
Итоприда гидрохлорид (ито-

мед) зарекомендовал себя как пре-
парат, хорошо переносимый паци-
ентами и не дающий выраженных 
побочных эффектов. Представлен-
ные данные литературы и резуль-
таты проведенного исследования 
позволяют утверждать, что итомед 
(итоприд)  – эффективный и без-
опасный прокинетический пре-
парат, который с успехом может 
быть использован в качестве моно-
терапии постпрандиального дис-
тресс-синдрома и эпигастрального 
болевого синдрома, а также при 
комплексном лечении пациентов с 
различными клиническими вари-
антами моторных нарушений га-
стродуоденальной зоны. n
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К вопросу о диагностике и лечении 
хронических панкреатитов

В.В. Скворцов – д.м.н., доцент, А.В. Сабанов – д.м.н., профессор, У.А. Халилова
ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ, г. Волгоград

Хронический панкреатит 
(ХП)  – длительное воспалитель-
но-дистрофическое заболевание 
поджелудочной железы (ПЖ), вы-
зывающее при прогрессировании 
патологического процесса нару-
шение проходимости её протоков, 
склероз паренхимы и нарушение 
секреторной и инкреторной функ-
ций [1–3, 10, 12, 13].

У  взрослых жителей США ал-
коголизм служит самой частой 
причиной клинически выражен-
ной экзокринной недостаточности 
поджелудочной железы, тогда как 
у детей причина чаще заключает-
ся в кистозном фиброзе. В  других 
регионах мира этиология ХП часто 
заключается в тяжелой форме бел-
ково-калорийной недостаточности 
питания [10, 11, 13, 14, 19].

Другие этиологические факто-
ры: ЖКБ, гипертриглицеридемия, 

гиперкальциемия, врожденный 
панкреатит, гемохроматоз, коль-
цевидная поджелудочная железа, 
билиарный цирроз печени, скле-
розирующий холангит [1, 3, 11, 12, 
15, 19].

Используемые рабочие 
классификации 
хронического панкреатита
Классификация Ивашки-

на В.Т., Хазанова А.И., 1990
I. По морфологическим при-

знакам:
1. Интерстициально-отечный.
2. Геморрагический.
3. Панкреонекроз.
II. По клиническим проявлени-

ям:
1. Болевой вариант.
2. Гипосекреторный.
3. Астеноневротический (ипо-

хондрический).

4. Латентный.
5. Сочетанный.
III. По характеру клиническо-

го течения:
1. Редко рецидивирующий.
2. Часто рецидивирующий.
3. Персистирующий.
IV. По этиологии:
1. Билиарнозависимый.
2. Алкогольный.
3. Дисметаболический (сахар-

ный диабет, гиперпаратире-
оз, гиперхолестеринемия, ге-
мохроматоз).

4. Инфекционный.
5. Лекарственный.
6. Идиопатический [5, 7, 15, 19].
В  ряде случаев используется 

Марсельско-Римская классифи-
кация ХП (1988).

Согласно ей, выделяют следую-
щие формы ХП:

I. Хронический кальцифи-
цирующий панкреатит. Встречает-
ся чаще всего. Основная причина – 
алкоголь. В  результате воспаления 
и изменения структуры протоков 
ПЖ происходит сгущение секрета 
с образованием пробок, богатых 
белком и кальцием. Важную роль 
играет понижение концентрации 
литостатина – белка, препятствую-
щего камнеобразованию.

II. Хронический обструктив-
ный панкреатит. Наблюдается при 
выраженных сужениях главного 
панкреатического протока или его 
крупных ветвей, фатерова соска, 
раке головки ПЖ. Причины: ал-
коголь, желчнокаменная болезнь 

Данный обзор посвящен вопросам классификации, клини-
ческой симптоматики, основным подходам к диагностике и 
терапии хронического панкреатита.

УДК 616.37-002

Ключевые слова: панкреатит, сфинктер Одди, болевой синдром, инкре-
торная недостаточность, экскреторная недостаточность, мальдигестия, 
мальабсорбция, стеаторея, амилаза, ферментные препараты, ингибиторы 
протонной помпы, Н2-гистаминоблокаторы.
V.V. Skvortsov, M.N. Ustinova, U.A. Khalilova
VSMU, Volgograd
Diagnostics and treatment of chronic pancreatitis
This review represents the data on classification of chronic pancreatitis; discusses 
symptoms of this disease; studies diagnostic standards at inspection of patients with 
chronic pancreatitis; acquaints with principles of complex treatment of this pathology.
Keywords: pancreatitis, Oddi’s sphincter, pain syndrome, incretory insufficiency, 
secretory insufficiency, maldigestion, malabsorbtion, steatorrhea, amylase, enzyme 
preparations, proton pump inhibitors, H2-histamine blockers.
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(ЖКБ), травма, опухоль, врожден-
ные дефекты. Поражение развива-
ется дистальнее места обструкции 
протока.

III. Хронический фиброзно-
индуративный (паренхиматозный, 
воспалительный) панкреатит. Ха-
рактеризуется фиброзом, монону-
клеарной клеточной инфильтраци-
ей и атрофией экзокринной ткани.

IV. Хронические кисты и псев-
докисты поджелудочной железы [2, 
5–7, 19].

Патогенез
Одной из признанных теорий па-

тогенеза является теория М.М.  Бо-
гера (1984). Согласно ей, под вли-
янием этиологических факторов 
развиваются дистрофические, затем 
атрофические изменения слизи-
стой оболочки двенадцатиперстной 
кишки, снижение её регенератор-
ных способностей (нарушение про-
дукции секретина и холецистоки-
нина-панкреозимина). Секретин 
регулирует объём панкреатического 
сока, количество в нём бикарбона-
тов, уменьшает дуоденальную мо-
торику, моторику желудка, кишеч-
ника, снижает давление в ДПК и 
панкреатических протоках, снимает 
спазм сфинктера Одди.

Под влиянием дефицита секре-
тина происходит следующее:

1. повышается давление в две-
надцатиперстной кишке;

2. возникает спазм сфинктера 
Одди;

3. увеличивается давление в 
панкреатических протоках;

4. снижается объём панкреати-
ческого сока за счёт жидкой 
части;

5. идет снижение секреции би-
карбонатов;

6. происходит сгущение пан-
креатического сока и повы-
шение концентрации в нём 
белка;

7. нарастает увеличение вязко-
сти панкреатического сока, 
снижение скорости его от-
тока, что усугубляется спаз-
мом сфинктера Одди [2, 3, 5, 
13–17].

Замедление оттока панкреати-
ческого сока в сочетании с повыше-

нием его вязкости и содержанием 
белка приводит к его преципита-
ции, образуются белковые пробки, 
которые закупоривают отделы пан-
креатических протоков.

При значительном повышении 
секреторной деятельности подже-
лудочной железы (алкоголь, острая 
пища) сначала возникает расши-
рение протоков железы; в даль-
нейшем при сохранении секреции 
панкреатический секрет выходит в 
окружающую ткань, вызывая отёк 
ПЖ. В условиях отёка в результате 
механического сдавления и нару-
шения трофики происходит атро-
фия ацинарных желёз с заменой их 
соединительной тканью.

В патогенезе хронического пан-
креатита имеет значение также ак-
тивация калликреин-кининовой 
системы, свёртывающей и фибри-
нолитической систем (развитие 
тромбозов, кровоизлияний, некро-
зов, нарушение микроциркуляции 
в ПЖ и организме в целом) [1–3, 5, 
10, 12, 16, 17].

Клиника
Клинические синдромы
К ним относятся:
�	Болевой синдром;
�	Диспептический синдром;
�	Синдром внешнесекретор-

ной недостаточности ПЖ;
�	Синдром инкреторной недо-

статочности ПЖ.
Болевой синдром
� возникает обычно в левом 

подреберье, иррадиация в ле-
вую половину грудной клет-
ки, поясницы по типу «полу-
пояса» или «полного пояса», 
реже  – в левую руку, под 
левую лопатку, за грудину, в 
прекардиальную область;

� возникает или усиливается 
после еды  – через 25–35 ми-
нут;

� провоцируется жирной, жа-
реной, копченой, острой 
пищей, свежими овощами и 
фруктами, газированными 
напитками, сладким, свежей 
выпечкой, шоколадом, какао, 
кофе, алкоголем;

� купируется воздействием 
холода на левое подреберье, 

голодом, Н2-блокаторами, 
анальгетиками, реже  – спаз-
молитиками (в  т.ч. нитрата-
ми) [1, 2, 8, 5, 12, 15, 19].

Диспептический синдром
� длительная тошнота;
� повторная рвота, которая не 

приносит облегчения;
� метеоризм;
� отрыжка и срыгивание [1, 

4–7, 8, 13–15].
Внешнесекреторная недоста-

точность ПЖ (мальдигестия):
� кашицеобразный стул не-

сколько раз в сутки;
� «большой панкреатический 

стул» (чрезмерный, зловон-
ный, сероватого цвета с бле-
стящей поверхностью – стеа-
торея);

� лиентерея (макроскопически 
видимые остатки неперева-
ренной пищи в кале), потеря 
массы тела;

� проявления гиповитамино-
зов (особенно А, D, Е, К);

� вздутие живота (метеоризм);
� урчание в животе [4, 5, 6, 10, 

15–17, 19].
Инкреторная недостаточность 

ПЖ часто проявляется нарушени-
ем толерантности к глюкозе (НТГ), 
редко – панкреатогенным диабетом.

Основные клинические 
формы ХП
Фиброзно-склеротический 

(индуративный) ХП
Анамнез продолжительный, бо-

лее 15 лет. У  большей части боль-
ных диспептический и особенно 
болевой синдромы значительно 
выражены, стабильны, небольшое 
повышение активности амилазы 
не соответствует выраженности 
этих синдромов. Обязательно име-
ется внешнесекреторная недоста-
точность. Болевой синдром плохо 
поддаётся лекарственной терапии. 
Часты нервно-психические нару-
шения. Исчезает граница между 
обострением и ремиссией. Встреча-
ется примерно у 15% стационарных 
больных ХП. У  50% развиваются 
осложнения. Течение заболевания 
упорное. Часты осложнения: го-
ловка – нарушение пассажа желчи; 
хвост  – нарушение проходимости 
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селезёночной вены и подпечёноч-
ная форма портальной гипертен-
зии [2, 5, 7, 10, 14–17].

Кистозный ХП
Встречается достаточно ча-

сто. Обострения постоянные и не 
всегда имеют ясную причину. Осо-
бенности  – выраженный в пери-
од обострения болевой синдром, 
панкреатогенная токсемия и са-
мая высокая из всех вариантов ХП 
гиперамилаземия. Этот вариант 
встречается у 6–10% стационарных 
больных. У  60% развиваются ос-
ложнения [5, 7, 14–16].

Гиперпластический (псевдоту-
морозный) ХП

Заболевание протекает длитель-
но, напоминая картину рака голов-
ки ПЖ. Значительно выражен бо-
левой синдром, нередко похудание, 
явления холестаза подпеченочного 
характера, возможен кожный зуд, 
желтуха. Именно с таким диагно-
зом больные чаще всего поступают 
в стационар. Этот вариант наблю-
дается у 4–6% больных, у 70% из 
них развиваются осложнения [1, 
4–6, 11, 13, 15, 17].

Диагностика ХП
В  отличие от больных острым 

панкреатитом, сывороточные 
уровни амилазы и липазы при ХП 
нередко не увеличены. Повышение 
уровней билирубина и щелочной 
фосфатазы указывает на холестаз 
вследствие воспаления ткани во-
круг общего желчного протока.

Классическая триада: кальциноз 
поджелудочной железы, стеаторея 
и сахарный диабет выявляется ме-
нее чем у 1/3 больных ХП. В связи 
с этим часто показано проведение 
тестов на стимуляцию секретина, 
результаты которых отклоняются 
от нормы при утрате железой более 
70% ее экзокринной функции [1, 2, 
7, 12, 15, 19].

При тяжёлых формах ХП раз-
виваются симптомы мальабсорб-
ции, что приводит к исхуданию, 
сухости кожи, полигиповитамино-
зу, железо- и В12-дефицитной ане-
мии, обезвоживанию, судорогам, 
электролитным нарушениям. Рас-
тет выведение жиров с калом, ко-
личество нейтрального жира в нем 

более 9–9,5% типично для панкреа-
тогенной стеатореи. В  этом случае 
возможно проведение тестов с бен-
тиромидом и на экскрецию с мочой 
D-ксилозы, первый при этом ста-
новится аномальным, а второй не 
изменяется, что свидетельствует об 
экзокринной недостаточности же-
лезы. Это подтверждает снижение 
содержания фермента эластазы-1 
в кале (0–100 мкг/г – тяжелая; 101–
200 – средняя или легкая) Также на-
блюдается снижение в сыворотке 
крови количества трипсина [1–3, 5, 
9, 15, 19].

Инструментальная 
диагностика
УЗИ, КТ (МСКТ) и ЭРХПГ 

(эндоскопическая ретроградная 
холангиопанкреатография) помо-
гают диагностировать ХП. Клас-
сическое (трансабдоминальное) 
УЗИ – первая линия диагностики. 
Выявляется нечеткость контуров, 
повышение эхогенности, умень-
шение или увеличение размеров 
ПЖ, расширение вирсунгова про-
тока, наличие кальцинатов, очагов 
некроза.

Эндоскопическое ультразвуко-
вое исследование (ЭУЗИ) все чаще 
на первом месте в диагностике ХП. 
ЭУЗИ сопоставимо с КТ по чув-
ствительности при определении 
локализации конкрементов ПЖ 
даже мелких размеров (<3 мм).

ЭРХПГ представляет собой 
единственный неоперативный ме-
тод обследования, позволяющий 
непосредственно визуализировать 
вирсунгов проток. С его помощью 
выявляют псевдокисту, не замечен-
ную при ультрасонографии [2, 6, 7, 
13, 14, 18, 19].

На обзорной рентгенограмме 
брюшной полости кальциноз ПЖ 
выявляется в 30–60% случаев. УЗИ, 
ЭУЗИ и МСКТ выявляют ложные 
кисты или расширение панкреати-
ческого протока [1, 2, 5, 8, 10, 16, 19].

Необходимость в применении 
МСКТ (мультиспиральной ком-
пьютерной томографии) и ЭРХПГ 
возникает в случае невозможности 
визуализации каких-либо отделов 
ПЖ при ЭУЗИ, наличии объемных 
процессов [1, 2, 7, 13, 19].

Лечение обострения ХП
Общие подходы
Диета при ХП не должна ока-

зывать стимулирующего влияния 
на ПЖ. Назначают голод, паренте-
ральное питание, через 3–4 суток 
вводится диета №5 или 5П.

Большинство случаев обо-
стрения (90%) разрешается за 3–7 
дней. Традиционное лечение: холод 
на живот, парентерально аналь-
гетики, спазмолитики, Н1- и Н2-
блокаторы гистамина (анальгин, 
меперидин, кеторол, промедол, но-
шпа, димедрол, фамотидин, рани-
тидин); инфузия кристаллоидных 
и коллоидных растворов; устране-
ние гипокальциемии при ее нали-
чии; антибиотики, если установлен 
инфекционный фон заболевания, 
кислотосупрессивные средства 
парентерально (омепразол, лансо-
празол, пантопразол), метотрексат 
капельно, глюкозоновокаиновая 
смесь [1, 2, 4, 5, 7–10, 14–17, 12, 19].

Тяжелый панкреатит (панкре-
онекроз с токсемией) требует ин-
тенсивного введения жидкостей 
(до 3 л/сут.), устранения сердечно-
сосудистого коллапса, дыхатель-
ной недостаточности и инфекци-
онного процесса в поджелудочной 
железе. Лапаротомию с удалением 
некротических тканей и дрениро-
вание проводят, если у больного 
ухудшается состояние, несмотря на 
проводимую терапию. Ранняя па-
пиллотомия (до 3 дней) облегчает 
состояние больных с тяжелым пан-
креатитом, вызванным холелитиа-
зом [4, 6, 7, 13, 14].

Консервативная терапия ХП 
основана на следующих принци-
пах:

1. Купирование болевого син-
дрома и предотвращение раз-
вития некротической формы 
панкреатита.

2. Уменьшение токсемии, при-
водящей к полиорганной не-
достаточности.

3. Устранение экзо- и эндо-
кринной недостаточности 
ПЖ.

4. Создание функционального 
покоя ПЖ.

5. Предотвращение рецидиви-
рования при сохраняющемся 
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этиотропном факторе [1–3, 5, 
7, 10, 11, 14–19].

Основные задачи лечения ХП – 
устранение боли и мальабсорбции. 
Рецидивирующие приступы лечат 
как острый панкреатит. Для устра-
нения болевого синдрома назнача-
ют, в частности, раствор кеторола-
ка, тригана Д, трамадола, анальгина 
в сочетании со спазмолитиками 
или 5 мл баралгина внутримышеч-
но в сочетании с Н1-блокаторами 
гистамина. Отсутствие эффекта 
является показанием к примене-
нию нейролептаналгезии (НЛА): 
2,5–5  мг дроперидола вместе с 
0,05–0,1 мг фентанила. Нужно пом-
нить, что при мучительной тошно-
те и повторной рвоте прием per os 
анальгетиков и спазмолитиков 
малоэффективен [1–3, 5, 7–10, 11, 
13–15].

Прием ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) приводит к подавле-
нию продукции соляной кислоты и 
опосредованно – снижению секре-
ции ПЖ, уменьшению давления в 
ее протоках и предупреждению по-
вреждающего действия ферментов 
на паренхиму ПЖ и ткани организ-
ма.

В период обострения омепразол 
назначается по 20 мг 2 раза, лансо-
празол – по 30 мг 2 раза в сутки в 
течение 7–10 дней, затем препарат 
принимается 1  р./день в течение 
хотя бы 3 недель [5, 8, 9, 12, 15, 19]. 
Одним из наиболее безопасных 
ИПП является пантопразол – кап-
сулы по 40 мг, 1–2 р./сут.

Воздействием, направленным 
на уменьшение давления в прото-
ках ПЖ за счет непосредственного 
влияния на активность органа, а 
также за счет снижения желудоч-
ной секреции (подавления выброса 
гастрина), является введение син-
тетического аналога соматостати-
на  – октреотида по 100  мкг 3  раза 
в сутки п/к в течение первых 5–7 
дней. Данный препарат представ-
ляет собой синтетический окта-
пептид, являющийся производным 
естественного гормона сомато-
статина и обладающий сходными 
с ним фармакологическими эф-
фектами, но значительно большей 
продолжительностью действия. 

Фармакологическая активность 
октреотида обусловлена его спо-
собностью связываться с рецепто-
рами соматостатина (S2 и S5), нахо-
дящимися на поверхности клеток.  
Препарат подавляет патологически 
повышенную секрецию гормона 
роста (ГР), а также высвобождение 
ГР, вызываемое аргинином, физи-
ческой нагрузкой и инсулиновой 
гипогликемией. Снижает секрецию 
пептидов гастроэнтеропанкреати-
ческой системы (например, вызы-
ваемую приемом пищи секрецию 
инсулина, глюкагона, гастрина) и 
серотонина. Кроме того, октерои-
тид уменьшает секрецию инсулина 
и глюкагона, стимулируемую ар-
гинином; секрецию тиреотропина, 
вызываемую тиреолиберином.

У  больных, которым планиру-
ется проведение операции на под-
желудочной железе, применение ок-
треотида во время операции и после 
нее снижает частоту типичных по-
слеоперационных осложнений (на-
пример, панкреатических свищей, 
абсцессов, сепсиса, послеопераци-
онного острого панкреатита).

После подкожного введения 
октреотид быстро и полностью 
всасывается. Максимальная кон-
центрация препарата в плазме 
достигается в пределах 30  мин. 
Период полувыведения после п/к 
инъекции препарата составляет 
100 мин. [2, 3, 5, 12, 14, 12, 19].

Снять боль в реальной клини-
ческой практике помогает глюко-
зоновокаиновая смесь (200 мл 5% 
раствора глюкозы и 200  мл 0,25% 
раствора новокаина). Нередко эф-
фективно в/в  капельное введение 
лидокаина (400  мг препарата в 
100  мл изотонического раствора 
хлорида натрия). Быстро и значи-
тельно снижает боль в/в  введение 
H2-блокатора фамотидина (квама-
тела) – 5 мл, кратность 2 р./сут. [2, 
5, 7–9, 11, 12].

Хороший эффект дает приме-
нение селективного спазмолитика 
мебеверина (дюспаталин, спарекс) 
в дозе 200 мг 2 раза в день внутрь 
в течение 2 недель и более [2, 5, 6, 
7–10, 12, 13].

Части пациентов при отеке ПЖ, 
высокой и стойкой гиперамилазе-

мии, диастазурии показаны инги-
биторы протеаз: контрикал (траси-
лол) 2 раза в сутки как минимум по 
100  000  ЕД в 200–500  мл изотони-
ческого раствора натрия хлорида 
(курс лечения 7–10 дней) в/в  ка-
пельно или гордокс (апротинин) в 
суточной дозе 100 000 ЕД [2, 5, 7–9, 
13–15, 12, 19].

При тяжелых обострениях ХП с 
повышением гематокрита (Ht) и на-
личием отека вокруг ПЖ в течение 
первых дней показано в/в введение 
жидкостей: растворы электролитов 
(квартасоль 800  мл/сут.), амино-
кислот (инфезол), реополиглюкин 
(400  мл/сут.), 10% раствор альбу-
мина (100  мл/сут.), 5–10% раствор 
глюкозы (400–800 мл/сут.), что, на-
ряду с уменьшением болевого син-
дрома и токсемии, снижает риск 
гиповолемического шока [1–3, 5, 7, 
12, 14–19].

При выраженном гастро- и ду-
оденостазе проводят непрерывную 
аспирацию желудочного содержи-
мого с помощью тонкого зонда, 
желательно с определением уровня 
рН [1, 2, 5, 7–10, 13, 14].

Нередко обострения ХП ослож-
няются перипанкреатом (виден при 
УЗИ и КТ) и холангитом. В  этих 
случаях назначают антибиотики: 
оксамп по 1,0–1,5  г 4  раза в сутки 
в/м в течение 7–10 дней или цефо-
бид (цефоперазон) по 1–2  г 2  раза 
в сутки в/м либо в/в, или цефурок-
сим аксетил (аксетин, зинацеф) по 
1  г 3 раза в сутки внутримышечно 
либо внутривенно в течение 7–10 
дней. В  амбулаторной практике 
применяют доксициклин по 0,1  г 
1–2 раза в сутки на протяжении 6–8 
дней или цефспан (цефиксим, су-
пракс) по 0,05–0,1  г 2  раза в сутки 
внутрь в течение 7–10 дней [2, 5, 9, 
12, 19].

При недостаточной эффектив-
ности антибактериальной терапии 
можно предположить наличие не-
чувствительной флоры, прежде 
всего хламидий. В  этих случаях 
проводят лечение абакталом (пеф-
локсацин) и сумамедом (азитро-
мицин, азитрокс, зитролид) [1–3, 
7–10, 12].

Продолжительность стационар-
ного лечения при тяжелой форме 



62

КЛУБ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ: ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ – СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД 

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

03
), 

20
18

ХП может достигать 28–30 дней [2, 
6–8, 9, 11, 12, 13].

Лечение пациентов с выражен-
ной токсемией, коллапсом, панкре-
атогенным шоком проводят в реа-
нимационном отделении (ОРИТ) 
[2, 5, 6, 12, 13, 14, 19].

Хирургическое лечение пока-
зано в части случаев тяжелых форм 
панкреатита, рубцово-воспали-
тельном стенозировании холедоха 
или вирсунгова протока, абсцеди-
ровании или развитии псевдоки-
сты железы [1, 2, 5, 7–10, 13–15, 19].

После купирования болевого 
синдрома обычно с 4-го дня от на-
чала лечения вводятся:

1. Дробное питание с исключе-
нием животного жира (дие-
та 5П).

2. Полиферментный препарат 
креон 25  000–40  000  ЕД ли-
пазы (1–2 капсулы) или пан-
цитрат (1–2 капсулы) с каж-
дым приемом пищи в течение 
длительного времени.

3. Постепенная отмена анальге-
тиков, инфузионной терапии 
и парентерального введения 
препаратов. Продолжают 
прием внутрь ранитиди-
на 150  мг 2  раза или фамо-
тидина 20  мг 2  раза в день. 
Для нормализации функции 

сфинктера Одди показа-
но назначение селективных 
спазмолитиков одестона или 
дицетела в течение 2–4 не-
дель. При наличии гастро- и/
или дуоденостаза использу-
ются мотилак (домперидон), 
итоприд, тримедат [1, 4, 5, 6, 
8–10, 12, 15, 19].

При компенсации процесса, бла-
гоприятной динамике и отсутствии 
обострений в течение 5 лет больные 
ХП могут быть сняты с диспансер-
ного учета. В  фазе ремиссии боль-
ные ХП могут быть направлены на 
курорты с питьевой минеральной 
водой [2, 5, 7–10, 12, 13, 19]. n

Список литературы
1. Кучерявый Ю.А. Пациент с хроническим панкреатитом: ошибки ведения, возможные причины и пути реше-

ния // Гастроэнтерология. – Приложение Consilium medicum. – 2011; 1: 46–55.
2. Комаров Ф.И., Осадчук М.А., Осадчук А.М. Практическая гастроэнтерология. – М.: «МИА», 2010. – 480 с.
3. Богер М.М. Панкреатиты. – Новосибирск, 1984. – 198 с.
4. Охлобыстин А.В. Современные возможности терапии хронического панкреатита / А.В. Охлобыстин, Н. Баяр-

маа // Врач. – 2010. – №2. – С. 10–14.
5. Скворцов В.В. Внутренние болезни. – М.: Эксмо, 2011. – 1072 с.
6. Скворцов В.В., Тумаренко А.В. Клиническая гастроэнтерология: краткий курс / В.В. Скворцов, А.В. Тумарен-

ко. – Санкт-Петербург: Спецлит, 2015. – 183 с.
7. Скворцов В.В., Тумаренко А.В. Первая врачебная помощь при обострении хронического панкреатита // Спра-

вочник врача общей практики. – 2010. – N11. – С. 26–31.
8. Тумаренко А.В., Скворцов В.В. Диагностика и лечение хронического панкреатита // Терапевт. – 2013. – N8. – 

С. 25–36.
9. Скворцов В.В., Тумаренко А.В. Актуальные вопросы диагностики и лечения хронического панкреатита // 

Медицинский алфавит. Фармакотерапия. – 2014. – N1. – С. 24–28.
10. Тумаренко А.В., Скворцов В.В. Место заместительной ферментной терапии в лечении хронического панкреа-

тита в детском возрасте // Медицинский совет. – 2014. – N14. – С. 72–76.
11. Внутренние болезни по Т.Р. Харрисону. Под редакцией Э. Фаучи, Ю. Браунвальда. В 10 томах. Практика. – Мо-

сква, 2005.
12. Гастроэнтерология: Клинические рекомендации / Под ред. В.Т. Ивашкина. – 2-е изд., испр. и доп. – М.: ГЭО-

ТАР-Медиа, 2009. – 208 с.
13. Kleeff J., Friess H., Korc M., Buchler M.W. Chronic pancreatitis: pathogenesis and molecular aspects // Ann. Ital. 

Chir. – 2000. – Vol. 71 (l). – P. 3–10.
14. Anderson D.K. The Evolution of the Surgical Treatment of Chronic Pancreatitis / D.K. Anderson, C.F. Frey // Ann. 

Surg. – 2010. – Vol. 251. – P. 18–32.
15. Banks P.A. The management of acute and chronic pancreatitis / P.A. Banks, D.L. Conwell, P.P. Toskes // Gastroenterol. 

Hepatol. (NY). – 2010. – Vol. 6. – №2. – Suppl. 3. – P. 1–16.
16. Detlefsen S. Fibrogenesis in alcogolic chronic pancreatitis: the role of tissue necrosis, macrophages, myofibroblasts and 

cytokines / S. Detlefsen, B. Spos, B. Feyerabend et al. // Mod. Pathol. – 2006. – Vol. 19. – №8. – P. 1019–1026.
17. Pandol S.J. Investigating the pathobiology of alcoholic pancratitis / S.J. Pandol, A. Lugea, O.A. Mareninova et al. // 

Alcohol Clin. Exp. Res. – 2011. – Vol. 35. – №5. – P. 830–837.
18. Stevens T. Endoscopic ultrasound for the diagnosis of chronic pancreatitis / T. Stevens, M.A. Parsi // World 

J. Gastroenterol. – 2010. – Vol. 16. – №23. – P. 2841–2850.
19. Российская гастроэнтерологическая ассоциация [Электронный ресурс]: офиц. сайт. Москва, 2016. URL:http://

www.gastro.ru/index.php/klinicheskie-rekomendatsii-rga/9-lechenie-hronicheskogo-pankreatita-2013-g (дата обра-
щения: 12.12.2016).



63

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

03
), 

20
18

ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ – СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД 

Линекс Форте в профилактике 
и лечении желудочно-кишечных 
заболеваний

Е.А. Ушкалова – д.м.н., профессор, Ю.Ш. Гущина – к.ф.н., доцент
ФГОАУ ВО «Российский университет дружбы народов» Минобрнауки, г. Москва

Микробиота играет важней-
шую роль в обеспечении нормаль-
ного гомеостаза организма и под-
держании здоровья [1]. По мере 
расширения знаний о функциях 
микробиоты и значении ее нару-
шений в патогенезе заболеваний 
различной природы и локализа-
ции все большее внимание иссле-
дователей привлекает изучение 
пробиотиков в качестве средств 
для лечения и предупреждения 
этих заболеваний. Начиная с 80-х 
годов прошлого века только в 
журналах, входящих в базу дан-
ных Национальной библиотеки 
США Pubmed, опубликовано бо-
лее 15  тыс. посвященных препа-
ратам этой группы статей, в кото-

рых обосновывается применение 
пробиотиков для терапии и про-
филактики аллергических [2, 3], 
метаболических и сердечно-со-
судистых заболеваний [4–6], ин-
фекций [7–9], кариеса [10], рака 
[11, 12] и даже психических рас-
стройств [13] у пациентов разного 
возраста, включая недоношенных 
новорожденных и гериатрических 
пациентов. Однако наибольшее 
количество доказательных данных 
об эффективности и безопасности 
пробиотиков накоплено при их 
применении для профилактики и 
лечения заболеваний желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) [14, 15]. 
Относительно новым пробиоти-
ком, зарегистрированным в Рос-

сийской Федерации по данным по-
казаниям, является Линекс Форте.

Состав и механизм действия 
Линекс  Форте. Действующим ве-
ществом препарата Линекс  Фор-
те являются живые лиофилизи-
рованные бактерии Lactobacillus 
acidophilus (LА-5) и Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis (BB-12), содер-
жание которых в одной капсулы 
составляет не менее 2×109 коло-
ниеобразующих единиц (КОЕ), по 
1×109 каждого штамма.

Оба микроорганизма относят-
ся к основным компонентам нор-
мальной микрофлоры кишечника. 
L.  acidophilus обнаруживаются на 
всем протяжении кишечника, а 
бифидобактерии доминируют в со-
ставе микрофлоры толстой кишки, 
составляя примерно 25% всех ми-
кроорганизмов у взрослых и 80% у 
детей [16]. В микробиоте кишечни-
ка здоровых молодых людей (18–21 
лет), проживающих в Центральном 
федеральном округе РФ, лактоба-

В статье обсуждаются свойства Lactobacillus acidophilus (LА-5) и Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis (BB-12), являющихся действующими веществами препарата Линекс Форте, и 
результаты их экспериментальных и клинических исследований в гастроэнтерологии. Сформу-
лированы рекомендации по дозированию препарата при заболеваниях желудочно-кишечного 
тракта у взрослых и детей.

Doi: 10.17116/terarkh20158712138-144

Ключевые слова: Lactobacillus acidophilus (LA-5), Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12), Линекс Форте, желудоч-
но-кишечные заболевания.
E.A. Ushkalova, Yu.Sh. Gushchina
Peoples’ Friendship University of Russia, Ministry of Education of Russia, Moscow, Russia
Linex Forte in the prevention and treatment of gastrointestinal diseases
The paper discusses the properties of Lactobacillus acidophilus (LA-5) and Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12) that 
are active ingredients of Linex Forte, as well as the results of their experimental and clinical studies in gastroenterology. It 
states dosing recommendations for the drug to treat gastrointestinal tract diseases in adults and children.
Keywords: Lactobacillus acidophilus (LA-5) and Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12), Linex Forte, gastrointestinal 
diseases.
ААД – антибиотикоассоциированная диарея
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
КОЕ – колониеобразующие единицы
РКИ – рандомизированные клинические испытания
СО – слизистая оболочка
BB-12 – Bifidobacterium animalis subsp. lactis
LА-5 – Lactobacillus acidophilus



64

ОБЗОРЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

03
), 

20
18

циллы составляют 79%, бифидо-
бактерии – 55% [17].

Роды лакто- и бифидобактерий 
не включают патогенные виды, а их 
преобладание в кале детей, находя-
щихся на грудном вскармливании, 
рассматривают как важный при-
знак защитной роли этих микроор-
ганизмов в отношении инфекций 
[16].

LА-5 и BB-12 относятся к про-
биотическим бактериям; это озна-
чает, что они не только полностью 
охарактеризованы с точки зрения 
рода, вида и штамма, но и:

 � не вызывают патогенных эф-
фектов, не обладают токсич-
ностью и не ассоциируются 
с каким-либо заболеванием 
или переносом генов анти-
биотикорезистентности;

 � устойчивы к действию кисло-
ты, желчи и пищеваритель-
ных ферментов и сохраняют 
жизнеспособность и стабиль-
ность в ЖКТ;

 � способны адгезироваться к 
слизистой оболочке (СО) и 
колонизировать кишечник;

 � сохраняют стабильность в 
процессе производства и хра-
нения;

 � содержат достаточное количе-
ство жизнеспособных клеток;

 � изучены в исследованиях 
in  vitro и in  vivo, показавших 
их пробиотическое действие;

 � оказывают хорошо докумен-
тированную клиническую 
пользу [15].

BB-12 и LА-5 относятся к числу 
наиболее изученных представите-
лей рода бифидо- и лактобактерий 
[18], которые являются хорошо из-
ученными в экспериментальных и 
клинических исследованиях про-
биотическими микроорганизмами 
[19].

Достоинство LА-5 и BB-12 за-
ключается в их способности вы-
живать в кислой и щелочной среде 
и благодаря этому сохраняться в 
разных отделах ЖКТ [20]. Специ-
ально проведенные исследования 
продемонстрировали 100% вы-
живаемость обоих штаммов при 
более чем двухчасовом пребы-
вании в среде с рН  3–4 [21]. Вы-

живаемость при рН  2 составила 
100% для BB-12 и 98% для LА-5 
[21]. В  других экспериментах по-
казана высокая устойчивость обо-
их штаммов к воздействию желчи 
[22, 23]. Усилению выживаемости 
пробиотических бактерий в ЖКТ 
могут способствовать также вспо-
могательные вещества препарата 
(инулин и олигосахариды), защи-
щающие пробиотики от влияния 
пищеварительных соков [24–27]. 
Последние также усиливают рост и 
метаболическую активность бифи-
добактерий и лактобацилл [28].

Успешное прохождение LА-5 и 
BB-12 через желудок и их высво-
бождение в кишечнике обеспечи-
вает и лекарственная форма Ли-
некс Форте. Препарат выпускается 
в виде капсул, изготовленных из 
гипромеллозы и содержащих по-
лисахаридную матрицу. Капсула, 
растворяясь в кислой среде желуд-
ка, высвобождает гелеобразные по-
лисахариды, которые подвергаются 
регидратации и образуют нерас-
творимую гелевую матрицу, защи-
щающую пробиотические микро-
организмы. В свою очередь гелевая 
матрица, растворяясь в верхней 
части тонкой кишки, высвобожда-
ет микроорганизмы в состоянии 
полной биологической активности. 
При этом оптимальный рост обоих 
штаммов происходит при темпера-
туре около 37ºС, т.е. при температу-
ре тела человека.

Другим крайне важным свой-
ством LА-5 и BB-12 является вы-
сокая адгезивная способность, 
играющая ключевую роль в тран-
зиторной колонизации (продолжи-
тельности выживания) кишечника 
[29, 30]. Оба штамма связываются 
с рецепторами адгезии слизи, СО и 
других тканей кишечника и таким 
образом блокируют места связыва-
ния с ЖКТ патогенных бактерий, 
нарушая его колонизацию послед-
ними и усиливая их выведение. 
Кроме того, длительная адгезия 
способствует благоприятному воз-
действию пробиотика на иммун-
ную систему ЖКТ.

Адгезивные свойства лакто- и 
бифидобактерий продемонстри-
рованы на тканях здоровых до-

бровольцев, а также у больных с 
дивертикулитом, воспалительны-
ми заболеваниями кишечника и 
раком прямой кишки [31, 32]. По 
результатам ряда исследований, 
BB-12 обладает максимальной спо-
собностью адгезии к слизи среди 
всех молочнокислых бактерий как 
у взрослых, так и у новорожденных 
детей [29, 33, 34], достигая у здоро-
вых добровольцев 31% [29]. У детей 
первого года жизни с ротавирусной 
диареей адгезия BB-12, и LА-5 к СО 
желудка наблюдалась в течение 
всего приступа диареи и после него 
[29], а после 2-недельного приема 
йогурта, содержащего BB-12, по-
следний обнаружен у всех участ-
ников исследования как среднего, 
так и пожилого возраста и стал до-
минирующим штаммом, составляя 
10% всей фекальной флоры [34].

Благодаря выраженным адге-
зивным свойствам, штамм BB-12 
способен почти полностью предот-
вращать адгезию ряда патогенных 
бактерий, например, Clostridium 
perfringens на 99,6% [34]. Помимо 
вытеснения патогенных микроор-
ганизмов из мест их связывания с 
ЖКТ пробиотические бактерии, 
входящие в состав Линекс  Форте, 
ингибируют их рост посредством 
следующих механизмов:

 � снижения pH в кишечнике 
вследствие синтеза молочной 
кислоты обоими штаммами, 
а также уксусной и янтарной 
кислот – ВВ-12;

 � конкуренции с патогенными 
бактериями за питательные 
вещества;

 � образования веществ, облада-
ющих антимикробной актив-
ностью,  – перекиси водорода 
и бактериоцинов.

В  частности, LA-5 секретиру-
ет бактериоцин широкого спек-
тра действия  – ацидоцин, инги-
бирующий рост как бактерий, так 
и грибов [35–38]. Бактериоцины 
бифидобактерий также обладают 
широким спектром антимикроб-
ного действия и угнетают рост 
Escherichia coli, клостридий, саль-
монелл, шигелл, листерий, кампи-
лобактеров, вибрионов и других 
микроорганизмов [39]. Бактерио-
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цины, выделяемые обоими микро-
организмами, также активны в от-
ношении Helicobacter pylori [40–42]. 
При этом в отличие от антибио-
тиков бактериоцины мало влияют 
на нормальную кишечную микро-
флору, преимущественно угнетая 
колонизацию не обычными пред-
ставителями микробиоты, а «чуже-
родными» патогенными микроор-
ганизмами [21, 35] и таким образом 
предотвращают или устраняют 
нарушения микрофлоры, вызы-
ваемые антибиотиками широкого 
спектра действия [43–45].

L. acidophilus и B. animalis оказы-
вают иммуностимулирующее дей-
ствие, способствуя продукции ци-
токинов, включая интерлейкины-1, 
-6, -10, интерферона-γ, α-фактора 
некроза опухоли, иммуноглобули-
на А и антител, а также активации 
T-хелперов лимфоцитов [46–50]. 
Иммуномодулирующий эффект 
молочнокислых бактерий прояв-
ляется ограничением провоспа-
лительных реакций, вызываемых 
патогенами, и одновременной ин-
дукцией антимикробного эффекта 
[51].

Клинические исследования 
LA-5 и BB-12. В клинических иссле-
дованиях штаммов LA-5 и BB-12, 
входящих в состав Линекс  Форте, 
принимали участие более 1500 че-
ловек, из которых 887 получали эти 
штаммы в виде монотерапии или в 
комбинации с другими микроорга-
низмами. Из них 319 лиц получали 
пробиотик в форме лекарственно-
го препарата, а остальные, включая 
346 детей первого года жизни,  – в 
форме обогащенного молока, мо-
лочных смесей или йогурта. Про-
должительность терапии составля-
ла от 1 нед. до 8 мес.

Клинические исследования 
продемонстрировали благопри-
ятное влияние BB-12 и LА-5 на 
микрофлору кишечника (табл.  1) 
и местный иммунитет у здоровых 
лиц и пациентов с заболеваниями 
ЖКТ разного возраста, включая 
недоношенных новорожденных 
и пожилых людей. В  многочис-
ленных исследованиях с участием 
взрослых и детей показано повы-
шение продукции иммуноглобу-

лина А (IgA) в СО кишечника под 
влиянием BB-12, что способствует 
усилению ее резистентности к ин-
фекциям [48, 52–54]. Наряду с по-
вышением общего уровня IgA в не-
которых исследованиях выявлено 
повышение уровней специфичного 
для антиполиовируса и специфич-
ного для антиротавируса IgA [48, 
52]. Это свидетельствует о повы-
шении иммунитета к определен-
ным инфекциям и подтверждается 
результатами исследований, в ко-
торых показан профилактический 
эффект BB-12 в виде монотерапии 
или в комбинации с другими штам-
мами в отношении ротавирусной 
диареи у детей [55–57]. Доказана 
способность BB-12 предотвращать 
развитие у детей инфекционной 
диареи другой этиологии, включая 
нозокомиальную [15, 55, 56, 58]. 
Наряду с инфекциями ЖКТ BB-12 
и LA-5 эффективно предупрежда-
ют развитие инфекций другой ло-
кализации, особенно у детей ран-
него возраста [59–62].

Результаты многочисленных 
двойных слепых рандомизиро-
ванных клинических испытаний 
(РКИ) подтверждают профилакти-
ческий эффект ВВ-12 и LА-5 и их 
комбинации в отношении анти-
биотикоассоциированной диареи 
(ААД) [43–45, 67–69] и диареи пу-
тешественников [70]. Даже в слу-
чае, когда не удавалось полностью 
предотвратить развитие ААД, при-
менение комбинации ВВ-12 и LА-5 
приводило к значительному умень-
шению ее продолжительности [71].

При инфекционной диарее и 
ААД ВВ-12 и LА-5 оказывают не 
только профилактический, но и те-
рапевтический эффект [28, 72].

Добавление этих пробиотиков 
к стандартным режимам эрадика-
ционной терапии хеликобактери-
оза позволяло снизить не только 
частоту диареи, вызываемой анти-
биотиками [68, 69], но и существен-
но активность H. pylori и повысить 
частоту его эрадикации [73, 74].

LA-5 в виде монотерапии или в 
комбинации с бифидумбактерия-
ми предупреждал развитие диареи 
у пациентов, получавших лучевую 
терапию органов брюшной по-
лости или малого таза, по поводу 

онкологических заболеваний [75, 
76], а прием комбинации LA-5 и 
BB-12 перед операцией на органах 
брюшной полости способствовал 
уменьшению воспаления в области 
вмешательства [77].

Нормализуя состав микро-
флоры кишечника и местный 
иммунитет, LA-5 и BB-12 восста-
навливают нормальную работу ки-
шечника у детей раннего возраста 
[48] и взрослых и эффективны не 
только при диарее, но и при хрони-
ческом запоре, что показано в ис-
следованиях с участием пожилых 
пациентов [78–80].

Безопасность LA-5 и ВВ-12. 
Управление по контролю за каче-
ством пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов США (FDA) 
присвоило штаммам LA-5 и ВВ-12, 
входящим в состав Линекс  Форте, 
статус общепризнанного безопас-
ного препарата (GRAS). В доклини-
ческих исследованиях этих штам-
мов не выявлено токсичности при 
их многократных введениях, гено-
токсичности и канцерогенного по-
тенциала для человека. В клиниче-
ских исследованиях нежелательных 
явлений не зарегистрировано. Без-
опасность штаммов подтверждает-
ся также опытом их длительного и 
широкого применения в медицин-
ской практике в виде лекарствен-
ных препаратов и молочных про-
дуктов: LA-5 находится на рынке с 
1979 г., ВВ-12 – с 1984 г.

Рекомендации по примене-
нию пробиотиков. Обобщенные 
доказательные данные об эффек-
тивности разных штаммов проби-
отических микроорганизмов при 
заболеваниях ЖКТ и основанные 
на них рекомендации по клиниче-
скому применению у взрослых и 
детей представлены в табл. 2–4.

Для лечения запора Всемирная 
организация гастроэнтерологии 
рекомендует пребиотики  – лакту-
лозу и олигосахариды, входящие 
в состав Линекс  Форте в качестве 
вспомогательных веществ [81]. 
Однако в ряде исследований по-
казано, что и применение проби-
отиков, прежде всего содержащих 
бифидо- и лактобактерии, является 
многообещающей перспективой в 
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Таблица 1. Изменение фекальной микрофлоры под влиянием ВB-12 и LА-5 в период антибиотикотерапии 
(De Vries, Moller)

Автор (год) Участники Доза, КОЕ/г или мл

Продол-
житель-

ность при-
менения

Концентрация в фекалиях до приема антибиоти-
ков → в ходе приема антибиотиков, log(КОЕ/г)

бифидобактерии лактобак-
терии другие штаммы

Langhendries 
[63]

Дети пер-
вых двух 
месяцев 
жизни

109-ВB-12/г 30 дней 7,4→8,6

B: 10,2→9,4
C: 10,7→ –
Ec: 7,8→7,4
Sf: 7,8→7,7

Haschke [55]
Дети 

первого года 
жизни

107-ВB-12/г 30 дней 4,6→8,2 6,2→6,6

Fukushima 
[48]

Дети 
15–31 мес. 108-ВB-12/г 21 день 10,1→10,5

В:10,4→10,6
Eu: 9,8→10,0
C: 9,9→9,6
S: 8,2→8,2

Sta: 4,7→4,3
E: 7,9→7,7

Alander [64] Взрослые 3×1010-ВB-12/сут. 14 дней 9,0→9,4 Cp: 7,2→7,6
Cf: 5,8→5,6

Schiifrin [65] « Обогащенное моло-
ко +1010-ВB-12/сут. 3 нед. 7,8→9,0 5,5→5,5

Link-Amster 
[66] « Обогащенное моло-

ко +1010-ВB-12/сут. 3 нед. 7,9→8,8 6,2→7,0 Е: 6,3→5,9

De Vriese [21] « Йогурт ABT Нет дан-
ных 9,1→9,4 6,8→7,4

La: 6,9→6,8
Cp: 6,0→ –
Cd: 6,0→ –
Ec: 7,1→7,4
B: 7,2→9,4

Примечание. B – Bacteroides; C – Clostridium; Cd – Clostridium difficile; Cp – Clostridium perfringens; Cf – Coliforme; 
E – Enterobacteriaceae; Eu – Eubacteria; Ec – Escherichia coli; S – Streptococci; Sf – Streptococus fecalis; La – Lactobacillus 
acidophilus.

Таблица 2. Эффективность пробиотиков при заболеваниях ЖКТ у взрослых [72]

Заболевание или состояние Профилактика Лечение Пробиотики

Острая инфекционная диарея Не изучалось + Множественные

Диарея путешественников + 0
Saccharomyces boulardii

L. acidophilus
Bifidobacterium bifidum

Диарея, индуцированная облучением 
(радиационный колит) + + Множественные

ААД + + Lactobacillus в виде монотерапии или 
в комбинации с другими видами

Диарея, ассоциированная C. difficile + Не изучалось Множественные

Хелибактериоз Не изучалось + Saccharomyces boulardii
Lactobacillus

Болезнь Крона 0 0 Множественные

Язвенный колит 0 0 Множественные

Синдром раздраженной толстой 
кишки Не изучалось + B. bifidum MIMBb75

Примечание. + – положительный эффект; 0 – отсутствие эффекта.
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лечении запоров [19, 79, 82]. В не-
скольких РКИ показано, что упо-
требление продуктов, содержащих 
Bifidobacterium lactis DN-173  010, 
дозозависимым образом укора-
чивало время транзита по тонкой 
кишке и повышало частоту эва-
куации кишечного содержимого 
[19, 83, 84]. В  клинических иссле-
дованиях показана эффективность 
LA-5 и ВВ-12 у пожилых пациентов 

с хроническими запорами [78–80].
Дозирование Линекс  Форте. 

Исходя из результатов клиниче-
ских исследований, можно реко-
мендовать прием Линекс  Форте в 
следующих дозах:

 � для коррекции кишечного 
микробиоценоза (лечения 
дисбактериоза), обусловлен-
ного приемом антибиотиков, 
острых кишечных инфекций 

и др.: взрослым и детям стар-
ше 12 лет по одной капсуле 
3  раза в день; детям 2–12 лет 
по одной капсуле 2  раза в 
день; детям до 2 лет по одной 
капсуле 1 раз в день;

 � для профилактики ААД, 
диареи путешественников и 
других нарушений микро-
биоценоза кишечника детям 
любого возраста и взрослым 

Таблица 3. Эффективность пробиотиков при заболеваниях ЖКТ у детей [15]

Заболевание или состояние
Уровень доказательности для применения пробиотических штаммов

профилактика лечение

Острая инфекционная диарея 1b – Bifidobacterium lactis, LGG, L. reuteri 1a – LGG и S. boulardii, 1b – 
L. reuteri

Нозокомиальная диарея 1b – B. lactis Bb12, B. bifidum, LGG и Strepto-
coccus thermophiles –

Диарея путешественников 1a – L. reuteri DSM 17938
1b – S. boulardii –

ААД 1b – LGG и S. boulardii –
Младенческая колика 1a – L. reuteri DSM 17938 1b – L. reuteri DSM 17938;

Некротизирующий энтероколит
1a – B. breve, смеси Bifidobacterium и Strep-

tococcus, LGG, L. acidophilus и L. reuteri 
DSM 17938

–

Язвенный колит – Индукция и поддержание 
ремиссии: 1b – VSL#3

Синдром раздраженной толстой 
кишки – 2c – LGG и VSL#3

Примечание. LGG  – Lactobacillus rhamnosus GG; VSL#3  – комбинированный пробиотик, содержащий 8 штаммов 
Bifidobacterium, Lactobacillus и Streptococcus  spp. Уровень доказательности рекомендаций: 1a  – данные, полученные в 
систематических обзорах однородных РКИ; 1b – данные, полученные в индивидуальных клинических исследованиях 
(с узким доверительным интервалом); 2с – данные, полученные в исследованиях «исходов», экологических исследова-
ниях.

Таблица 4. Рекомендации по применению различных штаммов пробиотиков [28]

Штамм Показания Примечание

Lactobacillus 
casei

Профилактика антибиотикоассоциированной диареи у взрослых
Профилактика диареи, ассоциированной с Cl. difficile, у взрослых

Адъювантная терапия для эрадикации Н. pylori

Способствует росту 
L. acidophilus

Способствует переварива-
нию пищи и снижает непере-
носимость лактозы и запор

L. acidophilus

Профилактика некротизирующего энтероколита у недоношенных 
новорожденных

Профилактика диареи, ассоциированной с Cl. difficile, у взрослых
Профилактика антибиотикоассоциированной диареи у взрослых

Лечение острой инфекционной диареи у детей

Продуцирует лактазу
Повышает иммунитет

Lactobacillus 
rhamnosus

Лечение острой инфекционной диареи у детей
Лечение ААД у детей

Профилактика ААД у взрослых
Адъювантная терапия для эрадикации Н. pylori

Облегчает некоторые сим-
птомы синдрома раздражен-

ной толстой кишки

Bifidobacterium 
lactis

Профилактика некротизирующего энтероколита у недоношенных 
новорожденных

Профилактика диареи, ассоциированной с Cl. difficile, у взрослых
Профилактика и поддерживающая терапия при резервуарите
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по 1 капсуле в день. Капсулы 
препарата нужно принимать 
после еды. Для профилактики 
ААД целесообразно начинать 
прием Линекс  Форте с 1-го 
дня приема антибиотиков и 
продолжать в течение 2–3 нед. 
после окончания приема 

антибиотиков. Рекомендо-
ванный интервал между при-
емом антибиотика и капсул 
Линекс Форте должен состав-
лять 3 ч.

Таким образом, Линекс  Форте  – 
препарат, действующими вещества-
ми которого являются безопасные 

и хорошо изученные в клинических 
исследованиях штаммы пробиоти-
ков, продемонстрировавшие эффек-
тивность при многих заболеваниях 
ЖКТ у взрослых и детей, что позво-
ляет рекомендовать его для профи-
лактики и лечения этих заболеваний 
в широкой медицинской практике. n
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Неалкогольная жировая болезнь 
печени. Поиск продолжается…  
или ГПП-1 в лечении НАЖБП 
(обзорная статья)

А.М. Раисова – к.м.н., А.В. Нерсесов – д.м.н., профессор, Д.А. Кайбуллаева – к.м.н., доцент, 
А.Е. Джумабаева – магистр общественного здравоохранения
НИИ кардиологии и внутренних болезней МЗ РК, г. Алматы

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) в настоящее время является заболеванием, про-
блема диагностики и лечения которого занимает умы не только гастроэнтерологов, но и эндокри-
нологов, кардиологов. Данный факт связан, прежде всего с причиной развития НАЖБП, а именно 
с ожирением, сахарным диабетом, инсулинорезистентностью, дислипидемией и атеросклерозом. 
НАЖБП является хроническим заболеванием, объединяющим клинико-морфологические измене-
ния в печени: стеатоз, неалкогольный стеатогепатит, фиброз и цирроз, который является второй по 
частоте причиной трансплантации печени в США [1, 14].

Инсулинорезистентность рас-
сматривается как самостоятель-
ный фактор, способный опреде-
лить развитие и прогрессирование 
НАЖБП. НАЖБП встречается у 
34–75% пациентов с различными 
нарушениями углеводного обме-
на, а при наличии НАЖБП инсу-
линорезистентность выявляется в 
70–100% случаев. У пациентов с са-
харным диабетом 2 типа (СД2) от-
мечена более высокая распростра-
ненность НАЖБП по сравнению с 
пациентами с сахарным диабетом 
1 типа (СД1), что также свидетель-
ствует о значении инсулинорези-
стентности в развитии НАЖБП [9, 
10]. А если взять во внимание циф-
ры по распространенности сахар-
ного диабета в мире: 425 млн конец 
2017 года, из которых 90% это паци-
енты с сахарным диабетом 2  типа 
с инсулинорезистенстностью, то 
можно судить и о цифрах пациен-
тов с НАЖБП [30]. Инсулинорези-
стентность приводит к развитию 
стеатоза печени через нарушение 
способности инсулина подавлять 
липолиз (преимущественно в вис-
церальных адипоцитах) и, таким 
образом, увеличению поступления 
свободных жирных кислот (СЖК) 
в печень. В  развитии НАЖБП 
кроме инсулинорезистентности и 
гиперинсулинемии важную роль 

играет нарушение секреции ади-
поцитокинов. При ожирении се-
кретируемые жировой тканью, как 
правило, в избытке, адипоцитоки-
ны и медиаторы воспаления (леп-
тин, фактор некроза опухолей аль-
фа, адипонектин, интерлейкины-6, 
-8 и др.) могут способствовать раз-
витию инсулинорезистентности, а 
также оказывать самостоятельное 
влияние на процессы ангио- и ате-
рогенеза [11]. Обобщающей моде-
лью патогенеза НАЖБП в настоя-
щее время является «теория двух 
ударов» [12]. Согласно этой теории, 
«первым ударом» является увеличе-
ние поступления свободных жир-
ных кислот в печень. Накопление 
жира в гепатоцитах является след-
ствием: повышенного поступления 
СЖК из жировой ткани; снижения 
скорости их окисления в митохон-
дриях и избыточного синтеза СЖК 
из ацетилкоэнзима  А. Увеличение 
притока СЖК и снижение скорости 
их окисления приводит к эстери-
фикации СЖК с избыточным об-
разованием триглицеридов в гепа-
тоцитах и секреции повышенного 
количества липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛПОНП), спо-
собствующих усилению свободно-
радикального окисления липидов и 
накоплению продуктов их перекис-
ного окисления («второй толчок») 

[12]. В  условиях повышенного по-
ступления СЖК в печень возраста-
ет роль ω-микросомального окис-
ления жирных кислот с участием 
цитохрома Р450 (CYP2E1 и CYP4A) 
и уменьшается β-окисление СЖК 
в митохондриях, что приводит к 
образованию и накоплению реак-
тивных форм кислорода, облада-
ющих прямым цитотоксическим 
воздействием на гепатоциты и 
инициирующих процессы перекис-
ного окисления липидов. На фоне 
нарастающей секреции провос-
палительных цитокинов жировой 
тканью, в первую очередь ФНО-α, 
реактивные формы кислорода спо-
собствуют разобщению процесса 
окислительного фосфорилиро-
вания, истощению митохондри-
альной АТФ и, в конечном итоге, 
повреждению гепатоцитов и их не-
крозу [13]. Кроме того, продукты 
перекисного окисления липидов 
(альдегиды) при НАЖБП активи-
руют звездчатые клетки печени, 
являющиеся основными проду-
центами коллагена, а также инду-
цируют перекрестное связывание 
цитокератинов с формированием 
телец Мэллори и стимулируют хе-
мотаксис нейтрофилов, что также 
способствует повреждению гепа-
тоцитов и развитию стеатогепатита 
[11].

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, ГПП-1, лираглутид.
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НАЖБП, как правило, характе-
ризуется бессимптомным течением, 
и наиболее часто заболевание вы-
является случайно. Пациенты с жи-
ровой дистрофией не предъявляют 
жалоб или их жалобы неспецифич-
ны: слабость, утомляемость, диском-
форт и тяжесть в правом подреберье. 
По мере прогрессирования заболе-
вания, как правило, на стадии цир-
роза печени, появляются симптомы, 
свидетельствующие о развитии пе-
ченочно-клеточной недостаточно-
сти и/или портальной гипертензии: 
увеличение размеров живота, отеки, 
кровотечение из варикозно расши-
ренных вен пищевода.

Еще в 2014 году на конферен-
ции European Association for the 
Study of the Liver (EASL) профессор 
S. Harrisson постарался ответить на 
вопрос: «Можем ли мы прогнозиро-
вать смертность и прогрессирование 
заболевания в случае НАЖБП?». Он 
проанализировал популяционные 
исследования распространенности 
НАЖБП в США. Так, неалкоголь-
ный стеатоз печени диагностирован 
у 40% взрослого населения США, 
что составляет 97  247  725 человек, 
при этом в 25% случаев (25 млн. че-
ловек) отмечена более тяжелая фор-
ма НАЖБП  – НАСГ (неалкоголь-
ный стеатогепатит). Наблюдается 
динамика возрастания распростра-
ненности НАЖБП: если в 2004  г., 
по результатам Dallas Heart Study, 
она составляла в общей популяции 
30%, то в 2011 г., по данным иссле-
дователя Williams, – 46%. Подобная 
тенденция отмечена для всех этни-
ческих групп (европейцев, испанцев 
и афроамериканцев). Анализ смерт-
ности больных НАЖБП выявил три 
основные причины: сердечно-сосу-
дистые заболевания (13–30%), зло-
качественные образования (6–28%), 
патология печени (2,8–19,0%). Со-
путствующая патология в виде СД 
2  типа способствовала повышению 
показателей как общей смертности, 
так и летальности, обусловленной 
патологией печени.

Таким образом, за последние не-
сколько лет накопилось множество 
данных по эпидемиологии заболева-
ния, относительной роли генетики и 
образа жизни и риску прогрессиро-

вания неалкогольного стеатогепати-
та (НАСГ) до цирроза и гепатоцел-
люлярного рака, а также развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний 
[3]. Однако вопрос о терапии оста-
ется открытым, и лишь немногие 
из методов лечения выдерживают 
критику с учетом гистологических 
исходов, а именно некротического 
воспаления и фиброза [5] и поиски 
безопасного и эффективного меди-
каментозного лечения продолжают-
ся по сей день [4].

В  Республике Казахстан, как и 
во всем мире утвержден клиниче-
ский протокол диагностики и лече-
ния №19 от «10» декабря 2015 года, 
где отражены современные тенден-
ции ведения пациентов с НАЖБП.

Терапия НАЖБП направлена в 
первую очередь на факторы, спо-
собствующие ее развитию и про-
грессированию, а также коррекцию 
ассоциированных метаболических 
нарушений (активное управление 
факторами риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний: таки-
ми как ожирение, дислипидемия, 
артериальная гипертензия и СД). 
Поэтому основными задачами ле-
чения пациентов с НАЖБП явля-
ются: уменьшение выраженности 
стеатоза и стеатогепатита печени, 
предотвращение прогрессирова-
ния заболевания до стадии цирро-
за печени, а также снижение карди-
ометаболического риска [15].

Снижение массы тела пациентов 
с НАЖБП является одной из основ-
ных мишеней терапии, поскольку 
уменьшает влияние медиаторов по-
вреждения печени, таких как ИР 
(инсулинрезистентность), уровень 
СЖК (свободные жирные кислоты), 
провоспалительных и профиброти-
ческих адипокинов. Снижение мас-
сы тела достигается путем введения 
диетических ограничений, регуляр-
ных физических упражнений, а в 
некоторых случаях – путем назначе-
ния фармакологических препаратов. 
Диетические рекомендации в целом 
включают ограничение калорий, 
снижение потребления насыщенных 
жиров, которые должны обеспечи-
вать менее 30% общей энергетиче-
ской ценности пищи, повышенное 
потребление пищевых волокон [16]. 

Рандомизированные клинические 
исследования (РКИ) относительно 
эффективности модификации ди-
еты при лечении НАЖБП отсут-
ствуют, а имеющиеся рекомендации 
основываются на общих правилах 
диетотерапии, используемой в диа-
бетологии. Результаты большей 
части неконтролируемых исследо-
ваний свидетельствуют о том, что 
снижение массы тела на 10% и более 
сопровождается снижением уровня 
аланинаминотрансферазы (АлАТ), 
уменьшением стеатоза и проявле-
ний НАСГ [17]. Согласно рекомен-
дациям NHLBI (The National Heart, 
Lung, and Blood Institute) и NIDDK 
(The National Institute of Diabetes and 
Digestive and Kidney Diseases) сниже-
ние массы тела должно составлять 
1–2  кг в неделю для взрослых, по-
скольку на фоне быстрого снижения 
массы тела существует повышенный 
риск развития подострого НАСГ и 
печеночной недостаточности [17, 
18]. Для пациентов с СД 2-го типа 
даже незначительное снижение 
массы тела может способствовать 
уменьшению стеатоза и ИР [19]. 
В исследовании Y. Tamura и соавто-
ров (2005) было продемонстрирова-
но, что снижение массы тела на 2,6% 
было связано с уменьшением содер-
жания триглицеридов в печени на 
20% после двух недель диеты и фи-
зических нагрузок. Положительный 
эффект на снижение массы тела и 
чувствительность к инсулину ока-
зывает также физическая нагрузка, 
которая увеличивает поступление 
СЖК в мышечную ткань, где про-
исходит их окисление, и тем самым 
обеспечивает уменьшение ИР [16].

Одним из направлений лекар-
ственной терапии НАЖБП являют-
ся препараты, применяющиеся для 
лечения ожирения и нормализации 
углеводного обмена. Известны кон-
тролированные исследования по 
изучению их эффективности при 
НАЖБП. В пилотных исследованиях 
была показана эффективность ки-
шечного ингибитора липазы орлис-
тата в улучшении гистологической 
картины у больных с НАСГ, а также 
антагониста каннабиноидных рецеп-
торов римонабанта относительно 
снижения ИР и уменьшения фибро-
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за у экспериментальных животных с 
НАЖБП [18, 20]. Поскольку в основе 
развития НАЖБП лежит ИР, которая 
способствует развитию воспаления 
и фиброза, патогенетически обосно-
ванным является применение пре-
паратов, повышающих чувствитель-
ность тканей к инсулину, к которым 
относится метформин. В рандомизи-
рованном контролированном 12-ме-
сячном исследовании применение 
метформина (2 г в сутки) у больных с 
НАЖБП без СД ассоциировалось со 
значительно более высоким уровнем 
нормализации трансаминаз, а также 
более выраженным уменьшением 
стеатоза, воспаления и фиброза по 
сравнению с диетотерапией, направ-
ленной на снижение массы тела, и 
использованием витамина  Е [21]. 
В  исследовании G.  Musso и соавто-
ров (2010) изучали влияние метфор-
мина на активность трансаминаз и 
гистологические изменения в печени 
у пациентов с НАСГ. По результатам 
исследователей, улучшения гистоло-
гической картины печени не наблю-
далось [22]. Основным механизмом 
действия метформина является ак-
тивация 5’АМФ-активируемой про-
теинкиназы (АМФК), контролирую-
щей энергетический баланс клетки 
путем прямого влияния на транс-
крипцию генов и ключевые метабо-
лические энзимы. Предполагается, 
что снижение экспрессии и актив-
ности АМФК ассоциировано с раз-
витием ожирения, предиабета и СД, 
метаболического синдрома, а также 
ишемии миокарда, повреждения ми-
окарда при ишемии-реперфузии и, 
возможно, гипертрофии миокарда. 
Основными свойствами метформи-
на являются способность снижать 
глюконеогенез и уменьшать про-
дукцию глюкозы печенью, тормо-
зить всасывание глюкозы в тонком 
кишечнике, снижать ИР и улучшать 
секрецию инсулина на фоне мини-
мального риска развития лактаци-
доза. В  связи с этим применение 
метформина как препарата, повыша-
ющего чувствительность к инсулину, 
вполне оправдано патогенетически. 
Кроме того, печень является орга-
ном-мишенью для действия АМФК, 
ключевого медиатора влияния на 
глюконеогенез и липогенез в печени.

В  последние годы на арену вы-
шел новый класс препаратов. Аго-
нисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1 (аГПП-1) входят 
в число наиболее новых препара-
тов, разработанных и одобренных 
для лечения гипергликемии при са-
харном диабете 2-го типа (СД2), по-
сле того как было обнаружено, что 
ГПП-1, который вырабатывается в 
кишечнике в ответ на прием пищи, 
играет важную роль в секреции ин-
сулина и поддержании гомеостаза 
глюкозы. При метаболических бо-
лезнях происходит нарушение как 
секреции, так и действия ГПП-1. По 
сравнению с эндогенным гормоном 
аГПП-1 обладают аналогичной эф-
фективностью в отношении стиму-
ляции панкреатической секреции 
инсулина и подавлении выработки 
глюкагона, но при этом являются 
устойчивыми к протеолитическому 
действию дипептидилпептидазы-4, 
которая разрушает ГПП-1 in vivo в 
течение нескольких минут [6].

Введение аГПП-1 короткого 
(2  раза в сутки) или длительного 
(1  раз в сутки или 1  раз в неделю) 
действия имитирует эффект эндо-
генного ГПП-1, который обладает 
глюкозоснижающим и множеством 
других свойств (плейотропное дей-
ствие). аГПП-1 влияют на: 1) ЦНС, 
стимулируя метаболизм глюкозы 
в головном мозге, уменьшая аппе-
тит и наполнение желудка [6, 7]; 2) 
сердце, улучшая функцию сердечной 
мышцы [6]; 3) печень, подавляя вы-
работку ею глюкозы независимо от 
глюкагона [6, 8], за счет связывания 
с рецепторами ГПП-1 в печени [1, 5, 
6] и/или через центральную либо пе-
риферическую нервную систему [1].

В  апреле 2015 года на Конгрессе 
по изучению заболеваний печени, 
организованном European Association 
for the Study of the Liver (EASL), были 
озвучены результаты нескольких ис-
следований, в которых изучалась 
эффективность препаратов для ле-
чения (НАЖБП). По словам Philip 
Newsome, врача из University of 
Birmingham (Великобритания), «если 
посмотреть на механизм действия 
лираглутида, то можно понять его 
влияние на патогенез жировой бо-
лезни печени». Эффективность ли-

раглутида изучалась в 48-недельном 
исследовании Liraglutide Efficacy and 
Action in Nonalcoholic Steatohepatitis 
(LEAN). Его первичной конечной 
точкой являлось улучшение гисто-
логической картины заболевания, 
определяемое по разрешению неал-
когольного стеатогепатита и отсут-
ствия прогрессирования фиброза.

Возможность участия в этом 
экспериментальном метаболиче-
ском исследовании была предо-
ставлена взрослым пациентам 
больницы при Бирмингемском 
университете Королевы Елиза-
веты, отвечающим критериям 
включения. Риск систематических 
ошибок был сведен к минимуму 
путем включения субисследования 
в первые 12  нед. рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования 
LEAN. Все участники имели точ-
ный диагноз НАСГ по биопсии 
печени в пределах 6 мес. до иссле-
дования; диагноз установлен двумя 
независимыми гистопатологами, 
специализирующимися по печени 
[4]. Участники были взрослыми 
(18–70 лет) и имели индекс массы 
тела (ИМТ) ≥25  кг/м2. Пациенты 
с сопутствующим СД2 соблюдали 
диету или получали стабильную 
дозу метформина  ± гликлазид в 
течение минимум 3  мес. до начала 
исследования и имели HbA1c <9%. 
Все пациенты, не имевшие ранее 
диагноза СД2, прошли тест на то-
лерантность к глюкозе с приемом 
внутрь 75 г глюкозы. Терапевтиче-
ские группы: Пациенты, отвечаю-
щие критериям включения, были 
рандомизированы в соотноше-
нии 1:1 на получение 1 раз в сутки 
п/к инъекции 1,8  мг лираглутида 
(Victoza®, Novo Nordisk A/S, Дания) 
или плацебо. Чтобы облегчить 
желудочно-кишечную переноси-
мость, дозу повышали постепенно, 
по 0,6 мг каждые 7 дней, начиная с 
0,6 мг 1 раз в сутки до достижения 
максимальной дозы 1,8  мг 1  раз в 
сутки [4].

Результаты исследования пред-
ставлены в таблице 1.

На фоне терапии в течение 12 
недель, Лираглутид снижал мас-
су тела (-6,0 [-7,0, -5,0]  кг; p<0,05), 
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ИМТ (-1,9 [-2,8, -1,5] кг/м2; p=0,01) и 
общее содержание жира (-3,5 [-4,1, 
-1,8] кг; p<0,05) по сравнению с ис-
ходными. Кроме того, уменьши-
лась окружность талии (-8,0 [-10,0, 
-6,0] см; p<0,05), как и масса абдо-

минального жира (-1,6 [-2,3, -0,9] кг; 
p<0,05). Напротив, лечение плаце-
бо не дало изменений от исходно-
го по данным антропометрических 
измерений (см.  табл.  1). Гликеми-
ческий контроль (HbA1c) улучшил-

ся на фоне лечения лираглутидом 
(-0,3 [-1,2, -0,1]%; p<0,05). Прямые 
сравнения (медианы изменений 
от исходного) эффектов лечения 
плацебо и лираглутида приведены 
в табл.  1. Кроме того, лираглутид 

Таблица 1. Изменения метаболических и печеночных параметров у участников, получающих 
лираглутид и плацебо в течение 12 нед.
Плацебо (n=7) Лираглутид (n=7) р**

до начала 
лечения

медиана 
изменений 

от исходного

р* 
(12 нед. vs 
до начала 
лечения

до начала 
лечения

медианаиз-
менений от 
исходного

р* 
(12 нед. 

vs до 
начала 

лечения

Лираглутид 
vs плацебо

Метаболические факторы

ИМТ, кг/м2 36,5 (29,3, 40,0) +0,04 (-0,3, +0,7) 0,810 34,0 (30,7, 
35,9)

-1,9 (-2,8, 
-1,5) 0,010 0,0006

Масса тела, кг 101 (85,6, 119) +0,3 (-1,0,+2,1) 0,480 108 (82,5, 
115)

-6,0 (-7,0, 
-5,0) 0,016 0,0006

Окружность 
талии, см 118 (99,0, 127) +2,0 (-3,0,+2,5) 0,780 116 (102, 

121)
-8,0 (-10,0,-

6,0) 0,031 0,004

Общая жировая 
масса, кг 36,2 (28,0, 49,2) -0,4 (-1,1, +1,3) >0,990 33,9 (30,5, 

36,7)
-3,5 (-4,1,-

1,8) 0,016 0,007

Жировая масса 
туловища, кг 41,1 (30,8,49,2) -0,2 (-1,6,+0,6) 0,380 34,6 (32,3, 

36,6)
-1,6 (-2,3,-

0,9) 0,016 0,079

Систолическое 
АД, мм рт.ст. 136 (128, 146) +5,5 (-5,5,+10,0) 0,590 128 (121, 

133)
-0,5 (-10,0, 

-2,5) 0,570 0,400

НbА1с, % 5,5 (5,3, 6,3) +0,3 (-0,1,+1,4) 0,160 6,0 (5,6, 
6,4)

-0,3 (-1,2, 
-0,1) 0,031 0,006

Сывороточная 
глюкоза, ммоль/л 4,51 (4,43,7,17) +0,28 (+0,01,+1,34) 0,047 5,48 (4,87,-

5,61)
-0,65 (-0,91,-

0,17) 0,016 0,006

Сывороточный 
инсулин, пмоль/л 133 (88,0, 220) -3,3 (-13,5, +30,3) 0,570 98,0 (81,9, 

-109)
+3,45 (-37,8, 

+19,8) 0,810 0,880

Общий 
холестерин, ммоль/л 4,50 (4,00, 5,06) -0,1 (-0,5,+0,1) 0,170 4,30 (3,90, 

5,30)
-0,8 (-1,2, 

-0,5) 0,016 0,004

Холестерин 
ЛПВП, ммоль/л 1,15 (1,00, 1,38) -0,2 (-0,2, -0,1) 0,016 1,12 (0,90, 

1,30)
-0,1 (-0,2, 

-0,03) 0,031 0,170

Холестерин 
ЛПНП, ммоль/л 3,01 (2,21, 3,65) +0,05 (-0,2, +0,4) 0,810 2,58 (2,40, 

3,86)
-0,7 (-0,8, 

-0,5) 0,016 0,004

Триглицериды,
 ммоль/л 1,68 (1,31, 2,12) +0,3 (-0,04, +1,0) 0,380 1,58 (1,43, 

1,73)
-0,1 (-0,3, 

+0,2) 0,380 0,097

ТТГ, мкЕД/л 2,80 (1,37, 4,06) -0,18 (-0,38, +0,13) 0,470 2,14 (1,31, 
2,41)

-0,42 (-0,53, 
+0,77) 0,690 0,520

Креатинин, мкмоль/л 62,0 (57,0, 77,0) 0,0 (-6,0, +7,0) 0,630 71,0 (70,0, 
89,0)

-7,0 (-13,0, 
-3,0) 0,031 0,023

Печеночные ферменты

АсАТ, МЕ/л 49,0 (34,0, 70,0) +9,0 (-3,0, +15,0) 0,360 64,0 (40,0, 
87,0)

-27,0 (-45,0, 
-3,0) 0,016 0,025

АлАТ, МЕ/л 57,0 (20,0, 70,0) -4,0 (-6,0, +16,0) 0,220 90,0 (36,0, 
137,0)

-54,0 (-65,0, 
-18,0) 0,031 0,004

ГГТ, МЕ/л 73,0 (55,0, 
179,0) -11,0 (-31,0, -4,0) 0,220 124 (69,0, 

183,0)
-36,0 (-75,0, 

-25,0) 0,016 0,079

ЩФ, МЕ/л 80,0 (56,0, 
106,0) -8,3 (-18,7, -2,0) 0,156 67,0 (57,0, 

83,0)
-9,8 (-14,0, 

-7,0) 0,031 0,600

Значения представлены в виде медиан (25-й, 75-й процентили). Все параметры крови определены натощак. Значительных 
отличий в исходных параметрах между двумя группами не было.
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ТТГ – тиреотропный гормон; ЩФ – 
щелочная фосфатаза; ГГТ – γ-глутамилтрансфераза.
*р – парный знаковый ранговый критерий Уилкоксона; **р – непарный U-критерий Манна-Уитни.
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снизил активность печеночных 
ферментов по сравнению с исход-
ной, наиболее заметно – аспартата-
минотрансферазы (АсАТ) (64  [23] 
vs 37  [24]  МЕ/л; p<0,05) и АлАТ 
(90  [25] vs 36  [26]  МЕ/л; p<0,05). 
В группе плацебо заметного сниже-
ния не отмечено (см. табл. 1). При 
прямом сравнении дельты измене-
ний от исходного лираглутид зна-
чительно снижал активность АсАТ, 
АлАТ и γ-глутамилтрансферазы 
по сравнению с плацебо. Лираглу-
тид снижал сывороточный уро-
вень лептина натощак (12,7  [26] 
vs 10,6  [24]  нг/мл; p<0,05) и повы-
шал уровень адипонектина (4,47 vs 
6,28  мкг/мл; p<0,05) от исходного, 
что привело к заметному сниже-
нию отношения лептин/адипо-
нектин (3,15 vs 1,55 нг/мкг; p<0,05) 
и означало улучшение функции 
жировой ткани. Лираглутид сни-
жал уровень провоспалительных 
маркеров, включая CCL-2 (210 vs 
203  пг/мл; p<0,05) и высокочув-
ствительный C-реактивный белок 
(1,55 vs 0,46  мкг/мл; p<0,05). При 
прямом сравнении с группой пла-
цебо циркулирующие уровни ади-
понектина, лептина и CCL-2 были 
значительно ниже у пациентов, 

получавших лираглутид. В  группе 
плацебо заметного снижения не от-
мечено (табл. 2).

Анализируя вышесказанное, 
можно сделать вывод, что данные 
этого исследования демонстриру-
ют возможные механизмы, с помо-
щью которых аГПП-1 опосредует 
свои благоприятные клинические 
и метаболические эффекты у паци-
ентов с НАЖБП. Так, аГПП-1 по-
вышает чувствительность печени к 
инсулину и снижает липогенез, что 
не полностью зависит от потери 
массы тела. Параллельно аГПП-1 
повышает чувствительность к ин-
сулину жировой ткани, снижая тем 
самым липотоксические свойства 
дисфункциональной жировой тка-
ни при НАЖБП.

Такие же результаты были полу-
чены у пациентов японской популя-
ции. Что отражено в исследовании 
(LEAN-J): из 27 пациентов 26 завер-
шили вмешательство по модифи-
кации образа жизни. Девятнадцать 
испытуемых получали терапию 
лираглутидом в течение 24 недель. 
Индекс массы тела, накопление 
висцерального жира, уровень ами-
нотрансфераз и показатели уровня 
глюкозы значительно улучшились. 

Повторная биопсия печени была 
выполнена у 10 пациентов, которые 
продолжали терапию лираглутидом 
в течение 96 недель. Шесть субъек-
тов показали снижение гистологи-
ческого воспаления, определяемое 
показателем активности НАСГ и 
стадией, определяемой классифика-
цией Бранта. Значительных побоч-
ных эффектов во время терапии ли-
раглутидом в японской популяции 
отмечено не было.

Таким образом, этот класс пре-
паратов, аГПП-1имеет потенциал в 
качестве нового терапевтического 
подхода при НАЖБП и связанном 
с ним риске ССЗ. Немаловажным 
фактом было, что Лираглутид был 
безопасен, хорошо переносился и 
приводил к гистологическому раз-
решению НАСГ, гарантируя воз-
можность дальнейшего его дли-
тельного использования.

Данная статья создана при 
поддержке Представительства 
Ново  Нордиск  А/С в Республике 
Казахстан.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии 

каких-либо конфликтов интересов, 
связанных с написанием данной 
статьи.  n

Таблица 2. Влияние лираглутида и плацебо на сывороточный уровень адипоцитокинов 
и воспалительных маркеров натощак

Цитокин/воспалитель-
ный маркер

Плацебо (n=7) Лираглутид (n=7) р**

медиана
изменений

р* 
(12 нед. vs 
до начала 
лечения

медиана 
изменений

р* 
(12 нед. vs 
до начала 
лечения

Лираглутид 
vs плацебо

Адипонектин, мкг/мл -0,22 (-1,67, +0,38) 0,58 +1,33 (+0,56, +1,86) 0,016 0,018
Лептин, нг/мл +0,52 (-1,83, +0,76) 0,69 -3,16 (-3,56, -1,98) 0,016 0,026

Соотношение лептин/
адипонектин, нг/мкг +0,045 (-1,48, +0,55) 0,79 -1,04 (-1,91, +0,85) 0,016 0,097

Резистин, нг/мл -0,025 (-0,76, +0,48) 0,94 +0,59 (+0,46, +1,04) 0,016 0,073
ФНО-α, пг/мл 0,0 (-0,12, -1,33) 0,81 -1,33 (-2,72, 0,0) 0,130 0,120

Высокочувствительный 
СРВ, мг/мл -1,48 (-3,47, +2,29) 0,47 -0,45 (-1,23, -0,22) 0,016 0,780

ИЛ-6, пг/мл +0,04 (-1,56, +1,95) 0,92 -0,78 (-1,17, 0,0) 0,160 0,550
CCL-2, пг/мл +19,2 (-8,3, +30,1) 0,16 -9,14 (-22,3, -6,29) 0,031 0,026
CCL-4, пг/мл -48,6 (-50,7, +8,91) 0,38 -40,4 (-63,6, +2,41) 0,110 0,600
CCL-5, пг/мл -3,2 (-7,08, +15,8) 0,99 +4,58 (-8,07, +13,2) 0,380 0,870

Профиль адипоцитокинов определялся в сыворотке натощак в начале исследования и через 12 нед. лечения плацебо или 
лираглутидом. Значения представлены в виде медиан (25-й, 75-й процентили).
ИЛ – интерлейкин; СРВ – С-реактивный белок; ФНО-α – фактор некроза опухолей α.
*р – парный знаковый ранговый критерий Уилкоксона; **р – непарный U-критерий Манна-Уитни.
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Диагностика синдрома раздраженного 
кишечника (клинический случай)
Л.Х. Сафаргалиева1 – начальник терапевтического отделения,  
Р.Р. Ягфарова1 –врач терапевтического отделения, Р.Р. Шарипова1 –врач терапевтического отделения, 
Н.Б. Амиров2 – д.м.н., профессор кафедры общей врачебной практики, академик РАЕ
1 Клинический госпиталь ФКУЗ «Медико-санитарная часть Министерства внутренних дел России  
по Республике Татарстан», г. Казань
2 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Казань
Цель – представить современные данные по патогенезу и диагностике синдрома раздраженного ки-
шечника с приведением клинического примера. Материал и методы. На порталах elibrary и MedLine 
по ключевым словам «синдром раздраженного кишечника», «диагностика», «патогенез», «диффе-
ренциальная диагностика» отбирались релевантные статьи, посвященные синдрому раздраженного 
кишечника. Проанализирована история болезни пациента с синдромом раздраженного кишечника. 
Результаты и их обсуждение. В настоящее время активно изучаются генетические основы патофи-
зиологии синдрома раздраженного кишечника, взаимодействия эндокринных клеток желудочно-
кишечного тракта и энтеральной нервной системы, изучается микробиом кишечника. «Золотым» 
стандартом диагностики являются Римские критерии, IV пересмотр которых был представлен в мае 
2016 г. Несмотря на существенные достижения в фундаментальных, клинических и эпидемологи-
ческих исследованиях, механизмы возникновения функциональных кишечных расстройств изучены 
не до конца, и обновленные Римские критерии IV пересмотра позволяют поставить диагноз только 
лишь клинически, методом исключения остальных заболеваний. В приведенном клиническом при-
мере диагноз был выставлен путем исключения более серьезных заболеваний после длительного 
динамического наблюдения, множественных диагностических тестов, неоднократных консультаций 
врачей разных специальностей. Выводы. Диагностика синдрома раздраженного кишечника, несмо-
тря на его наибольшую распространенность среди всех функциональных расстройств, сопряжена с 
большими затратами ресурсов здравоохранения.

Синдром раздраженного ки-
шечника (СРК)  – это наиболее 
часто встречающееся заболева-
ние среди функциональных за-
болеваний кишечника. Распро-
страненность СРК варьирует 
между 1,1 и 45% у взрослых по 
данным различных популяци-
онных исследований в разных 
странах и в среднем насчиты-
вает до 11,2% случаев. Наиболь-
шая распространенность СРК 
наблюдается в странах Евро-
пы, США и Китая и составляет 
5–10% [1].

Синдром раздраженного 
кишечника  – функциональное 
расстройство кишечника, при 
котором функциональный ме-
теоризм, функциональный за-
пор, функциональная диарея и 
неспецифические функциональ-
ные расстройства кишечника 
сочетаются с болевым синдро-
мом при отсутствии органиче-
ских изменений [2].

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, Римские критерии IV пересмотра, 
дифференциальная диагностика.
L.H. Safargaliyeva1 – Head of the Department of internal medicine, R.R. Yagfarova1 – physi-
cian of the Department of internal medicine, R.R. Sharipova1 – physician of the Department of 
internal medicine, N.B. Amirov2 – D. Med. Sci., academician of Russian Academy of Natural 
Science, professor of the Department of general medical practice
1 Clinical hospital of the Medical Care unit of the Ministry of Internal Affairs of Russia in the 
Republic of Tatarstan, Kazan
2 Kazan State Medical University, Kazan
Diagnosis of irritable bowel syndrome (clinical case)
Aim. Review of the latest data on pathogenesis and diagnosis of irritable bowel syndrome has 
been performed with presentation of personal clinical example. Material and methods. The 
following keywords have been used to select relevant articles in elibrary and MedLine data-
bases: «irritable bowel syndrome», «diagnostics», «pathogenesis», «differential diagnostics». 
Medical history of the patient with irritable bowel syndrome has been analyzed. Results and 
discussion. Nowadays, genetic bases of the pathophysiology of irritable bowel syndrome as well 
as the interaction of endocrine cells of the gastrointestinal tract and enteric nervous system are 
being actively studied. Intestinal microbiome is being explored. Currently, the «gold» diagnostic 
standard is the Rome criteria, the IV revision of which was presented in May, 2016. Despite sig-
nificant achievements in fundamental, clinical and epidemiological studies, the mechanisms of 
functional intestinal disorders development have not been fully studied and the newest version 
of Rome criteria allows diagnosing irritable bowel syndrome only clinically by excluding other 
diseases. In the presented clinical case diagnosis was made only after repeated consultations of 
different specialists, multiple diagnostic tests, by excluding more serious diseases. Conclusion. 
Despite the greatest prevalence of irritable bowel syndrome among all functional disorders, its 
diagnosis is associated with a substantial burden in healthcare resources.
Keywords: irritable bowel syndrome, Rome IV diagnostic criteria, differential diagnosis.
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Согласно исследованиям, про-
веденным А.В.  Яковенко и соавт. 
(2011), в России заболеваемость СРК 
составляет около 10% больных, при 
этом 5% пациентов обращаются к 
непрофильным специалистам (гине-
кологам, хирургам и эндокриноло-
гам) [3, 4].

По данным, полученным А.П. По-
громовым в специализированном 
гастроэнтерологическом стациона-
ре, распространенность СРК была в 
пределах 18,4–22,5%. Из 100 больных 
с поздним диагностированным СРК 
37% имели диагноз «хронический 
панкреатит», 24% – воспалительные 
заболевания кишечника, 21% боль-
ных имели комбинацию диагнозов, 
9%  – дисбактериоз, 5%  – постхоле-
цистэктомический синдром и 4%  – 
хронический запор [5].

Патогенез
Ввиду часто встречающихся вне-

кишечных проявлений, таких как 
тревожность и депрессия, СРК часто 
относят к психосоматическим забо-
леваниям. Однако в последнее вре-
мя все больше появляется резуль-
татов исследований, доказывающих 
наличие органического поражения 
как морфологического субстрата 
заболевания. В  мультифакторный 
патогенетический процесс вовле-
чены нейроэндокринные клетки 
кишечника, медиаторы воспале-
ния, иммунные клетки, кишечный 
микробиом, процессы нервной ре-
гуляции в системе головной мозг – 
кишечник и энтеральной нервной 
системы, висцеральная чувстви-
тельность, наследственность и ге-
нетические нарушения.

По литературным данным, у па-
циентов, страдающих СРК, наслед-
ственный компонент присутствует 
до 57% случаев. У части пациентов 
обнаруживаются полигенные на-
рушения, у части  – лишь измене-
ния единичных генов. У пациентов 
с СРК было изучено более 60 генов, 
отвечающих за синтез и обратный 
захват серотонина, иммунный от-
вет слизистой оболочки кишечни-
ка, воспаление, сигнальные пути 
нейропептидов, ноцицепцию, син-
тез желчных кислот и внутреннюю 
секрецию. Пилотные исследования 
по изучению их полиморфизма и 

выделению эндофенотипов пока-
зали, что популяционные исследо-
вания с анализом эпидемиологиче-
ских, клинических и генетических 
данных смогут в дальнейшем про-
лить свет на патофизиологию СРК 
и функциональные расстройства 
кишечника [6].

В  патогенезе СРК значитель-
ную роль отводят взаимодействиям 
эндокринных клеток желудочно-
кишечного тракта и энтеральной 
нервной системе. У  ряда больных 
обнаруживаются изменения ми-
кроворсин эндокринных клеток 
кишечника. Микроворсины высти-
лают просвет кишечника, и в ответ 
на стимуляцию содержимым желу-
дочно-кишечного тракта происхо-
дит продукция гормонов в lamina 
propria, что запускает цепную ре-
акцию по всему кишечнику. Это 
приводит к висцеральной гипер-
чувствительности, нарушению мо-
торики и аномальной секреции [7]. 
Аномальная секреция наблюдает-
ся преимущественно у пациентов, 
страдающих СРК с преобладанием 
диареи. Протеолитическая актив-
ность в образцах стула у данных 
больных значительно увеличена 
по сравнению со здоровыми людь-
ми. Также отмечается увеличение 
концентраций трипсина, трипта-
зы мРНК, гистамина и протеаз в 
биоптатах слизистой оболочки ки-
шечника. Все вышеперечисленные 
медиаторы обладают потенцирую-
щими свойствами на нейроны ки-
шечника и способны активировать 
их путем взаимодействия с активи-
руемыми протеазами рецепторами 
преимущественно I типа [8].

Немаловажным фактором в 
патогенезе СРК является и со-
стояние микробиома кишечника. 
У  пациентов, страдающих СРК с 
преобладанием диареи, дисбакте-
риоз характеризуется более низкой 
экспрессией филотипа Clostridium 
thermosuccinogenes, тогда как у па-
циентов с СРК с преобладанием 
запора наблюдается увеличение 
количества бактерий, которые про-
изводят и используют лактат, что 
приводит к более высокому про-
изводству сульфидов и водорода. 
Кроме того, хорошо изучено, что 

постинфекционный СРК возникает 
на фоне изменения состава бакте-
рий типа Bacteroidetes и Clostridia. 
Тем не менее из-за неоднородности 
исследований не удалось выделить 
отдельные благоприятные штаммы 
или режимы дозирования антибио-
тиков для воздействия на микроби-
ом с целью лечения СРК [9].

Таким образом, в настоящее 
время СРК остается заболеванием, 
патогенез которого складывается из 
множества факторов, тем не менее 
их влияние на распространенность, 
развитие заболевания и формиро-
вание клинической картины нуж-
дается в дальнейшем изучении.

Диагноз синдрома раздражен-
ного кишечника ставится на осно-
вании клинических симптомов и 
при исключении иных заболеваний. 
В настоящее время «золотым» стан-
дартом диагностики являются Рим-
ские критерии, IV пересмотр кото-
рых был представлен в мае 2016  г. 
[10].

Термин «функциональные рас-
стройства желудочно-кишечного 
тракта» заменен на «расстройства 
взаимодействия между головным 
мозгом и желудочно-кишечным 
трактом» (disorders of gut-brain 
interaction). Для постановки диа-
гноза СРК важным критерием оста-
ется болевой синдром, термин 
«дискомфорт» более не использу-
ется как неопределенный и много-
значный. Термин «дискомфорт» 
отсутствует во многих языках, по-
мимо этого отмечается, что многие 
пациенты не могут четко разделить 
дискомфорт и болевой синдром. 
Функциональные расстройства ки-
шечника (функциональная диарея, 
функциональный запор, СРК с пре-
обладающей диареей [IBS-D], СРК с 
преобладающим запором [IBS-C]) 
и смешанный синдром раздражен-
ного кишечника в настоящее время 
рассматриваются как континуум, а 
не как независимые состояния [11].

Новая классификация функци-
ональных расстройств кишечника 
в целом аналогична предыдущим 
Римским критериям, за исключени-
ем четырех новых диагнозов, кото-
рые были добавлены в этой версии 
(гиперчувствительность к рефлюк-
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су, синдром каннабиноидной гипе-
ремезии, опиоидиндуцированный 
запор и синдром наркотической 
кишки/индуцированная опиоидом 
гиперальгезия). Другим важным 
изменением была частота проявле-
ния болевого синдрома. В IV пере-
смотре боли в животе должны при-
сутствовать в среднем по меньшей 
мере 1 день в неделю в течение пред-
шествующего месяца по сравнению 
с 3 днями в предыдущей классифи-
кации. Кроме этого, были изменены 
основные критерии СРК. Так, боль 
в животе должна быть «... связана 
с дефекацией ...» (IV  пересмотр), а 
не «... уменьшается с дефекацией ...» 
(III пересмотр), чтобы выделить тот 
факт, что значительная часть паци-
ентов с СРК фактически сообщает 
об усилении боли во время дефе-
кации и/или ассоциированным с 
изменением частоты стула, и/или 
формы стула [12].

Согласно клиническим реко-
мендациям Российской гастро-
энтерологической ассоциации по 
диагностике и лечению функцио-
нальной диспепсии, при функцио-
нальных расстройствах кишечника 
могут развиваться такие симптомы, 
как тошнота, рвота, диарея, недер-
жание стула, абдоминальная боль 
и многие другие [13]. Такое много-
образие клинических проявлений 
и нередкая смена симптомов суще-
ственно снижают качество жизни 
пациентов с СРК, что приводит к 
возникновению сопутствующих 
психических отклонений и забо-
леваний. В  исследовании качества 
жизни пациентов с СРК было по-
казано, что по сравнению с пациен-
тами, страдающими функциональ-
ной диспепсией, у пациентов с СРК 
чаще возникали депрессивные и со-
матизированные расстройства [14].

По данным американских иссле-
дователей, пациенты, страдающие 
СРК, демонстрировали снижение 
уровня качества жизни, связанного 
с потреблением ресурсов здравоох-
ранения, – частые невыходы на ра-
боту, снижение продуктивности и 
общей активности. Это приводит к 
непрямым экономическим потерям 
за счет возросшей нагрузки на вра-
чей и работодателей [15].

Исследования отечественных 
ученых также подтверждают необ-
ходимость исследования качества 
жизни пациентов с СРК и использо-
вания разнообразных клинических 
опросников. Отмечается высокая 
чувствительность специфического 
опросника GSRS (выраженность 
симптомов) и диагностическая 
значимость неспецифического 
опросника SF-36 у больных с СРК 
(социальное и эмоциональное 
функционирование, физический и 
психологический компоненты здо-
ровья) [16].

Использование краткого опрос-
ника ВОЗ WHOQOL BREF для 
оценки качества жизни показало 
после лечения выраженное и стати-
стически значимое улучшение каче-
ства жизни во всех четырех сферах 
(физической, психологической, со-
циальной и в сфере окружающей 
среды) по истечении двух недель и 
месяца по сравнению с исходным 
состоянием [17, 18].

Диагноз СРК в большинстве 
случаев является диагнозом ис-
ключения; органическая патология 
обнаруживается примерно лишь 
в 20% случаев. Жалобы пациентов 
с СРК могут носить неспецифиче-
ский характер, а наличие по мень-
шей мере одного «симптома тре-
воги» может быть проявлением и 
более серьезных заболеваний, тре-
бующих немедленной диагностики 
и лечения [19].

Диагностический процесс дли-
телен и трудоемок и включает в 
себя эндоскопические, биохими-
ческие, серологические и геноти-
пические исследования, а также 
пробную терапию в ряде случаев. 
Ввиду неспецифичной клиниче-
ской картины, а также большого 
разнообразия внекишечных про-
явлений дифференциальный диа-
гноз СРК необходимо проводить с 
непереносимостью лактозы, глю-
теновой энтеропатией, хрониче-
скими воспалительными заболева-
ниями кишечника (болезнь Крона 
и язвенный колит), инфекциями и 
паразитарными инвазиями, син-
дромом избыточного бактериаль-
ного роста, опухолями кишечника, 
дивертикулярной болезнью ки-

шечника, ишемическим колитом, 
хроническим панкреатитом, ти-
реотоксикозом и сахарным диабе-
том с автономной диабетической 
энтеропатией. Необходимо также 
исключить алиментарные и лекар-
ственные причины возникнове-
ния СРК: нерациональное питание 
(употребление жирной пищи, алко-
голя, кофе, продуктов и напитков, 
способствующих газообразованию 
из-за переедания), изменения при-
вычного режима питания, прием 
лекарств (слабительных, антибио-
тиков, препаратов калия, железа, 
желчных кислот) [20].

Длительность диагностического 
процесса, поздняя диагностика и 
большой объем инструментально-
го обследования создают большую 
нагрузку на ресурсы здравоохране-
ния. Так, в США стоимость лечения 
СРК составляет около 13  000  долл. 
в год, из которых половина при-
ходится на амбулаторную помощь 
и диагностические тесты (в основ-
ном, колоноскопия) [21].

Несмотря на существенные до-
стижения в фундаментальных, 
клинических и эпидемологических 
исследованиях, механизмы воз-
никновения функциональных ки-
шечных расстройств не до конца 
изучены, и обновленные критерии 
СРК позволяют поставить диагноз 
только лишь клинически, методом 
исключения остальных заболева-
ний.

Собственное наблюдение
Пациент  Г., 34 лет, полицей-

ский, находился на стационарном 
лечении в терапевтическом отделе-
нии Клинического госпиталя ФКУЗ 
«Медико-санитарная часть (МСЧ) 
Министерства внутренних дел 
(МВД) России по Республике Татар-
стан» с августа по октябрь 2016  г. 
Поступил в клинику с жалобами 
на повышение температуры тела до 
37,8°С, головные боли, периодиче-
ские незначительные головокруже-
ния, жидкий стул до 7–10 раз в сут., 
похудание на 8 кг за 8 мес., на боли 
в правом подреберье колющего ха-
рактера, общую слабость, снижение 
работоспособности и чувство сухо-
сти во рту.
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Анамнез
Заболел 26 января 2016  г., дату 

начала заболевания четко диффе-
ренцирует, так как поднялась тем-
пература тела до 40°С.

С  27.01.16 по 02.02.16 находил-
ся на стационарном лечении в ин-
фекционной больнице с диагнозом: 
грипп H1N1, среднетяжелая форма.

С  20.02.16 по 04.03.16 проходил 
стационарное лечение в госпита-
ле МВД с диагнозом «хронический 
холецистопанкреатит, обострение. 
Стеатоз печени. Состояние после 
перенесенного гриппа  H1N1. Дли-
тельный субфебрилитет. Гипер-
тоническая болезнь I  стадии, 3-й 
степени, риск  4, хроническая сер-
дечная недостаточность 1, функци-
ональный класс II».

С  30.07.16 по 24.08.16 проходил 
стационарное лечение в МЦРБ с 
диагнозом «иерсиниоз. Локализо-
ванная форма? НЯК? Нарушение 
толерантности к глюкозе. Артери-
альная гипертензия 3-й степени».

Объективный осмотр
Общее состояние ближе к удов-

летворительному. Положение ак-
тивное. Гиперстенического телосло-
жения, индекс массы тела – 36 кг/ м2. 
Кожные покровы физиологической 
окраски. Отеков нет (отмечает пе-
риодические отеки пальцев рук). 
Периферические лимфатические 
узлы не увеличены. Зев чистый. 
Грудная клетка правильной фор-
мы, безболезненная, дыхание ве-
зикулярное, хрипов нет. Частота 
дыхательных движений – 18 в мин., 
сердечные тоны ритмичные, при-
глушены. Артериальное давление 
(АД)  – 150/90  мм  рт.ст., пульс  – 
64 уд./мин. Язык обложен белым на-
летом. Живот округлый, увеличен за 
счет жирового слоя, болезненный 
при пальпации в правом подребе-
рье. Печень на 3  см ниже края ре-
берной дуги. Размеры по Курлову – 
10–9–8 см. Стул жидкий до 7–10 раз 
в день. Диурез без особенностей.

В  день поступления пациент 
был консультирован гастроэнте-
рологом с назначением стола  №5, 
консультирован неврологом, была 
проведена рентгеновская компью-
терная томография (РКТ) органов 
брюшной полости с контрастиро-

ванием, анализы крови на антитела 
паразитов, лямблий, анализ кала 
на яйца глист 3  раза в нед., назна-
чен прием метрогила 100 мл 3 раза 
в день внутривенно капельно после 
проведения всех анализов. Больной 
был консультирован хирургом. За-
ключение: острой хирургической 
патологии не выявлено. Больной 
был консультирован профессором 
(терапевт). Диагноз: «длительный 
субфебрилитет неясной этиоло-
гии».

30.08.16 (5-е  сут. госпитализа-
ции) по результатам консилиума (в 
составе заместителя главного врача 
по медицинской части, зав. терапев-
тическим отделением, зав.  хирур-
гическим отделением, зав.  кардио-
логическим отделением, лечащего 
врача) был выставлен диагноз «син-
дром лихорадки неясного гене-
за. Стеатогепатит? Ожирение 2-й 
степени. Гипертоническая болезнь 
I стадии, 1-й степени, риск 2».

На 6-е сут. госпитализации была 
проведена консультация инфекци-
ониста: данных об инфекционной 
патологии на момент осмотра нет. 
Рекомендовано: сдать анализ крови 
на прокальцитонин, ревматоидный 
фактор, С-реактивный белок, на 
цитомегаловирусную инфекцию, 
провести консультацию онколога, 
консультацию гастроэнтеролога.

05.09.16 (11-е  сут. госпитализа-
ции) пациент был консультирован 
фтизиатром (внелегочный осмотр). 
Диаскинтест был отрицательным, 
проба Манту – 12 мм. Был выстав-
лен диагноз «реактивная лимфоа-
денопатия внутрибрюшных лим-
фоузлов. Синдром раздраженного 
кишечника». Рекомендовано бакте-
риологическое исследование кала 
на микобактерии туберкулеза, к 
лечению добавить метронидазол 7 
дней, консультация онколога после 
результатов биопсии, РКТ с контра-
стом в динамике через 3 мес.

05.09.16 – консультация уролога, 
жалоб нет. В  лечении у уролога не 
нуждается.

05.09.16  – консультация эндо-
кринолога, диагноз: «метаболи-
ческий синдром. Ожирение 2-й 
степени, нарушение гликемии на-
тощак. Фокальные изменения в щи-

товидной железе. Эутиреоз (кли-
нически)». Рекомендована диета, 
стол №9, ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) щитовидной железы че-
рез 12 мес., кровь на ТТГ, Т4 св., АТ 
к ТПО в плановом порядке, кровь 
на HbA1c 1  раз в 3  мес., контроль 
веса, контроль АД.

06.09.16 (12-е  сут. госпитализа-
ции) пациент был консультирован 
неврологом. Было рекомендовано 
проведение магнитно-резонансной 
томографии головного мозга (при-
цельно гипофиз), рентгенологиче-
ское исследование черепа в двух 
проекциях (прицельно турецкое 
седло), МРТ грудного отдела позво-
ночника.

07.09.16 (13-е  сут. госпитали-
зации) консультация профессора 
(нефролог). Диагноз: «вероятно по-
стинфекционный (H1N1 в январе) 
субфебрилитет. Мезаденит. СРК? 
ГЭРБ. Катаральный эзофагит. Га-
стродуоденит в стадии неполной 
ремиссии. Полипоз толстого ки-
шечника. Гипертоническая болезнь 
II стадии, 1-й степени, риск 2. ГЛЖ. 
Метаболический синдром. Ожи-
рение 1-й степени. Фокальные из-
менения в щитовидной железе». 
Рекомендовано исследование про-
теинограммы, копрограммы (по-
вторно через день).

08.09.16 (14-е  сут. госпитализа-
ции) консультация профессора (хи-
рурга). Для исключения первичного 
склерозирующего холангита реко-
мендована МРТ, холангиография.

08.09.16 консультация онколога. 
Диагноз «Susp. Лимфома?». Реко-
мендована консультация гематоло-
га.

09.09.16 (15-е  сут. госпитали-
зации) консультация лимфолога. 
Заключение: наблюдение при по-
дозрении на злокачественную опу-
холь. Рекомендовано проведение 
позитронно-эмиссионной томогра-
фии (ПЭТ).

19.09.16 (25-е  сут. госпитализа-
ции) консультация врача-нарколо-
га/психиатра. Заключение: астени-
ческое состояние, обусловленное 
соматическим заболеванием.

20.09.16 (26-е  сут. госпитализа-
ции) повторная консультация про-
фессора (хирурга). Заключение: 
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«первично-склерозирующий хо-
лангит». Консультация и лечение у 
гастроэнтеролога.

23.09.16 (29-е  сут. госпитализа-
ции) консультация профессора (га-
строэнтеролога). Заключение: «ги-
пертоническая болезнь III  стадии, 
3-й степени, достигнута 2-я сте-
пень, риск  3. ХСН  0–1. Ожирение 
2-й степени. Антибиотикоассоци-
ированная диарея, гепатоз печени 
за счет ожирения». Рекомендовано 
отменить и не давать в ближайшее 
время антибиотики, принимать 
пребиотики и пробиотики для вос-
становления микрофлоры, строгое 
соблюдение режима питания, уве-
личить салаты из сырых овощей на 
завтрак и обед, ужин не обильный, 
снизить массу тела на 300–5600 г в 
мес., не рекомендуется работать в 
ночную смену из-за высокого АД.

Результаты  
исследований 
(25.08.2016–
19.10.2016)
Микрореакция преципитации 

от 28.08.16 не выявила антитела к 
возбудителю сифилиса, антитела 
к ВИЧ, маркеры гепатитов  В и  С 
от 31.09.16 были отрицательными. 
Анализы крови на возбудители 
малярии, тифы, паратифы, брюш-
нотифозное носительство были 
отрицательными. Бактериологи-
ческое исследование крови бакте-
рий не выявило.

На протяжении госпитали-
зации общий анализ крови оце-
нивался пятикратно, результаты 
анализа не выявили клинически 
значимых отклонений. В  показа-
телях биохимического анализа 
крови также не было зафиксиро-
вано отклонений в показателях 
билирубина (прямого и непрямо-
го), общего белка, глюкозы крови, 
АЛТ, АСТ, мочевины, остаточного 
азота, мочевой кислоты, щелоч-
ной фосфатазы, гамма-глютамил-
транспептидазы, альбумина не 
было. Показатели С-реактивного 
белка и ревматоидного фактора 
выявлены не были. Отмечался 
повышенный уровень холестери-
на до 7,3  ммоль/л, липопротеины 
высокой, низкой и очень низкой 

плотности не были увеличены. 
Коагулограмма (фибриноген, фи-
бриноген  В, международное нор-
мализованное отношение, про-
тромбиновое время, протромбин) 
была без отклонений. В  общем 
анализе мочи (оценивался пяти-
кратно) отклонений не было, за 
исключением однократного обна-
ружения белка (0,71 г/л).

Копрограмма оценивалась 
8  раз на протяжении всей госпи-
тализации. Реакция на скрытую 
кровь была отрицательная во 
всех образцах, яйца глист не были 
обнаружены. Цвет стула варьи-
ровался от бело-желтого, до ко-
ричневого, стул был различной 
степени оформленности  – от ка-
шицеобразного до оформленного. 
В  стуле обнаруживались остатки 
переваренной растительной клет-
чатки  ++, детрит  +, мышечные 
волокна с исчерченностью  ++, 
без исчерченности  ++, эпителий 
1–4 в поле зрения, лейкоциты 0–2 
в поле зрения. Бактериологиче-
ское исследование стула выявило 
Гр- условно-патогенную энтеро-
бактерию Morganella morganii 105, 
чувствительную к цефтазидиму, 
цефотаксиму, гентамицину, лево-
мицетину, имипенему и устойчи-
вую к амоксиклаву и ампицилли-
ну. Иммуноферментный анализ 
был отрицательный на гельминты 
(описторхоз, токсакароз, эхино-
коккоз) и простейшие (лямблии).

Электрокардиографическое ис-
следование клинически значимых 
изменений не выявило, синусовый 
ритм с ЧСС – 75 уд./мин., нормаль-
ное положение электрической оси 
сердца. Эхокардиоскопия обна-
ружила умеренную концентриче-
скую гипертрофию левого желу-
дочка, пролапс передней створки 
митрального клапана I  степени 
(2,8  мм) с незначительной регур-
гитацией.

Рентгеновская компьютерная 
томография органов брюшной по-
лости (ОБП) с контрастировани-
ем выявила признаки добавочной 
дольки селезенки, долихосигмы и 
единичные увеличенные мезенте-
риальные лимфоузлы размерами 
до 9–11 мм.

Магнитно-резонансная томо-
графия в холангио-режиме не об-
наружила достоверных данных об 
органической патологии органов 
брюшной полости.

Ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости, почек, 
надпочечников обнаружило при-
знаки увеличения размеров печени, 
гепатоза, полипа желчного пузыря, 
стеатоза поджелудочной железы. 
Ультразвуковое исследование щи-
товидной железы выявило призна-
ки узла левой доли щитовидной же-
лезы. Ультразвуковое исследование 
органов малого таза и простаты 
выявило признаки хронического 
простатита. Фиброгастродуодено-
скопическое исследование выявило 
признаки катарального эзофагита, 
гастродуоденита.

Пациенту было однократно 
проведено дуоденальное зондиро-
вание.

Порция желчи «А»: цвет соло-
менно-желтый, объем 20 мл, желчь 
мутная, кристаллы билирубината 
кальция  +, кристаллы холестери-
на не обнаружены, эпителий 0–1, 
лейкоциты 0–1–2, эритроциты 1–2 
в поле зрения, паразиты не обна-
ружены.

Порция желчи «В» выделялась 
20  мин. в объеме 20  мл, соломен-
но-желтого цвета, мутная, кри-
сталлы билирубината кальция ++, 
кристаллы холестерина не обна-
ружены, эпителий 2–3, лейкоциты 
0–1–2, эритроциты 1–2 в поле зре-
ния, паразиты не обнаружены.

Порция желчи  «С»: в объеме 
20  мл, соломенно-желтого цвета, 
мутная, кристаллы билирубината 
кальция ++, кристаллы холестери-
на не обнаружены, эпителий 1–2, 
лейкоциты 0–1, эритроциты 0–1–2 
в поле зрения, паразиты не обна-
ружены.

Колоноскопическое исследо-
вание выявило неоплазию кишеч-
ника. Был исследован биоптат из 
нисходящей кишки, из сигмовид-
ной кишки. По данным гистоло-
гического исследования биоптат 
представляет собой железистый 
полип.

Рентгенографическое исследо-
вание органов грудной клетки не 
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выявило очаговых и инфильтра-
тивных теней. Усилен легочной 
рисунок в прикорневых отделах. 
Корни тяжистые, структурные. 
Синусы свободные. Сердце и аорта 
без особенностей.

Рентгенографическое иссле-
дование пассажа по желудочно-
кишечному тракту контрастного 
вещества, принятого через рот 
(проба Шварца), выявило гиперэ-
вакуаторную дисмоторику тонкого 
и толстого кишечника. Спастиче-
ский колит? Дивертикулы толстой 
кишки. Грубой органической пато-
логии не выявлено.

Рентгенологическое исследова-
ние черепа показало, что форма и 
размеры черепа обычные. Рисунок 
сосудистых борозд без особенно-
стей. Костно-деструктивных измене-
ний нет. Турецкое седло без особен-
ности. Пневматизация придаточных 
пазух носа не снижена. Отмечено ис-
кривление перегородки носа.

Позитронная эмиссионная то-
мография признаков метаболи-
чески активного патологического 
процесса не выявила.

Электроэнцефалографическое 
исследование не выявило оча-
га патологической медленной и 
эпиактивности. Эхоэнцефалогра-
фическое исследование выявило 
умеренные признаки интракрани-
альной гипертензии.

Лечение
Линекс, метрогил, фосфоглив, 

холудексан, амитриптилин, лизи-
ноприл, амодипин, цефтазидим, 
верошпирон, нолипрел  А, хи-
лак форте.

Несмотря на проведенное об-
ширное обследование с примене-
нием всех возможных инструмен-
тальных и лабораторных методов 
исследования окончательной ясно-
сти в диагнозе и дальнейшей так-
тики лечения не было.

Пациент выписан с открытым 
больничным листком для дальней-
шего этапа диагностики в Главном 
клиническом госпитале МВД Рос-
сии.

Диагноз при направлении в ГКГ 
МВД РФ: «антибиотикоассоцииро-
ванная диарея. Длительный суб-

фебрилитет. ГЭРБ. Катаральный 
эзофагит. Гастродуоденит в стадии 
неполной ремиссии. Полипоз тол-
стого кишечника (полипэктомия 
с нисходящего отдела толстого 
кишечника). Долихосигма. Гипер-
тоническая болезнь II  стадии, 1-й 
степени, риск 2. Гипертрофия лево-
го желудочка. Дислипидемия. Ме-
таболический синдром. Ожирение 
2-й степени. Нарушение гликемии 
натощак. Фокальные изменения 
в щитовидной железе. Эутиреоз 
(клинически). Реактивная лимфо-
аденопатия внутрибрюшных лим-
фоузлов. Астеническое состояние, 
обусловленное соматическим за-
болеванием.

В  гастроэнтерологическом от-
делении Главного клинического 
госпиталя МВД России пациент 
находился с 01.11.16 по 01.12.16. 
Общеклинические анализы (об-
щий анализ крови, мочи, биохими-
ческий анализ крови) патологиче-
ских изменений не выявили.

Пациент был консультирован 
аллергологом, дерматологом, эн-
докринологом, неврологом, отола-
рингологом, офтальмологом, сто-
матологом, хирургом.

Пациенту была проведена ир-
ригоскопия, была обнаружена 
экзофитная опухоль – полип, раз-
мером около 5  мм. Колоноскопия 
не была проведена полноценно: 
в первый раз из-за выраженного 
болевого синдрома, второй раз  – 
из-за недостаточной подготовки 
пациента.

Гистологическое исследование 
биоптатов чрескожной трепано-
пункции печени выявило умерен-
но выраженный активный гепатит 
с формированием фиброза.

Пациенту был выставлен окон-
чательный клинический диагноз: 
«синдром раздраженной кишки», 
сопутствующий диагноз: «стеатоз 
поджелудочной железы. Жировая 
болезнь печени: стеатогепатит ми-
нимальной лабораторной активно-
сти. Нарушение гликемии натощак. 
Экзогенно-конституциональное 
ожирение 3-й степени. Гиперто-
ническая болезнь II  стадии. Арте-
риальная гипертония 3-й степени, 
риск ССО  3. Гастроэзофагеальная 

рефлюксная болезнь, неэрозивная 
форма. Полипы желчного пузыря. 
Образование восходящего отдела 
кишечника? Вертеброгенная тора-
колюмбалгия, умеренный болевой 
синдром».

Проведено лечение: режим  2, 
диета НКД/9, валсартан, индапа-
мид, амлодипин, урсодезоксихо-
левая кислота, мебеверин, мезим, 
эглонил, но-шпа, метформин, би-
сопролол, омепразол, алмагель, 
смекта.

Выводы
Несмотря на успехи в пони-

мании фундаментальных основ 
патофизиологии синдрома раздра-
женной кишки и непрерывной ра-
боте экспертного совета Римского 
консенсуса диагностика СРК ввиду 
разнообразной клинической кар-
тины кишечных и внекишечных 
проявлений представляет собой 
трудную задачу. В  приведенном 
клиническом примере диагноз был 
выставлен только спустя длитель-
ный период времени, после не-
однократных консультаций врачей 
разных специальностей, множе-
ственных диагностических тестов, 
путем исключения более серьезных 
заболеваний. Таким образом, не-
смотря на большую распростра-
ненность синдрома раздраженного 
кишечника среди всех функцио-
нальных расстройств, диагностика 
его сопряжена с большими затра-
тами ресурсов здравоохранения 
и требует дальнейшего изучения 
проблемы в целях совершенство-
вания диагностики, лечения и про-
филактики.

Прозрачность исследования. 
Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предо-
ставление окончательной версии 
рукописи в печать.

Декларация о финансовых и 
других взаимоотношениях. Ав-
торы принимали участие в разра-
ботке концепции, дизайна иссле-
дования и в написании рукописи. 
Автор не получал гонорар за ис-
следование.  n
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Цель публикации. Представить материалы Экспертного совета, который состоялся 25 августа 2017 г. в Праге (Чехия) 
при поддержке компании «Adamed Group».
Основные положения. В ходе работы Экспертного совета был предложен алгоритм обследования и лечения пациентов с 
постхолецистэктомическим синдромом (ПХЭС).
Желчнокаменную болезнь (ЖБК) выявляют у 10–25% населения различного возраста, в настоящее время отмечается четкая 
тенденция к расширению возрастного диапазона в сторону «омоложения». Количество больных с ЖКБ каждое десятилетие 
увеличивается как минимум вдвое. Основным методом хирургического лечения ЖКБ, протекающей с клинической сим-
птоматикой, остается холецистэктомия. В последние два десятилетия повсеместное распространение и статус «стандарта» 
хирургического лечения получила лапароскопическая холецистэктомия. В то же время при бессимптомном течении наибо-
лее целесообразно придерживаться тактики наблюдения за пациентом без активного лечения. Билиарный сладж и микро-
литиаз, в том числе не диагностированный при рутинном обследовании, могут быть одними из важных факторов развития 
ПХЭС. Медикаментозная коррекция расстройств функции сфинктера Одди на фоне ЖКБ/ПХЭС должная включать соблю-
дение диеты, прием селективных спазмолитиков, пищеварительных ферментов, препаратов урсодезоксихолевой кислоты.



86

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

03
), 

20
18

КЛУБ ГЕПАТОЛОГОВ: ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ И ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПРОТОКОВ

Выводы. После холецистэктомии показано динамическое наблюдение за пациентами, при появлении/усилении кли-
нической симптоматики – комплексное обследование для исключения хирургического генеза ПХЭС и сопутствующих 
заболеваний. Лечение должно включать курсовую терапию селективными спазмолитическими препаратами, по показа-
ниям – назначение препаратов желчных кислот, в отдельных случаях – применение методов эндоскопической хирургии.
Ключевые слова: постхолецистэктомический синдром, желчнокаменная болезнь, селективные спазмолитики, препа-
раты желчных кислот, эндоскопическая хирургия.
Aim of publication. To present proceedings of Advisory council on postcholecystectomy syndrome (August 25, 2017; Prague, 
Czech Republic) with support of the Adamed Group company.
Summary. The Advisory council proposed algorithm for investigation and management of patients with postcho-lecystectomy 
syndrome (PCS).
Gallstone disease (GSD) is diagnosed in 10–25% of the population of various age, with obvious trend to involvement of the 
younger patient categories in the last decades. The total number of GSD patients increases every decade no less than twice. Cho-
lecystectomy remains the basic method of surgical treatment of symptomatic GSD. Nowadays laparoscopic cholecystectomy 
became universally popular and earned the status of the «gold standard» of surgical treatment. At the same time at asymptom-
atic GSD the watchful waiting approach avoiding active treatment is considered to be the most expedient. Biliary sludge and 
microlithiasis including cases undiagnosed at routine investigation can be one of important factors for development of the PCS. 
Pharmacological treatment of sphincter of Oddi dysfunction that develop at GSD/PCS include following of dietary recommen-
dations, intake of selective spasmolytics, digestive enzymes and ursodeoxycholic acid.
Conclusions. Follow-up program for the patient of the cholecystectomy should include regular assessment of clinical symptoms 
for duly diagnostics of acute and/or severe complications and associated diseases, that may require surgical treatment. Treat-
ment has to include regular courses of selective antispasmodics, the presence of indications – prescription of bile acid supple-
ments, when required – methods of endoscopic surgery.
Keywords: postcholecystectomy syndrome, gallstone disease, selective antispasmodic medications, bile acid supplements, endoscopic 
surgery.

Желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ) – одно из распространенных 
заболеваний. Результаты эпидеми-
ологических исследований свиде-
тельствуют о том, что количество 
больных с ЖКБ каждое десятилетие 
увеличивается как минимум вдвое. 
В целом в Европе и других регионах 
мира ЖКБ выявляют у 10–40% насе-
ления различного возраста, в насто-
ящее время наблюдается четкая тен-
денция к расширению возрастного 
диапазона в сторону «омоложения». 
В нашей стране частота выявления 
этого заболевания колеблется от 
5 до 20%. Камни в желчном пузыре 
(ЖП) выявляют в среднем у каждой 
пятой женщины и у каждого десято-
го мужчины.

По данным Всемирного союза 
хирургов, ежегодно в мире выпол-
няют более 1,5  млн. холецистэк-
томий (ХЭ). Чаще всего операцию 
производят с использованием ла-
пароскопического доступа (82–91% 
случаев), реже – из «мини»-доступа 
(13–15%) и традиционным спосо-
бом (5–10%), эндоскопические ме-
тоды, чаще в сочетании с другими, 
применяют в 8–10% случаев. По на-
блюдению отечественных авторов, 
из более чем 4000 больных 15–18% 
после своевременно выполненной 
типичной ХЭ вернулись к опериро-
вавшему их хирургу в связи с воз-

никновением симптомов, схожих с 
наблюдавшимися до операции, а у 
значительной части пациентов по-
сле операции появляются новые 
симптомы. До настоящего времени 
сохраняется необходимость в уста-
новлении факторов риска развития 
постхолецистэктомического син-
дрома (ПХЭС), разработке мер его 
профилактики, создании клиниче-
ской классификации, определении 
объективных критериев для диф-
ференцированного выбора подхода 
к диагностике функциональной и 
органической патологии билиарно-
го тракта при ПХЭС [1].

Проф.  Д.С.  Бордин. Печень  – 
центральный орган химического го-
меостаза, выполняющий в организ-
ме множество ключевых функций: 
обеспечение обмена белков, угле-
водов, липидов, ферментов, гормо-
нов, витаминов; регуляцию водного 
обмена; пигментный обмен  – об-
разование и обмен билирубина; 
детоксикацию. Внешнесекретор-
ная функция печени заключается 
в образовании и выделении жел-
чи, благодаря которой происходят 
эмульгирование жира и расщепле-
ние сложных липидов, активация 
панкреатической липазы, эффек-
тивный гидролиз и всасывание 
продуктов переваривания жиров, 
растворение в воде и всасывание 

жирорастворимых витаминов (A, D, 
E, K). Желчь активирует перисталь-
тику кишечника, с желчью проис-
ходит экскреция продуктов распада 
гемоглобина и других порфиринов, 
производных холестерина, продук-
тов обмена половых гормонов, гор-
монов щитовидной железы и надпо-
чечников, солей тяжелых металлов, 
токсинов, лекарств и др. Суточный 
объем секреции желчи 800–1200 мл. 
При голодании желчь концентриру-
ются до 5 раз благодаря адсорбции 
воды. pH желчи в норме составляет 
7,6–8,6 (изотонический–щелочной).

Важнейшим стабилизатором 
коллоидного состояния желчи яв-
ляются желчные кислоты (ЖК), 
которые синтезируются в печени 
из холестерина: их биосинтез яв-
ляется одним из важнейших путей 
выведения холестерина (до 80% его 
общего пула). Печень синтезирует 
первичные ЖК: холевую и хеноде-
зоксихолевую. Под влиянием бак-
терий в тонкой кишке они транс-
формируются во вторичные ЖК: 
дезоксихолевую, литохолевую и 
урсодезоксихолевую (УДХК). Когда 
ЖК попадают в двенадцатиперст-
ную кишку (ДПК), они смешивают-
ся с перевариваемыми липидами и 
жирорастворимыми витаминами, 
образуя при этом мицеллы, увели-
чивая площадь поверхности для 
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гидролиза и обеспечивая их абсорб-
цию. Фосфолипиды и моноглицери-
ды уменьшают поверхностное на-
тяжение, тем самым стабилизируя 
мицеллы в просвете кишечника.

Общее количество ЖК в орга-
низме здорового человека состав-
ляет 1,8–3,0  г. После попаданию в 
кишечник 90–95% ЖК подвергается 
обратному всасыванию (преимуще-
ственно в подвздошной кишке) [2]. 
De  novo синтезируется 300–600  мг 
«первичных» ЖК в сутки (что соот-
ветствует их потерям с калом и мо-
чой). Повышенные потери ЖК мо-
гут компенсироваться усиленным 
синтезом в гепатоците, но не более 
5 г в сутки.

ЖК стимулируют синтез в пе-
чени фосфолипидов и их секрецию 
в желчь, они эмульгируют липиды, 
активируют панкреатическую липа-
зу, поэтому необходимы для перева-
ривания жиров. ЖК стимулируют 
моторику кишечника, повышают 
секрецию натрия и воды в толстой 
кишке, что может вызывать диарею.

Эпителий желчных протоков 
под действием секретина секрети-
рует в желчь бикарбонаты и воду, 
поэтому окончательная желчь име-
ет щелочную реакцию, изоосмоляр-
на плазме крови и способна нейтра-
лизовать кислый химус желудка.

К  образованию холестериновых 
камней могут приводить следующие 
факторы: перенасыщении желчи хо-
лестерином, осаждение холестерина 
и формирование ядра кристалли-
зации, нарушение основных функ-
ций ЖП (сокращение, всасывание, 
секреция) и энтерогепатической 
циркуляции ЖК. Начальная стадия 
формирования холестериновых 
камней – билиарный сладж (БС): так 
принято называть неоднородность 
желчи, выявляемую при ультра-
звуковом исследовании (УЗИ). БС 
может быть причиной «необъясни-
мых» болей в правом подреберье у 
83% больных [3].

Пероральная литолитическая те-
рапия препаратами УДХК наиболее 
эффективна на начальной стадии 
ЖКБ (БС). Одестон (гимекромон) 
не только оказывает спазмолитиче-
ское действие на сфинктер Одди, но 
и дает холеретический эффект, что 

позволяет рассматривать его в каче-
стве препарата для лечения ЖКБ и 
ПХЭС [4].

Проф. Е.В. Быстровская. В по-
следние два десятилетия повсемест-
ное распространение и статус «зо-
лотого стандарта» хирургического 
лечения ЖКБ получила лапароско-
пическая ХЭ. Важным критерием 
эффективности новых медицин-
ских технологий является качество 
жизни больных в отдаленный пери-
од после хирургического лечения.

С  целью разработки клиниче-
ской классификации ПХЭС и ал-
горитма обследования пациентов, 
перенесших ХЭ, проанализирова-
ны результаты обследований 1550 
больных, прошедших курс лечения 
по поводу ПХЭС в Центральном на-
учно-исследовательском институте 
гастроэнтерологии в период с 2004 
по 2008 г. За основу взято определе-
ние ПХЭС, утвержденное V  Съез-
дом Научного общества гастроэнте-
рологов России (2005 г.).

На основании анализа жалоб 
1550 больных с ПХЭС установлены 
пять его клинических вариантов: 
билиарно-диспепсический, боле-
вой, желтушный, бессимптомный и 
вариант Шарко.

Среди больных с ПХЭС преобла-
дают пациенты с билиарно-диспеп-
сическим (45,9%) и болевым (43,7%) 
вариантами. Согласно результатам 
лабораторно-инструментальных 
исследований, в обследованной 
группе у ¾ больных диагностирова-
ны различные нарушения функций 
билиарной системы. У ¼ пациентов 
причиной неудовлетворительного 
результата хирургического лечения 
ЖКБ стало наличие органического 
препятствия оттоку желчи, которое 
не было выявлено на этапе хирурги-
ческого лечения или сформирова-
лось после операции.

Из органической патологии би-
лиарного тракта наиболее частой 
причиной нарушения оттока желчи 
(у 11,4% больных) является стеноз 
дистального отдела общего желчно-
го протока (ОЖП), который у 4,8% 
больных выявлен как изолирован-
ная патология, а у 6,6%  – в сочета-
нии со сгустками замазкообразной 
желчи в просвете протока. У 10,1% 

от общего числа больных с ПХЭС 
диагностирован холедохолитиаз. 
Сгустки замазкообразной желчи 
при отсутствии стеноза дистально-
го отдела ОЖП стали механическим 
препятствием оттоку желчи у 3,4% 
больных. У 0,3% больных выявлены 
конкременты в избыточной культе 
пузырного протока, у 0,1%  – ино-
родное тело ОЖП.

Решение о необходимости вы-
полнения эндоскопического ультра-
звукового исследования (эндоУЗИ) 
и ЭРХПГ у больных с ПХЭС при-
нимают на этапе клинического об-
следования только при желтушном 
варианте ПХЭС и варианте Шарко 
[5]. В  обязательном порядке эндоУ-
ЗИ проводят при наличии органиче-
ской патологии билиарного тракта, 
диагностированной на основании 
результатов трансабдоминального 
УЗИ, с целью подтверждения диа-
гноза и получения дополнительной 
информации, необходимой при про-
ведении транспапиллярных вмеша-
тельств. Абсолютным показанием 
к проведению эндоУЗИ является 
расширение внутрипеченочных 
желчных протоков. В  случае выяв-
ления утолщенных стенок ОЖП при 
трансабдоминальном УЗИ проведе-
ние эндоУЗИ показано для выявле-
ния причин развития холангита, а 
также для оценки состояния регио-
нарных лимфатических узлов.

При исследовании операцион-
ного материала 306 больных с ЖКБ 
установлено, что 74,8% из них были 
оперированы по поводу холесте-
ринового холелитиаза, 21,2%  – по 
поводу ПХ, 3,9%  – в связи с нали-
чием полипозно-сетчатой формы 
холестероза ЖП. В  отдаленные 
сроки после ХЭ у пациентов с ПХ в 
анамнезе достоверно чаще (у 87,7%) 
отмечали благоприятный клиниче-
ский исход хирургического лечения 
ЖКБ. При холестериновом холели-
тиазе благоприятный исход наблю-
дался лишь в 40,2% случаев. Наи-
более неблагоприятен клинический 
прогноз у больных, оперированных 
по поводу полипозно-сетчатой фор-
мы холестроза ЖП: в течение 5 лет 
наблюдения все больные нуждались 
в проведении медикаментозной 
коррекции.
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При изучении влияния ХЭ на 
секрецию гастроинтестинальных 
гормонов установлено, что средние 
значения концентрации холецисто-
кинина (ХЦК) в группе больных с 
ЖКБ не отличались от показателей 
здоровых добровольцев. Установ-
лены достоверные различия между 
средними показателями концентра-
ции ХЦК в группе больных с ЖКБ и 
перенесших ХЭ, у которых среднее 
значение концентрации ХЦК было 
достоверно выше, чем у больных 
с ЖКБ и в контрольной группе. 
У  больных, оперированных по по-
воду ЖКБ, отмечена только тенден-
ция к повышению средних значений 
уровня секретина.

Уровень ХЦК у больных в течение 
1-го года после ХЭ сопоставим с та-
ковым у больных с ЖКБ с сохранен-
ной сократительной функцией ЖП 
(СФЖП) и составляет 0,5–1,0 нг/мл. 
Через 1 год в результате адаптаци-
онно-компенсаторных механизмов 
происходит повышение концентра-
ции ХЦК до 1,1–2,0  нг/мл, что обе-
спечивает работу сфинктерного ап-
парата билиарного тракта в режиме 
адекватного оттока желчи. Клини-
чески это проявляется в виде благо-
приятного исхода ХЭ или билиарно-
диспепсического варианта ПХЭС. 
Аналогичный уровень концентра-
ции ХЦК (<50%) отмечен у больных 
с ЖКБ с сохраненной СФЖП.

В  том случае, если отток жел-
чи нарушается в результате спазма 
сфинктера Одди, происходит даль-
нейшее увеличение уровня ХЦК до 
2,0–2,5  нг/мл (этап субкомпенса-
ции), благодаря чему сохраняется 
поступление желчи в ДПК. У таких 
больных выявляют транзиторное 
повышение уровня щелочной фос-
фотазы (ЩФ) и расширение ОЖП, 
которые устраняются на фоне ме-
дикаментозного лечения. На этапе 
декомпенсации гуморальной регу-
ляции при формировании стеноза 
дистального отдела ОЖП концен-
трация ХЦК в сыворотке крови сни-
жается и соответствует таковой при 
холецистолитиазе.

Проф.  Э.Я.  Селезнева. Такти-
ка ведения больных с ЖКБ долж-
на быть дифференцирована в за-
висимости от стадии заболевания. 

Больным с впервые выявленным БС 
в форме взвешенных гиперэхоген-
ных частиц при отсутствии клини-
ческой симптоматики необходимо 
назначить диетотерапию (дробное 
питание, ограничение употребле-
ния легкоусваиваемых углеводов и 
холестеринсодержащих продуктов) 
и динамическое наблюдение с по-
вторным проведением УЗИ через 
3 мес. [6]. При сохранении БС к ди-
етотерапии необходимо добавить 
медикаментозное лечение.

Базисным препаратом при всех 
формах БС является УДХК, кото-
рую назначают в дозе 10–15  мг на 
1 кг массы тела однократно на ночь, 
ежемесячно проводят контрольные 
УЗИ [7]. В  среднем общая продол-
жительность лечения обычно не 
превышает 3  мес. При БС, проте-
кающем на фоне гипотонии ЖП и/
или гипертонуса сфинктера Одди, 
к УДХК целесообразно добавить 
гимекромон (Одестон) по 200  мг 
3 раза в сутки.

При сравнительной оценке эф-
фективности монотерапии УДХК 
и комбинации УДХК с гимекромо-
ном у больных с БС на фоне про-
водимой терапии более выражен-
ное уменьшение боли в правом 
подреберье отмечено у пациентов, 
получавших комбинированную те-
рапию (УДХК+гимекромон), что 
обусловлено спазмолитическим 
эффектом гимекромона. В  биохи-
мическом анализе крови до и после 
лечения изменений в обеих группах 
не выявлено, что указывает на без-
опасность проводимой терапии. Не 
установлено также достоверного 
изменения СФЖП в группах, что 
свидетельствует об отсутствии вли-
яния на нее гимекромона и безопас-
ности его применения при лечении 
пациентов с ЖКБ. Уменьшение гете-
рогенности содержимого ЖП в 1-й 
группе (УДХК) наблюдалось у 81% 
больных, во 2-й (УДХК  + гимекро-
мон) – у 95%.

Тактика введения больных на 
стадии холецистолитиаза. Из об-
щей популяции больных с ЖКБ ли-
толитическая терапия эффективна 
у 20–30%. Для пероральной литоли-
тической терапии применяют пре-
параты ЖК.

Показания к проведению ли-
толитической терапии включают 
клинические критерии: отсутствие 
желчных колик или редкие присту-
пы; отсутствие нарушения прохо-
димости внепеченочных желчных 
протоков; несогласие больного на 
выполнение ХЭ с целью стабили-
зации процесса камнеобразования. 
УЗ-признаки эффективности лито-
литической терапии: размер оди-
ночного конкремента не более 1 см; 
гомогенная, слабоэхогенная струк-
тура камня; округлая или овальная 
форма конкремента; поверхность 
конкремента, близкая к ровной или 
в виде тутовой ягоды; слабая аку-
стическая тень позади конкремента; 
диаметр акустической тени меньше 
диаметра конкремента; медленное 
перемещение конкремента при из-
менении положения тела; множе-
ственные мелкие конкременты с 
суммарным объемом менее ¼ объ-
ема ЖП натощак; коэффициент 
опорожнения ЖП не менее 30–50%.

Противопоказаниями к про-
ведению литолитической терапии 
являются: наличие пигментных 
камней; холестериновые камни с 
высоким содержанием солей каль-
ция; камни диаметром более 10 мм; 
камни, заполняющие более ¼ объ-
ема ЖП; сниженная СФЖП (коэф-
фициент опорожнения менее 30%); 
выраженное ожирение.

Эффективность литолитической 
терапии выше при раннем выявле-
нии ЖКБ и значительно ниже при 
длительном камненосительстве в 
связи с обызвествлением камней. 
При сохраненной СФЖП эффек-
тивность терапии выше по срав-
нению с таковой при сниженной 
СФЖП.

Ответ на терапию контроли-
руют с помощью УЗИ, которое не-
обходимо проводить через каждые 
3  мес. Отсутствие положительной 
динамики через 6  мес. терапии яв-
ляется основанием для ее отмены и 
решения вопроса о хирургическом 
лечении.

При холецистолитиазе хирур-
гическое лечение показано в сле-
дующих случаях: наличие круп-
ных и/или мелких конкрементов 
в ЖП, занимающих более ⅓ его 
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объема; часто возникающие желч-
ные колики независимо от размера 
конкрементов; сниженная СФЖП 
(коэффициент опорожнения по-
сле желчегонного завтрака менее 
30%); отключенный ЖП; сочетание 
с холедохолитиазом; наличие холе-
цистита и/или холангита; синдром 
Мирицци; холецистолитиаз, ослож-
ненный билиарным панкреатитом.

При холедохолитиазе вопрос о 
тактике ведения больных решают 
совместно с хирургом, при этом 
предпочтение следует отдавать эн-
доскопическим методам. Группу 
повышенного операционного риска 
составляют больные с тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями: 
стенокардия напряжения III–IV ФК, 
выраженная легочно-сердечная не-
достаточность; тяжелая декомпен-
сированная форма сахарного диа-
бета; некорригируемые нарушения 
свертывания крови.

Решение о хирургическом лече-
нии больных при бессимптомном 
камненосительстве следует при-
нимать индивидуально с учетом 
показаний и противопоказаний к 
применению перечисленных выше 
консервативных методов лечения. 
Отказ от выжидательной тактики 
ведения больных при бессимптом-
ном камненосительстве и рекомен-
дация более раннего проведения ХЭ 
позволяют предотвратить развитие 
осложнений ЖКБ.

Доктор мед.  наук О.С.  Васнев. 
Наиболее часто возникающие ос-
ложнения ЖКБ  – острый холеци-
стит, острый билиарный панкре-
атит, холедохолитиаз, холангит. 
У 1–4% пациентов может развиться 
синдром Мирицци.

Наиболее редко развивающееся 
осложнение ЖКБ (у 0,2–0,6% боль-
ных)  – кишечная непроходимость, 
вызванная желчным камнем, од-
нако частота ее возникновения с 
каждым годом увеличивается. При-
чина развития данной патологии  – 
обтурация просвета кишки камнем 
при наличии билиодигестивного 
свища. Наиболее часто образуются 
свищи между ЖП и ДПК, реже  – 
между ЖП и желудком или толстой 
кишкой. Клиническая картина ки-
шечной непроходимости зависит 

от уровня обтурации, величины 
конкремента, изменений в стенке 
кишки. Наиболее часто обструкция 
локализуется в дистальной части 
подвздошной кишки. Клиническая 
картина при миграции конкремен-
та из ЖП в желудочно-кишечный 
тракт (ЖКТ) зависит от размера 
камня, участка пищеварительного 
тракта, вовлеченного в фистулоо-
бразование и изменений в тканях, 
окружающих фистулу.

К  настоящему времени пред-
ложены малоинвазивные методы 
удаления конкремента: эндоскопи-
ческие, механическая литотрипсия, 
экстракорпоральная ударно-волно-
вая и интракорпоральная лазерная 
литотрипсия или комбинации этих 
методов. Однако основным методом 
лечения остается операция, которая 
может быть выполнена открытым, 
лапароскопическим или лапароско-
пически ассистированным спосо-
бом.

Тяжелое течение послеопера-
ционного периода наблюдается у 
15–20% пациентов с осложненными 
формами ЖКБ, при этом леталь-
ность составляет 4–7% [8]. Столь 
высокие показатели показывают, 
что операцию по поводу ЖКБ жела-
тельно выполнять как можно рань-
ше после выявления конкрементов 
в ЖП.

Проф. Г.Х. Мусаев. Число боль-
ных с ЖКБ в мире велико, состав-
ляя в среднем около 12% населения, 
что обусловило выполнение боль-
шого количества оперативных вме-
шательств (ХЭ) в разных странах: в 
США – более 500 тыс. в год, в РФ – 
около 300 тыс.

Несмотря на громадный нако-
пленный опыт и проведение много-
численных мета-анализов сохраня-
ются разногласия по вопросу о том, 
всем ли больным с ЖКБ необходи-
мо проводить ХЭ или есть группы, 
которым показано консервативное 
лечение либо выжидательная так-
тика?

Все большую актуальность при-
обретает также ПХЭС, важность 
которого становится все более оче-
видной по мере увеличения количе-
ства ХЭ. Однако сам термин «пост-
холецистэктомический синдром» 

крайне неудачен и в клинической 
практике нужно стремиться к мак-
симальной его расшифровке.

Большинство факторов, приво-
дящих к развитию ПХЭС, известны 
и хорошо изучены: это либо такти-
ческие и технические ошибки, допу-
щенные на дооперационном этапе 
или во время выполнения оператив-
ного вмешательства, либо неполно-
ценное обследование больного и 
наличие невыявленных сопутству-
ющих заболеваний.

При этом клиницисты часто 
упускают из вида, что у некоторой 
части больных ПХЭС обусловлен 
именно ХЭ. При комплексном об-
следовании у них не удается выявить 
никакой сопутствующей патологии, 
тем не менее клиническая картина, 
схожая с дооперационной, сохра-
няется у них и после ХЭ. Вероятно, 
естественные механизмы регуляции 
внутрипротокового давления путем 
взаимодействия различных сфин-
ктеров после выключения из этого 
процесса ЖП нарушаются, что и 
приводит к возврату клинической 
картины.

Как показал опыт клиники, из 
более чем 4000 больных после ти-
пичной ХЭ к хирургу вернулся 301 
пациент в связи с наличием сим-
птомов, схожих с наблюдавшимися 
до операции. После комплексного 
обследования хирургическая кор-
рекция потребовалась 52 (17,2%) из 
этих больных, сопутствующие за-
болевания выявлены у 182  (60,4%), 
диагноз ПХЭС, обусловленного дис-
функцией сфинктера Одди (ДСО), 
установлен 67 (22,2%) больным.

Комплексное обследование 67 
больных показало, что у них имеют-
ся незначимые, с точки зрения вра-
ча, изменения, такие как небольшое 
повышение активности трансами-
наз, небольшое расширение ОЖП, 
которое было расценено как ком-
пенсаторное расширение в ответ на 
ХЭ.

Следует отметить, что во всех 
руководствах для врачей по ультра-
звуковой диагностике и в литера-
туре хирургического профиля ука-
зывается, что к расширению ОЖП 
до 1 см после ХЭ нужно относится 
спокойно, это является нормой. 
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КЛУБ ГЕПАТОЛОГОВ: ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ И ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПРОТОКОВ

Наш опыт показывает, что при рас-
ширении ОЖП более 8 см больной 
должен находиться под более при-
стальным динамическим наблюде-
нием, а при наличии клинической 
картины заболевания необходимо 
провести комплексное обследова-
ние с обязательным включением в 
его план эндоУЗИ. В группе наблю-
давшихся нами больных с ПХЭС 
расширение ОЖП до 8–11 мм отме-
чено у 56 (83,5%).

В  клинике выработана следую-
щая тактика ведения больных ука-
занной группы: после обследования 
и исключения хирургического гене-
за ПХЭС и сопутствующих заболе-
ваний больным назначают гимекро-
мон (Одестон) в дозе 200 мг 3 раза 
в сутки в течение 2–3  нед. В  том 
случае, если ХЭ была выполнена по 
поводу полиповидного холестероза 
ЖП либо наличия мелких конкре-
ментах, к лечению добавляли пре-
параты УДХК.

Билиарную боль удалось купи-
ровать у 56 (83,5%) больных, часто-
та их возникновения значительно 
снизилась и боли приобрели эпизо-
дический характер у 8 (11,9%) боль-
ных, эффект от проведенной тера-
пии не получен у 3 (4,4%) больных.

Учитывая данные мировой ли-
тературы и собственный опыт, при 
полиповидном холестерозе ЖП, 
подлежащем хирургическому ле-
чению, и наличии мелких камней в 
ЖП в последние годы в клинике в 
послеоперационном периоде (на 1-е 
сутки после операции) превентивно 
назначают Одестон в стандартной 
дозировке.

Желчеистечение как осложне-
ние стандартной ХЭ наблюдается 
редко (у 0,5–3,6% больных). Тем не 
менее при этом осложнении кли-
ницисты придерживаются выжида-
тельной тактики. При небольшом 
дебите желчи по дренажу (до 200 мл 
в сутки) больному назначают се-
лективные спазмолитики (гимекро-
мон), что позволило практически в 
2 раза уменьшить частоту выполне-
ния эндоскопических вмешательств 
(применение ЭПСТ) и в подавляю-
щем большинстве наблюдений от-
казаться от релапароскопии.

Таким образом, опыт клиники 

свидетельствует, что следует уделять 
более пристальное внимание боль-
ным, у которых после ХЭ выявляют 
расширение ОЖП до 8 мм и более. 
Повышенное внимание требуется 
также при ведении пациентов, ко-
торым ХЭ выполнена по поводу по-
липовидного холестероза ЖП либо 
наличия мелких камней в его про-
свете, особенно в тех случаях, если 
речь идет о бессимптомном течении 
заболевания. У  этих больных наи-
более часто в послеоперационном 
периоде возникает ПХЭС. При этом 
в лечении больных с ПХЭС препа-
ратом выбора является гимекромон 
как наиболее эффективный из се-
лективных спазмолитиков.

Доцент А.В.  Охлобыстин. ХЭ, 
выполненная по строгим показа-
ниям, существенно повышает каче-
ство жизни больных [9]. При этом 
огромное значение имеют отбор 
больных и дифференциация били-
арных симптомов от проявлений 
других гастроэнтерологических или 
функциональных заболеваний. Со-
гласно результатам проведенных 
исследований, лапароскопический 
или мини-лапаротомный доступ, 
используемый при выполнении ХЭ, 
обеспечивает более высокое каче-
ство жизни в последующем по срав-
нению с классической открытой 
операцией [10–12], однако подобное 
различие может быть связано с раз-
ной исходной тяжестью состояния 
пациентов.

Нарушения, которые объединя-
ет понятие ПХЭС,  – актуальная и 
часто возникающая проблема как 
для терапевтов, так и для хирургов, 
тем не менее при анализе медицин-
ской литературы не удалось обна-
ружить опубликованных рекомен-
даций по обследованию и лечению 
пациентов с ПХЭС.

Частота травм желчных прото-
ков во время выполнения ХЭ мо-
жет достигать 1%, что не так мало, 
принимая во внимание огромную 
частоту проводимых операций: по 
данным Всемирного союза хирур-
гов, ежегодно в мире выполняют бо-
лее 1,5 млн. ХЭ, в РФ – 250–300 тыс. 
Вероятность развития интраопе-
рационных осложнений во многом 
зависит как от личного опыта хи-

рурга, так и от опыта учреждения. 
К факторам, которые могут ослож-
нить проведение вмешательства, от-
носят возраст пациента более 60 лет, 
проведение вмешательства на фоне 
острого холецистита, перенесенные 
ранее операции на брюшной поло-
сти, индекс массы тела более 35 кг/
м2, панкреатит в анамнезе, мужской 
пол и наличие хронического холе-
цистита.

Применение антибиотиков 
с профилактической целью при 
ПХЭС не показано, однако при раз-
витии холангита пациенту должна 
быть назначена эффективная анти-
бактериальная терапия. Проведен-
ное исследование флоры пузырной 
желчи у пациентов при выполне-
нии ХЭ показало, что рост бакте-
риальной микрофлоры обнаружен 
в 50  (37,9%) из 132 проб, из жел-
чи чаще высевают Escherichia coli, 
Enterobacter  spp., Staphylococcus  spp., 
Salmonella typhi и анаэробные бакте-
рии. Из антибиотиков наиболее эф-
фективны цефтриаксон, амикацин, 
клиндамицин [13].

При лечении острого билиарно-
го панкреатита нередко возникает 
вопрос о сроках проведения ХЭ: 
следует ее выполнять в ходе первич-
ной госпитализации больного или 
целесообразны выписка больного 
и его повторная госпитализация 
для осуществления ХЭ в более от-
даленные сроки. В  исследовании, 
проведенном K.  Ito и соавт. (2008), 
было показано, что по основным 
показателям  – частоте возникнове-
ния осложнений и смертности – эти 
тактики не различаются [14].

После ХЭ у пациентов могут 
возникнуть диарея вследствие на-
рушения нормального тока желчи, 
мальабсорбция ЖК (увеличение 
содержания ЖК в толстой кишке, 
что приводит к «секреторной» диа-
рее), ускорение транзита по толстой 
кишке. Кроме того, следует учиты-
вать психологические и психосома-
тические факторы, оказывающие 
сильное влияние на моторику тол-
стой кишки [15].

Целесообразность назначения 
УДХК больным перед выполнением 
плановой ХЭ сомнительна. Прове-
денное в 2006 г. плацебо-контроли-
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руемое исследование не показало 
преимуществ пациентов, которые 
принимали ЖК, ни в предопераци-
онном периоде (не удалось снизить 
частоту возникновения желчных 
колик), ни после вмешательства 
[16]. Вместе с тем установлена за-
висимость риска развития желчной 
колики от количества ранее перене-
сенных колик: новые колики досто-
верно чаще возникали у тех боль-
ных, у которых в анамнезе было 3 
колики и более.

Не может не настораживать 
тенденция производить ХЭ у па-
циентов с функциональными рас-
стройствами ЖП, которая, в част-
ности, прослеживается в последних 
Рекомендациях по диагностике и 
лечению функциональных гастро-
энтерологических заболеваний [17]. 
Такой вывод был сделан авторами 
Римских критериев IV  пересмотра 
на основании лишь одной работы 
1991  г., в которой сравнивали две 
группы пациентов численностью 
11 и 10 человек [18]. Более того, в 
том  же документе отмечено, что 
перенесенная ХЭ за счет нарушения 
рефлекторных связей может играть 
ведущую роль в развитии у пациен-
тов нового нарушения  – дисфунк-
ции сфинктера Одди, изменяя его 
давление и моторику. Осторожно 
следует относиться и к рекоменда-
циям выполнять сфинктеротомию 
при дисфункции сфинктера Одди 
(2-й тип по старой классификации): 
отдаленные результаты оказывают-
ся лучше у больных, которым про-
цедуру не проводили [19]. Высокие 
показатели по таким показателям, 
как «тревога», «депрессия», «сома-
тизация», при проведении психо-
метрических исследований могут 
объяснять и очень высокую частоту 
плацебо-эффекта у этих больных и 
свидетельствуют о необходимости 
активной психофармакологической 
поддержки.

Пациенты с ПХЭС нуждаются 
в эффективных и безопасных пре-
паратах, которые позволят обеспе-
чить нормальную работу сфинктера 
Одди после удаления ЖП и снизить 
риск возникновения повторных ко-
лик при сохранении камнеобразо-
вания в желчных протоках. Такими 

препаратами являются селективные 
спазмолитики, в первую очередь ги-
мекромон (Одестон), который эф-
фективно снижает базальное давле-
ние сфинктера Одди и увеличивает 
время его, характеризуется низкой 
системной биодоступностью (3%), 
находясь в основном в энтерогепа-
тической циркуляции (рис.  1), и, 
следовательно, высокой безопасно-
стью. Кроме того, гимекромон не 
повышает сократимость ЖП, что 
позволяет использовать его в предо-
перационном периоде для сниже-
ния риска возникновения желчных 
колик.

Проф.  М.Ф.  Осипенко. ХЭ яв-
ляется «золотым стандартом» лече-
ния больных с ЖКБ во всем мире. 
После хирургического лечения не-
редко сохраняются или возникают 
различные симптомы (патологиче-
ские состояния), происхождение 
которых и дальнейший прогноз вы-
зывают большой интерес. Несмотря 
на разнообразное толкование по-
нятия «постхолецистэктомический 
синдром» (код по МКБ-10: К91.5), 
его продолжают широко использо-

вать в практическом здравоохра-
нении и научной литературе. Под 
этим термином подразумевают 
большой спектр симптомов патоло-
гии ЖКТ, наблюдающихся у боль-
ных после хирургического лечения. 
Нарушения могут быть вызваны 
органическими поражениями или 
функциональными расстройства-
ми, патологией, не распознанной до 
операции или впервые возникшей 
(спровоцированной) после вмеша-
тельства, а также патологией били-
арного тракта или других пищева-
рительных органов.

Частота диагностики ПХЭС раз-
лична по данным разных клиник 
и стран и колеблется в очень ши-
роких пределах, что зависит от его 
трактовки (какие именно состояния 
можно отнести к ПХЭС), сроков на-
блюдения, тщательности обследова-
ния больных перед хирургическим 
лечением, особенностями струк-
туры патологии в данном регионе/
стране, методов диагностики и  пр. 
[20].

Абдоминальная боль при ПХЭС 
может быть обусловлена допущен-

Рисунок 1. Механизм действия гимекромона



92

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

03
), 

20
18

КЛУБ ГЕПАТОЛОГОВ: ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ И ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПРОТОКОВ

ными диагностическими или техни-
ческими/тактическими ошибками 
(билиарная гипертензия с наличи-
ем органических препятствий току 
желчи, длинная культя пузырного 
протока, нераспознанные камни 
желчевыводящих путей, травмы и 
стриктуры желчных протоков, па-
пиллярный стеноз, пропущенный 
холелитиаз, особенности строения 
панкреатического протока); про-
явлением прежде существовавших, 
возможно, не распознанных до опе-
рации заболеваний или их возник-
новением (синдром раздраженного 
кишечника – СРК, язвенная болезнь, 
гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь  – ГЭРБ [21], паразитарные 
инвазии); локальными воспали-
тельными процессами или наруше-
нием функционирования нервной 
системы (сенситизацией дуодено-
билиопанкреатической зоны); на-
рушениями моторики верхних отде-
лов ЖКТ  – рефлюкс-гастрит; ДСО 
[22]. В  типичных случаях функци-
ональные нарушения можно под-
разделить на боли билиарного типа, 
синдром эпигастральной боли, СРК 
и др. [23].

Помимо боли, возникают и дру-
гие симптомы патологии ЖКТ: из-
жога и горечь во рту, нарушения 
дефекации, которые могут быть 
связаны с функциональными рас-
стройствами или быть следствием 
нарушения всасывания ЖК в дис-
тальных отделах тонкой кишки. 
Многочисленные исследования, 
проводимые в мире, направлены на 
выявление предикторов сохранения 
или возникновения новых симпто-
мов при ПХЭС [24, 25]. Они очень 
разнообразны и требуют осмыслен-
ного и дифференцированного под-
хода.

Доцент Ю.О.  Шульпекова. 
Принципы ведения пациентов по-
сле операции подразумевают стрем-
ление к ранней активизации с посте-
пенным увеличением физической 
активности и расширением диеты. 
Период восстановления пациентов 
после лапароскопического вмеша-
тельства значительно короче [26]. 
В течение 1-й недели после лапаро-
скопической операции допускается 
наличие болевых ощущений в жи-

воте и груди (при условии отсут-
ствия их усиления и присоединения 
лихорадки), что обусловлено техни-
ческими особенностями операции; 
для купирования боли можно на-
значить парацетамол. Восстановле-
ние физической активности должно 
быть постепенным, с ограничением 
подъема тяжестей в первые 6–8 нед. 
Необходимо учитывать вариабель-
ность темпов реабилитации: более 
чем у ⅓ пациентов полного вос-
становления работоспособности и 
энергозатрат не происходит даже 
по истечении 8 нед., что во многом 
определяется исходным состоянием 
здоровья и развитием мышечной 
массы [27].

В первые 2 мес. происходят наи-
более важные процессы адаптации 
желчных путей и кишечника к но-
вым условиях, в связи с чем могут 
отмечаться неоформленный кал, 
позывы на дефекацию после каждо-
го приема пищи. В  течение первых 
1–2  нед. после операции следует 
придерживаться дробного питания, 
употребляя продукты с понижен-
ным содержанием жира (не более 
3  г на прием пищи), в дальнейшем 
ограничение жиров нежелательно, 
так как существует риск возникно-
вения дефицита жирорастворимых 
витаминов и эссенциальных ЖК. 
При отсутствии осложнений раци-
он постепенно расширяют до сба-
лансированного рациона здорового 
человека.

Для уменьшения наклонности к 
диарее следует воздерживаться от 
потребления кофеина, молочных 
продуктов, чрезмерного количества 
жира; целесообразно увеличить со-
держание растительных волокон в 
пище; при необходимости можно 
назначить лоперамид и/или секве-
странты ЖК. Согласно результатам 
специальных исследований, у зна-
чительной части пациентов наклон-
ность к функциональной диарее су-
ществовала до операции, и в новых 
условиях она проявляется более от-
четливо. Примерно у 25% больных в 
основе такой диареи лежит дефект 
переносчиков ЖК в терминальном 
отделе подвздошной кишки [28].

Факторы, вероятно, способству-
ющие развитию диареи,  – непре-

рывное поступление в просвет в 
первые недели после ХЭ, изменение 
качественного состава ЖК в желчи 
(вследствие выпадения участия ЖП 
в их превращениях) с увеличением 
содержания дезоксихолевой кисло-
ты, обладающей свойствами про-
кинетика [28]. Через 6 мес. после ХЭ 
начинают проявляться признаки 
избыточного бактериального роста 
в кишечнике, выявляемые с помо-
щью водородного дыхательного те-
ста, которые у таких больных реги-
стрируют чаще, чем у здоровых лиц 
и даже у пациентов с функциональ-
ной патологией органов пищеваре-
ния [29]. При этом чаще наблюдают-
ся тошнота, вздутие и дискомфорт в 
животе.

Качество жизни пациентов по-
сле ХЭ, несомненно, повышается, 
однако интересно, что в статистиче-
ском анализе отмечается его прямая 
корреляции с болевыми ощущения-
ми в животе [30]. Для обозначения 
разнообразных дискомфортных/бо-
левых ощущений в животе, сохра-
няющихся/появившихся после ХЭ, 
предложен термин «ПХЭС». Однако 
такое обозначение представляется 
не совсем практичным, так как оно 
не дает представления о сути про-
исходящих процессов и объединяет 
состояния разного типа – от послео-
перационных осложнений до функ-
циональных заболеваний органов 
пищеварения, существовавших до 
операции. Для того чтобы более чет-
ко выделить круг проблем, связан-
ных именно с патологией желчных 
путей, целесообразно проводить 
проверку симптомов на соответ-
ствие критериям билиарной боли. 
Предложены различные критерии 
последней, чаще используют разра-
ботанные известным специалистом 
в области патологии желчных путей 
Thiestle [25] и самые последние Рим-
ские критерии IV.

Согласно результатам исследо-
вания, проведенного Thiestle, в ко-
тором приняли участие более 1000 
больных, перенесших ХЭ, если боль 
до операции соответствует критери-
ям билиарной, шансы ее устранения 
после операции наиболее велики. 
В  противном случае имевшиеся до 
операции симптомы сохраняются, а 
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в новых условиях могут стать даже 
более выраженными. В этой же ра-
боте показано, что, если у пациента 
до ХЭ был выявлен СРК, особенно в 
сочетании с ГЭРБ, шансы на купи-
рование имеющихся болевых/дис-
комфортных ощущений в животе 
существенно ниже среднего уровня, 
соответствующего 59% [25].

Одной из возможных причин 
билиарной боли в животе после ХЭ 
могут быть нарушения функции 
сфинктера Одди и мышечного ап-
парата ОЖП. Изменения реактив-
ности мышечного аппарата ОЖП 
и сфинктера Одди после ХЭ уста-
новлены в опытах на животных 
[31] и в ходе многолетнего наблю-
дения за пациентами после опера-
ции. В основе боли лежит феномен 
«функциональной обструкции», т.е. 
спазма или некоординированного 
распределения давления по ходу 
терминальной части ОЖП. Пред-
располагать к развитию дисфункции 
сфинктера Одди могут повышенная 
нагрузка давлением в отсутствие 
резервуарной функции ЖП, травма 
сфинктера микрокристаллами жел-
чи, а также, возможно, повышен-
ная экспрессия циклооксигеназы-2 
в мышечном слое желчных путей 
больных с ЖКБ, обусловленная по-
вышенной литогенностью желчи. 
Боль при дисфункции сфинктера 
Одди после ХЭ относят к функцио-
нальной. В ходе обследования боль-
ного ее необходимо дифференци-
ровать как от боли, обусловленной 
органической патологией (в осо-
бенности холедохолитиазом и про-
токовыми стриктурами), так и от 
функциональной билиарной боли 
без спазма, в основе которой лежит 
гипералгезия ДПК и желчных путей 
(рис. 2).

Согласно результатам исследо-
ваний, проведенных в предшеству-
ющие десятилетия, частота разви-
тия дисфункции сфинктера Одди 
после ХЭ может составлять 1–5% 
(следует уточнить, что за эти годы 
критерии постановки диагноза пре-
терпевали определенные измене-
ния). В соответствии с результатами 
исследования EPISOD при дисфунк-
ции сфинктера Одди (в отсутствие 
признаков стеноза) не рекомендует-

ся проводить эндоскопическую па-
пиллосфинктеротомию в рутинном 
порядке. Метод лечения боли – при-
менение спазмолитиков, с высокой 
селективностью накапливающихся 
в желчи и начальных отделах тон-
кой кишки. Классический предста-
витель этого класса  – препарат ги-
мекромон (Одестон).

Решение коллегии  
экспертов
Алгоритм ведения пациентов 

после ХЭ должен включать обяза-
тельное использование селектив-
ных спазмолитических препаратов 
после выполнения экстренной опе-
рации для снижения рисков, свя-
занных с потенциальным холанги-
олитиазом у недостаточно полно 
обследованного пациента. В  ран-
ний послеоперационный период у 
больного следует контролировать 
клиническую симптоматику, по-
казатели общего и биохимического 
анализов крови. При выявлении 
«симптомов тревоги» (интенсив-
ные боли, тошнота, рвота, желтуха, 
повышение температуры тела до 
фебрильной и выше, увеличение 
количества лейкоцитов и повы-
шение СОЭ) показано тщательное 
обследование, включая трансабдо-
минальное УЗИ, с решением вопро-
са о дальнейшем выполнении КТ с 
внутривенным контрастировани-
ем, МРХПГ и/или эндосонографии 
органов панкреатобилиарной зоны. 

Если во время плановой ХЭ у паци-
ента был выявлен холестероз ЖП, 
имеются признаки микролитиаза 
или замазкообразного сладжа, в 
раннем послеоперационном перио-
де показано назначение курса тера-
пии гимекромоном по 200–400  мг 
3 раза в сутки сроком на 2 нед. Та-
кой  же курс показан пациентам, у 
которых в раннем периоде после 
плановой операции возникли дис-
пепсические симптомы. Если по-
слеоперационный период протека-
ет без какой-либо симптоматики, 
основой ведения такого пациента 
является диетотерапия (частое 
дробное питание, ограничение по-
требления жиров до 3  г на прием 
пищи, при диарее следует избегать 
кофеина, молочных продуктов) и 
коррекция образа жизни (легкая ра-
бота – подъем тяжестей менее 10 кг 
в первые недели, более 10  кг после 
6–8 нед., дыхательная гимнастика).

Через 1 мес. после операции по-
казана клиническая оценка состоя-
ния пациента. При отсутствии жа-
лоб и физикальной симптоматики 
целесообразно продолжение дието-
терапии. Если появились симпто-
мы диспепсии, повторно проводят 
общий и биохимический анализы 
крови, трансабдоминальное УЗИ. 
Пациентам с внутрипротоковым 
сладжем/микролитиазом в случае 
отсутствия признаков билиарной 
гипертензии (повышение уровня 
прямого билирубина, ЩФ, гамма-

Билиарная боль у пациента 
после удаления ЖП

Оценка активности печеночных 
и панкреатических ферментов, результатов 

УЗИ, ЭГДС, МРХПГ

Стойкие структурные изменения?

Стойкие структурные изменения?

Расширение протоков или 
повышение активности ферментов?

ЭндоУЗИ панкреатобилиарной 
зоны

Нарушение функции
сфинктера Одди
билиарного типа

Функциональная
боль билиарного

типа

Органическая
патология желчных

путей/поджелудочной
железы/печени

Да

Нет

Да

Нет

Нет

Рисунок 2. Алгоритм обследования пациентов с билиарной болью
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КЛУБ ГЕПАТОЛОГОВ: ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ И ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПРОТОКОВ

глутамилтранспептидазы  – ГГТП, 
расширение ОЖП>8 мм) назначают 
селективные спазмолитики  – гиме-
кромон по 200–400 мг 3 раза в сут-
ки сроком на 2  нед. в сочетании с 
препаратами УДХК в дозе 10  мг/кг 
в сутки на 3–6 мес. При выявлении 
внутрипротокового сладжа на фоне 
«мягких» нарушений оттока желчи 
(расширение ОЖП>8  мм, повыше-
ние уровня ЩФ и ГГТП до 2N) не-

обходимо провести монотерапию 
спазмолитиками  – гимекромон по 
200–400 мг 3 раза в день сроком на 
2 нед. – с последующей коррекцией 
терапии. Если у пациента появились 
выраженные боль и/или тошнота, 
ОЖП>10  мм или визуализируется 
конкремент ОЖП, уровни ЩФ и 
ГГТП более 2N, необходима кон-
сультация хирурга для решения во-
проса о дальнейшей тактике (про-

ведение эндоУЗИ, МРХПГ, КТ или 
ЭРХПГ) и определения показаний 
к эндоскопическому или консерва-
тивному лечению (рис. 3).

Конфликт интересов. Эксперт-
ный совет «Современный взгляд на 
проблему постхолецистэктомиче-
ского синдрома» был проведен 25 
августа 2017 г. в Праге при поддерж-
ке компании Adamed Group.  n

Холецистэктомия

экстренная
плановая

Селективные спазмолитики
(например, гимекромон 1200 мг/сут) Ранний послеоперационный период (начиная с 3-х суток)

«Симптомы тревоги»:
• интенсивные боли
• ↑ температуры тела
• лейкоцитоз
• ↑ СОЭ
• тошнота, рвота
• желтуха

• замазкообразная 
   форма сладжа
• микролитиаз
• холестаз ЖП

симптомы 
диспепсии

бессимптомное
течение

Холангит?
• УЗИ органов
   брюшной полости
• ± КТ
• ± ЭРПХГ

селективные спазмолитики
(например, гимекромон до 1200 мг/сут), 2 нед

диета, рекомендации
по коррекции образа жизни

Отдаленный период (через 1 мес после операции)
Антибиотикотерапия

• боль и/или тошнота
• ОЖП>10 мм/конкремент ОЖП
• ↑ ЩФ, ГГТП >2N

консультация хирурга, эндоУЗИ
панкреатобилиарной зоны

папиллостеноз

эндоскопическое лечение

• внутрипротоковый сладж
• ОЖП >6 мм
• ↑ ЩФ, ГГТП до 2N

• боль и/или тошнота
• внутрипротоковый сладж/микролитиаз
• признаки билиарной гипертензии
    отсутствуют 

селективные спазмолитики
(например, гимекромон до 1200 мг/сут), 

2 нед ⇒ прием по требованию

селективные спазмолитики
(например, гимекромон до 1200 мг/сут), 

2 нед + УДХК 10 мг/кг в сутки 3–6 мес

N

Рисунок 3. Алгоритм назначения селективного спазмолитика гимекромона (Одестон) пациентам после холецистэк-
томии
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Эрадикация Helicobacter: проблемы 
или решение?

С.С. Вялов
GMS clinic, РУДН, г. Москва

В статье приводятся актуальные рекомендации по лечению хеликобактерной инфекции и связан-
ных с ней заболеваний, язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, хронического га-
стрита, даются рекомендации по тактике ведения пациентов в свете рекомендаций Маастрихт-5. 
Приведены наиболее эффективные схемы эрадикации с учетом региональной резистентности в 
рамках соглашения Маастрихт-5. Анализируются возможности применения различных антибак-
териальных препаратов и ингибиторов протонной помпы, их механизм действия, эффективность и 
лекарственная устойчивость.

В  рамках современных пред-
ставлений об этиологии заболе-
ваний верхнего этажа желудоч-
но-кишечного тракта сегодня мы 
понимаем возможность много-
факторного развития болезни, 
также принципиальное значение 
хеликобактерной инфекции. Среди 
факторов риска развития патоло-
гии пищевода и желудка выделяют 
нарушение режима и структуры 
питания, действие кислоты желу-
дочного сока, стрессовые (депрес-
сия и тревожность), прием ряда 
лекарственных препаратов для ле-
чения хронических заболеваний, 
билиарный рефлюкс и многие дру-
гие. Однако одним из наиболее ча-
сто встречающихся и распростра-
ненных факторов все  же является 
Helicobacter pylori.

Ситуация в мире в целом де-
монстрирует положительный эф-
фект от эрадикационной терапии. 
Так, по результатам ряда эпидеми-
ологических исследований, частота 
выявления хеликобактер в популя-
ции снижается за последние 10–20 
лет, так в Японии обсемененность 
населения снизилась до 30–40%. 
Успешная эрадикационная терапия 
позволяет достигать длительной 

и устойчивой ремиссии язвенной 
болезни. Безусловно, существуют 
и сложности, связанные в первую 
очередь со случаями низкой при-
верженности пациентов к лечению, 
высокой резистентности, полимор-
физмом генов цитохромов печени.

Международные рекомендации 
призваны направить разрозненные 
действия врачей и создать общее 
понимание проблемы хеликобак-
терной инфекции, общие правила 
лечения. Это позволяет упростить 
процесс диагностики и лечения, а 
также повысить доверие пациен-
тов к врачам. Рекомендации об-
новляются на регулярной основе 
на основании большого числа кли-
нических исследований с высокой 
степенью доказанности. Сегодня 
актуальными являются рекоменда-
ции Маастрихт-5, вышедшие в 2016 
году.

Основные риски, связанные с 
хеликобактерной инфекцией, не-
сколько сменили акценты. Распро-
страненность язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной 
кишки снизилась в последние годы 
во всем мире ввиду массового про-
ведения эрадикационной терапии 
и самостоятельного применения 

пациентами ИПП. Все большее зна-
чение в связи с этим приобретают 
хронический и атрофический га-
стриты [1].

Несмотря на изученность про-
блемы и наличие достаточного 
количества достоверных методов 
диагностики хеликобактерной ин-
фекции, до сих пор сохраняется 
проблема правильной интерпре-
тации результатов обследований и 
подготовки к ним. Среди прямых 
методов определения следует от-
метить гистологическое исследова-
ние и анализ кала на антигены хе-
ликобактер, обладающие высокой 
чувствительностью и специфично-
стью. Скрининговые обследования, 
такие как определение антител к хе-
ликобактер, быстрый уреазный ды-
хательный тест и эндоскопический 
уреазный экспресс-тест, нашли ши-
рокое применение, однако в ряде 
случаев требуют подтверждения 
другим методом [2].

Главным условием получения 
объективного результата является 
отмена лечения до проведения об-
следования или контроля терапии. 
Необходимо отменять ингибиторы 
протонной помпы (ИПП) и несте-
роидные противовоспалительные 

Ключевые слова: эрадикационная терапия, язвенная болезнь, гастрит, Маастрихт, кларитромицин, амоксициллин, 
пантопразол, эзомепразол, Helicobacter.
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препараты (НПВП) за 2 недели до 
обследования, и антибиотики за 
4 недели до обследования. Един-
ственный метод тестирования хе-
ликобактер, на который не влияет 
прием медикаментов, это антитела, 
однако они не должны использо-
ваться для контроля после лечения 
или для выявления хеликобактер у 
ранее проходивших лечение боль-
ных. То есть единственный вариант 
использования антител в диагно-
стике, это ранее не проходившие 
лечение больные для первичного 
выявления инфекции [3].

Рекомендованной тактикой яв-
ляется тактика Test-and-Treat, на-
правленная на обследование всех 
пациентов и активное выявление 
хеликобактерной инфекции и даль-
нейшее ее лечение. На сегодняш-
ний день мы можем говорить об 
отсутствии показаний к проведе-
нию эрадикационной терапии, по-
тому что эрадикация должна быть 
проведена всем, у кого будет обна-
ружен хеликобактер. Исключением 
могут служить отдельные катего-
рии больных, для которых перено-
симость терапии может вызывать 
вопросы или соотношение польза/
риск перевешивает в сторону ри-
сков.

Первый шаг эрадикационной 
терапии для первичного больного 
должен быть стандартным, предпо-
лагается назначение первой линии 
терапии. Актуальные рекоменда-
ции предполагают использование 
в качестве первой линии тройную 
терапию или квадротерапию в за-
висимости от уровня резистент-
ности. После анализа доступной 
информации о резистентности хе-
ликобактер в Казахстане представ-
ляется возможным использование 
трехкомпонентной терапии с вис-
мутом, как стандартный вариант 
терапии, и четырехкомпонентной 
терапии с висмутом. Причем ква-
дротерапия может использоваться 
и в качестве второй линии терапии, 
если первая линия терапии начина-
лась с тройной терапии [4].

Существуют и другие схемы 
первой линии терапии, нацеленные 
на преодоление резистентности хе-
ликобактер, однако их применение 

может быть ограничено сопутству-
ющими заболеваниями, рисками 
побочных эффектов, снижением 
приверженности к терапии. По-
этому последовательная терапия 
или квадротерапия без висмута 
вероятнее не найдет широкого 
применения в реальной клиниче-
ской практике или будет отнесена 
ко второй линии терапии. Вторая 
линия терапии может начинаться 
с левофлоксацина в сочетании с 
амоксициллином или классической 
квадротерапии.

Основными антибактери-
альными препаратами являются 
кларитромицин (КЛА) и амокси-
циллин (АМО). Среди рекоменду-
емых ИПП предпочтение следует 
отдавать эзомепразолу (ЭЗО) на 
основании данных по эффектив-
ности эрадикации. Пантопразол и 
рабепразол могут использоваться 
у отдельных категорий больных, 
имеющих сочетанную патологию 
или высокий риск лекарственно-
го взаимодействия. Омепразол не 
рассматривается рекомендациями 
в качестве препарата выбора для 
эрадикационной терапии [5].

ЭЗО в ряде исследований раз-
ных авторов, подтвержденных ме-
та-анализами, показал более высо-
кую эффективность эрадикации по 
сравнению с любым другим ИПП. 
Подобная эффективность связа-
на с межлекарственным взаимо-
действием, которое традиционно 
представляется скорее недостатком 
препарата. Однако особенности ле-
карственного взаимодействия ЭЗО 
должны использоваться при эради-
кации, так как приводят к повыше-
нию концентрации АМО [6].

Среди эзомепразолов для кли-
ницистов и практических врачей 
должен быть интересен препарат 
Эманера (компания КРКА), выпу-
скающийся по европейским стан-
дартам качества и имеющий вполне 
доступную ценовую категорию для 
абсолютного большинства паци-
ентов. Рекомендованное с высокой 
степенью доказанности действую-
щее вещество препарата Эманера 
облачено в инновационную форму 
выпуска. Данная форма выпуска 
была удостоена многочисленных 

наград за технологию производ-
ства активного вещества, а также 
технологию синтеза. Это выво-
дит препарат на абсолютно новый 
уровень, не оставляя никаких со-
мнений. Важно отметить, что не 
все фармацевтические компании 
рискуют проводить независимые 
клинические исследования своих 
препаратов. Эзомепразол Эманера 
был изучен в исследовании Action, 
где показал высокую эффектив-
ность при 48-часовом мониторинге 
рН желудка со снижением 46,5% 
уровня кислотопродукции после 
приема 40 мг препарата [7].

Кларитромицин по-прежнему 
остается единственным макроли-
дом в первой линии для эрадика-
ции хеликобактерной инфекции. 
В отличие от остальных макроли-
дов и других противомикробных 
препаратов, кларитромицин обла-
дает устойчивостью в кислой сре-
де, что обеспечивает его эффек-
тивность в блокировании синтеза 
белка бактериальной клеткой. При 
анализе четырех имеющихся в Ка-
захстане препаратов КЛА, прак-
тический интерес представляет 
Фромилид (КРКА). С учетом рези-
стентности, очевидным представ-
ляется выбор более качественного 
европейского кларитромицина, 
нежели другие аналоги. Фромилид 
является единственным на рынке 
препаратом европейского каче-
ства, произведенным в соответ-
ствии с высокими стандартами, 
при этом имеет доступную сред-
нюю стоимость по сравнению с 
аналогами.

На сегодняшний день во всех 
схемах эрадикации присутствует 
препарат висмута, благодаря ци-
топротективным и гастропротек-
тивным свойствам. Добавление 
висмута в эрадикационные схемы, 
в том числе первой линии тера-
пии позволяет повысить показа-
тели эффективности эрадикации 
на 20%, повысить эффективность 
кларитромицина, компенсировать 
нежелательные реакции со сторо-
ны кишечника и уменьшить его 
раздражение, а также не позволяет 
наращивать полирезистентность 
штаммов [8].
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Некоторые формы висмута ис-
пользовались в лечении язвенной 
болезни еще до открытия роли хе-
ликобактер. Эффект препаратов 
висмута обусловлен формировани-
ем защитной слизистой пленки на 
поверхности тканей в комплексе с 
поврежденными белками. Они ока-
зывают местное влияние, образуя 
пленку, которая покрывает язву и 
предохраняет ее от действия желу-
дочного сока. Препараты висмута 
абсорбируют пепсин, повышают 
уровень эндогенных простаглан-
динов, стимулируют образование 
слизи.

Отдельного внимания заслу-
живает новый препарат висмута 
Улькавис (КРКА), наиболее часто 
используемый препарат данной 
группы назначается по 2 таблетки 
(240 мг) 2 раза в день, утром и ве-
чером, за 30 минут до еды. Хорошо 
переносится, рекомендуемая про-
должительность курса лечения до 
8 недель.

Эффективность висмута в эра-
дикационной терапии обусловлена 
наличием у него противомикроб-
ных и обволакивающих свойств. 
Кроме того, препараты коллоид-
ного висмута обладают способно-

стью угнетать жизнедеятельность 
H.  pylory, благодаря чему они ши-
роко используются в лечении этой 
инфекции вместе с антибиотиками. 
На основании множества резуль-
татов клинических исследований 
висмут включен в комплексную те-
рапию хеликобактерной инфекции 
при воспалительных заболевани-
ях желудка и двенадцатиперстной 
кишки [9].

Применение Улькавис в составе 
эрадикационной терапии позво-
ляет преодолевать резистентность 
хеликобактера, что значительно 
повышает эффективность эради-
кации. В части случаев, по разным 
данным до 30%, эрадикация может 
осуществляться только за счет пре-
паратов висмута. Важным момен-
том является полное отсутствие 
штаммов H. pylori, резистентных к 
солям висмута [10].

Выводы и практические 
рекомендации
1. Правильная тактика ве-

дения пациентов с заболеваниями 
желудка и двенадцатиперстной 
кишки зависит от правильной диа-
гностики хеликобактерной инфек-
ции. Необходимо использование 

достоверных методов и отмена 
ИПП и НПВП за 2 недели до обсле-
дования, отмена антибиотиков за 4 
недели до обследования.

2. Эрадикационная терапия 
необходима во всех случаях выяв-
ления хеликобактерной инфекции. 
Для первичных больных в качестве 
стартовой терапии рекомендует-
ся тройная терапия с препаратом 
висмута: эзомепразол (Эманера), 
препарат висмута (Улькавис), кла-
ритромицин (Фромилид) и амок-
сицилин.

3. Необходим обязательный 
контроль успешности эрадика-
ционной терапии для принятия 
решения о дальнейшей тактике и  
о назначении терапии второй ли-
нии в случае повторного обнаруже-
ния хеликобактер.

4. Для лечения воспали-
тельной инфильтрации слизистой 
после эрадикационной терапии 
необходимо продолжение гастро-
протективной и цитопротектив-
ной терапии препаратом висмута 
(Улькавис) до 8 недель, а также 
снижение кислотопродукции эзо-
мепразолом до 8–12 недель, с по-
следующим эндоскопическим кон-
тролем.  n
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Ультразвуковое исследование  
печени в норме и патологии

А.А. Опарин – профессор, А.Г. Опарин – профессор,  
Ю.Г. Федченко – профессор, А.В. Благовещенская – доцент
Харьковская медицинская академия последипломного образования Кафедра терапии, 
ревматологии и клинической фармакологии, г. Харьков

Учитывая вышесказанное, целью данного обзора 
стало представление возможностей ультразвукового 
метода исследования в постановке диагноза различ-
ной патологии печени.

Все приведенные в статье сканограммы были сдела-
ны пациентам, находящимся под наблюдением сотруд-
ников кафедры и хранятся в кафедральном архиве.

1. УЗИ ПЕЧЕНИ В НОРМЕ
Нормальная печень имеет однородную изоэхоген-

ную эхоструктуру, несколько более эхогенную, чем 
паренхима почек, и менее эхогенную, чем нормальная 
поджелудочная железа. В печени выделяется несколь-
ко сегментов.

Основными ультразвуковыми показателями пе-
чени, имеющими важное клинико-диагностическое 
значение, являются следующие, представленные на 
рисунке.

1. Косой вертикальный размер правой доли пе-
чени (КВР ПД), в норме не более 15 см;

Заболевания печени занимают одно из центральных мест не только в гастроэнтерологии, но 
и во всей клинике внутренних болезней [1–3, 7]. Более того, в последние годы отмечается су-
щественный рост данной патологии, в основном за счет неалкогольной и алкогольной жировой 
болезни печени, а также гепатита С, и одновременно с этим – существенное омоложение данных 
заболеваний за счет лиц молодого возраста, что обуславливает их особое социальное значение 
[12–15, 17–19]. Вместе с тем отмечается в значительнейшем проценте случаев несвоевре-
менная диагностика данных заболеваний и, следовательно, несвоевременное начало терапии. 
В связи с этим существенно возрастает роль знания врачами практического здравоохранения 
методов диагностики заболеваний печени и их правильной интерпретации [4–6, 18, 22, 24–26]. 
Среди этих методов одно из видных мест занимает ультразвуковое исследование печени [8–11, 
23]. Особенностью данного метода исследования является то, что, с одной стороны, он является 
одним из наиболее распространенных и даже скрининговых методов, а с другой – знание врача-
ми практического здравоохранения его возможностей, интерпретации его данных и комплексно-
го анализа с другими методами исследования остается довольно-таки низким [20–21, 25].

A.A. Oparin – Professor, A.G. Oparin – Professor, Y.G. Fedchenko – Professor, A.V. Blagoveschenska – Ph.D.
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education
Ultrasound research of the liver in normal and pathology
The article presents the main sonographic criteria for different liver diseases. It shows the possibilities of ultrasound in the 
diagnostic of the different liver diseases. There are noted questions of differential ultrasound diagnosis of liver diseases and 
medical tactics in those or other detectable sonographic changes in the liver.
Keywords: liver, ultrasound, hepatitis, cirrhosis, hepatosis.

УДК 616.36-004.5-085.522

Рисунок 1. Скелетотопия печени
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Протокол ультразвукового исследования пе-
чени может включать в себя десятки показателей, 
однако наибольшую диагностическую ценность 
имеют показатели, представленные в следующем 
протоколе.

Протокол ультразвукового исследования 
печени в норме:

Печень мелкозернистая эхооднородная, кон-
тур ровный четкий, КВР  ПД 12,4  см, КВР  ЛД 
5,7  см, сосудистый рисунок не изменен, желч-
ные протоки не уширены, диаметр верхней по-
лой вены 1,5 см, диаметр воротной вены 0,8 см, 
капсула не уплотнена, объемных образований не 
выявлено.

2. УЛЬТРАЗВУКОВЫЕ КРИТЕРИИ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ
2.1. Жировой гепатоз (стеатоз, стеатогепа-

тоз)
Жировой гепатоз – это хроническое заболе-

вание печени, характеризующееся повышенным 
накоплением жира в гепатоцитах.

К  формированию жирового гепатоза приво-
дят следующие основные факторы:

 � Токсический (алкоголь, инсектициды, сте-
роиды, тетрациклин);

 � Питательный (ожирение, голодание, вну-
тривенное питание);

 � Метаболический (сахарный диабет, болезни 
накопления гликогена, галактоземия, болез-
ни накопления жиров, болезнь Гоше);

 � Гипоксический (сердечно-сосудистая и ле-
гочная недостаточность, анемия).

В своем развитии жировой гепатоз проходит 
три стадии: 1) простое ожирение, когда деструк-
ция гепатоцитов не выражена; 2) ожирение в 
сочетании с некробиозом гепатоцитов; 3) ожи-
рение с начинающейся перестройкой дольковой 
структуры печени. Эта стадия рассматривается, 
как предцирротическая.

Рисунок 2. Сегменты печени. I. Хвостатая доля; II. 
Левый заднебоковой сегмент; III. Левый переднебоко-
вой сегмент; IVa. Левый верхнемедиальный сегмент; 
IVb. Левый нижнемедиальный сегмент; V. Правый 
передненижний сегмент; VI. Правый задненижний сег-
мент; VII. Правый задневерхний сегмент; VIII. Пра-
вый передневерхний сегмент

Рисунок 3. Ультразвуковые показатели печени
1. Косой вертикальный размер правой доли печени 
(КВР  ПД), в норме до 15  см; 2. Косой вертикальный 
размер левой доли печени (КВР ЛД), в норме до 6–8 см; 
3. Желчный пузырь; 4. Воротная вена (диаметр не бо-
лее 1,2  см); 5. Нижняя полая вена (диаметр не более 
1,8  см); 6. Общий желчный проток (диаметр до 0,3–
0,4 см).

Фото 1. Сосудистый рисунок печени в норме (хорошо 
видны портальная (вверху) и кавальная (внизу) сосу-
дистые системы)

Жировой гепатоз, обусловленный самыми раз-
личными этиологическими факторами, имеет об-
щую ультразвуковую картину.

Общие ультразвуковые критерии, характерные 
для гепатоза:

 � Печень увеличена в размерах;
 � Паренхима печени диффузно уплотнена;
 � Сосудистый рисунок обеднен;
 � Появление эффекта дорсального затухания 
эхо-сигнала.
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Выделяют три формы жирового гепатоза:
Диффузная  – при ней в патологический процесс 

вовлекается вся паренхима печени;
Локальная – при ней в паренхиме печени опреде-

ляются крупные изолированные участки жировой ин-
фильтрации;

Очаговая – при ней в паренхиме выявляются еди-
ничные гиперэхогенные участки, практически не от-
личимые от нормальной печеночной ткани.

В подавляющем большинстве случаев встречается 
диффузная форма жирового гепатоза.

При УЗИ также диагностируется 3 степени жиро-
вого гепатоза.

I степень, эхопризнаки;
 � структура печени незначительно уплотнена;
 � увеличение КВР ПД в среднем до 16–17 см;
 � обеднение сосудистого рисунка.

II степень, эхопризнаки:
 � структура печени умеренно уплотнена;
 � увеличение КВР ПД в среднем до 18–19 см;
 � выраженное обеднение сосудистого рисунка;
 � появление эффекта дорсального затухания эхо-
сигнала.

III степень, эхопризнаки:
 � структура печени выраженно уплотнена;
 � увеличение КВР ПД в среднем свыше 19 см;
 � выраженное обеднение сосудистого рисунка, 
при котором даже крупные сосуды печени про-
сматриваются очень плохо (печень, как «сквозь 
молоко»);

 � диафрагма не визуализируется;
 � выраженный эффект дорсального затухания эхо-
сигнала, при котором нижний край печени прак-
тически не визуализируется.

По степени жирового гепатоза мы можем косвенно 
судить о функциональном состоянии органа, а также 
оценивать динамику патологического процесса. По-
этому определение степени гепатоза является клини-
чески значимым и необходимым.

Протокол ультразвукового исследования при 
жировом гепатозе II степени

Печень мелкодиффузно уплотнена, эхонеоднород-
на, КВР ПД 17,8 см, КВР ЛД 9,4 см, сосудистый рисунок 
обеднен, желчные протоки не уширены. Отмечается 
эффект дорсального затухания эхосигнала. Капсула не 
уплотнена, объемных образований не выявлено.

2.2. Гепатиты
Гепатит  – это заболевание печени, в основе кото-

рого лежит ее воспаление, выражающееся как в дис-
трофических и некробиотических изменениях парен-
химы, так и в воспалительной инфильтрации стромы.

Он может быть первичным,  т.е. развиваться как 
самостоятельное заболевание, так и вторичным, как 
проявление другой болезни. Также он делится на 
острый (экссудативный или пролиферативный) и 
хронический (активный, персистирующий и холеста-
тический). Из этиологических факторов в патогенезе 
первичного гепатита ведущее место принадлежит: ви-
русам (вирусные гепатиты), алкоголю (алкогольный 
гепатит), медикаментам (лекарственный гепатит).

Из этиологических факторов вторичного гепатита 
ведущее место принадлежит: инфекциям (малярия, 
туберкулез, сепсис), интоксикациям (тиреотоксикоз, 
гепатотропные яды), заболевания ЖКТ и соедини-
тельной ткани.

Диагноз гепатит А выставлять при УЗИ не совсем 
верно, так как нет четких патогномоничных ультра-

Фото 2. Жировой гепатоз II–III ст. Паренхима печени 
выраженно уплотнена, сосудистый рисунок практически 
не просматривается, нижний край печени плохо визуали-
зируется

Фото 3. Жировой гепатоз III ст. Паренхима печени  
выраженно уплотнена, сосудистый рисунок практически  
не просматривается, нижний край печени и диафрагма 
не визуализируются
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звуковых признаков  – критериев гепатита. Поэтому бо-
лее верно говорить о выявлении признаков гепатита при 
УЗИ, которые необходимо рассматривать в комплексе с 
клинической картиной заболевания и лабораторными по-
казателями.

 � Острый гепатит
К  ультразвуковым признакам, которые могут иметь 

место при остром гепатите, особенно средней и тяжелой 
степени течения, можно отнести следующие:

 � увеличение размеров печени;
 � снижение эхогенности печени (печень становится 
более гипоэхогенной);

 � наличие неоднородности в паренхиме печени;
 � уширение печеночных желчных протоков.

Однако еще раз подчеркнем, что при остром гепатите 
данные критерии могут и отсутствовать, или может при-
сутствовать какой-либо один из них.

Поэтому таким пациентам показано УЗИ в динамике.
 � Хронический гепатит

Также, как и при остром гепатите, при хроническом 
ультразвуковые критерии часто не четко выражены, осо-
бенно при легком течении заболевания.

При среднем и тяжелом течении заболевания соногра-
фически могут отмечаться следующие признаки:

 � увеличение печени в размерах;
 � диффузное уплотнение паренхимы печени;
 � обеднение сосудистого рисунка;
 � закругление нижнего края печени;
 � периваскулярный фиброз;
 � выраженное уплотнение Глиссоновой капсулы (в 
норме до 0,3 см).

Учитывая вышесказанное, более грамотно при УЗИ 
писать не признаки гепатита, а признаки диффузной па-
тологии печени.

Протокол ультразвукового исследования при хро-
ническом гепатите.

Печень мелкодиффузно уплотнена, эхонеоднородна, 
КВР ПД 16,8 см, КВР ЛД 8,3 см, выраженный периваску-
лярный фиброз, желчные протоки не уширены. Капсула 
уплотнена до 0,5 см, нижний край печени закруглен, объ-
емных образований не выявлено.

2.3. Цирроз печени
Цирроз  – это хроническое заболевание, характери-

зующееся нарастающей печеночной недостаточностью 
в связи с рубцовым сморщиванием и структурной пере-
стройкой печени.

По этиологии выделяют следующие виды циррозов:
1) инфекционный, к которому приводят вирусные 

гепатиты, паразитарные заболевания печени;
2) токсический, к которому ведут алкоголь, про-

мышленные и пищевые яды, лекарственные средства;
3) билиарный, который может быть первичным при 

поражении внутрипеченочных желчных путей, и вторич-
ным – при поражении внепеченочных желчных путей. Он 
развивается на фоне холестаза и холангита;

4) обменно-алиментарный, развивающийся при не-
достаточности белков и витаминов и при наследственных 

Фото 4. Резко утолщенная капсула печени.  
У больного в анамнезе хронический гепатит

Фото 5. Эхопризнаки хронического гепатита (каль-
цинаты в паренхиме печени и уплотненная капсула)

нарушениях обмена, в частности, болезни Конова-
лова-Вильсона;

5) циркуляторный (портальный), при веноз-
ном застое в печени;

6) криптогенный.
Выставление диагноза цирроза печени при УЗИ 

крайне затруднено, а в значительном проценте слу-
чаев невозможно. Так, на ранних стадиях при УЗИ 
цирроз практически не отличим от картины хрони-
ческого гепатита или гепатоза II–III степени. И толь-
ко, как правило, в терминальной стадии появляются 
четкие ультразвуковые критерии цирроза.

К общим ультразвуковым признакам цирроза 
при УЗИ можно отнести следующие:

 � вначале увеличение, а затем, вследствие гибе-
ли печеночных клеток, уменьшение размеров 
печени;
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 � диффузное уплотнение паренхимы печени 
(печень становится более гиперэхогенной);

 � выраженное обеднение сосудистого рисунка;
 � признаки портальной гипертензии и, в пер-
вую очередь, появление множества извитых 
венозных сосудов в области ворот печени;

 � спленомегалия;
 � асцит, объем жидкости при этом может дости-
гать 10 литров и более.

Также следует учитывать наличие двух форм 
цирроза: микронодулярный и макронодулярный.

При микронодулярном циррозе (при котором 
узлы регенерации до 1  см) на передний план вы-
ходит диффузное уплотнение паренхимы печени и 
выраженное обеднение сосудистого рисунка.

Фото 6. Эхопризнаки цирроза печени. Структура 
печени резко уплотнена, эхонеоднородна, сосудистый 
рисунок обеднен

Фото 7. Капиллярная гемангиома печени

При макронодулярном циррозе (при котором узлы 
регенерации до 5  см) отмечается появление в паренхи-
ме печени узлов, которые по форме весьма напоминают 
метастазы, с которыми их и следует дифференцировать в 
первую очередь, а также портальная гипертензия и при-
знаки собственно цирроза, то есть изменение внешней 
формы органа, неровность его контуров за счет разрас-
тания ложных долек и септ.

2.4. Доброкачественные опухоли печени
 � Гемангиомы печени

Гемангиомы печени  – это наиболее часто диагности-
руемые доброкачественные новообразования печени. 
Обычно их выявляют в виде случайных находок у взрос-
лых без каких-либо характерных жалоб или биохимиче-
ских изменений. Они могут увеличиваться при беремен-
ности и изредка приводят к задержке развития или к 
сердечной недостаточности у детей.

Сонографически они могут давать разнообразную 
картину из-за различий в степени васкуляризации, но 
наиболее часто определяются в виде четко отграничен-
ного высокоэхогенного узла. Выделяют несколько видов 
гемангиом печени.

Гемангиомы печени
1. Капиллярная;
2. Венозная;
3. Кавернозная;
4. Гемангиоперицитома.

1. Капиллярная гемангиома
Капиллярные гемангиомы содержат множество мел-

ких сосудов и видны при УЗИ в виде гиперэхогенных об-
разований с нечетко или четко определяемыми краями 
без акустической дорожки (тени). Эти гемангиомы могут 
быть различных размеров, но чаще они мелкие и распола-
гаются в печени поверхностно.

Среди гемангиом капиллярные гемангиомы встре-
чаются в подавляющем проценте случаев, клинически 
они, как правило, не проявляются, малигнизируются в 
исключительнейших случаях. Клинику могут давать при 
достижении огромных размеров, сдавливая близлежащие 
сосуды, что встречается крайне редко. Поэтому их обна-
ружение обычно носит случайный характер.

Они также могут быть единичными и множественны-
ми. Для их контроля показано УЗИ 1 раз в 6–7 месяцев.

Протокол ультразвукового исследования капилляр-
ной гемангиомы печени

В III сегменте печени определяется гиперэхогенное об-
разование с четким, неровным контуром 1,5×0,8 см в диа-
метре без акустической дорожки.

2. Венозная гемангиома
Имеет практически те же самые критерии и особенно-

сти, что и капиллярная, только определяется в виде тем-
ного изоэхогенного образования в печени.

3. Кавернозная гемангиома и гемангиоперицитомы
Данные виды гемангиом встречаются редко и должны 

быть, в первую очередь, отдифференцированы от злока-
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Фото 8. Аденома печени

Фото 9. Первичная гепатома

Рисунок 4. Первичная гепатома

чественных новообразований. Для чего показано УЗИ в 
динамике, КТ и, безусловно, клинико-лабораторные дан-
ные.

Эти гемангиомы, как правило, достигают больших 
размеров, имеют неровный контур и гетерогенную струк-
туру с наличием гипо- и анэхогенных включений, кото-
рые дают большие синусоидальные сосуды.

Наличие кровоизлияний в эти образования делает 
эхокартину еще более сложной. Определяются уровни 
жидкости и гиперэхогенные и сочетанные изменения в 
эхокартине, которые нельзя четко отдифференцировать 
от метастазов.

Допплеровское исследование может подтвердить сосуди-
стую природу образований, а верифицировать диагноз жела-
тельно при ангиографии. Биопсии следует избегать, прибегая 
к ней лишь строго по показаниям, т.к. она может вызвать ка-
тастрофическое кровотечение. Данные гемангиомы обычно 
мало изменяются на протяжении длительного времени. В ли-
тературе описаны случаи спонтанной регрессии.

 � Аденомы печени
Эти редкие опухоли обычно встречаются у взрослых, 

но иногда и у детей, особенно в сочетании с другими за-
болеваниями, такими как болезни накопления гликогена 
или анемия Фанкони. Истинные аденомы печени состоят 
из гиперплазированных гепатоцитов, другие клетки пече-
ни отсутствуют. К моменту обнаружения они обычно до-
статочно велики (5 см и более) и могут вызывать боли в 
животе или кровоизлияния. Наиболее часто встречаются 
у женщин репродуктивного возраста и показывают чет-
кую причинную связь с уровнем эстрогенов и приемом 
контрацептивных таблеток.

Сонографическая картина вариабельна, особенно если 
аденома осложнена кровоизлиянием. Наиболее часто 
проявляется в виде гиперэхогенного, четко выделяюще-
гося образования, хотя иногда можно определять гипо- и 
анэхогенные участки. Иногда определяется гипоэхоген-
ный ободок. Внешняя картина может отличаться, если 
аденома сочетается с сопутствующей патологией печени 
(болезни накопления гликогена). В этих случаях аденома 
может почти не выделяться, а быть гипоэхогенной или 
негомогенной. Если эхоструктура данного образования 
схожа с прилегающей паренхимой печени, то определить 
аденому почти невозможно.

2.5. Злокачественные опухоли печени
Злокачественные формы рака печени макроскопиче-

ски делят на:
1) узловой рак, при котором опухоль представлена 

одним или несколькими узлами;
2) массивный рак, при котором опухоль занимает 

большую часть печени;
3) диффузный рак, при котором практически вся 

печень занята сливающимися опухолевыми узлами.
Гистологически опухоли печени делятся на:
1) гепатоцеллюлярный рак;
2) холангиоцеллюлярный рак;
3) смешанный;
4) гепатобластома.
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Гепатоцеллюлярный и холангиоцеллюлярный рак  – 
наиболее часто встречающиеся первичные злокачествен-
ные опухоли печени.

В  основном при УЗИ мы не можем выявить отдель-
ные формы рака печени, который к тому же необходимо 
дифференцировать от кавернозной гемангиомы и геман-
гиоперицитомы, а также метастазов в печени и абсцессов.

Протокол ультразвукового описания первичной ге-
патомы

В правой доле определяется образование неправиль-
ной формы с четким неровным контуром, 5,2×4,7 см, ге-
терогенной структуры, с гипо- и анэхогенными участка-
ми.

 � Диффузное озлокачествление
Диффузная малигнизация печени встречается го-

раздо реже, чем локальное поражение. Оно может об-
разовываться путем слияния локальных зон поражения, 
инфильтративного роста опухоли или милиарных ме-
тастатических отложений. Эхоструктура печени может 
быть пониженной или повышенной эхоплотности, или, 
что встречается реже, изоэхогенной. Лимфома особенно 
склонна к диффузному распространению, обычно пони-
женной плотности, хотя эти изменения не всегда означа-
ют наличие метастазов. Часто реактивная лейкоцитарная 
инфильтрация возникает вторично в ответ на различные 
заболевания (любой локализации) и может давать сход-
ную эхокартину.

Когда печень резко увеличена из-за метастазов, может 
встречаться желтуха на фоне снижения функции печени. 
В свою очередь, болезнь Ходжкина может вызывать вну-
трипеченочную билиарную обструкцию, а иногда сдавли-
вание внепеченочной билиарной системы. Даже в отсут-
ствие желтухи функциональные пробы печени обычно 
изменены при наличии метастазов.

 � Метастазы в печени
Печень – одно из наиболее частых мест выявления ме-

тастазов из первичных опухолей различной локализации. 
Чаще они множественные, но могут быть и одиночными, 
особенно при раннем обнаружении. Растущие метастазы 
сдавливают прилежащую паренхиму печени, вызывая 
атрофию и образуя соединительный тканевый ободок. 
Большие метастазы часто испытывают недостаток кро-
воснабжения, что вызывает гипоксию и некроз в центре 
поражения. Сонографическая картина метастазов чрез-
вычайно разнообразна и отражает разнообразие струк-
туры первичных опухолей. Обычно метастазы вызыва-
ют увеличение печени, хотя иногда они не проявляются 
вплоть до далеко зашедших случаев.

При этом следует учитывать, что метастазы размером 
менее 1 см при УЗИ не видны. И поэтому не обнаружение 
их при УЗИ еще не говорит об их реальном отсутствии. 
Поэтому пациентам при подозрении на онкопроцесс со 
стороны УЗИ показано динамическое наблюдение, а так-
же проведение КТ.

Виды метастазов при УЗИ:
 � Гиперэхогенные;
 � Гипоэхогенные;
 � Изоэхогенные;

Рисунок 5. Метастазы в печени

Фото 10. Множественные метастазы в печени

Фото 11. Множественные метастазы в печени

 � Смешанные (гипо- и гиперэхогенные участ-
ки);

 � «Глаз буйвола» (пораженная мишень). Центр 
мишени может быть гипер- или гипоэхоген-
ным;

 � Комплексные (кистозно-солидные).
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Фото 12. Простая киста печени

Фото 13. Простая киста правой доли печени

Рисунок 6. Киста печени

Эти изменения могут быть локальными или диффузны-
ми. Не отмечается четкой взаимосвязи между сонографи-
ческой картиной и гистологией опухоли. Изоэхогенные и 
инфильтративные метастазы тяжело диагностировать.

Гиперэхогенные метастазы дает карцинома, особенно из 
островкового аппарата поджелудочной железы, яичников и 
толстой кишки.

Гипоэхогенные метастазы дает любая опухоль, но осо-
бенно однородной ткани лимфома.

Изоэхогенные метастазы дает чаще всего аденокарцино-
ма толстой кишки и рак молочной железы.

Смешанные метастазы дает чаще рак молочной железы.
Метастазы типа «глаз буйвола» дает чаще всего рак лег-

кого.
Комплексные метастазы дает чаще всего рак толстого 

кишечника.
Также в ряде случаев можно говорить о «молодых» или 

«старых» метастазах.
По этиологии наиболее часто встречаются метастазы 

карциномы кишечника, особенно муцинсекретирующий 
тип, псевдомуцинозная цистоаденокарцинома яичников, 
аденокарцинома желудка. Реже выявляют аденокарциному 
легких или меланому.

Протокол ультразвукового описания метастазов в пе-
чени

В правой доле печени определяется образование непра-
вильной формы, с четким неровным контуром, 2,2×2,5 см, 
гипоэхогенным ободком и внутренней структурой, сопо-
ставимой с тканью печени.

2.6. Кисты печени
Кисты печени подразделяются на врожденные и приоб-

ретенные.
1. Врожденные кисты печени
Данные кисты делятся на простые, солитарные и поли-

кистоз.
1) Простые кисты
Простые кисты печени встречаются хоть и реже, чем в 

почках, но достаточно часто. Множественные кисты пече-
ни часто сочетаются с кистозным поражением других ор-
ганов. Одиночные простые кисты печени встречаются в 1% 
случаев на популяцию. Частота их растет с возрастом. При 
увеличении до больших размеров они могут сдавливать 
билиарные тракты и паренхиму печени, но чаще являются 
бессимптомными. Их размеры могут достигать до 5–6 см и 
более.

Эхопризнаки:
Округлое анэхогенное образование с четким ровным 

контуром и акустической дорожкой.
Если стенка кисты резко выделяется или прерывна, ее 

необходимо дифференцировать с абсцессом, некрозом опу-
холи, эхинококком или лимфомой. Изредка простые кисты 
могут иметь перегородки, которые обычно являются след-
ствием травмы или внутреннего кровотечения.

Протокол ультразвукового исследования кисты печени
В правой доле печени определяется округлое анэхоген-

ное образование 3,3 см в диаметре, с четким ровным конту-
ром и акустической дорожкой.
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2) Солитарные кисты
Встречаются редко и представляют собой слившиеся 

простые кисты.
Тактика в отношении кист
1) При обнаружении кисты необходимо установить 

за ней динамическое наблюдение (УЗИ 1 раз в 4–5 меся-
цев);

2) Следить за ростом кисты и тем, не сдавливает ли 
она близлежащие сосуды и протоки;

3) Следить за возможной малигнизацией кисты, в 
пользу которой будет говорить появление в полости ки-
сты изоэхогенных разрастаний.

3) Поликистоз
Представляет собой тяжелое наследственное заболе-

вание и характеризуется при УЗИ обнаружением большо-
го количества кист, как в печени, так и других органах, и, 
в первую очередь, почках. Внешне они имеют форму про-
стых кист.

Протокол ультразвукового исследования при поли-
кистозе

В правой и левой долях печени определяются множе-
ственные округлые анэхогенные образования от 1,6 до 
3,8 см в диаметре, с четкими ровными контурами и аку-
стической дорожкой.

2. Приобретенные кисты печени
Данный вид кист может быть обусловлен паразитар-

ными, травматическими и воспалительными причинами.
Из них наиболее часто встречаются паразитарные или 

эхинококковые кисты, которые, в свою очередь, имеют 
несколько форм, а также отличаются в зависимости от 
длительности воспалительного процесса.

Эхопризнаки:
Это округлые ячеистые образования с четким ровным 

контуром и акустической дорожкой.
Следует особо подчеркнуть, что вначале развития эхи-

нококкоза имеет место простая наполненная жидкостью 
киста, которая неотличима от простой кисты. Затем, по 
мере прогрессирования патологического процесса или в 
зависимости от типа эхинококкоза с кистой происходят 
следующие изменения:

 � Появляются внутренние перегородки (из-за появле-
ния и последующей гибели дочерних цист);

 � Мультилокулярные цисты с гиперэхогенным ма-
тричным материалом;

 � Комплексные массы с кистозными и однородными 
участками;

 � Уплотненная кальцифицированная ткань с дисталь-
ной тенью;

 � Гетерогенная структура с участками повышенной и 
пониженной эхогенности. Обычно при присоедине-
нии вторичной инфекции. Если присутствует воз-
дух, то эхогенность повышается.

Эхинококковые кисты обычно округлые или оваль-
ные, хорошо очерчены, с выделяющейся стенкой. Хотя 
в типичных случаях диагноз не вызывает затруднений, 
возможны атипичные проявления, когда серологические 
реакции на эхинококковую инфекцию должны быть про-

Фото 14. Поликистоз

Фото 15. Эхинококковая киста печени

Фото 16. Эхинококковая киста печени
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ведены, прежде чем приступать к биопсии 
пораженного участка (биопсии следует из-
бегать из-за возможности распространения 
инфекции).

Протокол ультразвукового исследова-
ния эхинококковой кисты

В правой доле печени определяется окру-
глое образование 3,7 см в диаметре, с четким 

Рисунок 7. Эхинококковая киста печени

Фото 17. Асцит

Рисунок 8. Асцит

ровным контуром, наличием во внутренней структуре гипо-
эхогенных образований и акустической дорожкой.

2.7. Абсцесс печени
Абсцесс печени чаще бывает вторичным после катетери-

зации пупочной вены, аппендицита, хирургического вмеша-
тельства, почечных инфекций или иммунодефицитах (хро-
нический гранулематоз у детей, СПИД и т.д.).

Возбудителем часто является стафилококк. У  взрослых 
50% возбудителей – анаэробы, что отражает частоту распро-
странения инфекции из кишечника.

Абсцессы могут быть единичными и множественными.
Эхопризнаки:
При УЗИ часто бывает возможным поставить не только 

само наличие абсцесса, но определить и стадию его форми-
рования.

В  стадии формирования абсцессы, как правило, имеют 
неровные и нечеткие контуры и гипоэхогенную структуру. 
В  эту стадию их трудно отдифференцировать при УЗИ от 
опухоли. Поэтому необходимо учитывать клинику заболева-
ния.

Сформировавшийся абсцесс может содержать сгустки 
или реже – перегородки. Причем отмечается расслоение вну-
три абсцесса, когда более жидкая часть находится вверху, а 
более густая – внизу. При перемене положения тела больного 
отмечается перемещение этого внутреннего содержимого. 
Гипоэхогенный ободок может окружать наружный край аб-
сцесса, т.к. вокруг абсцесса проявляется фиброзная реакция 
в виде повышения эхогенности стенки, которая со временем 
может кальцифицироваться, давая высокий уровень эхоген-
ности с дистальной акустической тенью. Газообразующие 
организмы повышают интенсивность отражения внутрен-
ней структуры абсцесса иногда даже выше, чем эхогенность 
стенок.

При успешном лечении антибиотиками, но без хирурги-
ческого или радиобиологического воздействия, наблюдается 
медленное уменьшение размеров анэхогенной зоны с повы-
шением эхогенности пристеночной области, которая может 
сохраниться в виде постоянного рубца.

2.8. Застойная печень
Данное состояние характеризуется застоем венозной кро-

ви в печени, обусловленным самыми разнообразными при-
чинами, из которых одно из первых мест занимает сердечно-
сосудистая недостаточность.

Эхопризнаки:
 � увеличение v.cava inf. – диаметр более 1,8 см;
 � увеличение v.p. – диаметр более 1,2 см;
 � печень полнокровная;
 � асцит.

Диагноз может быть уже правомочен при наличии 
хотя бы одного критерия.

Следует также подчеркнуть, что при наличии или подо-
зрении на асцит или гидроторакс УЗИ позволяет:

 � Определить локализацию свободной жидкости;
 � Определить объем свободной жидкости;
 � Выбрать оптимальное место для проведения лечебно-
диагностических манипуляций;
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 � Проверить качество выполнения лечебно-диа-
гностических манипуляций;

 � Определить качество и успешность проводимой 
терапии (в частности, в отношении скорости на-
копления жидкости).

Протокол ультразвукового исследования при за-
стойной печени

Печень полнокровна, эхооднородна, КВР  ПД 
15,8 см, КВР ЛД 7,3 см, сосудистый рисунок выражен, 

воротная вена – 1,5 см в диаметре, нижняя полая вена 
2,3 см в диаметре, желчные протоки не уширены. Кап-
сула не уплотнена, объемных образований не выявле-
но.

Таким образом, метод сонографического иссле-
дования печени является одним из ведущих в поста-
новке диагноза как заболеваний данного органа, так 
и целого ряда патологий со стороны других органов 
и систем.  n
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Saccharomyces boulardii  
при заболеваниях  
желудочно-кишечного тракта

Д.А. Кайбуллаева – к.м.н., врач высшей категории, старший научный сотрудник 
отдела гастроэнтерологии и гепатологии Научно-исследовательского института 
кардиологии и внутренних болезней, г. Алматы

В настоящее время все чаще признается связь между микробиотой кишечника и здоровьем чело-
века. Кишечная микробиота у младенца начинает напоминать взрослую флору в возрасте 3 лет, а 
затем в течение всей жизни человека существуют временные и пространственные изменения в рас-
пределении микробов от пищевода до прямой кишки. Исследователи подсчитали, что человеческий 
организм содержит 1014 клеток, только 10% из которых являются собственно человеческим телом. 
Кишечный тракт представляет собой сложную, динамичную и разнообразную экосистему взаимо-
действующих аэробных и анаэробных, непатологических бактерий. Это стабильная колония вклю-
чает в себя более 400 отдельных видов.

Развитие технологий секвени-
рования генома и биоинформати-
ки позволило ученым тщательно 
изучить эти микроорганизмы, их 
функции и взаимодействия с ми-
кробами-хозяином как в области 
здравоохранения, так и в области 
болезней.

Обычная кишечная микробио-
та придает специфическую функ-
цию метаболизму питательных 
веществ хозяина, ксенобиотиче-
скому и лекарственному метабо-
лизму, поддержанию структурной 
целостности слизистой оболочки 
кишечника, иммуномодуляции и 
защите от патогенов (рис.  1). Не-
сколько факторов играют опре-
деленную роль в формировании 
нормальной микробиоты кишеч-
ника. Они включают (1) способ ро-
доразрешения; (2) грудное вскарм-
ливание в младенчестве и диета 
во взрослой жизни (мясная или 
вегетарианская); и (3) использо-
вание антибиотиков. Важнейшей 
проблемой использования анти-
биотиков является долгосрочное 

изменение нормальной здоровой 
кишечной микробиоты и горизон-
тальная передача генов устойчиво-
сти.

Интерес научного сообщества 
к микробиоте значительно воз-
растает в связи с фактом влияния 
микрофлоры на множество забо-
леваний кишечника (аутоиммун-
ных  – язвенный колит и болезнь 
Крона; функциональных  – син-
дром раздраженного кишечника), 
аллергической патологии, метабо-
лических расстройств (сахарный 
диабет, ожирение) [1], нейродеге-
неративных заболеваний (рис.  1). 
С  иммунологической точки зре-
ния микроорганизмы рассматри-
ваются как возбудители иммунной 
системы хозяина, которая рас-
познает и устраняет их. Однако 
большинство бактерий кишечника 
являются непатогенными, как пра-
вило, находящимися в симбиозе с 
энтероцитами [2].

Пробиотики  – это живые ми-
кроорганизмы, которые при вве-
дении в адекватных количествах, 

оказывают положительное влия-
ние на состояние здоровья хозя-
ина. Как пробиотики чаще всего 
используются виды Lactobacillus и 
Bifidobacterium, но также эту роль 
играют и дрожжи Saccharomyces 
boulardii и некоторые виды E. coli и 
Bacillus [10].

Французский микробиолог 
Henry Boulard в 1923  г. после на-
блюдения в Индокитае за тем, 
как местные жители применяли 
тропические растения при рас-
стройстве пищеварения, выделил 
штамм грибка, позже получивше-
го его имя [28]. S. boulardii относят 
к актиномицетам, выделяемым из 
китайской сливы, обладающим 
генетически детерминированной 
устойчивостью по отношению 
почти ко всем группам антибио-
тиков, сульфаниламидов и дру-
гих антимикробных агентов. Это 
свойство принципиально отлича-
ет S. boulardii от других микробных 
пробиотиков на основе бактерий 
облигатной кишечной микрофло-
ры (содержащих бифидо- и лакто-



115

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

03
), 

20
18

бактерии, фекальный энтерококк) 
и позволяет использовать его од-
новременно с курсом антибакте-
риальной терапии. S.  bоulardii не 
подавляют рост облигатных ми-
кроорганизмов в полости кишки.

Благодаря лиофилизированной 
форме, S. boulardii устойчив к дей-
ствию соляной кислоты и желчи, а 
также к протеолизу; при ежеднев-
ном приеме обнаруживается во 
всех отделах желудочно-кишечно-
го тракта [3, 4]. Эти дрожжи явля-
ются для человека транзиторной 
флорой, поэтому через 2–5 дней 
после окончания приема препара-
та полностью выводятся из орга-
низма без побочных явлений [5].

Важно отметить, что 
S.  boulardii продемонстрировали 
клиническую и эксперименталь-
ную эффективность при желу-
дочно-кишечных заболеваниях 
с преобладающим воспалитель-
ным компонентом, что указывает 
на то, что этот пробиотик может 
влиять на клеточные сигнальные 
пути, активированные при мно-
гих воспалительных состояниях. 
Экспериментальные исследования 
показали, что S.  boulardii индуци-
руют защитную реакцию против 
энтеропатогенов [3, 4], модулиру-
ют иммунный ответ хозяина [5], 
уменьшают воспаление [6] и ги-

дроэлектролитную секрецию [7], 
ингибируют бактериальные токси-
ны [8, 9].

Непатогенные дрожжи 
Saccharomyces boulardii применя-
ются более 30 лет для профилак-
тики и лечения диарейных забо-
леваний инфекционного генеза с 
преимущественно секреторным 
механизмом развития  – бакте-
риальной и вирусной диареей. 
С 1976 по 2017 г. проведено свыше 
90 рандомизированных исследо-
ваний по применению S.  boulardii 
при 15 различных заболеваниях. 
Наиболее изученное показание  – 
острая диарея в педиатрической 
практике, профилактика анти-
биотико-ассоциированной диа-
реи, лечение Helicobacter pylori, 
или профилактика нежелательных 
явлений, связанных с эрадикаци-
онной терапией. Высокий уровень 
доказательности также при ле-
чении острой диареи у взрослых 
и воспалительных заболеваний 
кишечника. Другие показания  – 
инфекции, вызванная Clostridium 
difficile, лямблиями, диарея путе-
шественников. S. boulardii хорошо 
переносятся независимо от воз-
раста.

Пребиотик  – селективно фер-
ментированный ингредиент, ко-
торый образуется при специфич-

ных изменениях в составе и/или 
активности желудочно-кишеч-
ной микробиоты, и, таким обра-
зом, оказывает положительный 
эффект(ы) на состояние здоровья 
хозяина [10]. Ключевые аспекты 
пребиотиков заключаются в том, 
что они не перевариваются в ЖКТ 
хозяина, и в том, что они оказыва-
ют благоприятное воздействие на 
состояние здоровья индивидуума 
посредством влияния на собствен-
ные полезные для хозяина микро-
бы. Самые известные пребиоти-
ки – это:

 � Олигофруктоза;
 � Инулин;
 � Галактоолигосахариды;
 � Лактулоза;
 � Олигосахариды грудного 

молока.
Совместное применение пре-

биотиков и пробиотиков ока-
зывает симбиотическое влияние 
на кишечную среду, результатом 
которого является положитель-
ное влияние на здоровье человека. 
Как пробиотики, так и пребиоти-
ки показали свои положительные 
эффекты, выходящие за пределы 
желудочно-кишечного тракта, но 
данная публикация сфокусирова-
на на их воздействии на кишечник.

Целью данной публикации 
является обзор клинических до-

Рисунок 1. Колонизация микрофлоры в организме хозяина (а. Belvins C.L., 2013) [27]



116

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 8
 (1

03
), 

20
18

казательств эффективности и без-
опасности симбиотика лиофили-
зированной дрожжевой культуры 
Saccharomyces boulardii с фруктоо-
лигосахаридами в профилактике 
и лечении желудочно-кишечных 
расстройств с разнообразной эти-
ологией.

Механизм действия S. boulardii 
(представлен на рис.  2) определя-
ется несколькими аспектами [11, 
12]:

 � прямым антимикробным дей-
ствием;

 � прямым и опосредованным 
антитоксическим действием 
(связывание микробных ток-
синов в кишечнике);

 � антисекреторным эффектом 
(уменьшает кишечную се-
крецию воды и электролитов 
при секреторной диарее);

 � прямым и опосредованным 
антивирусным действием;

 � трофическим действием на 
кишечную стенку (стимули-
рует ферментативную актив-
ность кишечных дисахаридаз 
и других пищеварительных 
ферментов); восстанавливает 
слизистый барьер;

 � неспецифическим иммуно-
модулирующим действием.

А: Распределение Saccharomyces 
boulardii (S.b.) при пероральном 
приеме: улучшение выработки се-
креторного IgA (sIgA) кишечной 
стенкой и экспрессии каемочных 
мембранных ферментов (КМФ) 
(вероятна корреляция с секрецией 
полиаминов).

B: Токсин холеры (CT) связы-
вается на поверхности эпители-
альной клетки. Индуцируемое 
аденилатциклазой (АЦ) сни-
жение секреции хлоридов (Cl). 
Saccharomyces boulardii продуциру-
ют белок 120 kDa, ингибирующий 
активацию АЦ.

C: Saccharomyces boulardii ней-
трализуют бактериальные токси-
ны. Дрожжи продуцируют про-
теиназу 54  kDa, проявляющую 
протеолитическую активность 
в отношении токсинов  А и  В 
Clostridium diffcile, а также белок 
фосфатазы 63 kDa, отвечающий за 
дефосфорилирование ЛПС энте-

ропатогенной Escherichia coli.
D: Кишечные патогены – энте-

рогеморрагическая (EHEC) и эн-
теропатогенная (EPEC) Escherichia 
coli и Shigella fexneri оказывают 
повреждающее действие на сли-
зистый барьер. Saccharomyces 
boulardii прерывают фосфорили-
рование миозиновых легких це-
пей (МЛЦ), что восстанавливает 
содержание Zonula occludens  1 и  2 
(ZO-1, ZO-2), а также распределе-
ние claudin-1 distribution. Т.о.  вос-
станавливается слизистый барьер.

А н т и б ио т и ко - а с с оц и и р о -
ванная диарея. Наиболее частой 
причиной антибиотико-ассоции-
рованной диареи (ААД) является 
рост Clostridium difficile или дру-
гих патогенов в результате при-
менения антибиотиков ряда клин-
дамицина, цефалоспоринового, 
пенициллинового рядов, фторхи-
нолонов или антибиотиков, со-
держащих клавулоновую кислоту. 
ААД развивается у 20–25% стаци-
онарных пациентов и 10% пациен-
тов общей популяции.

Этиологическим фактором 
псевдомембранозного колита в 
95% случаев является Clostridium 
difficile. C. difficile – анаэроб, Грам-
позитивная спорообразующая ба-
цилла, продуцирующая токсины А 
и В.

Факторами риска развития 
C.  difficile-ассоциированной ин-
фекции являются:

 � Старший возраст;
 � Применение назогастраль-

ного зонда;
 � Гастроинтестинальные про-

цедуры;
 � Пребывание в палате интен-

сивной терапии;
 � Длительность стационарно-

го лечения;
 � ВИЧ;
 � Пациенты с воспалительны-

ми заболеваниями кишечни-
ка (ВЗК).

Рандомизированные плацебо-
контролируемые исследования по-
казали эффективность S.  boulardii 
1 г/день в течение 28 дней в допол-
нение к метронидазолу и ванкоми-
цину [12].

Воспалительные заболевания 
кишечника. Воспалительные за-
болевания кишечника (ВЗК), к 
которым относятся болезнь Крона 
(БК) и язвенный колит (ЯК), – ре-
цидивирующие заболевания, при 
которых наблюдается хроническое 
воспаление различных отделов 
ЖКТ с развитием диареи и боли 
в животе. Причиной воспаления 
служат клеточно-опосредован-
ные реакции в слизистой оболоч-
ке. Точная причина ВЗК остается 
неясной, однако результаты ис-
следований позволяют предпо-
лагать, что пусковым фактором 
ненормальной иммунной реакции 
служит нормальная кишечная 
микрофлора у пациентов с много-
факторной генетической предрас-
положенностью (возможно, вклю-
чая нарушенные эпителиальный 
барьер и слизистую иммунную 
защиту). Не удалось обнаружить 
специфического фактора внешней 
среды, питания, инфекционного 
агента, служащего причиной ВЗК. 

Рисунок 2. Механизм действия Saccharomyces boulardii (адапт. G. Zanello et 
al. 2009) [11]
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Многочисленные исследования 
показали, что нарушения имеют-
ся практически во всех звеньях 
иммунной системы кишечника, 
начиная от барьерных функций 
эпителия и распознавания анти-
гена, передачи сигнала дендрит-
ными клетками и сигнальными 
молекулами, презентации анти-
гена HLA, и заканчивая функ-
циями моноцитов-макрофагов, 
Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов.

Как было показано в экс-
перименте и клиническими ис-
следованиями, S.  boulardii вли-
яют как на клеточный, так и 
гуморальный иммунитет при 
ВЗК, подавляя экспрессию ге-
нов провоспалительных цитоки-
нов, нормализуя субпопуляцию 
Т-клеток [13, 14]. Применение 
пробиотика позволяет уредить 
частоту стула при болезни Крона 
[15], снизить индекс активности 
при левостороннем язвенном 
колите и способствует длитель-
ной ремиссии в комбинации с 
месалазином при язвенном ко-
лите [16] и болезни Крона [17].

Диарея путешественников. 
Согласно определению Центра 
по контролю и профилактике за-

болеваний (СDC), диарея путе-
шественников (ДП) относится к 
наиболее предсказуемому забо-
леванию, связанному с путеше-
ствиями. Встречается у 30–70% 
путешественников в зависимо-
сти от направления и сезона по-
ездки. Поскольку причиной па-
тологии является плохая гигиена 
пищи и воды в локальных точ-
ках питания, основной принцип 
профилактики инфицирования 
кишечными патогенами гласит: 
«Вари, кипяти или забудь».

Этиологическим факто-
ром являются бактериаль-
ные агенты (Еscherichia coli, 
Campylobacter jejuni, Shigella spp., 
Salmonella  spp.). В  настоящее 
время дискутируется роль 
Aeromonas  spp., Plesiomonas  spp., 
и патогенов, которых стали об-
наруживать лишь в последние 
годы (Acrobacter, Larobacter, эн-
теротоксигенные Bacteroides 
fragilis). Вирусная диарея мо-
жет быть вызвана множеством 
патогенов, включая norovirus, 
rotavirus и astrovirus. Наиболее 
частой протозойной инфек-
цией при ДП является лям-
блия. Entamoeba histolytica и 

Cryptosporidium обычно не име-
ют большого распространения. 
Риск заразиться Cyclospora вы-
сок в некоторых районах в зави-
симости от сезона: Непал, Перу, 
Гаити и Гватемала.

Факторы риска: ДП встре-
чается с одинаковой частотой 
у лиц обоих полов, чаще у мо-
лодых. Как правило, >1 эпизода 
может встречаться и при еди-
ничной короткой поездке. При 
опросе путешественников в Кат-
манду, Непал, в среднем отмеча-
лось 3,2 эпизода ДП на человека 
в течение первого года поездки. 
Другим фактором риска являет-
ся сезон в стране с умеренным 
климатом, так в южной Азии, 
например, риск развития ДП 
выше в теплые месяцы, предше-
ствующие муссону.

Рандомизированные иссле-
дования показали эффектив-
ность от 12 до 45% в профилак-
тическом приеме пробиотиков, 
включая S. boulardii [18, 19].

Синдром раздраженного 
кишечника. Римские крите-
рии IV (2016) дали четкое опре-
деление патогенезу функцио-
нальных гастроинтестинальных 

Рисунок 3. Схематическое изображение головной мозг-кишечник-микробиота. Нарушенный состав микрофлоры 
приводит к повышению проницаемости и активации местного иммунитета (опосредовано медиаторами вос-
паления и другими нейроактивными молекулами, циркуляция которых к головному мозгу вызывает изменения в 
поведении и психоэмоциональной сфере). Адапт. с Quigley E.M (2018) [21]
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расстройств. Ключевое место 
при данной патологии отводит-
ся взаимосвязи головной мозг-
кишечник, в основе которой ле-
жит «воспалительная гипотеза» 
психологических расстройств 
[20]. Бактериальные токсины 
инициируют иммунный ответ 
посредством метаболитов или 
нейротрансмиттеров, например, 
серотонин.

Диарея в детском возрас-
те. Согласно обзорам Cochrane, 
MEDLINE, и EMBASE, а так-
же Всемирной Гастроэнтероло-
гической Организации (World 
Gastroenterology Organization), в 
детской практике всего 6 таксо-
номических групп (Lactobacillus, 
Bifidobacterium, Saccharomyces, 
Streptococcus, Enterococcus, and/or 
Bacillus) относят к пробиотикам 
с высокой доказательной базой 
[22]. Плацебо-контролируемые 
исследования показали, что при-
менение S.  boulardii при острой 
диарее у детей позволяет сокра-
тить продолжительность диареи, 
а также уменьшить количество 
дней госпитализации (рис.  4) 
[23]. Благодаря механизму дей-
ствия, пробиотик показал свою 
эффективность в педиатрической 
практике, также в лечении остро-
го гастроэнтерита, профилактике 
антибиотико-ассоциированной 
диареи [24].

Значительным преимуще-
ством пробиотика является про-
филактическое действие в отно-
шении новых эпизодов диареи 
(рис. 5) [25].

S.  boulardii рекомендованы 
профессиональным педиатриче-
ским сообществом (Европейское 
сообщество детских гастроэнте-
рологов, гепатологов и нутрици-
ологов, Европейское общество 
инфекционных заболеваний у де-
тей) для профилактики и лечения 
диареи, острого гастроэнтерита в 
детской практике [25, 26].

Таким образом, сочетан-
ное применение пробиотика 
Saccharomyces boulardii с фрук-
тоолигосахаридами, благодаря 

иммунологическим и местным 
протективным, метаболическим 
и репаративным эффектам, обе-
спечивает широкое применение 
при гастроинтестинальных пато-
логиях. Эффективность препарата 
доказана для профилактики или 
лечения антибиотико-ассоцииро-
ванной диареи, воспалительных 
заболеваний кишечника и диареи 
инфекционного генеза как у взрос-
лых, так и в детской практике.

Профиль переносимости и 
безопасности пробиотика во всех 
возрастных группах сопоставим 
с плацебо, что обеспечивает пре-
парату достойное место среди 
современных технологий профи-

лактической и восстановитель-
ной медицины.

В  настоящее время на казах-
станском рынке присутствует 
препарат Нормобакт®  Энтеро 
(Фармацевтический завод Поль-
фарма, Польша), содержащий 
лиофилизированную культуру 
S.  boulardii. Данный препарат 
является синбиотиком  – кроме 
дрожжевой культуры S. boulardii в 
состав входит пребиотик фрукто-
олигосахарид.

Особого внимания заслужива-
ет факт, что Нормобакт®  Энтеро 
не содержит белки коровьего мо-
лока, лактозу и глютен, что важно 
для пациентов с дисбиозом.  n

0                        1                       2                       3*                     4*      
7

6

5

4

3

2

1

0

лечение (количество дней)

Группа 1

Группа 2
частота
стула

Group ORS
Group ORS +S.b.  

N
um

be
r o

f e
pi

so
de

s 
of

 d
ia

rr
he

a

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

0,64

0,26

р=0,001 р=0,004

month 01 month 02

0,56

0,32

Рисунок 4. Средняя частота стула при терапии острой диареи у детей: 
250 mg Saccharomyces boulardii дважды в день в течение 7 дней (группа 1, 
n=16) или плацебо (группа 2, n=11). * P<0,05 (U-тест Манна-Уитни) на 3 и 4 
дни. Адапт. T.B. Ozkan et al. (2007) [5]

Рисунок 5. S. boulardii уменьшает вероятность развития новых эпизодов 
диареи
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Антибиотики повышают риск 
развития колоректальной 
аденомы
Антибиотики и микробиом
Известно, что длительное применение антибио-

тиков изменяет микробиом кишечника. По данным 
различных авторов подобное нарушение микрофло-
ры связано с последующим развитием колоректаль-
ного рака. Однако вероятность подобного влияния 
на  развитие колоректальной аденомы  – предше-
ственника большинства случаев колоректального 
рака – до сих пор не оценивали. Результаты одного 
из недавних исследований, опубликованные в апре-
ле 2018 г. в журнале «Gut», в определенной степени 
восполняют этот пробел.

Колоректальный рак
В текущее время негативному воздействию анти-

биотиков приписывают повышение риска хрониче-
ских заболеваний, таких как целиакия, ожирение, 
хронический энтерит. Предположительно, эта при-
чинная связь опосредована влиянием антибиотиков 
на  таксономические, геномные и  функциональные 
характеристики микробиома кишечника. Это пред-
положение отражено в  исследованиях, посвящен-
ных проблемам колоректального рака. С их резуль-
татами можно не согласиться, учитывая целый ряд 
серьезных ограничений:

1. Остаточное искажение или обратная причин-
ность. Например, антибиотики, вероятнее всего, на-
значают при  симптомах, связанных с  колоректаль-
ным раком или  состояниях, предшествующих его 
развитию.

2. Связь недавнего применения антибиотиков 
с  относительно высокой вероятностью диагноза 
«колоректальный рак» может свидетельствовать 
о  более частом или  массивном медицинском уходе 
в определенной группе пациентов.

3. Предварительные исследования не учитывали 
информации о  факторах образа жизни, влияющих 
на риск колоректального рака или применения ан-
тибиотиков.

4. Колоректальный рак развивается, по  мень-
шей мере, в  течение десятилетия, поэтому кратко-
срочные данные об  антибиотикотерапии не  могут 
оценить ее роль в инициировании колоректальной 
неоплазии.

5. Фактический объем применения антибио-
тиков не  соответствует количеству, отраженному 
во врачебных назначениях.

Колоректальная аденома
Чтобы по возможности устранить эти ограниче-

ния, авторы решили проанализировать связь как не-
давнего, так и прошлого применения антибиотиков 
с риском развития колоректальной аденомы, пред-
шественника большинства колоректальных онколо-
гических заболеваний, среди женщин, включенных 

в  Исследование здоровья медсестер (Nurses’ Health 
Study). В данном исследовании учитывали подроб-
ную информацию об  антибиотикорезистентности, 
факторах риска развития рака толстой кишки, а 
также данные эндоскопического скрининга с 2004 г. 
и  проспективно документированные случаи ко-
лоректальной аденомы до  2010  г. В  виду того, что 
колоректальные аденомы в  значительной степени 
бессимптомны, а применение антибиотиков в груп-
пе скрининга довольно равномерное, вероятность 
включения участников с  признаками колоректаль-
ного рака была незначительной.

Авторы зарегистрировали 1195 случаев колорек-
тальной аденомы. Выявлено, что применение анти-
биотиков в прошлом (в возрасте 20–39 и 40–59 лет) 
связано со  значительным повышением риска ко-
лоректальной неоплазии в  возрасте старше 60  лет 
(р=0,002  и  р=0,001 соответственно). Напротив, бо-
лее недавнее применение антибиотиков (в  течение 
последних 4  лет) не  коррелирует с  подобным ри-
ском. По  сравнению с  участниками, не  применяв-
шими антибиотики, женщины, принимавшие их 
в возрасте 20–39 лет в течение 2 мес, имели много-
параметрический риск (отношение шансов (ОШ) 
1,36; 95% доверительный интервал  (ДИ) 1,03–1,79) 
развития колоректального рака. Для женщин, при-
менявших антибиотики в возрасте 40–59 лет в тече-
ние ≥2 мес, это значение было еще выше (ОШ 1,69; 
95% ДИ 1,24-2,31).

Таким образом, применение антибиотиков в мо-
лодом и среднем возрасте связано с повышением ри-
ска развития колоректальной аденомы. Полученные 
авторами данные обеспечивают дополнительную 
поддержку роли микробиома кишечника в канцеро-
генезе.

Cao Y., Wu K., Mehta R. et al. (2018) Long-term use of 
antibiotics and risk of colorectal adenoma. Gut, 67: 672–678.

Александр Гузий
www.umj.com.ua
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Синдром Мириззи. Новые 
подходы к классификации
Общая храктеристика заболевания
Впервые экстрабилиарная компрессия описана 

Кером в 1905 г. и Руге в 1908 г. Более полную и исчер-
пывающую клиническую картину заболевания описал 
в 1948 г. Пабло Мириззи. Им же была детально описана 
патологоанатомическая картина нарушения оттока жел-
чи по желчевыводящим протокам вследствие внешней 
компрессии общего желчного протока (ОЖП) при жел-
чнокаменной болезни. 

Клиническая классификация
По  мере накопления клинического опыта возник-

ла потребность систематизации полученных данных. 
Наиболее распространенная классификация синдрома 
Мириззи предложена С.К.  МакШерри (С.К.  McSherry) 
в 1982 г. Данные получены при ретроградной холанги-
опанкреатографии. Автор выделял два типа заболева-
ни: I тип – внешнее сдавление ОЖП; II тип – наличие 
холецистобилиарной фистулы. Впоследствии она была 
дополнена и расширена А. Чендесом (A. Csendes). Автор 
добавил подтипы заболевания в зависимости от объема 
вовлечения в процесс стенки ОЖП. И наконец, в 2012 г. 
Белтран представил более новую классификацию, осно-
ванную на предложении Солиса-Каксая рассматривать 
типы холецистобилиарных фистул по величине вовле-
ченности стенки холедоха: до 50% и более 50%. Класси-
фикация имеет принципиальное значение для выбора 
тактики лечения.

Лечебная тактика
Синдром Мириззи предполагает хирургическое 

вмешательство. Операция, несмотря на  развитие со-
временных технологий, по-прежнему сопровождается 
большим числом осложнений и  является определен-
ным вызовом для хирурга. Частота интраопераци-
онных осложнений составляет около 17%, при  этом 
летальность может доходить до 1%. Состояние усугу-
бляется поздним установлением диагноза, поскольку 
четкие клинические признаки заболевания отсут-
ствуют. Доля пациентов, у  которых диагноз установ-
лен до  операции, в  связи с  этим сильно варьируется 
от 8 до 62,5%.

Несмотря на  то что  лапароскопический подход ле-
чения пациентов с  холедохолитиазом  является обще-
признанной методикой, его применение при синдроме 
Мириззи требует взвешенного подхода. Важное значе-
ние в связи с этим имеет решение, основанное на четких 
классификационных критериях, учитывающих клини-
ко-морфологические изменения зоны вмешательства.

Нижеприведенная классификация разработана в от-
делении хирургии госпиталя Песет, Валенсия, Испания 
(Department of Surgery, Hospital Doctor Peset, Valencia, 
Spain), под руководством Кармен Пая-Лоренте (Carmen 
Payá-Llorente) и  опубликована в  журнале «Annals of 
Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery» («Вестник гепато-пан-
креато-билиарной хирургии») в мае 2017 г.

Как сообщают авторы, они включили в анализ соб-
ственный результат лечения пациентов с  синдромом 
Мириззи за  15  лет. Благодаря продуманной и  широко 
применяемой интраоперационной методике холанги-
ографии, которая была основой диагностики, авторам 
удалось избежать ошибок и госпитальной летальности. 
А развившиеся осложнения были устранены без суще-
ственных функциональных дефектов. Анализ собствен-
ного клинического опыта лечения позволил полученные 
данные систематизировать в виде предлагаемой класси-
фикации.

В  таблице  приведена предлагаемая авторами клас-
сификация синдрома Мириззи, а  также ранее исполь-
зованные классификации. По  мнению авторов, пред-
лагаемая классификация клинически функциональна 
и определяет четкие хирургичсекие действия.

Таблица. Существующие на сегодня классифика-
ции синдрома Мириззи и предлагаемая авторами 

классификация

Ченде-2007 Белтран-2012 Предлагаемая 
авторами

I — Внешняя 
компрессия 
ОЖП

I — Внешняя 
компрессия 
ОЖП

1. Внешняя компрессия 
ОЖП
A. Без ПКФ
B. ПКФ без нарушения 
оттока в кишку
C. ПКФ + нарушение 
оттока в кишку

II — ПБФ с во-
влечением стен-
ки ОЖП <33%

IIa — ПБФ 
с вовлечением 
стенки ОЖП 
<50%

2. ПБФ с вовлечением 
стенки ОЖП <50%
А. Без ПКФ
В. ПКФ без кишечной 
непроходимости
С. ПКФ + обструкция 
камнем

III — ПБФ 
с вовлечением 
стенки ОЖП 
33–66%

IIb — ПБФ 
с вовлечением 
стенки ОЖП 
>50%

3. ПБФ с вовлечением 
стенки ОЖП >50%
А. Без ПКФ
В. ПКФ, но без обструк-
ции камнем
С. ПКФ + обструкция 
камнем

IV — ПБФ 
с вовлечением 
стенки ОЖП 
>66%

IIIa — ПБФ + 
ПКФ без об-
струкции отто-
ка в кишечник

Va — Синдром 
Мириззи + ПКФ, 
без обструкции IIIb — ПБФ 

+ ПКФ + 
обструкция 
оттока желчи 
в кишечник

Vb — Синдром 
Мириззи + ПКФ 
+ нарушение 
оттока желчи 
в кишечник

ПБФ — пузырно-билиарная фистула; ПКФ — пузырно-ки-
шечная фистула.

Payá-Llorente C., Vázquez-Tarragón A., Alberola-Soler A. et 
al. (2017) Mirizzi syndrome: a new insight provided by a novel 

classification. Ann. Hepatobiliary Pancreat. Surg., 21(2): 67–75.
Александр Осадчий
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Торговое название
Итомед®

Международное непатентованное 
название
Итоприд

Лекарственная форма

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество
вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, крахмал 
кукурузный прежелатинизированный, натрия кроскарме-
лоза, кремния диоксид коллоидный безводный, магния 
стеарат,

тальк, спирт поливиниловый, полиэтиленгликоль.

Описание
Таблетки круглой формы, с двояковыпуклой поверхно-
стью, покрытые оболочкой белого или почти белого цвета, 

Фармакотерапевтическая группа
Препараты для лечения функциональных расстройств 
ЖКТ. Стимуляторы моторики ЖКТ. Итоприд.

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.

-
симальная концентрация в плазме крови C

max
 достигает-

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 распреде-

концентрациях в почках, тонкой кишке, печени, над-
почечниках и желудке. Проникает через гематоэнце-
фалический барьер (ГЭБ) в минимальных количествах. 
Выделяется с грудным молоком. Итоприд подвергается 
активной биотрансформации в печени. Идентиф ициро-
ваны 3 метаболита, только один из которых, проявляет 
небольшую активность, которая не имеет фармакологи-
ческого значения (примерно 2–3% от таковой итоприда). 
Первичным метаболитом является N-оксид, который об-
разуется в результате окисления четвертичной амино-N-
диметильной группы.
Итоприд метаболизируется в печени под действием фла-

эффективность изоферментов флавинзависимой моноок-
-

мости от генетического полиморфизма, который в редких 
случаях приводит к развитию аутосомно-рецессивного 
состояния, известного под названием триметиламинурии 

период полувыведения итоприда увеличивается. По дан-
ным фармакокинетических исследований , 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 

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 снижени-
ем моторики ЖКТ:

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

Способ применения и дозы

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 аспартатаминотрансфера-

зы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ), гамма-
глютамилтрансферазы (ГГТ), щелочной фосфатазы 
(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
-

флавинзависимой монооксигеназы (FМО), а не изо-

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 всасы-
вание других одновременно применяемых внутрь препа-
ратов. Особую осторожность следует соблюдать при при-
менении 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 про-
кинетическое действие итоприда. Антихолинергические 
средства могут ослабить эффект Итомеда®.

Особые указания
 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 не-
переносимость 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

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 промы-
вание 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

Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту.

Производитель

Чешская Республика

Адрес организации, принимающей на 
территории Республики Казахстан претензии 
от потребителей по качеству товара:

E-mail: sekretar@prommedic.kz

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя
Комитета контроля медицинской 
и фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения 
и социального развития РК

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

Итомед®
итоприд


