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Уважаемые коллеги!

Мы рады приветствовать вас  
на страницах очередного номера  
научно-практического тематического 
журнала «Человек и Лекарство- 
Казахстан», который посвящен  
гастроэнтерологии и гепатологии.
Гостем редакции стал заведующий 
кафедрой внутренних болезней 
Казахстанско-российского медицин-
ского университета, профессор Абай 
Кенжебаевич Жангабылов. В своем ин-
тервью он раскрывает настоящее и 
будущее гастроэнтерологии в нашей 
республике.
Познавательными будут рекомендации Маастрихт-4, которые были 
приняты на очередном XXIV заседании Международной рабочей группы 
по Helicobacter pylori и родственным бактериям при хронических воспали-
тельных процессах пищеварительного тракта и раке желудка  
в г. Дублине (Ирландия). В продолжение темы опубликованы новые стан-
дарты диагностики и лечения кислотозависимых и ассоциированных  
с Helicobacter pylori заболеваний.
В номере заявлены новые рубрики: «Клуб гастроэнтеролога», «Круглый 
стол». Темой клуба стала «Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь». 
Здесь вы сможете ознакомиться с рекомендации по обследованию и лече-
нию больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и новыми стан-
дартами диагностики и лечения кислотозависимых и ассоциированных  
с Helicobacter pylori заболеваний.
Не обошли стороной мы и новые методы лечения и профилактики заболе-
ваний печени. Обращаем ваше внимание на статью главного гепатолога 
МЗ РК, д.м.н. К.С. Калиаскаровой.
Мы делаем все возможное, чтобы наш журнал стал еще более  
популярным и полезным для вас, дорогие наши читатели! Поэтому на 
страницах журнала мы поместили анкету, которую вы можете запол-
нить и отправить в редакцию, что даст вам право на бесплатную  
подписку до конца текущего года.

Коллектив редакции сердечно поздравляет вас с профессиональным  
праздником – Днем медицинского работника!

Дело, которому вы служите гармонично соединяет воедино науку  
и искусство, профессионализм и ответственность,  

любовь к ближнему и сострадание.
Люди, избравшие своей профессией медицину, обладают  

особыми душевными качествами.
Желаем вам крепкого здоровья,  

благополучия и неугасаемой влюбленности в Медицину!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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Абай Кенжебаевич, как 
Вы оцениваете актуаль-
ность проблема патоло-
гии органов пищеваре-
ния в нашей республике, 
в мировой практике?
–   Органы пищеварения име-

ют тесную структурно-функци-
ональную связь и представляют 
единую физиологическую систе-
му. Именно поэтому первичное 
или преимущественное пораже-
ние какого-либо отдела системы 
пищеварения, как правило, при-
водит к расстройствам её функ-
ционирования в целом. Система 
пищеварения обеспечивает весь 
организм пищевыми ингредиен-
тами и энергией. Именно поэто-
му самые разнообразные заболе-

вания различных органов тесно 
связаны с патологией ЖКТ.

Ежегодно в Европе проходят 
международные форумы по га-
строэнтерологии – UEGW (Объ-
единенная Европейская гастро-
неделя), на которые съезжаются 
свыше 10 тысяч специалистов 
(терапевты, гастроэнтерологи, 
хирурги, эндоскописты, ученые) 
из более 100 стран мира. Цель 
этих грандиозных мероприятий 
– обсуждение, обмен опытом, 
представление новейших дости-
жений в области диагностики 
и лечения заболеваний органов 
пищеварения. Во время кон-
грессов проводятся семинары 
по проведению последипломных 
образовательных тренингов для 
специалистов, круглые столы 
по координации деятельности 
разных профессиональных и 
научных сообществ, а также ма-
стер-классы для специалистов. 
Масштаб мероприятий и круг 
обсуждаемых вопросов совре-
менной гастроэнтерологии гово-
рит о том, что проблема заболе-
ваемости органов пищеварения 

актуальна для всего мирового 
сообщества, в том числе и для 
Казахстана.

Проблема вирусных гепати-
тов продолжает оставаться ак-
туальной для здравоохранения в 
мире, в том числе и в Казахста-
не – в течение многих лет реги-
стрируется высокая заболевае-
мость вирусными гепатитами. 
Гастроэзофагельную рефлюкс-
ную болезнь на всех междуна-
родных форумах последних лет 
называют болезнью XXI века. В 
структуре патологии ЖКТ одно 
из лидирующих мест занимает 
недостаточность внешнесекре-
торной функции поджелудочной 
железы.

Определенную роль в возник-
новении заболеваний органов 
пищеварения играют социаль-
ные факторы: низкий уровень 
материальной обеспеченности, 
сопровождающийся качествен-
ной и количественной неполно-
ценностью питания, плохими 
жилищными условиями. Много-
численными гигиеническими 
исследованиями доказано, что 

Настоящее и будущее 
гастроэнтерологии

В настоящее время к болез-
ням органов пищеварения 
относят 70 основных и около 
150 редко встречающихся. 
Это обусловлено многими 
причинами: неблагопри-
ятными факторами окружа-
ющей среды, избыточным 
употреблением лекарств, 
стрессами. Немаловажную 
роль играет в этом и нера-
циональное питание. О про-
блемах гастроэнтерологии 
мы беседуем с президентом 
казахстанского филиала 
Ассоциации гастроэнтеро-
логов тюркоязычных стран, 
руководителем международ-
ного проекта по изучению 
Helicobacter pylori в Казах-
стане, заведующим кафе-
дрой внутренних болезней 
Казахстанско-российского 
медицинского университета, 
профессором Абаем Кенже-
баевичем Жангабыловым
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пагубное влияние экологических 
агентов (загрязнение атмосфер-
ного воздуха, некачественная 
питьевая вода и пр.) также игра-
ют определенную роль в повы-
шении риска формирования па-
тологии желудочно-кишечного 
тракта.

Инфекция Helicobacter pylory 
(НР) имеет глобальное значе-
ние и широко распространена, 
в том числе и в нашей стране. В 
ближайшее время для Казахста-
на особо актуальной остается 
проблема НР, профилактика, ле-
чение Хеликобактер-ассоцииро-
ванных заболеваний.

Расскажите, пожалуйста, 
чем опасен Helicobacter 
pylori, каковы источники 
и пути его распростране-
ния?
–   Инфекция чаще всего рас-

пространяется фекально-ораль-
ным или орально-оральным пу-
тем. Инфицирование НР обычно 
происходит в детстве, и бактерия 
при отсутствии лечения живет в 
организме неопределенно долго. 
Частота инфекций НР среди де-
тей от 2 до 8 лет в развивающих-
ся странах составляет 10% в год 
и достигает почти 100% к взрос-
лому возрасту. Основные при-
чины инфицирования НР – это 
несоблюдение санитарных норм, 
употребление воды из открытых 
водоемов, купание в них, непол-
ноценное питание, скученность 
людей.

НР практически у всех ин-
фицированных индивидуумов 
вызывает воспалительные из-
менения в гастродуоденальной 
слизистой оболочке. Последние 
уточненные результаты широ-
комасштабных исследований в 
разных странах мира показали, 
что на долю язвенной болезни, 
ассоциированной с инфекцией 
НР, приходится 90-100% дуоде-
нальных язв и 60-70% язв же-
лудка. Хеликобактерный гастрит 
наиболее распространенный 
вариант гастрита. Воспаление 
слизистой оболочки желудка, 

вызванное НР, составляет 90% 
среди всех форм гастритов.

Кроме того, инфекция 
Helicobacter pylori на сегодняш-
ний день считается ведущим 
фактором в патогенезе рака 
желудка. Именно она является 
причиной развития хрониче-
ского гастрита – обязательного 
звена в цепи процессов, веду-
щих к РЖ. Этот процесс полу-
чил название «каскад Корреа» 
– по имени автора, который 
впервые подробно описал ста-
дии развития аденокарциномы 
желудка:

�� Инфекция H. Pylori
�� Хронический поверхност-
ный гастрит

�� Хронический атрофиче-
ский гастрит

�� Кишечная метаплазия
�� Дисплазия
�� Аденокарцинома

Какие методы диагно-
стики хеликобактериоза 
используют в настоящее 
время? Насколько они 
специфичны и достовер-
ны? Возможно ли обсле-
дование неинвазивным 
способом?
–  Основным диагностическим 

стандартом является эндоскопия 
с уреазным тестом. Эффективны-
ми диагностическими методами 
исследования являются бакте-
риологические, серологические, 
молекулярные (ПЦР). Причем, по 
выявленным штаммам, во время 
проведения скрининга населения 
на НР в Америке, мы определили 
место рождения обследуемого. 
То есть тесты высокоспецифич-
ны, чувствительны и достоверны. 
Что касается неинвазивных мето-
дов, то широко применяется эф-
фективный дыхательный тест. С 
профессором Дэвидом Грахамом 
(колледж Бэйлор, Хьюстон, США) 
мы продолжаем совместную ра-
боту по определению антигена в 
кале, что позволит диагностиро-
вать НР после проведения курса 
лечения НР, а также у детей для 
оценки эрадикации НР.

Какова статистика изле-
чения хеликобактериоза?
–  С увеличением резистент-

ности НР к кларитромицину и 
полирезистентности к метрони-
дазолу подбор препаратов для 
комбинированного эрадикаци-
онного лечения НР – непростая 
задача. Дело в том, что данный 
микроорганизм по ряду причин 
не является «легкой мишенью» 
для антибактериального воздей-
ствия. Во-первых, он заселяет 
особую среду обитания – рас-
полагается на поверхности эпи-
теолиоцитов желудка под слоем 
слизи в условиях кислой среды. 
Многие антибиотики инакти-
вируются в кислой среде. Поиск 
оптимального, эффективного 
и хорошо переносимого режи-
ма терапии привел к созданию 
схем лечения определенных но-
зологий на основе рекомендаций 
международных Маастрихтских 
концепций. Успешность эра-
дикации оценивается при от-
сутствии микроорганизмов в 
биоптатах, отрицательного ре-
зультата быстрого уреазного те-
ста или исследования антигена в 
кале.

Процент эрадикации состав-
ляет от 81 до 87% случаев при 
включении левофлоксацина. В 
Италии, Испании используется 
последовательная терапия, где 
уровень эрадикации составил 
91-95%. В Японии, Корее ведется 
поиск альтернативных вариан-
тов лечения НР.

Таким образом, проблема ле-
чения НР остается открытой.

Абай Кенжебаевич, Вы 
участвуете в ежегодных 
Европейских гастронеде-
лях, неоднократно сами 
организовывали между-
народные конгрессы по 
гастроэнтерологии. Какие 
вопросы актуальны на 
сегодняшний день?
–  На конгрессах рассматри-

ваются наиболее актуальные 
вопросы современной гастро-
энтерологии – функциональные 
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личность

гастроинтестинальные расстрой-
ства, заболевания печени, воспа-
лительные заболевания кишеч-
ника, колоректальный рак, опыт 
применения современных препа-
ратов.

Однако по сравнению с между-
народными форумами прошлых 
лет акценты несколько смести-
лись. В частности, значительно 
меньше обсуждается вопрос о хе-
ликобактерной инфекции и ее по-
следствиях.

С чем это связано?
–  Несмотря на то что НР на се-

годняшний день является наибо-
лее распространенной инфекцией 
человека во всем мире, в эконо-
мически развитых странах про-
блема хеликобактериоза потеряла 
свою актуальность, следовательно, 
успешно решаются вопросы про-
филактики, лечения хронических 
гастритов, язвенной болезни, рака 
желудка. Прослеживается четкая 
корреляция – чем ниже социаль-
но-экономический статус населе-
ния, тем выше риск инфициро-
вания. Наша страна относится к 
развивающимся странам, и пока 
этот вопрос ждет своего решения.

Какие, по Вашему мнению, 
инновационные техноло-
гии диагностики и лечения 
болезней органов пищева-
рения перспективны?
–  Применение стволовых кле-

ток перспективно для лечения 
заболеваний ЖКТ. В частности, 
мезенхимные стволовые клетки 
(МСК) – один из основных эле-
ментов клеточной терапии. В по-
следние годы хорошо изучены им-
муносупрессивные свойства, что 
позволяет использовать МСК при 
«реакции – хозяин против транс-
плантата». Экспериментальные 
и клинические данные показали, 
что трансплантации МСК ока-
зывают иммуномодулирующий 
эффект при различных аутоим-
мунных заболеваниях. Использо-
вание МСК вызывает длительные 
ремиссии при воспалительных 
заболеваниях кишечника, в част-

ности болезни Крона. Улучшения 
начинаются сразу после введения 
стволовых клеток в кровяное рус-
ло и подтверждаются рентгеноло-
гическими и колоноскопически-
ми обследованиями: симптомы и 
биологические маркеры болезни 
Крона быстро исчезают.

Неоспоримым достоинством 
применения МСК служит то, что 
существует возможность приме-
нения собственного (аутологич-
ного) материала.

Огромный интерес представ-
ляет капсульная эндоскопия, ис-
пользуемая в Японии, Италии, 
Америке. Это изобретение явля-
ется огромным технологическим 
прорывом в методах исследова-
ния ЖКТ. При некоторых забо-
леваниях (желудочно-кишечные 
кровотечения, целиакии, болезнь 
Крона, полипы, дивертикулы, 
язвы тонкого кишечника) кап-
сульная эндоскопия является 
единственным методом диагно-
стики данных заболеваний. Ис-
следование с помощью эндо-
скопической капсулы позволит 
поставить диагноз пациентам с 
болями в животе неясного генеза, 
при кровотечениях ЖКТ, которые 
не выявляются обычными мето-
дами исследования.

Насколько взаимосвязаны 
проблемы с ЖКТ и общая 
аллергическая настроен-
ность?
–  Я бы сказал очень тесная 

взаимосвязь.
При правильной работе систе-

мы адаптации организм адекватно 
реагирует на изменения окружаю-
щей среды, на действия факторов 
раздражителей как внешних, так и 
внутренних, и, конечно же, на при-
нимаемую пищу. Если переварива-
ние пищи происходит правильно, 
то есть все пищевые компоненты 
расщепляются до безопасных раз-
меров молекул, которые должны 
поступать в кровь, то слизистая и 
оболочка микробной биопленки 
не повреждаются. И антигены, с 
которыми контактирует организм, 
не становятся для организма ал-

лергенами. В случае если пища не 
подверглась достаточному расще-
плению, то крупные фрагменты 
не полностью переваренной пищи 
способны нарушить микробную 
биопленку и стать аллергенами. А 
поскольку основное количество 
антигенов, с которыми встреча-
ется человек в своей жизни, про-
ходят в виде пищи через ЖКТ, то 
вышеперечисленное вполне может 
являться прямыми или опосредо-
ванными причинами, которые вы-
нуждают иммунитет реагировать 
определенным образом.

Пищевая непереносимость 
также может быть причиной ал-
лергической реакции.

Если подобные «патологиче-
ские» факторы носят длитель-
ный, хронический характер, то 
и иммунная система ведет себя 
адекватно. Другими словами им-
мунитет не может устранить па-
тологическое воздействие полно-
стью, а может лишь остановить 
его дальнейшее расширение или 
распространение, перестраивая 
свою функцию и потенциально 
повышая риск сенсибилизации к 
любому антигену, который может 
стать аллергеном.

Сейчас пациенты, осо-
бенно пожилые, являются 
активными потребителями 
широко рекламируемых 
лекарственных препара-
тов. Таким образом, сам 
пациент может устроить 
лекарственную поли-
прагмазию, не уведомив 
лечащего врача о том, 
чем он дополнил назна-
чения. Абай Кенжебаевич, 
каковы пути преодоления 
проблемы лекарственной 
полипрагмазии при поли-
морбидности?
–  Действительно, часто имен-

но полиморбидность является 
причиной лекарственной поли-
фармакотерапии. Но у нас есть ут-
вержденные протоколы лечения, 
согласно которым каждый специ-
алист обязан сделать свои назна-
чения.
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Руководствуясь благими на-
мерениями вылечить сразу име-
ющиеся у пациента болезни, и 
побыстрее, врач не всегда заду-
мывается о взаимодействии пре-
паратов, возможном нежелатель-
ном их действии. Поэтому я вижу 
решение проблемы в качествен-
ной лечебно-диагностической 
тактике: лечение должно быть 
этиотропным, а обследование 
максимально полным. И хотел бы 
обратить внимание на осведом-
ленность пациентов относитель-
но того, чтобы они соблюдали на-
значения врача, а не занимались 
самолечением по рекламе.

В настоящее время на 
рынке имеется огромное 
количество БАДов. Абай 
Кенжебаевич, Ваше отно-
шение к БАДам, в том 
числе для борьбы с такой 
распространенной про-
блемой, как ожирение.
–  БАДы не проходят такой 

жесткий всесторонний контроль, 
как лекарственные средства (кли-
нические испытания, химические 
анализы). Кроме того, на упаков-
ке БАДов часто написано столь-
ко показаний, что диву даешься, 
что оно и от головной боли, и от 
ожирения, и потенцию повышает, 
причем с гарантированным эф-
фектом. Чудо-средство какое-то. 
У меня это вызывает недоверие и 
сомнение в качестве, эффектив-
ности и безопасности биологиче-
ски активной добавки.

По поводу ожирения. «Выпил 
таблетку и похудел за 5 дней на 
10 кг» – это агрессивная реклама, 
введение в заблуждение потреби-
теля. Если человек быстро худе-
ет за короткий срок, значит, эти 
таблетки содержат мочегонные и 
слабительные компоненты, при 
прекращении приема он также 
быстро наберет первоначальный 
вес. При ожирении на фоне эн-
докринных нарушений или при 
генетической предрасположен-
ности необходима обязательная 
консультация врача. Поэтому в 
своей практике я не назначаю 

своим пациентам БАДы и апелли-
рую к здравому смыслу: «Не верь-
те рекламе!».

Любую болезнь легче предот-
вратить, чем лечить. И в Государ-
ственной программе «Саламат-
ты Қазақстан» на 2011-2015  гг. 
«скринингу на раннее выявление 
предопухолевых, злокачествен-
ных новообразований толстой и 
прямой кишки» уделяется боль-
шое внимание. С одной стороны: 
новообразования – это область 
онкологии, с другой стороны – 
кишечник – это орган ЖКТ.

Какие симптомы могут 
дать понять человеку, что 
ему пора задуматься о 
состоянии своего желу-
дочно-кишечного тракта. 
И к какому специалисту 
следует обратиться с 
целью профилактического 
осмотра: к онкологу или 
гастроэнтерологу?
–  Порой нам, гастроэнтеро-

логам, достаточно по внешнему 
виду пациента определить то или 
иное заболевание. Мы обращаем 
внимание на «красные флажки» 
(симптомы, позволяющие запо-
дозрить не функциональные, а 
органические поражения органов 
пищеварения): снижение мас-
сы тела, постоянные, интенсив-
ные боли в животе, лихорадка, 
ректальные кровотечения, фи-
зикальные изменения (гепато-
мегалия, спленомегалия и т.д.), 
наличие анемии, лейкоцитоза, 
повышения СОЭ, возраст, отя-
гощенная наследственность. Но 
для точной диагностики болез-
ни, определения ее характера и 
степени тяжести мы проводим 
эндоскопическую диагностику. 
Гастроскопия с гистологическим 
исследованием биоптатов являет-
ся «золотым стандартом» диагно-
стики атрофического гастрита и 
раннего рака желудка.

В последние годы в клини-
ческой практике используется 
серологический скрининг забо-
леваний желудка, включающий 
определение в сыворотке крови 

антител класса G к H. pylori, пеп-
синогена I и гастрина-17.

Считается, что рак легкого 
по заболеваемости и смертности 
в Казахстане занимает первое 
место. На самом деле самой рас-
пространенной и нарастающей 
причиной смерти в области он-
кологии являются опухоли желу-
дочно-кишечного тракта. Опухо-
ли желудочно-кишечного тракта 
искусственно разделили на не-
сколько локализаций, например, 
рак пищевода, рак желудка, рак 
поджелудочной железы, рак пе-
чени, колоректальный рак, но это 
же единый желудочно-кишечный 
тракт, разница лишь в локализа-
ции опухоли. Если суммировать 
всю смертность от опухолей же-
лудочно-кишечного тракта, то 
она с большим отрывом от злока-
чественных опухолей других ор-
ганов будет на первом месте.

Опухоль начинается не на пу-
стом месте. Рак желудка зачастую 
возникает у лиц, у которых имеет-
ся HР-ассоциированный гастрит. 
Рак пищевода может возникнуть 
у тех, кто долгое время страдал 
ГЭРБ. Часто рак печени возника-
ет у людей, перенесших вирусный 
гепатит В и С. Колоректальный 
рак имеет сложную патогенетиче-
скую основу.

Заболеваниями органов пище-
варения и печени занимаются га-
строэнтерологи, а злокачествен-
ными заболеваниями – онкологи. 
К онкологам, как правило, попа-
дают пациенты с клиническими 
симптомами. Следовательно, про-
филактикой должны заниматься 
гастроэнтерологи. Доказано, что 
в здоровой слизистой оболочке 
рак не возникает. Многочислен-
ные клинические наблюдения и 
морфологические исследования 
патологически измененной сли-
зистой оболочки позволили при-
близиться к пониманию патоло-
гических процессов, которые, 
возможно, являются предраковы-
ми. При эндоскопическом обсле-
довании мы, гастроэнтерологии, 
можем выявить дисплазию и ме-
таплазию слизистой оболочки, и 
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вовремя отправить пациента для 
более глубокого обследования к 
терапевту, онкологу. Эндоскопи-
ческая диагностика рака пище-
вода, желудка и толстой кишки 
является неизменным «золотым 
стандартом», позволяя выпол-
нить биопсию для морфологиче-
ской верификации диагноза. На 
лекциях, в беседах со студента-
ми и врачами я всегда обращаю 
внимание на необходимость быть 
предельно внимательными, так 
как прогноз заболевания в зна-
чительной степени зависит от 
своевременности постановки 
диагноза опухоли, что придает 
огромное значение ранней диа-
гностике.

Как показал мировой опыт, 
проведение скринингового об-
следования является наиболее 
перспективным для раннего вы-
явления злокачественных ново-
образований.

Сейчас и у нас, и за рубе-
жом много внимания 
уделяется рациональному 
питанию. Насколько акту-
альна сегодня пословица 
«Завтрак – съешь сам, 
обед – подели с другом, 
ужин – отдай врагу». Иде-
альный завтрак, обед 
и ужин с точки зрения 
гастроэнтеролога?
–  Пословица не утратила сво-

ей актуальности и сегодня. Един-
ственное, я бы внес коррективу 
относительно ужина. Ужинать 
надо, но стараться не переедать 
и не поздно. Перед сном можно 
выпить стакан молока или кефи-
ра. Относительно «идеального» 
завтрака, обеда и ужина, считаю, 
что питаться нужно рациональ-
но, полноценно, сбалансирован-
но. Употреблять нужно  мясные, 
молочные продукты, мучные 
изделия, фрукты, овощи, рас-
тительные и животные жиры, и 
тогда все необходимые вещества: 
витамины, микроэлементы, био-
логически активные вещества 
растительного происхождения, 
ПНЖК, антиоксиданты будут 

присутствовать в продуктах пи-
тания. Но должна быть культура 
питания, не переедать, не злоу-
потреблять «заморскими» фрук-
тами (генетически не все они 
приемлемы для нас). И конечно, 
я категорически против «жид-
ких сахаров» (так называемых 
газированных напитков) и фаст-
фудов.

Вопрос подготовки кадров. 
Какие инновационные 
проекты по подготовке 
врачей-гастроэнтерологов 
внедряете на кафедре? 
Сотрудничаете ли Вы с 
коллегами из дальнего 
зарубежья, СНГ?
–  На международных форумах 

в рамках конгрессов проводятся 
специальные образовательные 
программы, включающие в себя 
как лекции, так и мастер-классы 
по совершенствованию различ-
ных практических навыков: эндо-
скопии, ультразвукового исследо-
вания органов брюшной полости 
и т.д. Во время конгрессов обсуж-
даются Руководства по лечению 
заболеваний органов пищеваре-
ния, разработанные ведущими 
экспертами на основе доказатель-
ной базы их эффективности. И 
естественно, полученные знания 
и умения мы передаем нашим 
врачам, студентам, издаем учеб-
но-методические рекомендации.

На нашей кафедре мы рабо-
таем по следующим научным 
направлениям: эпидемиологиче-
ские исследования региональных 
особенностей гастроэнтерологи-
ческих заболеваний; разработ-
ка новых инвазивных и молеку-
лярно-генетических технологий 
диагностики; разработка скри-
нинговых программ для ранней 
диагностики гастроэнтерологи-
ческой патологии т.д. И конечно, 
наша образовательная деятель-
ность направлена на обучение 
врачей общего профиля с идеоло-
гией профилактики заболеваний.

Считаю, что назрела необ-
ходимость в Казахстане создать 
межрегиональный центр для 

диагностики и лечения тяжелых 
форм гастроэнтерологических 
болезней.

Сотрудничаем ли мы с колле-
гами из дальнего зарубежья? Да, 
мы продолжаем работу над со-
вместным II  Казахско-американ-
ским проектом с Дэвидом Граха-
мом, под эгидой Международного 
научно-технического центра, а 
также с учеными Италии, Япо-
нии, России и других стран.

Как Вы думаете, что необ-
ходимо для сохранения 
здоровья нашего населе-
ния?
–  В США, Европе все больше 

и больше людей осознают важ-
ность и преимущества оздорови-
тельного лечения. У них есть по-
нимание того, что нужно больше 
внимания уделять поддержанию 
здоровья, а не лечению болезней.

При появлении симптомов, 
ухудшающих качество жизни, 
необходимо своевременное об-
ращение за медицинской помо-
щью. За рубежом пациенты после 
40 лет проводят исследования, в 
том числе эндоскопические, ког-
да чувствуют дискомфорт, когда 
есть жалобы, или для профилак-
тики. Лучше болезнь предупре-
дить.

В Казахстане также наблю-
даются положительные сдвиги в 
сторону ПМСП. Профилактика 
заболеваний органов пищева-
рения предусматривает ведение 
здорового образа жизни, отказ от 
вредных привычек, от необосно-
ванного и чрезмерного употре-
бления медикаментов, ведение 
здорового образа жизни и фор-
мирование правильного пищево-
го поведения, культуры питания,  
повышение уровня благососто-
яния, улучшение экологической 
среды – вот некоторые из тех за-
дач, которые необходимо решать 
в целях борьбы за здоровье наше-
го населения, наших детей.

Абай Кенжебаевич,  
спасибо за беседу.

Беседовала Жамиля Болатова
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Ниже публикуются ключевые Утверждения  
(Положения):

Положения по ФД:
3. Эрадикация НР вызывает полное и длительное 

устранение симптомов у 1 из 12 пациентов с НР и ФД 
с преимуществом по сравнению со всеми другими ви-
дами лечения.

4. НР может повышать или снижать секрецию в за-
висимости от паттерна воспаления в желудке.

Положения по ГЭРБ:
5. H. pylori не влияет на тяжесть, частоту симпто-

мов и эффективность терапии при ГЭРБ.
6. Эпидемиологические исследования демонстри-

руют негативную ассоциацию между распространен-
ностью НР и ГЭРБ и аденокарциномой пищевода.

Положения по НПВС:
7. НР повышает риск осложненных и неосложнен-

ных гастродуоденальных язв у принимающих НПВС. 
Эрадикация НР редуцирует этот риск.

8. Эрадикация НР особенно показана пациентам с 
отягощенным анамнезом по ЯБ.

9. Эрадикация НР сама по себе не устраняет риск 
язвообразования.

Положения по кишечной метаплазии:
11. После эрадикации НР улучшаются функцио-

нальные возможности тела желудка, но насколько это 
связано с регрессией атрофии, остается спорным.

11b. Убедительных доказательств, что эрадикация 
НР ведет к регрессии КМ, пока не получено.

Положения по внежелудочным заболева-
ниям:
13. Существуют доказательства связи НР и ЖДА, 

ИТП и витамина В12 ДА.
Пока недостаточно доказательств связи НР с дру-

гими ВЖЗ, включая кардиоваскулярные и неврологи-
ческие.

14. Доказано, что НР не оказывает протективного 
действия в отношении БА и атопии, ожирения и свя-
занных с ними заболеваний.

Рекомендации Маастрихт-4
Очередное XXIV заседание Международной 
рабочей группы по Helicobacter pylori и 
родственным бактериям при хронических 
воспалительных процессах пищеварительного 
тракта и раке желудка – XXIVth International 
Workshop on Helicobacter and related bacteria  
in chronic digestive inflammation and gastric 
cancer – состоялось в г. Дублине (Ирландия)  
11-13 cентября 2011 года. Ряд докладов 
и выступлений были посвящены наиболее 
острым для международной хеликобактерной 
общественности проблемам – нарастающей 
резистентности инфекции к кларитромицину 
и левофлоксацину, новым подходам к 
диагностике и лечению хеликобактерной 
инфекции. Доклад доктора F. Megraud 
(INSERM U853&Universite de Bordeaux, 
Bordeaux, France)  «Management of 
Helicobacter pylori infection Maastricht-4» 
опирался на основные Утверждения свежих 
Маастрихтских соглашений. На основе этого 
доклада, а также ссылок на Утверждения 
Маастрихтских соглашений, которые 
присутствовали в докладе Лапиной Т.Л. 
(Клиника пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и гепатологии  
им. В.Х. Василенко ММА им. И.М. Сеченова) 
на 4 Украинской Гастронеделе можно почти 
вплотную приблизиться к содержанию 
«Четвертого Маастрихта».

Гастроэнтерология: современный взгляд
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Гастроэнтерология: современный взгляд

15. У НР (+) пациента эрадикация НР улучшает 
биодоступность тироксина.

Утверждение 1:
Диагностическая точность антигенового стул-теста 

равна УДТ при валидации первого моноклональным 
лабораторным тестом.

�� Уровень доказательности: 1а
�� Степень рекомендации: А

Утверждение 2:
Не все серологические тесты равноценны. В связи 

с вариабельностью точности различных коммерческих 
тестов следует использовать только валидированные 
IgG серологические тесты.

�� Уровень доказательности: 1b 
�� Степень рекомендации: B

Утверждение 3:
Валидированная серология может использоваться 

для принятия решения о назначении антимикробных 
и антисекреторных препаратов, при язвенном крово-
течении, атрофии и желудочных опухолях.

�� Уровень доказательности: 1b
�� Степень рекомендации: B* экспертное мнение 
(5D)

Утверждение 4:
У пациентов, которых лечат с применением ИПП
1) Если возможно, прием ИПП должен быть оста-

новлен на 2 недели перед тестированием с помощью 
культурального посева, гистологии, быстрого уреаз-
ного теста, УДТ или определения по калу.

�� Уровень доказательности: 1b
�� Степень рекомендации: А

2) Если это невозможно, может быть проведена ва-
лидированная серология.

�� Уровень доказательности: 2b
�� Степень рекомендации: B

Утверждение 5:
1) Важно проводить определение культуральной 

и стандартной чувствительности к антимикробным 
препаратам:

�� перед назначением терапии первой линии, если 
принимается во внимание стандартная кларитро-
мициновая схема, содержащая тройную терапию, 
в регионах, где население имеет высокую рези-
стентность к кларитромицину.

�� перед терапией второй линии во всех регионах, 
при выполнении эндоскопии по другой причине, 
и - главным образом, в случае неудачного прове-
дения терапии второй линии.

�� Уровень доказательности: 5
�� Степень рекомендации: D

2) Если стандартное определение восприимчиво-
сти невозможно, может быть применен молекулярно-
генетический тест для определения H. pylori и к ре-
зистентности кларитромицину и/или флуоркинолу, 

непосредственно на биопсийном материале.
�� Уровень доказательности: 1b
�� Степень рекомендации: А

Утверждение 6:
1) Если H. pylori выделен из желудочных биоптатов, 

должен проводиться тест на чувствительность к анти-
биотикам и на метронидазол.

�� Уровень доказательности: 1b
�� Степень рекомендации: А

2) Если восприимчивость к кларитромицину опре-
делена молекулярно-генетически, дополнительное 
культуральное определение резистентности к метро-
нидазолу не оправдано.

�� Уровень доказательности: 5
�� Степень рекомендации: D

Утверждение 7:
Следует отказаться от тройной терапии с ИПП и 

кларитромицином (без предварительного исследования 
чувствительности к кларитромицину) при уровне рези-
стентности к кларитромицину в регионе более 15-20 %.

�� Уровень доказательности:5
�� Степень рекомендации: D

Утверждение 8:
В регионах с низким уровнем резистентности к 

кларитромицину схемы с кларитромицином рекомен-
дуются в качестве первой линии эмпирической тера-
пии. Альтернативой служит назначение квадротера-
пии с препаратом висмута.

�� Уровень доказательности: 1а
�� Степень рекомендации: А

Как улучшить результаты  
стандартной тройной терапии?
Утверждение 9:
Назначение высокой дозы ИПП (дважды в день) 

повышает эффективность тройной терапии.
�� Уровень доказательности: 1b
�� Степень рекомендации: А

Утверждение 10:
Увеличение продолжительности тройной терапии с 

ИПП и кларитромицином с 7 до 10-14 дней повышает 
уровень успешной эрадикации на 5%, что следует учи-
тывать.

�� Уровень доказательности: 1а
�� Степень рекомендации: А

Утверждение 11:
Эффективность схем «ИПП + кларитромицин + 

метронидазол» и «ИПП + кларитромицин + амокси-
циллин» эквивалентна.

�� Уровень доказательности: 1а
�� Степень рекомендации: А

Как улучшить результаты?
Утверждение 12:
Определенные про- и пребиотики демонстрируют 
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обнадеживающие результаты в качестве адъювант-
ной терапии и редуцируют побочные эффекты.

Утверждение 13:
Стандартные схемы не должны быть адаптированы 

к особенностям пациента, кроме дозы.

Терапия второй линии
Утверждение 14:
1) После неэффективной схемы с ИПП и кларитро-

мицином рекомендуется назначение квадротерапии с 
препаратом висмута или тройной терапии с левофлок-
сацином.

�� Уровень докозательности:1а
�� Степень рекомендации: А

2) Следует учитывать растущие уровни резистент-
ности к левофлоксацину.

�� Уровень докозательности: 2b
�� Степень рекомендации: B

Терапия третьей линии
Утверждение 15:
После неэффективной терапии второй линии на-

значение лечения должно определяться при любой 
возможности тестированием чувствительности к ан-
тибиотикам.

�� Уровень доказательности: 1с
�� Степень рекомендации: А

Регионы с высоким уровнем 
резистентности 
к кларитромицину
Утверждение 16:
В регионах с высоким уровнем резистентности к 

кларитромицину квадротерапия с препаратом висму-
та рекомендуется в качестве первой линии эмпири-
ческой терапии. Если эту схему невозможно осуще-
ствить, рекомендуется последовательная терапия или 
квадротерапия без препарата висмута.

�� Уровень доказательности: 1а
�� Степень рекомендации: А

Расчёт эффективности различных схем эра-
дикационной терапии с кларитромицином в 
зависимости от резистентности к кларитро-
мицину
Резистентность к кларитромицину 	 10% 	 30%
Стандартная тройная терапия 	 83% 	 69%
Последовательная терапия 		  92%	 87%

Терапия второй и третьей линии
Утверждение 14b
1) В регионах с высокой резистентностью к клари-

тромицину после неудачи квадротерепии с препара-
том висмута рекомендуется назначение тройной тера-
пии с левофлоксацином.

�� Уровень доказательности: 5.
�� Степень рекомендации: D.

2) Следует учитывать растущие уровни резистент-
ности к левофлоксацину.

�� Уровень доказательности: 2b
�� Степень рекомендации: В

Утверждение 15b:
После неудачной терапии второй линии обязатель-

но назначение последующего лечения должно опреде-
ляться тестированием чувствительности к антибиоти-
кам.

�� Уровень доказательности: 1с
�� Степень рекомендации: А

При аллергии к пенициллину
Утверждение 17:
В регионах с низкой резистентностью к кларитро-

мицину – ИПП+К+М. В регионах с высокой резистент-
ностью к кларитромицину – квадротерапия с висму-
том – ИПП+В+М+Т.

�� Уровень доказательности: 2С
�� Степень рекомендации: В

Утверждение 18:
Как УДТ( уреазный дыхательный тест), так и лабо-

раторный валидированный моноклональный тест по 
стулу рекомендованы в качестве неинвазивных тестов 
для определения успешности эрадикационной тера-
пии. Серология не нужна.

�� Уровень доказательности: 1а
�� Степень рекомендации: А

Контроль проведения терапии
Утверждение 19:
Для определения успешной эрадикациии H. pylori 

интервал после завершения эрацикационной терапии 
должен составлять как минимум 4 недели.

�� Уровень доказательности: 2b
�� Степень рекомендации: В

Специальные рекомендации
Утверждение 20:
1) При неосложненной ЯБДК продолжение лече-

ния ИПП не рекомендуется.
�� Уровень доказательности: 1А
�� Степень рекомендации: А

2) При ЯЖ и осложненной ЯБДК продолжение 
ИПП рекомендуется. 

�� Уровень доказательности: 1b
�� Степень рекомендации: А

Утверждение 21:
Эрадикационная терапия при кровотечениях из 

язв должна начинаться с момента реинтродукции пи-
тания через рот.

�� Уровень доказательности: 1b
�� Степень рекомендации: А

www.helicobacter.ru
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Острые ЖКК как осложне-
ние язвенной болезни желудка и 
ДПК составляют 20-60% от всех 
кровотечений из верхних отде-
лов ЖКТ, их летальность состав-
ляет 6-14% [1]. Эндоскопическое 
исследование с проведением 
гемостаза является стандартом 
лечения больных с ЖКК. По-
вторные эпизоды кровотечения, 
возникающие в 4-30% случаев 
после эндоскопического гемо-
стаза, обусловливают высокую 
летальность [2].

В исследованиях in vitro пока-
зано, что образование кровяного 
русла происходит эффективнее, 
а его растворение протеолити-
ческими ферментами замедляет-
ся в условиях высоких значений 
рН. Пепсин растворяет тромбы, 
находящиеся на поверхности 
кратера язвы, и его активность 
является рН-зависимой. Кроме 
того, in vitro функция тромбоци-
тов существенно нарушается при 
низких значениях рН. Не менее 
важным патофизиологическим 
фактором в развитии острых 
язв ЖКТ и ЖКК считается об-
щее время (при 24-часовой рН-

метрии), в период которого рН 
внутри желудка регистрируется 
на уровне выше 4. Увеличение 
этого интервала сопровождается 
снижением частоты поврежде-
ния слизистой оболочки ЖКТ и 
частоты ЖКК [3].

Среди антисекреторных пре-
паратов ингибиторы протонной 
помпы (эзомепразол, пантопра-
зол, омепразол, лансопразол, ра-
бепразол) наиболее эффективно 
снижают продукцию соляной 
кислоты, обеспечивают более 
быстрое заживление поврежде-
ний пищевода, желудка и ДПК, 
чем Н2-блокаторы рецепторов 
[4]. В настоящее время ИПП 
являются предпочтительным 
средством лечения гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болез-
ни, язвенной болезни, синдрома 
Золлингера-Эллисона, а также 
входят в состав 3-компонент-
ной схемы для эрадикации Нр. 
Препараты этой группы дозо-
зависимо подавляют базальную 
и стимулированную секрецию 
соляной кислоты путем угнете-
ния Н+К+-АТФазы – протон-
ного насоса париетальной клет-

ки. Согласно Metz  D.C. (2000), 
ИПП относятся к препаратам 
выбора в лечении большинства 
желудочно-кишечных заболева-
ний, связанных с избыточной 
продукцией соляной кисло-
ты. Преимущества ИПП перед 
Н2-блокаторами обусловлены 
отсутствием способности вы-
зывать тахифилаксию. Это по-
зволяет рассматривать ИПП как 
препараты с лучшей предсказу-
емостью эффекта, обеспечиваю-
щие более точный контроль рН, 
чем Н2-блокаторы [5].

Какие свойства ИПП необ-
ходимо учитывать при выборе 
препарата этой группы для про-
филактики и лечения эрозивно-
язвенных повреждений ЖКТ? 
Очевидно, что ИПП должен 
обладать доказанной способ-
ностью повышать внутрижелу-
дочный рН, обеспечивать на-
дежный клинический эффект, 
иметь благоприятный профиль 
безопасности и характеризо-
ваться незначительным взаи-
модействием с другими лекар-
ственными средствами. В связи 
с чем был выбран как наиболее 

Современные возможности терапии 
язвенной болезни желудка  
и двенадцатиперстной кишки

Ташенова Л.К., Шумков Ю.П., Гридин И.О.
Гепато-гастроэнтерологическое отделение,
Первая городская клиническая больница, г. Алматы

Несмотря на достигнутые в последнее десятилетие успехи в лечении и профилактике 
заболеваний органов пищеварения, отмечается неуклонный рост заболеваемости 
язвенной болезнью желудка и ДПК, а особенно ее осложнений среди молодого, наиболее 
трудоспособного населения Республики Казахстан. Язвенная болезнь – это заболевание, 
опасное своими осложнениями. Для успешной терапии в арсенале врача должен быть 
наиболее мощный, современный ИПП, который в 100% случаях поможет достигнуть 
эрадикации хеликобактерной инфекции за короткий промежуток времени и предотвратить 
дальнейшее развитие болезни и ее осложнений, а именно желудочно-кишечное 
кровотечение.
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современный, до конца не из-
ученный в условиях РК препа-
рат группы ИПП – нексиум.

Цель исследования: из-
учить эффективность приме-
нения ИПП нового поколения 
– нексиума в терапии хелико-
бактер-ассоциированной яз-
венной болезни желудка и две-
надцатиперстной кишки и ее 
осложнений.

Материалы и методы 
исследования
Под нашим наблюдением 

находились 90 больных, у ко-
торых эндоскопически была 
выявлена язвенная болезнь же-
лудка (35 пациентов (38,9%)) и 
луковицы 12  п.к. (55 человек 
(61,1%)). Возраст наблюдаемых 
лиц был от 15 до 70 лет (сред-
ний возраст 36,7±1,2 года), сре-
ди которых мужчин было 58 
(64,4%) и женщин 32 (35,6%). 
Основным этиологическим 
фактором ЯБ была хеликобак-
терная инфекция (Нр) 90 чело-
век (100%). У 15 человек в ходе 
эндоскопического исследова-
ния были выявлены признаки 
состоявшегося желудочно-ки-
шечного кровотечения (ЖКК), 
классификация по Forrest  IIb, 
которые были выделены в от-
дельную 3-группу.

Эндоскопические манипуля-
ции проводились на аппаратуре 
фирмы «Pentаx» (Япония). Для 
верификации Нр-инфекции ис-
пользовались биопсионные уре-
азные тесты URE-HPtest фир-
мы «Pliva-lachema diagnostika» 
(Словения), сертифицирован-
ные на территории РК, и гисто-
логическим методом: окраска 
по Романовскому-Гимзе гастро-
биоптатов с антрального и фун-
дальных отделов желудка.

Пациенты без признаков 
состоявшегося ЖКК были раз-
делены на три группы (по 25 
человек): 1-группа – лица с раз-
мерами язвенных дефектов бо-
лее 1,0  см независимо от лока-

лизации; 2-я группа – пациенты 
с размерами язвенных дефек-
тов от 0,5 до 1,0  см; 4-я группа 
– с размерами язв от 0,5  см до 
2,0 см.

Пациентам 1-группы про-
водилось следующее лечение: 
Эзомепразол (нексиум) 20  мг 2 
раза в сутки 10 дней, затем по 
20  мг однократно утром 4 дня 
+ кларитромицин 1 г в сутки 10 
дней+ амоксициллин 2 г в сутки 
10 дней.

Больным 2-группы выпол-
нялась терапия: Эзомепразол 
(нексиум) 20  мг 2 раза в сутки 
7 дней + кларитромицин 1  г в 
сутки 7 дней+ амоксициллин 2 г 
в сутки 7 дней.

Ташенова Л.К., Шумков Ю.П., Гридин И.О.
Гепато-гастроэнтерологическое отделение,
Первая городская клиническая больница, г. Алматы

Группа 1 день 7 день 14 день 30 день

1 группа (n=25) 18 (72%) 23 (92%) 25 (100%) 25 (100%)

2 группа (n=25) 19 (76%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%)

3 группа (n=15) 11 (73,3%) 15 (100%) 15 (100%) 15 (100%)

4 группа  (n=25) 12 (48%) 19 (76%) 23 (92%) 25 (100%)

Таблица 1. Скорость купирования болевого синдрома

Группа 1 день 7 день 14 день 30 день

1 группа (n=25) 20 (80%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%)

2 группа (n=25) 22 (88%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%)

3 группа (n=15) 12 (80%) 15 (100%) 15 (100%) 15 (100%)

4 группа (n=25) 16 (64%) 22 (80%) 25 (100%) 25 (100%)

Таблица 2. Скорость исчезновения изжоги

Результаты [III]эпителизация язвенных дефектов
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Пациентам 3-группы проводились инфузии нек-
сиума 40 мг в сутки однократно на протяжении 3-х 
суток, затем после эндоскопической верификации 
отсутствия признаков ЖКК (Forrest  IIc-III) прово-
дилась эрадикация аналогичная 1-группе.

4-группа послужила контрольной, где в 10-днев-
ную эрадикационную схему вместо нексиума был 
включен омепразол 40 мг в сутки.

Эндоскопический контроль осуществлялся на 
14-е, 30-е сутки. Контроль Нр-инфекции был осу-
ществлен через 8 недель после окончания эрадика-
ционной терапии.

Результаты
В ходе исследования нами отслеживалась ско-

рость купирования болевого абдоминального син-
дрома и изжоги, наблюдавшихся у 100% наблюдае-
мых пациентов.

Как видно из представленных выше таблиц 1 и 
2, клиническую симптоматику ЯБ быстрее удава-
лось купировать в группах пациентов, принимав-
ших нексиум, что говорит о том, что у эзомепразола 
скорость наступления антисекреторного эффекта 
была выше, чем у омепразола.

При проведении контрольной эндоскопии на 
14-сутки от начала лечения что отмечено, наибо-
лее быстрее было достигнуто рубцевание язвен-
ных дефектов во второй группе (100%), что связа-
но с небольшими размерами язв (диаграмма  1). В 
группах больных, где размер язвенных дефектов 
был более 1,0 см, успешное заживление язвенных 
поражений слизистой желудка и 12  п.к. чаще на-
блюдалось в первой группе (84%), получавших 
нексиум, по сравнению с группой пациентов, по-
лучавших омепразол (36%) (диаграмма 1).

При оценке эффективности элиминации Нр-
инфекции лучший результат достигнут в 1-группе 
больных, получивших 10-дневный курс антибакте-
риальной терапии в сочетании с удвоенной дозой 
эзомепразола (нексиума) (96%) по сравнению с груп-
пой омепразола (84%). 7-дневная схема эрадикации 
Нр-инфекции, даже с использованием одинаковых 
ИПП, была также менее эффективна (93,3%) по срав-
нению с 10-дневной схемой (96%) (диаграмма 2).

В третьей группе больных после перенесенно-
го ЖКК удалось не допустить ни одного рецидива 
кровотечения благодаря использованию паренте-
ральной формы эзомепразола (нексиума).

Побочные эффекты эррадикационной терапии 
были связаны в основном с приемом антибиотиков 
и выражились в виде диарейного синдрома (2,2 %), 
горечи во рту (11,1%).

Выводы
Использование нового поколения ИПП – эзоме-

празола позволяет более эффективно купировать 
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клинические проявления язвенной болезни.
В элиминации Нр-инфекции более эффек-

тивна 10-дневная схема, включающая эзомепра-
зол (нексиум) в удвоенной дозе (40 мг в сутки).

7-дневную схему лечения ЯБ можно реко-
мендовать как экономически более выгодную 
при небольших размерах язвенных дефектов 
слизистой желудка и 12 п.к.

Использование парентеральной формы эзо-
мепразола (нексиума) можно рекомендовать 
как эффективное средство предотвращения ре-
цидива ЖКК.

Список литературы 
находится в редакции

Диаграмма 1. Динамика рубцевания язвенных

Диаграмма 2. Эффективность дефектов  
у наблюдаемых пациентов эрадикации  
Нр-инфекции
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Гастроэнтерология: современный взгляд

Шифр по МКБ-10: Язва желудка – К25, Язва двенадцатипёрстной кишки – К27

Определение
Язвенная болезнь – хроническое рецидивирующее заболевание, основным морфологическим проявлением 

которого является язва желудка или двенадцатипёрстной кишки, как правило, развивающаяся на фоне хрони-
ческого гастрита, ассоциированного с НР.

Методы диагностики язвенной болезни
�� Клинический.
�� Эндоскопический, при язве желудка в обязательном порядке для исключения малигнизации – прицельная 
биопсия (5-7 фрагментов) дна и краёв язвы.

�� Рентгенологический для выявления осложнений (пенетрация, малигнизация). Определение осложнений 
функции желудка (pH-метрия).

Методы диагностики Helicobacter pylori

1. Биохимические методы
1.1.	быстрый уреазный тест;
1.2.	уреазный дыхательный тест с 13С-мочевиной;
1.3.	аммонийный дыхательный тест;

2. Морфологические методы:
2.1.	гистологический метод – выявление Hp в биоптатах слизистой оболочки антрального отдела и тела же-

лудка;
2.2.	гистологический метод – выявление Hp в слое пристеночной слизи желудка.

3. Бактериологический метод с выделением чистой культуры и определением чувствительности к антибио-
тикам.

4. Иммунологические методы:
4.1. выявление антигена H. pylori в кале (слюне, зубном налёте, моче);
4.2. выявление антител к H. pylori в крови с помощью иммуноферментного анализа.

5. Молекулярно-генетические методы:
5.1.полимеразная цепная реакция (ПЦР) для изучения биоптатов слизистой оболочки желудка. ПЦР прово-

дится не столько для выявления H. pylori, сколько для верификации штаммов H. pylori (генотипирова-
ние), в том числе молекулярно-генетических особенностей, определяющих степень их вирулентности и 
чувствительности к кларитромицину.

Медикаментозная терапия язвенной болезни желудка и двенадцатипёрстной кишки, ассо-
циированной с H. pylori
Выбор варианта лечения зависит от наличия индивидуальной непереносимости препаратов, а также чув-

ствительности штаммов Heliobacter pylori к препаратам. Применение кларитромицина в эрадикационных схе-
мах возможно лишь в регионах, где резистентность к нему менее 15-20%. В регионах с резистентностью выше 
20% его использование целесообразно только после определения чувствительности Hp к кларитромицину бак-

Язвенная болезнь, ассоциированная 
с Helicobacter pylori
(Новые стандарты диагностики и лечения 
кислотозависимых и ассоциированных  
с Helicobacter pylori заболеваний)
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териологическим методом или методом ПЦР. Антациды могут применяться в комплексной терапии в качестве 
симптоматического средства и в моеотерапии – до проведения pH-метрии и диагностики Hp.

Первая линия антихеликобактерной терапии

Первый вариант. Один из ингибиторов протонной помпы в стандартной дозировке(омепразол 20 мг, лан-
сопразол 30 мг, пантопразол 40 мг, эзомепразол 20 мг, рабепразол 20 мг 2 раза в день) и амоксицилин (500 мг  
4 раза в день или 1000 мг 2 раза в день) в сочетании с кларитромицином (500 мг 2 раза в день), или джозамици-
ном (1000 мг 2 раза в день), или нифурателем (400 мг 2 раза в день) в течение 10-14 дней.

Второй вариант (четырёхкомпонентная терапия). Препараты, используемые при первом варианте (ИПП в 
стандартной дозировке, амоксициллин в сочетании с кларитромицином, или джозамицином, или цифурателем) 
с добавлением четвёртого компонента – висмута трикалия дицитрата 120 мг 4 раза в день или 240 мг 2 раза в 
день продолжительностью 10-14 дней.

Третий вариант (при наличии атрофии слизистой оболочки желудка с ахлоргидрией,подтверждённой при 
pH-метрии). Амоксициллин (500 мг 2 раза в день или 1000 мг 2 раза в день) в сочетании с кларитромицином 
(500 мг 2 раза в день) или джозамицином (1000 мг 2 раза в день), или нифурателем (400 мг 2 раза в день), и вис-
мута трикалия дицитрат(120 мг 4 раза в день) продолжительностью 10-14 дней.

Примечание. При сохранении язвенного дефекта по результатами контрольной ЭГДС на 10-14-й день от 
начала лечения рекомендовано продолжить цитопротективную терапию висмута трикалия дицитратом (120 мг 
4 раза в день или 240 мг 2 раза в день) и/или ИПП в половинной дозе в течение 2-3 недель. Пролонгированная 
терапия висмута трикалия дицитратом показана также в целях улучшения качества послеязвенного рубца и 
скорейшей редукции воспалительного инфильтрата.

Четвёртый вариант (рекомендуется только пожилым больным в ситуациях, при которых полноценная анти-
хеликобактерная терапия невозможна):

А) Один из ИПП в стандартной дозировке в сочетании с амоксициллином (500 мг 4раза в день или 1000 мг 
2 раза в день) и висмута трикалия дицитратом (120 мг 4 раза в день или 240 мг 2 раза в день) в течение 14 дней.

Б) Висмута трикалия дицитрат по 120 мг 4 раза в день в течение 28 дней. При наличии болевого синдрома – 
короткий курс ИПП.

Пятый вариант (при наличии поливалентной аллергии к антибиотикам или отказе больного от антибакте-
риальной терапии). Один из ингибиторов протонного насоса в стандартной дозировке в сочетании с 30%-ным 
водным раствором прополиса (100 мл два раза в день натощак) в течение 14 дней.

Вторая линия антихеликобактерной терапии
Проводится при отсутствии эрадикации Helicobacter pylori после лечения больных одним из вариантов тера-

пии первой линии.
Второй вариант. Один из ИПП в стандартной дозировке, амоксициклин (500 мг 4 раза в день или 1000 мг  

2 раза в день) в сочетании с нитрофурановым препаратом: нифурателем (400 мг 2 раза в день) или фуразолидо-
ном (100 мг 4 раза в день) и висмута трикалия дицитрат (120 мг 4 раза в день или 240 мг 2 раза в день) продол-
жительностью 10-14дней.

Третий вариант. Один из ИПП в стандартной дозировке, амоксициллин (500 мг 4 раза в день или 1000 мг  
2 раза в день), рифаксимин (400 мг 2 раза в день), висмута трикалия дицитрат (120 мг 4 раза в день) в течение  
14 дней.

Третья линия антихеликобактерной терапии
При отсутствии эрадикации Helicobacter pylori после лечения прапаратами второй линии рекомендуется 

подбор терапии только после определения чувствительности Helicobacter pylori к антибиотикам.

Медикаментозная терапия язвенной болезни желудка и двенадцатипёрстной кишки, неас-
социированной с H. pylori

Антисекреторные препараты: один из ингибиторов протонной помпы (омепразол 30 мг 1-2 раза в день, пан-
топразол 40 мг 1-2 раза в день, эзомепразол 20-40 мг 1-2 раза в день, рабепразол 20 мг 1-2 раза в день) или блока-
торы H2-рецепторов (фамотидин 20 мг два раза в день) в течение 2-3 недель.

Гастропротекторы: висмута трикалия дицитрат (120 мг 4 раза в день), сукральфат по 0,5-1,0 г. 4 раза в день 
14-28 дней.

Антациды могут применяться в комплексной терапии в качестве симптоматического средства и в монотера-
пии – до проведения pH-метрии и диагностики HP.

www.helicobacter.ru
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Успешная эрадикация данно-
го микроорганизма позволяет 
решить клинические проблемы, 
ранее считавшиеся труднопре-
одолимыми. Значительно сни-
жается частота рецидивов и ос-
ложнений язвенной болезни (ЯБ) 
желудка и двенадцатипёрстной 
кишки (ДПК), купируются яв-
ления хронического воспаления 
при хроническом гастрите, тор-
мозят, а возможно и регрессиру-
ют явления атрофии слизистой 
оболочки в теле желудка. У па-
циентов, принимающих нестеро-
идные противовоспалительные 
препараты (НПВП) или низкие 
дозы ацетилсалициловой кисло-
ты, снижается риск развития ос-
ложенных и неосложненных язв. 
У лиц, перенесших хирургическое 
(субтотальная гастрэктомия) или 
эндоскопическое лечение неопла-
зии желудка, уменьшается веро-
ятность метахронного рака дан-
ного органа [1].

Одновременно расширяют-
ся показания для проведения 
антихеликобактерной терапии. 
В IV Маастрихтском соглашении 

закреплены положения о необхо-
димости диагностики и лечении 
инфекции H.  pylori у пациентов 
с железодефицитной анемией не-
уточненной этиологии, идиопа-
тической тромбоцитопенической 
пурпурой и дефицитом витамина 
В12 [1].

На этом фоне главной пробле-
мой выглядит постепенное сни-
жение эффективности антихе-
ликобактерной терапии как при 
проведении исследований, так и в 
реальной клинической практике. 
В первую очередь это относится 
к наиболее широко применяемой 
тройной схеме первой линии, 
включающей ингибитор протон-
ной помпы (ИПП), кларитроми-
цин и амоксициллин. Уровень 
эрадикации при ее использова-
нии уже не достигает минималь-
но установленного стандарта в 
80-90%. По данным клинических 
исследований в ряде регионов 
этот показатель составляет менее 
70% [4].

Существует целый ряд при-
чин, снижающих эффективность 
стандартной трехкомпонентной 

схемы: низкая приверженность 
лечению со стороны пациентов, 
нежелательные реакции, связан-
ные с лекарственной терапией, 
особенности фармакодинамики 
ИПП, высокая бактериальная на-
грузка, инфицированность опре-
деленными штаммами H.  pylori, 
курение. Однако, без сомнения, 
наиболее важным фактором яв-
ляется неуклонный рост уровня 
резистентности H. pylori к клари-
тромицину [1,5]. Этому способ-
ствует назначение неадекватной 
антихеликобактерной терапии 
с недостаточной длительностью 
лечения, неправильной комби-
нацией и низкими дозами препа-
ратов, бесконтрольное самостоя-
тельное использование больными 
антибактериальных средств по 
другим показаниям [6].

В Европе общий уровень ре-
зистентности к кларитромицину 
к 2009 году составлял 17,6% [1]. 
В большинстве стран Централь-
ной, Западной и Южной Европы 
этот показатель уже превышает 
20%, и лишь в Северной Европе 
он не перешел порог 10% [1,7]. 

Включение висмута трикалия дицитрата  
в классическую тройную эрадикационную 
терапию – простой путь решения 
проблемы лечения  
хеликобактер-ассоциированной патологии

Маев И.В., Самсонов А.А., Коровина Т.И., Гречушников В.Б., Андреев Н.Г.
Московский государственный медико-стоматологический университет, кафедра 
пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии

На сегодняшний день антихеликобактерная терапия прочно вошла в отечественные и между-
народные рекомендации как «золотой стандарт» лечения целого ряда распространенных 
заболеваний верхнего отдела желудочно-кишечного тракта, ассоциированных с инфекцией 
Helicobacter pylori (H. pylori) [1,2,3].



23

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (9

), 
20

12

В России складывается такая 
же неблагоприятная ситуация. 
В 2006 году в Москве и Санкт-
Петербурге резистентные штам-
мы H. pylori выявлялись у 19,3% 
и 28% обследованных соответ-
ственно [8,9]. В 2008-2009 годах 
в Санкт-Петербурге их доля воз-
росла до 40-66% [10,11].

В соответствии с рекомен-
дациями IV  Маастрихтского 
соглашения выбор схемы эра-
дикационной терапии первой 
линии должен определяться по 
уровню резистентности H. pylori 
к кларитромицину. В регионах, 
где уровень резистентности к 
кларитромицину менее 15%, мо-
жет использоваться стандарт-
ная трехкомпонентная терапия 
с кларитромицином. Возможной 
альтернативой является класси-
ческая четырехкомпонентная те-
рапия с препаратом висмута.

Если же чувствительность к 
антибактериальным препара-
там у конкретного индивиду-
ума до назначения лечения не 
определялась, а резистентность 
к кларитромицину в данном ре-
гионе превышает 15%, тройную 
терапию назначать не следует. В 
этом случае имеет смысл отдать 
предпочтение квадротерапии на 
основе висмута трикалия дици-
трата.

В регионах с высоким уровнем 
резистентности к кларитроми-
цину рекомендованной эмпири-
ческой терапией первой линии 
является четырехкомпонентная 
терапия с препаратами висмута. 
Если препараты висмута недо-
ступны, можно назначить ви-
доизмененный вариант терапии 
первой линии, т.н. последова-
тельную терапию. Данная схема 
включает назначение на первые 5 
дней ИПП и амоксициллина, а на 
оставшиеся 5 дней амоксициллин 
заменяется на кларитромицин и 
метронидазол/тинидазол [1].

Параллельно были предложе-
ны ряд способов по увеличению 
эффективности стандартной 
тройной терапии [1,3,12,13]:

�� Назначение высоких (удво-
енных) доз ИПП два раза 

в сутки (повышает эффек-
тивность лечения на 6-10%).

�� Увеличение продолжитель-
ности трехкомпонентной 
терапии с 7 до 10-14 дней 
(повышает частоту эради-
кации на 5%).

�� Добавление к тройной те-
рапии висмута трикалия 
дицитрата (увеличивает 
эффективность лечения на 
15-20%).

�� Включение в схемы про-
биотика Saccharomyces 
boulardii.

�� Подробное разъяснение па-
циенту всех особенностей 
антихеликбактерной тера-
пии.

Наиболее перспективным 
способом повышения эффек-
тивности антихеликобактерной 
терапии первой линии является 
добавление к стандартной ком-
бинации ИПП, кларитромицина 
и амоксициллина висмута три-
калия дицитрата. В последнее 
время появились обнадеживаю-
щие данные, свидетельствующие 
о преодолении резистентности 
H.  pylori к кларитромицину при 
применении данной четырех-
компонентной схемы. Ее назна-
чение при четырнадцатидневном 
режиме лечения позволяет до-
стигнуть эрадикации H. pylorу у 
93,7% пациентов, а при наличии 
резистентных к кларитромици-
ну штаммов данной бактерии 
лечение оказывается успешным 
в 84,6% случаев, что является 
вполне приемлемым результатом 
[14].

Следует отметить, что висму-
та трикалия дицитрат обладает 
наиболее выраженными анти-
бактериальными свойствами в 
отношении инфекции H.  pylori 
среди всех препаратов висмута. 
Он хорошо растворяется в во-
дной среде желудочного сока и 
способен сохранять высокую 
активность при любом уровне 
желудочной секреции. Препарат 
легко проникает в желудочные 
ямки и захватывается эпители-
оцитами. Это свойство позволя-
ет уничтожать внтриклеточно 

расположенные бактерии. Су-
щественным моментом являет-
ся полное отсутствие штаммов 
H.  pylori, резистентных к солям 
висмута [15,16].

Антихеликобактерный эф-
фект висмута трикалия дицитра-
та связан с целым рядом механиз-
мов: преципитация на мембране 
вегетативных и кокковых форм 
H.  pylori с последующим на-
рушением ее проницаемости и 
гибелью микроорганизма, пода-
вление адгезии H. pylori к эпите-
лиоцитам слизистой оболочки, 
уменьшение подвижности бак-
терии в слое желудочной слизи 
[16,17,18].

Преимущество использова-
ния висмута трикалия дицитрата 
для лечения хеликобактер-ассо-
циированной патологии связано 
и с его цитопротективными и 
противовоспалительными свой-
ствами. Препарат создает на по-
верхности слизистой оболочки 
желудка и ДПК пленку, защи-
щающую эпителиоциты от воз-
действия кислотно-пептического 
фактора и потенцирующую про-
цессы репарации в области эро-
зивно-язвенных дефектов. Пока-
зано, что ионы висмута обладают 
способностью непосредственно 
стимулировать пролиферацию 
клеток эпителия [19, 20].

Продемонстрирован выра-
женный антиоксидантный эф-
фект висмута трикалия дици-
трата, подавляющего перекисное 
окисление липидов и защища-
ющего ДНК от воздействия ак-
тивных форм кислорода. На этом 
фоне может снижаться риск воз-
никновения мутаций в клетках 
эпителия, инициирующих опу-
холевый рост [21].

Висмута трикалия дицитрат 
стимулирует синтез простаглан-
дина Е2, что потенцирует секре-
цию бикарбонатов, улучшает 
микроциркуляцию, стимулирует 
ангиогенез, поддерживает ре-
конструкцию внеклеточного ма-
трикса, оказывает противовос-
палительное действие. Препарат 
препятствует деградации слизи-
стого слоя, предохраняет от раз-
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рушения и фиксирует в области 
повреждений эпидермальный 
фактор роста, необходимый для 
полноценной физиологической и 
репаративной регенерации эпи-
телиоцитов [17, 18, 22].

Опираясь на приведенные 
данные, нами было проведено 
собственное исследование эф-
фективности новой четырех-
компонентной схемы терапии 
первой линии у пациентов с ЯБ 
и эрозивным гастритом, ассоци-
ированными с H. pylori.

Цель исследования
Уточнить эффективность но-

вой четырехкомпонентной схемы 
первой линии, включающей ИПП, 
висмута трикалия дицитрат, кла-
ритромицин и амоксициллин, в 
лечении инфекции H. pylori у па-
циентов с эрозивно-язвенным по-
ражением желудка и ДПК.

Материалы и методы
В исследование было вклю-

чено 74 пациента с ЯБ ДПК и 
эрозивным гастритом, ассоци-
ированными с H.  pylori. Кри-
териями исключения служили 
возраст менее 18 лет, ранее про-
водимая антихеликобактерная 
терапия, предшествующий при-
ем антибиотиков, ИПП и висму-
та в течение четырех последних 
недель, нежелательные реакции 
на прием препаратов, входящих 
в схемы эрадикации, в анамнезе, 
беременность, лактация, пред-
шествующие оперативные вме-
шательства на желудке, тяжелые 
сопутствующие заболевания.

В начале наблюдения все 
больные проходили комплексное 
обследование, включавшее под-
робный сбор жалоб, анамнеза, 
объективное исследование, тра-
диционные лабораторные тесты. 

До начала лечения выполнялись 
эзофагогастродуоденоскопия 
(ЭГДС) с биопсией и 13С уреаз-
ный дыхательный тест. Инфек-
ция Н.  pylori была верифициро-
вана по результатам уреазного 
дыхательного теста и гистологи-
ческого исследования биоптатов 
слизистой оболочки желудка с 
окраской по Граму.

Все пациенты были разделены 
на две группы. В первую группу 
(основную) было включено 42 че-
ловека с неосложненной ЯБ ДПК 
в фазе обострения и эрозивным 
гастритом, которые получали 
модифицированную схему эра-
дикационной первой линии: эзо-
мепразол 20  мг 2 раза в сутки, 
висмута трикалия дицитрат (Де-
Нол) 240 мг 2 раза в сутки, амок-
сициллин (Флемоксин Солютаб) 
1000  мг 2 раза в сутки, клари-
тромицин 500  мг 2 раза в сутки. 
Длительность терапии соста-
вила 10 дней. Во вторую группу 
(сравнения) вошли 32 человека 
с неосложненной ЯБ ДПК в фазе 
обострения. Пациентам данной 
группы на 7 дней была назначе-
на классическая тройная терапия 
первой линии: омепразол 20 мг 2 
раза в сутки, амоксициллин (Фле-
моксин Солютаб) 1000  мг 2 раза 
в сутки, кларитромицин 500  мг 
2 раза в сутки. Далее, до 21 дня 
от начала лечения (контрольный 
срок для оценки эпителизации 
эрозивно-язвенных дефектов) и 
в течение последующего времени 
до контроля эрадикации, боль-
ные получали только диетотера-
пию. Обе группы сопоставимы 
по полу, возрасту и длительности 
заболевания (таблица 1).

Эффективность лечения оце-
нивалась по динамике болевого 
и диспепсического синдромов, 
эпителизации эрозивно-язвен-

ных дефектов слизистой оболоч-
ки и достижению эрадикации 
инфекции H. pylori. Контрольная 
ЭГДС проводилась на 21-й день 
наблюдения и по прошествии 28 
дней после окончания лечения. 
Критерием эрадикации служили 
отрицательные результаты уреаз-
ного дыхательного теста и гисто-
логического исследования био-
птатов из антрального отдела и 
тела желудка, которые проводи-
лись через четыре недели после 
последнего дня приема препа-
ратов. Кроме этого, регистриро-
вались нежелательные реакции, 
возникающие на фоне антихели-
кобактерной терапии.

Статистический анализ про-
водился с помощью программы 
Statistica. Рассчитывались 95% 
доверительные интервалы (ДИ). 
Для оценки качественных при-
знаков использовался критерий 
Хи-квадрат.

Результаты
Анализ исходных данных об-

следования выявил, что ведущей 
жалобой был умеренный или 
выраженный болевой абдоми-
нальный синдром, который реги-
стрировался у 95,2% пациентов в 
первой группе и 96,8% во второй. 
У 73,8 и 78,1% больных первой и 
второй групп, соответственно, 
отмечался комплекс симптомов 
желудочной диспепсии.

Полный курс антихелико-
бактерной терапии прошли все 
пациенты. Ни в одном случае 
не было зафиксировано нежела-
тельных реакций, повлекших за 
собой необходимость прекратить 
лечение. У трех обследованных 
в первой группе (7,1%) и двух во 
второй (6,2%) был зарегистри-
рован умеренный диарейный 
синдром, который купировался 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов 

Первая группа Вторая группа

Количество пациентов 42 32

Пол (мужчины/женщины) 20/22 15/17

Возраст, лет 42,2 39,7

Длительность заболевания, лет 4,1 4,5
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самостоятельно в течение недели 
после окончания эрадикации.

На фоне терапии болевой син-
дром в первой группе купирован 
у 83,3% пациентов к 5 дню, а у 
16,6% к 7 дню от начала лечения. 
Во второй группе абдоминальная 
боль купирована к 5-дню лече-
ния в 75% случаев, а у 25% боль-
ных она сохранялась до 8-10 дня 
от начала приема препаратов. 
Явления желудочной диспепсии 
полностью перестали беспокоить 
пациентов первой и второй групп 
к 4-6 дню и 7 дню лечения, соот-
ветственно.

К 21-дню лечения полное руб-
цевание язв и эпителизация эро-
зий зарегистрированы у 100% 
больных в обеих группах. Следу-
ет отметить, что в группе сравне-
ния в 28,1% случаев оставались 
эндоскопически выявляемые яв-
ления перифокальной гиперемии 
вокруг послеязвенного рубца, а 
у двух пациентов (6,2%) и в ан-
тральном отделе желудка. Дан-
ные явления у последних двух 
больных сохранялись и ко време-
ни контроля эрадикации.

Эрадикация H. pylori в первой 
группе была достигнута у 95,2% 
пациентов, тогда как во второй 
группе этот показатель был ста-
тистически значимо меньшим и 
составил 71,8% (р<0,039) (рис. 1).

Обсуждение
В целом, представленные ре-

зультаты о проценте эрадикации 
H.  pylori при применении новой 
10-дневной четырехкомпонент-
ной схемы согласуются с имеющи-
мися литературными данными. 
Так, в исследовании Q.  Sun эф-
фект от проведенной 14-дневной 
квадротерапии составил 93,7%, а 
от 7-дневной – 80% [14]. По мне-
нию P.  Malfertheiner, добавление 
висмута трикалия дицитрата к 
препаратам классической трой-
ной схемы позволяет сохранить 
высокие показатели эффектив-
ности эрадикационной терапии 
первой линии, преодолеть рези-
стентность H.  pylori к кларитро-
мицину у конкретного пациента, 
снизить распространенность в 

популяции нечувствительных к 
кларитромицину штаммов бакте-
рии, компенсировать отсутствие 
новых антибактериальных пре-
паратов с высокой антихелико-
бактерной активностью [14].

В России данная четырех-
компонентная схема в составе 
висмута трикалия дицитрата, 
ИПП, амоксициллина и клари-
тромицина уже рекомендована 
ведущими экспертами в каче-
стве одного из вариантов тера-
пии первой линии при лечении 
хеликобактериоза [2]. Стоит до-
бавить, что благодаря выражен-
ным цитопротективным и про-
тивовоспалительным свойствам 
висмута она показана не только 
при эрозивно-язвенных пораже-
ниях желудка и ДПК, но и при 
хроническом хеликобактерном 
гастрите, для купирования явле-
ний воспаления и предотвраще-
ния прогрессирования атрофии. 
Висмута трикалия дицитрат 
предотвращает повреждение 
эпителиоцитов, а стимуляция 
клеточного обновления потен-
циально способствует обратно-
му развитию атрофии, что может 
служить важнейшей мерой про-
филактики такого широко рас-
пространенного онкологическо-
го заболевания, как рак желудка.

Таким образом, включение 
висмута трикалия дицитрата в 
состав тройной схемы лечения 
инфекции H.pylori первой линии 

позволяет успешно купировать 
клинические проявления эрозив-
но-язвенных поражений гастро-
дуоденальной зоны уже в первую 
неделю лечения. Использование 
изученной схемы эрадикацион-
ной терапии дает возможность 
добиться полного заживления 
эрозивно-язвенных дефектов, а 
также уменьшить степень воспа-
ления слизистой оболочки желуд-
ка и ДПК к 21-му дню от начала 
лечения. Отмечена статистически 
значимая эффективность деся-
тидневной антихеликобактерной 
терапии в составе висмута три-
калия дицитрата, эзомепразола, 
амоксициллина и кларитромици-
на (95,2% эрадикации) по срав-
нению с классической тройной 
терапией (71,8% эрадикации). 
По-видимому, препарат висмута 
является ключевым компонен-
том, определяющим успех данной 
терапевтической схемы, достига-
емый благодаря его синергизму 
с антибиотиками в условиях эф-
фективной кислотной супрессии. 
Его применение в комбинации 
с компонентами классической 
тройной терапии позволяет про-
должить использование антибио-
тиков первой линии, несмотря на 
постоянный рост числа штаммов 
H. pylori устойчивых к кларитро-
мицину.

Список литературы 
находится в редакции
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Рис. 1. Частота эрадикации H. pylori у пациентов первой и второй групп  
(* - p<0,039 статистически значимые различия между первой и второй группой)
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Клинические исследования

Холестаз определяется как за-
держка желчи в желчевыводящих 
путях вследствие нарушения ее 
образования, экскреции и выведе-
ния, т.е. патологического процесса 
на каком-то участке желчного тока 
(от гепатоцита до Фатерова соска). 
Ежедневно у человека непрерывно 
секретируется 250-1000 мл желчи, в 
состав желчи входят вода, желчные 
кислоты, холестерин и фосфолипи-
ды [8]. Первичные желчные кисло-
ты синтезируются из холестерина 
в гепатоцитах, затем они подвер-
гаются трансформациям путем до-
бавления гидроксильных групп и 
оксидации, что приводит к синтези-
рованию более гидрофильных вто-
ричных желчных кислот, это в свою 
очередь облегчает их экскрецию в 
двенадцатиперстную кишку. Кроме 
того, перед секрецией в желчные 
протоки желчные кислоты подвер-
гаются коньюгации с глицином или 
таурином. К основным первичным 
желчным кислотам человека от-
носят холевую кислоту, хенодезок-
сихолевую кислоту, к вторичным 
желчным кислотам относят дезок-
сихолевую и литохолевую кислоты, 
которые синтезируются в тонком 
кишечнике под воздействием ки-
шечной микрофлоры из первич-
ных желчных кислот [13]. Таким 

образом, накопление гидрофобных 
желчных кислот (ГЖК) является 
основным фактором поражения 
печени при холестазе, вызывая не-
кроз и апоптоз гепатоцитов. Кроме 
того, системная циркуляция ГЖК 
может вызывать поражение эндо-
телия и канальциевого эпителия 
почек, что обьясняет развитие по-
чечной недостаточности у больных 
с обструкцией желчных протоков.

Внутрипеченочный холестаз 
может быть обусловлен разными 
причинами, среди которых конъ-
югационная желтуха, обтурация 
желчных путей, паренхиматозная 
(обусловлена, в частности, вирус-
ными гепатитами) и гемолитиче-
ская желтухи. К конъюгационным 
желтухам в том числе относят фи-
зиологическую желтуху новорож-
денных, синдром Криглера-Наяра, 
синдром Жильбера, желтуху на 
фоне инфекционных заболеваний 
без гепатита. Коньюгационная жел-
туха обусловлена относительным 
или абсолютным дефицитом фер-
ментов и белков-транспортеров, 
участвующих в синтезе и экскре-
ции желчи [1, 2, 7, 8].

В лечении холестатических за-
болеваний печени основное зна-
чение имеет выявление причины 
холестаза и этиотропная терапия. 

В то же время, оправдано приме-
нение патогенетической терапии, 
в частности, препаратами урсо-
дезоксихолевой кислоты. Дан-
ная группа препаратов обладает 
следующими свойствами: цито-
протективный эффект против 
токсического воздействия ГЖК, 
антиоксидантная активность за 
счет увеличения уровня глютати-
она и подавление апоптоза гепато-
цитов. Точный механизм действия 
этих препаратов до конца не из-
учен. Предполагают, что холерети-
ческий эффект, а также увеличение 
гидрофильности желчи объясня-
ют гепатопротекторный эффект 
урсодезоксихолевой кислоты. 
Кроме того, отмечен иммуномоду-
лирующий эффект урсодезоксихо-
левой кислоты, за счет подавления 
секреции интерлейкинов 2 и 4, 
туморнекротизирующего факто-
ра-альфа (ТНФ) Т-лимфоцитами 
и выработки иммуноглобулина 
В-лимфоцитами, что обьясняет её 
эффект при аутоиммунных пора-
жениях печени.

Целью нашего исследования 
было определение эффекта патоге-
нетической терапии урсодезоксихо-
левой кислотой у детей с синдромом 
холестаза различной этиолгии и дис-
кинезией желчевыводящих путей.

Лечение синдрома холестаза у детей 
с паренхиматозными гепатитами, 
конъюгационной желтухой и 
дискинезиями желчевыводящих путей

Синдром холестаза является одним из наиболее частых синдромов поражения печени 
наряду с другими синдромами (цитолитическим, мезенхимально-воспалительным и т.д.).

Идрисова Р.С.*, Досбаева Ж.Т.*,  
Жексеитова Г.А.**, Мухатаева Р.М.***
Алматинский Институт Усовершенствования врачей, кафедра детских инфекций*;  
Детская инфекционная клиническая больница г. Алматы**; 
Городская поликлиника №12 г. Алматы ***
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Материалы и методы
Под наблюдением было 55 детей 

разных возрастов. В зависимости 
от клинического диагноза они были 
разделены на 3 группы. Первая 
группа – дети с вирусным гепатитом 
А, желтушная форма. В нее вошли 
22 ребенка, из них 14 детей полу-
чали базисную терапию и урсосан в 
дозе 15 мг/кг в сутки (средний воз-
раст 9,8±3,4 лет; 8 мальчиков и 6 де-
вочек), а 6 детей базисную терапию 
и холосас (средний возраст 9,8±2,8 
лет; 3 мальчика и 3 девочки). Про-
должительность терапии УДХК или 
холосасом в стационаре составила 
14 дней, а в целом 30 дней (учиты-
вая амбулаторный прием).

Вторую группу составили дети 
с конъюгационной желтухой но-
ворожденных на фоне различных 
вирусных и бактериальных инфек-
ций (20 человек), средний возраст 
33±11,4 дня, 12 мальчиков и 8 де-
вочек. Среди детей второй группы 
13 получили урсосан (15  мг/кг в 
сутки), а 7 стандартную противо-
инфекционную и дезинтоксика-
ционую терапию. Данная терапия 
продолжалась 10-14 дней стацио-
нарно и далее дома 14-21 день.

Третью группу составили дети с 
дискинезией желчевыводящих пу-
тей (ЖВП), средний возраст 2,3±1,1 
года, 9 мальчиков и 8 девочек; из них 
9 детей (5 мальчиков и 4 девочки) 
получили урсосан, а 8 (4 мальчика 
и 4 девочки) – витаминотерапию 
на фоне диеты. Лечение урсосаном 
проводилось в стационаре в тече-
ние 2 недель в дозе 15 мг/ кг в сутки 
с последующим приемом амбула-
торно в течение месяца.

Всем детям с вирусным гепати-
том проводили полное биохими-
ческое обследование: билирубин 
общий и прямой (норма общего 
билирубина до 20  мкмоль/л), АЛТ 
(норма до 0,68 μkat/l), АСТ (до 0,62 
μkat/l), щелочная фосфатаза (норма 
до 4 μkat/l). Клинические симптомы 
оцениваются по степени выражен-
ности по 5-балльной шкале и в днях. 
Согласно шкале в 5 баллов оценива-
ется резко выраженный субъектив-
ный симптом, наблюдаемый посто-
янно, без тенденции к уменьшению; 
в 4 балла – симптом резко выражен-
ный с тенденцией к уменьшению; 
3  балла – умеренно выраженный, 2 
балла – слабо, но постоянно выра-
женный, 1 балл – очень слабо и не-
постоянно выраженный; 0 баллов 
– отсутствие симптомов. Статисти-
ческая обработка проводилась с по-
мощью программы Excel.

Результаты
Как видно из таблицы на фоне 

применения урсосана достоверно 
быстрее купировались симптомы 
желтухи (в среднем на 5 дней) и нор-
мализовывались размеры печени (в 
среднем на 4 дня раньше). Сипмтомы 
же острого периода, такие как по-
темнение мочи, снижение аппетита, 
тошнота, тяжесть в правом подре-
берье достоверно не отличались по 
группам в зависимости от терапии. 

В таблице 2 представлена харак-
теристика клинических и биохими-
ческих показателей у детей с острым 
вирусным гепатитом А, желтушная 
форма с выраженным холестазом. 
Как видно из таблицы  1, уровень 
билирубина при ВГА до лечения 

в группах получавших базисную 
терапию и урсосан, и базисную те-
рапию и холосаса, был сравнимый. 
После 10-14 дней лечения в груп-
пе урсосана уровень билирубина 
снизился до 25,8±6,5  мкмоль/л, а в 
группе, получавшей холосас, – до 
37±3,8  мкмоль/л, различия досто-
верны (p=0,03). Терапия УДХК и 
холосасом сопровождалась досто-
верным снижением уровня ЩФ 
сыворотки, кроме того у больных, 
получавших холосас, он был не-
сколько ниже, чем у больных, по-
лучавших холосас, 7,2±3,1 и 9,1±5 
μkat/l, соответственно (р=0,045). 
Кроме того, как терапия УДХК, так 
и терапия холосасом сопровожда-
лась снижением уровня АЛТ и АСТ.

Таким образом, терапия урсо-
саном (УДХК) сопровождается до-
стоверно более выраженным эф-
фектом на синдром холестаза, что 
подтверждается снижением уровня 
билирубина и ЩФ. В то же время 
отсутствие существенных различий 
по уровню АЛТ и АСТ подтвреж-
дает наличие гепатопротективно-
го эффекта обоих препаратов, как 
УДХК, так и холосаса, являющегося 
экстрактом плодов шиповника.

В таблице 3 представлены дан-
ные клиники и биохимических 
показателей у новорожденных с 
конъюгационными желтухами, 
обусловленными, вероятнее все-
го, функциональным дефицитом 
уридиндифосфатглюкуронил-
трансферазы (УДФГТ) на фоне 
внутриутробной инфекции (ВУИ) 
и респираторных заболеваний. 
УДФГТ  играет ключевую роль в 
конъюгации билирубина. В данном 

Клинические симптомы Средняя продолжительность 
симптомов в группе УДХК (дни), 

n=14

Средняя продолжительность 
симптомов в группе базисной 

терапии (дни), n=6
Темная моча 4,5±0,89 4,9±0,8

Снижение аппетита 5,6±1,7 5,5±2
Тошнота и слабость 4,8±0,7 5±0,7

Тяжесть в правом подреберье 10,2±2,1 12,5±3,1
Желтуха  кожных покровов 9,2±4,1* 14,2±3,4*

Увеличение размеров печени 21,2±2,7* 26,4±2*

Таблица 1. Длительность основных клинических симптомов ВГА на фоне лечения урсосаном  
и базисной терапии (дни)

P* <0,05



Рубрика

28

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (9

), 
20

12

Клинические исследования

случае преобладал несвязанный 
(непрямой билирубин), который 
оказывает преимущественно токси-
ческое действие на ЦНС. Пораже-
ние собственно печени выражено 
меньше, поэтому показатели АЛТ и 
АСТ были либо в норме, либо суб-
нормальными. Все дети в возрасте 
от 14 до 40 дней поступали с жало-
бами на повышение температуры 
тела, жар, респираторные симпто-
мы и желтуху. У 10 детей (7 основ-
ной группы и 3 контрольной) были 
маркеры цитомегаловирусной ин-
фекции (ИФА анализы позитивные 
на IgG, IgM к ЦМВ). 

После 10 дней базисной терапии 

антибиотиками и ацикловиром, 
уровень билирубина, ЩФ уменьши-
лись, а также снизились гепатоме-
галия и лимфоаденопатия. Однако 
у детей получавших дополнительно 
урсосан, уровень билирубина был 
достоверно ниже, чем у детей, по-
лучавших только базисную тера-
пию, составляя 79,6±41,9 и 99,6±41,9 
мкмоль/л соответственно p=0,01). 
Анологично у детей, получавших 
урсосан, в сравнении с детьми, по-
лучавшими только базисную тера-
пию, отмечались существенно более 
низкие  показатели ЩФ (10,2±3,3 и 
12,2±3,3, соответственно). Кроме 
того, на фоне лечения урсосаном 

значительно уменьшилась желту-
ха (1,4±0,3 против 2,5±0,3 балла), 
гепатомегалия (5,3±1,2 % против 
8,3±0,31,6 % от нормы) и лимфоа-
денопатия (1,2±0,2 против 2,2±0,2 
балла), что нельзя сказать про детей, 
получивших стандартную терапию.

Всем детям было рекомендова-
но продолжить прием урсосана в 
течение 1 месяца после выписки, 
а затем сдать биохимический ана-
лиз крови по месту жительства. 
Через 21 день после выписки мы 
обзвонили по телефону всех детей 
и выяснили следующее. Уровень 
билирубина у детей, получивших 
урсосан, не превышал 30 мкмоль/л,  

Показатели Базисная терапия +УДХК Базисная терапия+холосас
до лечения после до лечения после

Билирубин общ. 134,2±50,26 25,8±6,5* 129,4±48,3 37±3,8*
Билирубин прямой 103,74±41,8 10,6±8,0 95,74±41,8 11±4,3

АЛТ 22,9±11,8 1,2±0,48 15,9±9 1,34±0,42
АСТ 11,3±5 0,71±0,32 10,3±1,9 0,94±0,47
ЩФ 28,2±5,3 7,2±3,1* 27,8±5,4 9,1±5*

Желтуха (степень по 
5-балльной шкале)

2,6±0,8 0,19±0,9 2,2±0,4 0,25±0,4

Тяжесть в правом под-
реберье (степень по 
5-балльной шкале)

5±0,8 1±0,9 4,7±0,9 1,4±0,9

Снижение аппетита 
(степень по 5-балль-

ной шкале)

4,21±0,7 1,81±0,9 4,45±0,75 1,9±0,9

Таблица 2. Показатели биохимических анализов при ВГА до лечения и на фоне  лечения через  
2 недели в группе УДХК и другой антихолестатической терапии 

P* <0,05

Показатели Группа УДХК n=13 Стандартная терапия, n=7
до лечения после до лечения после

Билирубин общ. 161,15±66,8 79,6±41,9** 146,15±66,8 99,6±41,9**
Билирубин прямой 11,5±4,3 17,6±8,0 9,5±4,3 21,6±6,7

АЛТ 0,68±0,33 0,34±0,08 0,64±0,33 0,4±0,08
АСТ 0,48±0,33 0,27±0,1 0,45±0,33 0,21±0,1
ЩФ 18,2±4,3 10,2±3,3* 18,2±4,3 12,2±3,3

Желтуха (дни) 4,2±0,3* 1,5±0,3** 4,2±0,3 2,5±0,3**
Срыгивание 2,3±1,2 0,4±0,9 2,3±1,2 0,4±0,9

Лимфоаденопатия 4,5±1,2* 1,2±0,2 4,5±1,2* 2,2±0,2**
Размеров печени (% от нормы) 25,6±2,2 %* 5,3±1,2% 24,6±2,2 %* 8,3±1,6%**

Таблица 3. Клинико-лабораторные показатели у новорожденных с конъюгационными желтухами  
на фоне инфекционной патологии 

*p<0,05 – внутри группы; ** p<0,05 – между группами по препаратам 
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в то время как у детей со стан-
дартной терапией он был выше 30 
мкмоль/л. Таким образом, у детей 
с конъюгационной желтухой на 
фоне внутриутробной инфекции 
отмечается положительное воздей-
ствие урсосана на холестаз и обще-
клинические показатели. Однако 
основную роль при лечении этой 
категории больных играет этио-
тропная терапия, в т.ч. применение 
ацикловира.

Последнюю группу наблюдения 
составили дети с дискинезиями 
желчевыводящих путей (ДЖВП) 
по гипертоническому типу на 
фоне неврологической патологии 
(ДЦП, синдром вегето-сосуди-
стой дистонии и прием множества 
препаратов). Они наблюдались 
амбулаторно. В таблице 4 пред-
ставлены клинико-лабораторные 
данные этих детей. У всех 9 детей, 
получивших урсосан, в динамике 
через 3 недели улучшился аппетит, 
исчезла диспепсия, уменьшилась 
выраженность приступообразных 
болей в правом подреберье и зна-
чительно улучшилась картина УЗИ 
желчевыводящих путей. У детей, 
получивших лишь рекомендации 
по питанию, т.е. специальную дие-
ту, и витаминотерапию, динамика 
этих показателей достоверно хуже.

Таким образом, урсосан ока-
зывает положительное действие 
у детей с дискинезиями желчевы-

водящих путей, что обусловлено, 
прежде всего, его холеретическим 
свойством.

Заключение 
Проведенный анализ эффек-

тивности препарата УДХК Урсосан 
показал, что он обладает выражен-
ным антихолестатическим и гепа-
топротекторным действиями. Так, 
у детей с холестатической формой 
ВГА при применение урсосана зна-
чительно быстрее купировалась 
желтуха (в  среднем на 5 дней), нор-
мализовались размеры печени (в 
среднем на 5 дней быстрее) и сни-
жался уровень общего и прямого 
билирубина (после лечения был на 
10 мкмоль/л в среднем ниже).

При конъюгационной желтухе 
новорожденных отчетливо прояви-
лось гепатопротекторное и иммуно-
модулирующее действие урсосана. 
На фоне  приема УДХК практически 
нормализовался уровень общего и 
непрямого билирубина, значитель-
но снизилась лимфоаденопатия и 
уменьшились размеры печени. При 
ДЖВП по гипертоническому типу 
на фоне урсосана дети стали более 
спокойными (при одинаковой не-
врологической терапии), повысился 
аппетит и купировался болевой син-
дром в правом подреберье. Это дало, 
по мнению родителей, большие пре-
имущества в уходе за неврологиче-
ски отягощенными детьми.

Таким образом, Урсосан, как пре-
парат УДХК, является эндогенным 
гепатопротектором, непосредствен-
но принимающим участие в регуля-
ции и протекании метаболических 
процессов в гепатоцитах, и является 
физиологической субстанцией орга-
низма человека, составляя 1-5% пула 
желчных кислот в организме чело-
века. Молекулярная формула и осо-
бенности ее стереоконфигурации 
обусловливают наибольшую поляр-
ность и гидрофильность молекулы, 
а также полное отсутствие токсич-
ности по отношению к клеткам орга-
низма. В организме человека УДХК 
выполняет регулятивную роль и в 
определенной мере отвечает за гепа-
топротекцию [8, 9, 10, 11, 12]. 

Клинически применение 
препаратов УДХК обеспечива-
ет цито- и гепатопротекторный, 
антифибротический, антихоле-
статический, корригирующий фи-
зические свойства желчи, гипохоле-
стеринемический, стимулирующий 
гепатобилиарную секрецию, имму-
номодулирующий, антиапоптиче-
ский эффекты [6, 7,8] у детей, в том 
числе новорожденных с различной 
патологией, включая паренхиматоз-
ный гепатит, конъюгационную жел-
туху новорожденных и дискинезию 
желчевыводящих путей.

Список литературы 
находится в редакции

Таблица 4. Показатели холестатического синдрома у детей с дискинезией ЖВП по гипертоническому типу

P* <0,05

Показатели Группа УДХК, n=9 Группа витаминотерапии, n=8
до лечения после до лечения после

Билирубин общ. 17,2±5,26 7±6,5* 18,4±48,3 15±3,8*
Билирубин прямой 3,74±1,8 3,6±8,0 5,74±41,8 4,5±4,3

АЛТ 0,45±0,8 0,27±0,48 0,4±0,2 0,34±0,42
АСТ 0,3±5 0,11±0,32 0,3±0,2 0,23±0,07

УЗИ печени и ЖВП Множество 
сдвоенных сиг-

налов в печени и 
застой в желч-
ном пузыре у 8 

из 9 детей

Единичные сдво-
енные сигналы в 

печени, отсутствие 
остаточной желчи в 

пузыре в 100%  

Множество сдво-
енных сигналов в 
печени и застой в 

желчном пузыре у 7 
из 8 детей

Некоторое снижение 
гиперэхогенности в 
печени, остаточная 

желчь в желчном пу-
зыре у 6 из 8 детей

Приступообразные 
боли в животе

3,7±0,8 0,5±0,9* 1,7±0,9 1,4±0,9*

Гиперактивность 4,2±1,8 2,4±0,8 4,5±1,3 3,2±0,8
Снижение аппетита 2,21±0,7 0,8±0,2* 2,45±0,75 1,9±0,9*
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Клинические исследования

Одной из причин, лежащих в 
основе многообразия заболеваний 
человека, является  огромное ко-
личество окружающих нас микро-
организмов, в том числе и до сих 
пор неизвестных. В настоящее вре-
мя наиболее актуальным является 
роль бактериальной инфекции в 
развитии хронических заболева-
ний, поражающих многие органы и 
системы человеческого организма. 
Австралийским ученым B.J. Marhall 
и J.R. Warren принадлежит величай-
шее открытие ХIХ-ХХ века – одного 
из самых загадочных в мире ми-
кроорганизмов Helicobacter pylori 
(Нр, пилорический хеликобактер) 

[1]. Миру был открыт новый род 
бактерий, окончательное значение 
которых в патологии человека и 
животных мы до сих пор полно-
стью не раскрыто [2]. По оценкам 
различных авторов инфицирован-
ность этим микроорганизмом в 
отдельных странах достигает более 
75-85% [5,6]. При этом патоген-
ность бактерии Helicobacter pylori 
в настоящее время не вызывает 
сомнения – она принимает непо-
средственное участие, в природе 
большинства заболеваний верх-
них отделов желудочно-кишечно-
го тракта, [3,4]. Установлено, что 
бактерия Нр является основной 

причиной развития хронического 
антрального гастрита, гастроэзофа-
гельной и язвенной болезни, а так-
же опухолей желудка [7,8,9,10,11]. 
Сравнивая данные 1994 и 2004 
годов, количество случаев диагно-
стированного рака желудка возрос-
ло в 4 раза [12,13]. В 2004 году рак 
желудка занял третье место среди 
опухолевых заболеваний, а участие 
Нр в развитии лимфомы, мальтомы 
и аденокарциномы желудка являет-
ся очевидным фактом [7,8,9,10,11]. 
В последние годы возрастает коли-
чество работ, указывающих на уча-
стие Hp в заболеваниях, не относя-
щихся к пищеварительной системе. 

Сравнение диагностической 
значимости различных методик 
выявления инфицированных 
бактерией Hеlicobacter pylori

В статье проведено сравнение результатов гистологических исследований биопсийного 
материала желудка на наличие бактерии Нelicobacter pylori (Нр) с результатами трех 
различных уреазных дыхательных тестов (13С-уреазного дыхательного теста, 14С-уреазного 
дыхательного теста и аммиачного уреазного теста) у 76 пациентов. При выявлении в желудке 
HР с использованием методик дыхательного аммиачного теста имело место значительное 
количество как ложноположительных, так и ложноотрицательных результатов, а 
корреляционный анализ показал низкую диагностическую значимость методик, что является 
ограничением для использования их в практической медицине, несмотря на относительную 
простоту, низкую стоимость. Наибольшее совпадение с результатами гистологических 
исследований наблюдалось при проведении 13С-уреазного и 14С-уреазного дыхательных 
тестов. Диагностические свойства тестов 13С-УДТ и 14С-УДТ достаточно высоки и весьма 
сходны между собой. Сделано заключение, что 13С-уреазные и 14С-уреазные тесты наиболее 
информативны в тестировании Helicobacter pylori инфекции. При этом, использование 
отечественных сертифицированных  препаратов мочевины со стабильным 13С-изотопом 
и методическая простота проведения исследования и выполнения детекции 13С-углерода, 
с использованием инфракрасного анализатора изотопов углерода в пробах выдыхаемого 
воздуха, делает методику 13С-УДТ более предпочтительной для выявления инфицированных 
пилорическим хеликобактером как в клинике, так и амбулаторных условиях.

Рапопорт С.И., Гречушников В.Б.,  
Сакович Л.В., Афонин Б.В., Юрасов В.В.
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 
Минздравсоцразвития России
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Многочисленные исследования до-
казывают достаточно широкий диа-
пазон внежелудочных проявлений, 
связанных с токсинами и антигенами 
Нр. При этом поражения носят как 
органный, так и системный характер 
[14,15,16,17,18,19,20,21], хотя на этот 
счет имеется и противоположное 
мнение [22].

Высокая патогенность НP для 
ЖКТ определяет актуальность про-
ведения санации инфицированных 
с полным удалением (эрадикацией) 
этого микроорганизма [АБВ1]. Уста-
новлено, что при снижении инфи-
цированных Нр пропорционально 
снижается заболеваемость верхних 
отделов ЖКТ [АБВ 2,3]. Основная 
проблема в борьбе с Нр-инфекцией 
в нашей стране связана с отсутстви-
ем доступного для широких слоев 
населения достоверного метода те-
стирования на наличие этого ми-
кроорганизма в желудке человека. 
Определение высокоспецифичных 
методик диагностики Helicobacter 
pylori могло бы позволить своевре-
менно выявлять инфицированных и 
адекватно контролировать проведе-
ние антихеликобактерной терапии. 
Наличие таких методик составило 
бы основу для снижения инфициро-
ванности населения этим микроор-
ганизмом, снизило необоснованное 
назначение химиотерапевтических 
препаратов. В настоящее время для 
выявления Hp разработано боль-
шое число методов, которые облада-
ют различной чувствительностью и 
специфичностью [27]. Согласно реко-
мендациям Американской коллегии 
гастроэнтерологов 2005 года и реко-
мендациям третьей конференции Ев-
ропейской группы по изучению Hp – 
наличие инфекции Helicobacter pylori 
должен устанавливаться на основа-
нии результатов уреазного дыхатель-
ного теста с использование мочевины, 
меченой 13С-УДТ (13С-Уреазный дыха-
тельный тест) [АБВ 2, 23,24,]. В случаи 
недоступности проведения по каким-
либо причинам 13С-УДТ, тестирова-
ние рекомендовано проводит путем 
определения антигена Helicobacter 
pylori в фекалиях (stool-test), с учетом 
большего процента ложноположи-
тельных результатов такого тестиро-
вания [АБВ 4,26].

Методики уреазного дыхатель-
ного теста основаны на функцио-
нальных особенностях бактерии 
Нelicobacter рylori, которая обладает 
высокой уреазной активностью, т.е. 
способна активно расщеплять моче-
вину с образованием двуокиси угле-
рода и аммиака. В нашем организме 
конечной точкой метаболизма явля-
ется мочевина, количество которой 
в тканях минимально, так как она из 
тканей уносится венозной кровью и 
выводится почками с мочой. В про-
цессе адаптации к агрессивной кислой 
среде желудка бактерии  Helicobacter 
pylori стали синтезировать фермент 
уреазу, значительно ускоряющую ги-
дролиз того небольшого количества 
мочевины, которое находится в же-
лудочном соке (рис. 1). Результатом 
этого гидролиза мочевины является 
образование аммиака, который сме-
щает кислотно-щелочное равновесие 
вокруг бактерии в щелочную сторо-
ну и защищает ее от бактерицидного 
действия соляной кислоты. Другим 
продуктом гидролиза мочевины яв-
ляется двуокись углерода или угле-
кислый газ (СО2). Углекислый газ 
без задержки поглощается кровью в 
слизистой желудка и выводится че-
рез легкие с выдыхаемым воздухом, а 
аммиак, проходя через печень, опять 
превращается в мочевину. В желуд-
ке, инфицированном бактерией Hp, 
добавление мочевины будет сопро-
вождаться ее активным гидролизом 
уреазой микроорганизма с образо-
ванием аммиака (NH3) и углекис-
лого газа. Увеличение образования 
углекислого газа или аммиака, в этом 
случае, может быть биомаркером на-
личия в желудке Нр, указывающим 
на присутствие в желудке микроор-
ганизма. Если пилорический хелико-
бактер в желудке отсутствует, то при 
добавлении  мочевины ее гидролиза 
не будет и, следовательно, выделения 
углекислого газа и аммиака не про-
изойдет, что будет указывать на от-
сутствие в желудке микроорганизма.

Использование аммиака как био-
маркера НP в УДТ столкнулось с 

трудностью регистрации его малых 
концентраций в выдыхаемом воз-
духе, поскольку его большая часть 
ресинтезируется в печени обратно в 
мочевину. Образующийся в желуд-
ке аммиак поступает в кровь, далее 
в печень, где из него синтезируется 
мочевина, которая выводится поч-
ками с мочой. Определение аммиака, 
образовавшегося в желудке, затруд-
нено вследствие активного действия 
механизма аммиачного гомеостаза, 
поэтому выделить долю исключи-
тельно «бактериального» аммиака 
затруднительно. Содержание амми-
ака в выдыхаемом воздухе соответ-
ствует его уровню в венозной крови 
[30]. Определение аммиака, образо-
вавшегося в желудке, проводится из 
ротовой полости, куда кроме дыха-
ния, аммиак, вследствие своей повы-
шенной летучести, может поступать 
через пищевод. Концентрация амми-
ака в ротовой полости будет зависеть 
от уреазной активности Helicobacter 
pylori в желудке, индивидуального 
уровня мочевины в желудке, от тону-
са кардиального сфинктера, наличия 
других микроорганизмов, продуци-
рующих уреазу в кишечнике и функ-
циональной возможности печени.

Набор «Хелик-тест» разрабо-
тан ООО АМА (Россия, Санкт-
Петербург). В его основе лежит ки-
нетическая оценка концентрации 
аммиака в воздухе полости рта по-
сле приема пациентом порции мо-
чевины (500 мг) с обычным изотоп-
ным составом [31, 32]. Измерение 
концентрации аммиака проводится 
аппаратом – «Хелик» с помощью ин-
дикаторной трубки, заполненной се-
лективным хемосорбентом.

В настоящие время непрерывно 
ведется поиск методов регистра-
ции малых концентраций аммиака. 
Успехи в этом направлении связа-
ны с разработкой так называемых 
«сенсорных газоанализаторов», в 
которых чувствительными элемен-
тами служат электрохимические 
сенсоры, реагирующие на молекулы 
NH3. В такой модификации NH3–

А. 2 N2СОH4 +2H2O + уреаза =4NH3↑+2CO2
Б. 2H2N(13CO)NH2+2H2O – уреаза→ 4NH3↑+213CO2

Рис. 1. Химизм мочевины в присутствии уреазы
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Клинические исследования

уреазный тест проводится с исполь-
зованием газоанализатора «Helico 
Sense» «НТП ТКА» (Россия, Санкт-
Петербург) [36].

Исследование изменений кон-
центрации углекислого газа, об-
разующегося пропорционально 
величине гидролиза в желудке мо-
чевины, положено в основу другой 
ветви уреазного тестирования НP в 
желудке человека. Используется мо-
чевина, в формуле которой 12С изо-
топы углерода заменены на 13С- или 
14С-изотопы углерода [АБВ 5]. При 
добавлении в инфицированный же-
лудок мочевины с повышенным про-
центным соотношением 13С-изотопа 
или 14С-изотопа углерода в результа-
те бактериального гидролиза будет 
происходить увеличение концентра-
ции 13СO2 или 14СО2 в выдыхаемом 
воздухе, указывающее на жизнедея-
тельность НP.

Если пилорический хеликобак-
тер отсутствует в желудке, то при 
добавлении в него мочевины ее ги-
дролиза не произойдет и, следова-
тельно, увеличения 13СО2

 или 14СО2 в 
выдыхаемом воздухе не произойдет, 
что будет указывать на отсутствие в 
желудке микроорганизма.

В методиках 14С УДТ, для обна-
ружения Helicobacter pylori в же-
лудке человека, используется моче-
вина с повышенным содержанием 
14С-изотопов углерода. Коммерче-
ским препаратом мочевины для 
проведения 14С УДТ в нашей стра-
не является препарат  Уреакапс  14 
(США). При наличии пилорического 
хеликобактера в желудке после при-
ема препарата, содержащаяся в нем 
14С-мочевина, гидролизуется до би-
карбоната и аммиака. Бикарбонат в 
кислой среде желудка распадается 
на воду и меченный 14C углекислый 
газ, который всасывается в кровь 
и выделяется с выдыхаемым воз-
духом. Радиометрический анализ 
этих проб проводят на жидкостном 
сцинтилляционном счетчике. По со-
держанию меченного 14C – углекис-
лого газа устанавливают инфициро-
ванность пациентов пилорическим 
хеликобактером. В США использо-
вание микрокапсул с мочевиной, 
меченной 14С-углеродом, призна-
но безопасным для обследуемых и 

окружающей среды [28,29]. Продажа 
Уреакапс 14 разрешена FDA наравне 
с обычными лекарственными препа-
ратами через аптечную сеть. Исполь-
зование микрокапсул для упаковки 
мочевины, меченной радиоактив-
ным изотопом, позволило свести к 
минимуму трудности, связанные с 
безопасностью данного изотопа, его 
хранением и утилизацией. Основной 
проблемой использования 14С-УДТ 
является сложная организация ра-
бот по хранению и транспортировке 
радиоактивных препаратов и детек-
ции изотопа в выдыхаемом воздухе.

Наиболее перспективным яв-
ляется использование для проведе-
ния УДТ 13С-мочевины, содержа-
щей в своей формуле стабильный 
13С-изотоп углерода. В организме 
метаболизм молекул, состоящих из 
13С-изотопа углерода, не отличает-
ся от метаболизма молекул, состо-
ящих из 13С-изотопа. Соотношение 
13С-изотопа/12С-изотопов в метабо-
лизме организма и в углекислом газе 
выдыхаемого воздуха является кон-
стантой. Образующаяся в результате 
гидролиза в желудке 13С-мочевины, 
13С-двуокись углерода, кровью про-
ходящей через слизистую желудка, 
беспрепятственно переносится в 
легкие и увеличивает соотношение 
12С-изтопов в углекислом газе вы-
дыхаемого воздуха. Анализ соот-
ношение 13С-/12С-изотопов в угле-
кислом газе выдыхаемого воздуха 
традиционно производится на масс-
спектрометрах [АБВ]. В настоящее 
время широкое распространение 
получили более дешевые и простые 
в обращении инфракрасные анали-
заторы изотопного состава углекис-
лого газа выдыхаемого воздуха, та-
кие как IRIS-doc (Германия), Exalenz 
(Израиль).

Действующим фармакологиче-
ским веществом в европейских и 
американских 13С-Уреазных тест-
наборах является 13С-мочевина 
(13СН4N2O). Международное 
непатентованное название – 
13С-мочевина, содержащая 99% ста-
бильного 13С-изотопа углерода (код 
V04CX согласно анатомо-терапев-
тической классификации, рекомен-
дованной Всемирной организацией 
здравоохранения). В России в на-

стоящее время налажено производ-
ство отечественных 13С-препаратов 
мочевины для проведения 13С-УДТ 
и Карбамид-Тест, ООО «TSD 
ISOTOPES Ltd» (Троицк, Россия). На-
личие сертифицированного отече-
ственного препарата 13С-мочевины, 
а также относительно доступных как 
инфракрасных анализаторов детек-
ции изотопного состава углерода в 
углекислом газе выдыхаемого возду-
ха раскрывает перспективы внедре-
ния методик 13С-УДТ для широкого 
выявления инфицированных Нр.

Целью данной работы является 
сравнение информативности раз-
личных методик «Уреазного дыха-
тельного теста» в выявлении инфи-
цированных Helicobacter pylori.

Материалы и методы
Исследования были проведены 

с участием 68 пациентов, обратив-
шихся с различными симптомами 
заболеваний желудка и двенадцати-
перстной кишки. Средний возраст 
больных  составлял 48,23±4,1. Муж-
чин 32 (42,1%), женщин 44 (57,9%). 
Всем пациентам амбулаторно про-
ведено стандартное клиническое 
обследование и обязательная эзофа-
гогастродуоденоскопия с отбором 
образцов слизистой желудка для 
гистологического и цитологического 
обнаружения бактерии Helicobacter 
pylori. Гистологическое и цитологи-
ческое обнаружение бактерии Hp 
проводилось по методике [АБВ].

«NН3-УДТ тест» был проведен с 
помощью наборов «Хелик-тест ин-
дикаторные трубки» у 52 пациен-
тов. Из них у 10-и параллельно был 
проведен 13С-УДТ- и 14С-УДТ-тест. У 
16 пациентов «NН3-УДТ тест» был 
проведен с использованием газоа-
нализатора «Helico Sense» (Санкт-
Петербург) НТП ТКА параллельно 
13С-УДТ. Анализ информативности 
методов проводился по таким кри-
териям, как чувствительность, спец-
ифичность, диагностическая точ-
ность.

Проведение NН3-УДТ набором 
«Хелик-тест» и с использовани-
ем газоанализатора «Helico Sense» 
основано на кинетической оценке 
концентрации аммиака в воздухе 
полости рта после приема пациен-
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том мочевины обычного изотопно-
го состава (500  мг растворенной в 
100 мл воды). Индикаторная трубка, 
заполненная селективным хемосор-
бентом, с помощью электроотсоса 
прокачивалась воздухом (2 л) из по-
лости рта. Измерение проводилась 
до и после приема мочевины с ис-
пользованием прибора «Хелик-ап-
парат» (АМА, Санкт-Петербург) по 
длине окрашенного столбика в труб-
ке, 1 мм которого соответствует кон-
центрации 0,3  мг/м3 аммиака. При 
возрастании концентрации аммиака 
после приема мочевины более чем 
на 0,6 мм/м3 результат считается по-
ложительным. Длительность иссле-
дования составляла 10 мин. Резуль-
таты Хелик-теста сопоставлялись с 
гистологическим и цитологическим 
методами обнаружения Helicobacter 
pylori. При проведении NН3-УДТ с 
использованием газоанализатора 
«Helico Sense» аммиак определялся 
непосредственно прибором в воз-
духе подаваемым электроотсосом из 
полости рта.

14С-УДТ проводили с использо-
ванием препарата Уреакапс (США) 
микрокапсул с 14С-мочевиной. Про-
бы выдыхаемого воздуха отбирают 
до и через 10 минут после приема 
препарата. Радиометрический ана-
лиз этих проб проводили на жид-
костном сцинтилляционном счет-
чике. Инфицированность пациентов 
Hp устанавливали по содержанию 
меченного 14C углекислого газа в вы-
дыхаемом воздухе.

13С-УДТ проводили с использо-
ванием набора 13С-Карбамид Тест, 
ООО «TSD ISOTOPES Ltd», с 30% 
13С-мочевиной (регистрационное 
удостоверение № ФСР 2008\01640). 
Пробы выдыхаемого воздуха отби-
рали до и через 15 и 30 минут после 
приема 13С-мочевины. Анализ изо-
топного состава воздуха произво-

дили на инфракрасном анализаторе 
«IRIS doc» (Германия).

Детекцию изотопного состава 
углерода в пробах воздуха, полу-
ченных при проведении 13С-УДТ 
и 14С-УДТ, проводили сразу после 
отбора воздуха, чтобы исключить 
фактор транспортировки проб как 
причину неудовлетворительных ре-
зультатов, полученных другими ис-
следователями [37].

Результаты, полученных иссле-
дований характеризовались нор-
мальным распределением и были 
обработаны методами вариацион-
ной статистики с использованием 
критерия Стьюдента [АБВ], а также 
был проведен корреляционный ана-
лиз с применением коэффициента 
корреляции Пирсона и непараме-
трических коэффициентов ранговой 
корреляции Спирмена [38].

Результаты  
и их обсуждение
При гистологическом исследо-

вании биопсийного материала 50 
обследованных наличие бактерий 
Нelicobacter pylori выявлено у 43 че-
ловек. У 7 пациентов при гистоло-
гическом исследовании истинно от-
рицательные результаты получены 
у 5-и человек, ложноотрицательные 
– у 1 и ложноположительные тоже у 
1 (табл. 1). По выявленной при ЭГДС 
патологии желудка и двенадцати-
перстной кишки все 68 обследован-
ных были разделены на две группы. 
Деструктивные изменения слизи-
стой желудка и двенадцатиперстной 
кишки (эрозивно-язвенные изме-
нения желудка и двенадцатиперст-
ной кишки) выявлены у 36 больных 
(47,3%), поверхностные (не атро-
фический гастрит) – у 40 (52,6%). 
При поверхностных изменениях 
слизистой желудка, количество ин-
фицированных  Нр составляла 60% 

и степень обсемененности состав-
ляла менее 15 микробных тел в поле 
зрения. В группе с деструктивными 
изменениями слизистой желудка от-
мечалось 98% инфицированных пи-
лорическим хеликобактером и более 
высокая степень обсемененности 
(более 15 микробных тел в поле зре-
ния).

При использовании методики 
NН3-УДТ (индикаторные трубки) 
положительный результат на нали-
чие в желудке Helicobacter pylori по-
лучен у 39 человек, из них – 2 ложно-
положительные (не подтверждены 
другими методами). Из 11 пациентов 
с отрицательными результатами Хе-
лик-теста, инфицированными Нр 
оказались 3 человека.

Расчетная специфичность NН3-
УДТ по аммиаку составила 33,3%, 
что означает высокую вероятность 
как ложноположительных, так и, что 
очень важно, ложноотрицательных 
результатов. При сравнении резуль-
татов 13С-УДТ и 14С-УДТ с результа-
тами «Хелик-теста» совпадение от-
мечено только у 47% обследованных, 
а при использовании газоанализато-
ра «Helico Sense» – в 50% случаев, т.е. 
имеют близкие значения. Методики 
аммиачного дыхательного теста ме-
тодически несложны, не требуют 
дорогостоящих препаратов и прибо-
ров, но их диагностическая точность 
составляет 72% и использование ее 
для исключения Нelicobacter pylori-
инфекция требует дополнительных 
методов диагностики.

В то же время, при сравнении 
результатов, 13С-УДТ и 14С-УДТ и 
гистологических исследований со-
впадение отмечено у 94% пациен-
тов. При статистической обработке, 
полученных данных уреазных ды-
хательных тестов они оценивались 
исходя из того, что окончательный 
результат (ОР) складывается, если из 

Методы исследования Чувствительность % 
(95% ДИ)

Специфичность %  
(95% ДИ)

Точность % (95% 
ДИ)

Гистологический 97,7% 83,3% 96%

Хелик-тест – индикаторные 
трубки(АМА)

84% 33,3% 72%

Таблица 1. Сравнительная  характеристика  методов исследования при первичном определении 
инфицированности желудка Hp
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Клинические исследования

трех тестов в 2-х получен одинако-
вый результат (табл. 2). Уже из этих 
первичных данных видно, что окон-
чательному результату полностью 
соответствуют результаты теста 
13С-УДТ – 100% совпадение.

Для оценки степени соответ-
ствия результатов всех тестов был 
проведен корреляционный анализ. 
Поскольку балльные оценки те-
стирования (0;1) относятся к по-
рядковой шкале показателей, было 
отдано предпочтение применению 
непараметрических коэффициентов 
ранговой корреляции Спирмена, а 
не общепринятым коэффициентам 
корреляции Пирсона [38]. Как и сле-
довало ожидать, корреляция теста 
13С-УДТ с ОР была максимально воз-
можной и обеспечена надежной ста-
тистической значимостью (табл.  3). 
Тест 14С-УДТ также связан с ОР до-
статочно высокой корреляцией; ко-
эффициент детерминации R2 ука-
зывает на то, что взаимосвязь этих 
показателей обусловлена примерно 
56-ю процентами их вариабельно-
сти; уровень значимости нулевой 
гипотезы (0,003) свидетельствует о 
статистической достоверности этой 
связи при 99% доверительном уров-
не. Совершенно иная картина на-
блюдается в отношении NН3-УДТ 
– низкая, статистически не значимая 
корреляция при коэффициенте де-
терминации всего около 7%. Каза-
лось бы, что по результатам корреля-
ционного анализа для диагностики 
можно рекомендовать всего один 
тест – 13С-УДТ. Однако нельзя забы-
вать, что итоговый показатель ОР 
априори несёт в себе немалую долю 
коррелированности с результатами 
других тестов, поскольку условно 
оценивается именно по ним, поэто-
му делать окончательные выводы в 
этом случае было бы не вполне кор-
ректно. Далее процедура факторного 
анализа предусматривает вычисле-

ние так называемых факторных на-
грузок исследуемых показателей на 
выделенный первый главный фак-
тор (табл.  5). Величины факторных 
нагрузок фактически представляют 
собой коэффициенты корреляции 
результатов тестирования с выде-
ленным главным фактором. Абсо-
лютное значение нагрузки выше 0,7 
признается за существенную связь, 
ниже 0,7 – за её отсутствие [42]. Как 
видно, лишь для тестов 13С-УДТ и 
14С-УДТ можно признать весьма су-
щественной и очень сходной по ве-
личине связь со скрытым фактором, 
который интерпретирован как нали-
чие в желудке Helicobacter pylori

Следующая задача определения 
оптимального выявления Нр состо-
яла в том, чтобы на наличие иссле-
довать результаты тестов «Общего 
показателя». Наиболее оптимальный 
алгоритм тестирования следова-
ло предложить на основе анализа 
всех составляющих исследований. 
Дальнейшая обработка результатов 
была осуществлена с использовани-
ем процедуры факторного анали-
за, который проводился по методу 

главных компонент [39,40]. Теоре-
тической основой факторного ана-
лиза является предположение, что 
изменчивость исследуемых показа-
телей определяется неким набором 
не исследуемых, скрытых (латент-
ных) факторов. Задача состоит в том, 
чтобы выявить наиболее значимые 
из этих скрытых факторов, которые 
принято называть главными. Логич-
но предположить, что в нашем слу-
чае для результатов тестирования 
ведущим скрытым фактором явля-
ется наличие  в желудке Helicobacter 
pylori. Первичные результаты фак-
торного анализа представлены в 
табл.  3, из которых следует, что об-
щая изменчивость 3-х тестов опре-
деляется тремя главными скрытыми 
факторами. Критерием для выделе-
ния оптимального числа факторов 
служат так называемые собственные 
значения, являющиеся дисперсиями 
главных факторов. Принято рассма-
тривать только те факторы, диспер-
сии которых больше единицы. [41]. 
Таковым в нашем случае является 
лишь один первый фактор – наличие 
Нр (табл. 4).

№ п.п. Тесты ОР*
13С 14С АМА

1 1 1 1 1
2 1 0 1 1
3 1 1 1 1
4 0 0 1 0
5 0 0 1 0
6 0 0 1 0
7 0 0 1 0
8 0 0 0 0
9 1 1 1 1

10 0 0 1 0
% совпадения с ОР, 100 88 47

Таблица 2. Матрица расчета  окончательного результата (ОР) 
определения наличия Нр в желудке с использованием данных  

трех тестов

* 1 – положительный, 0 – отрицательный результат.

Тесты Коэффициент ранговой 
корреляции с ОР

Коэффициент детерминации 
R2, %

Уровень значимости 
нулевой гипотезы Р

13С-УДТ 1,0 100 < 0,001
14С-УДТ 0,751 56,4 0,003

NН3-УДТ 0,270 7,4 0,281

Таблица 3. Итоги корреляционного анализа результатов трёх методов тестирования
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На заключительном этапе ис-
следования использован множе-
ственный регрессионный анализ, 
при котором поочередно результа-
ты каждого из тестов принимались 
в качестве зависимой переменной 
(функции), а результаты двух дру-
гих тестов – в качестве независи-
мых переменных (аргументов) [43]. 
В общем случае полученные в ходе 
анализа уравнения имели вид:

Y = a + b1X1 + b2X2;

где Y – результаты одного теста, X1 и 
X2 – результаты двух других тестов, 
a – свободный член уравнения, b1 
и b2 коэффициенты регрессии при 
независимых переменных. Ниже 
приведены три полученные регрес-
сионные зависимости, которые для 
удобства сопоставления записаны 
со всеми, в том числе и нулевыми 
значениями коэффициентов: 
13-УДТ С = 0 + 0,818*14С-УДТ + 0,182* 
NН3-УДТ, (R2=57,9%,  р=0,0024)
(1) 14С-УДТ = 0 + 0,667*13С-УДТ + 
0* NН3-УДТ, (R2=56,4%,  р=0,003)
(2) NН3-УДТ = 0,82 + 0,182*С13-
УДТ + 0*14С, (R2=7,3%,  р=0,589)

Анализируя уравнения, необхо-
димо отметить, что тест NН3-УДТ 
не имеет статистически значимой 
связи с двумя другими тестами, о 
чем свидетельствует уравнение (3) с 
его коэффициентами регрессии, де-
терминации и уровнем значимости, 
а также уравнение (2), в котором 
коэффициент регрессии при NН3-
УДТ равен нулю. Сделанные выво-
ды о диагностической возможности 
дыхательного аммиачного теста не 
противоречат исследованиям других 
авторов, отметивших высокую часто-
ту ложноположительных результатов 
при диагностике Helicobacter pylori 
[202; 236; 257]. Расчеты показывают, 

что тест 13С-УДТ, хотя и обладает не-
которой связью с NН3-УДТ, её нель-
зя признать достоверной, исходя из 
уравнений (3) и (1). Очевидно, что те-
сты 14С-УДТ и 13С-УДТ статистически 
значимо связаны между собой, что 
видно из уравнения (2) с его коэф-
фициентом детерминации и уровнем 
значимости, а также из уравнения (1).

При одинаковой диагностиче-
ской значимости различия между 
13С-УДТ и 14С-УДТ определяются 
особенностями проведения каждого 
из этих дыхательных тестов и мето-
диками детекции изотопного состава 
углекислого газа проб выдыхаемого 
воздуха. Проведение 14С-УДТ в на-
шей стране попадает под регламент 
работы с радиоактивными препара-
тами, что подразумевает особенно-
сти закупки, хранения, использова-
ния и списания 14С-мочевины. Даже 
выполнение самой процедуры мето-
дики 14С-УДТ и отбора проб воздуха 
требует специально разрешенного 
помещения. Детекция образцов вы-
дыхаемого воздуха также предпола-
гает проведение работ с использова-
нием недешевых β- или γ-счетчиков. 
В проведении 13С-УДТ использова-
ние в качестве биомаркера стабиль-
ного 13С-изотопа углерода исключает 
все эти методические проблемы. По-
явление относительно недорогих ин-
фракрасных анализаторов изотоп-
ного состава углерода в выдыхаемом 
воздухе раскрывает перспективы ис-
пользования методики 13С-УДТ для 
проведения массового тестирования 
населения в амбулаторных условиях.

Заключение
Обобщая полученные резуль-

таты исследования, можно сделать 
вывод о низкой диагностической 
значимости NН3-Уреазного дыха-
тельного теста при обнаружении в 
желудке Helicobacter pylori. При его 
проведении имело место наличие 
значительного количества как лож-
ноположительных, так и ложноо-
трицательных результатов, а корре-
ляционный анализ показал низкую 
диагностическую значимость обна-
ружения в желудке пилорического 
хеликобактера, что является ограни-
чением для использования метода в 
практической медицине, несмотря 
на относительную  простоту методи-
ки, низкую стоимость. Показано, что 
наибольшее совпадение с результа-
тами гистологических исследований 
наблюдалось при проведении 13С- и 
14С-уреазных дыхательных тестов. 
Эти тесты наиболее информативны 
в выявление инфицированных пи-
лорическим хеликобактером. При 
этом, использование для выявления 
инфицированных пилорическим хе-
ликобактером, сертифицированных  
препаратов мочевины со стабиль-
ным 13С-изотопом и методическая 
простота выполнения детекции 
13С-углерода с использованием ин-
фракрасного анализатора изотопов 
углерода в пробах выдыхаемого воз-
духа, делает методику 13С-УДТ более 
предпочтительной как в клинике, так 
и амбулаторных условиях.

Список литературы 
находится в редакции

Таблица 4. Количественная оценка собственных значений и дисперсии, приходящейся  
на выделенные факторы

Таблица 5.

Порядковый номер 
фактора

Собственные значения % дисперсии Накопленный % дисперсии

1 1,878* 62,6 62,6
2 0,876 29,2 91,8
3 0,245 8,2 100,0

* - фактор, собственное значение которого более 1.

Тест Факторная нагрузка
13С-УДТ 0,915
14С-УДТ 0,896

АМА-УДТ 0,488
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Клинический опыт свиде-
тельствует, что ХТГ достаточно 
часто наблюдается у жителей 
промышленных регионов, что 
обусловлено высоким уровнем 
загрязнения окружающей сре-
ды вредными химическими ве-
ществами, которые содержатся 
в отходах и выбросах больших 
предприятий, и их негативным 
воздействием на паренхиму пе-
чени. Мы на протяжении опре-
деленного периода проводили 
исследования в направлении 
определения основных патогене-
тических звеньев ХТГ, сочетан-

ного с ХНХ и ожирением, и раз-
работки методик относительно 
усовершенствования подходов к 
лечению и медицинской реаби-
литации пациентов с такой ко-
морбидной патологией. В этом 
плане наше внимание привлек 
современный гепатопротектор 
Гепадиф®, показаниями к при-
менению которого являются 
острые и хронические гепати-
ты, циррозы печени (в составе 
комплексной терапии), жировая 
дистрофия (стеатоз), алкоголь-
ное поражение печени, инток-
сикации вследствие длительно-

го приема противоопухолевых, 
противотуберкулезных и других 
препаратов.

Целью исследования было 
изучение эффективности препа-
рата Гепадиф® при ХТГ в сочета-
нии с ХНХ и ожирением.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 

две группы больных ХТГ в со-
четании с ХНХ и ожирением по 
32 человека в каждой, которые 
были рандомизированы по воз-
расту, соотношению полов и тя-
жестью протекания ХТГ. Возраст 

Оценка эффективности препарата 
Гепадиф® при хроническом 
токсическом гепатите сочетанным 
с хроническим некалькулезным 
холециститом и ожирением

В связи с неуклонным ростом в последнее десятилетие частоты заболеваемости хрониче-
скими диффузными заболеваниями печени, которые характеризуются быстрым протека-
нием заболевания и неблагоприятным медико-социальным прогнозом, актуальными оста-
ются вопросы оптимизации фармакотерапии этой патологии. Хронические токсические 
гепатиты (ХТГ) независимо от этиологического фактора (алкоголь, вредные химические 
вещества, радиация др.) сопровождаются поражением мембран гепатоцитов и нарушений 
функций печени, прежде всего белковосинтетической и детоксикационной. Это следу-
ет учитывать при выборе адекватной медикаментозной терапии. Но особенное внимание 
относительно разработки рациональных схем лечения заслуживает достаточно частое 
наличие у больных ХТГ сочетанной патологии. Согласно данным клинико-эпидемиологи-
ческих исследований, значительный вес среди хронической патологии гепатобилиарной 
системы (ГБС) занимает хронический некалькулезный холецистит (ХНХ). Наряду с повы-
шением заболеваемости хроническими заболеваниями ГБС наблюдается также увеличе-
ние частоты возникновения так называемых метаболических процессов, связанных с нару-
шением обмена веществ и метаболического гомеостаза в целом, в особенности ожирение.

Шаповалова И.О.
Луганский государственный медицинский университет
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больных от 28 до 52 лет, мужчин 
было 39 (60,9%), женщин – 25 
(39,1%). Все больные постоянно 
проживали в промышленном 
регионе с высоким уровнем за-
грязнения окружающей среды 
вредными веществами.

Диагноз хронической пато-
логии ГБС в виде ХТГ и ХНХ 
определен в соответствии со 
стандартизированными прото-
колами диагностики и лечения 
заболеваний органов пищеваре-
ния (приказ МЗ Украины №271) 
на основании данных анамнеза, 
клинического и инструменталь-
ного (сонографическое иссле-
дование органов брюшной по-
лости) исследований с учетом 
биохимических показателей, 
которые характеризуют функ-
циональное состояние печени. 
С целью исключения вирусного  
поражения печени на протяже-
нии периода лечения проведено 
двукратное исследование сыво-
ротки крови на маркеры вирус-
ных гепатитов (ВГ): В, С и D при 
помощи иммуноферментного 
анализа (ИФА). При позитив-
ных результатах ИФА на нали-
чие тех или иных маркеров ВГ 
больных удаляли с исследова-
ния.

Обе группы больных ХТГ в 
сочетании с ХНХ и ожирением 
получали общепринятую те-
рапию (урсодезоксихолиевая 
кислота, дезинтоксикационная 
терапия, эссенциальные фос-
фолипиды). Больным основной 
группы дополнительно в каче-
стве гепатопротектора назнача-
ли Гепадиф® по 1 флакону в 5% 
растворе 400,0 глюкозы вну-
тривенно капельно 1р/сутки на 
протяжении 10 суток, потом по 
2 капсулы 3 р/сутки на протяже-
нии 30-40 дней.

В состав Гепадифа® входят 
карнитина оротат, карнитина 
гидрохлорид, аденозин, циано-
кобаламин, пиридоксин, анти-
токсическая фракция экстракта 
печени. Препарат стимулирует 
метаболизм жиров-компонен-
тов β-окислительного преоб-

разования свободных жирных 
кислот в митохондриях гепато-
цитов, биосинтетические про-
цессы, предотвращение некроза 
гепатоцитов, нормализует про-
цесс пролиферации гепатоци-
тов, систему печеночных фер-
ментов и нормализует функцию 
печени. Наличие аденозина, 
который является компонентом  
коэнзимов, нуклеиновых кис-
лот, обеспечивает регулирова-
ние процессов кроветворения. 
Витамины группы  В (цианоко-
баламин, пиридоксин) регули-
руют окислительно-восстанови-
тельные процессы, принимают 
участие в белковом, жировом и 
углеводном обменах, в обмене 
триптофана, метионина, цисте-
ина, глутаминовой кислоты и 
др. аминокислот. Цианокобала-
мин принимает участие в транс-
метилировании, переносе водо-
рода, образовании метионина, 
нуклеиновых кислот, холина, 
креатина. Карнитин способ-
ствует расщеплению жирных 
кислот и замещению жирнокис-
лотного метаболического шунта 
углеводным, улучшает усвояе-
мость пищи. Антитоксическая 
фракция экстракта печени яв-
ляется очищенной антитокси-
ческой вытяжкой  из печени и 
обуславливает антитоксический 
эффект. Гепадиф® улучшает пи-
щеварение, желчевыделение, 
способствует улучшению гли-
когенфиксирующей, синтетиче-
ской, антитоксической функций 
печени, способствует инкреции 
и повышает чувствительность 
клеток печени к действию инсу-
лина.

Объем биохимического об-
следования предусматривал 
определение содержания обще-
го билирубина и его фракций 
(свободной и связанной), ак-
тивности аминотрансфераз 
(АЛТ, АСТ) с определением ко-
эффициента де Ритиса (АСТ\
АЛТ), изучением экскреторных 
ферментов (щелочная фосфота-
за – ЛФ и гаммаглутамилтран-
спептидаза – ГГТП), показателя 

тимоловой пробы, уровня хо-
лестерина и β-липопротеидов, 
общего белка и белковых фрак-
ций, содержания глюкозы в кро-
ви, протромбинового индекса 
унифицированными методами.

Статистическую обработку 
результатов исследований про-
водили при помощи дисперси-
онного анализа с использовани-
ем пакетов программ Microsoft 
Office 97, Microsoft Excel Stadia 
6.1\prof и Statistica с учетом ос-
новных принципов использова-
ния статистических методов в 
клинических исследованиях.

Результаты  
и обсуждение
До начала лечения больные 

ХТГ в сочетании с ХНХ и ожире-
нием жаловались на общую сла-
бость, потерю аппетита, нестой-
кость настроения, повышенную 
утомляемость, эмоциональную 
лабильность, бессонницу, раз-
дражительность, головную боль, 
повышение температуры тела, 
тошноту, горечь во рту, чувство 
тяжести или боль в правом под-
реберье, нередко – зуд кожи. Во 
время объективного обследо-
вания выявлено иктеричность 
склер и субиктеричность кожи, 
серый или белый налет на язы-
ке, гепатоспленомегалия, чув-
ствительность края печени в 
процессе пальпации.

Согласно данным биохи-
мического исследования, ко-
торые характеризуют функци-
ональное состояние печени, у 
больных выявлено умеренное 
повышение содержания обще-
го билирубина в сыворотке 
крови, увеличение количества 
фракций прямого (связанно-
го) билирубина, активности 
сывороточных аминотрансфе-
раз – АЛТ и АСТ, показателя 
тимоловой пробы, активности 
экскреторных ферментов – ЛФ 
и ГГТП, уровня холестерина и 
β-липоротеидов в сыворотке 
крови (табл.1). Это свидетель-
ствует о наличии у больных до 
начала лечения синдромов ци-
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толиза и одновременно – вну-
трипеченочного холестаза (то 
есть – холестатического компо-
нента).

Повторное обследование по-
сле завершения курса лечения 
дало возможность установить, 
что в основной группе (полу-
чали Гепадиф®) у 28 (87,5%) 
больных достигнута стойкая 
клиническая ремиссия, а у 4 
(12,5%) – значительное улуч-
шение состояния здоровья, 
однако оставался умеренный 
астенический синдром. В груп-
пе сравнения стойкая клини-
ческая ремиссия достигнута у 
19 больных (59,4%), улучшение 
состояния здоровья с сохра-
нением умеренного астениче-
ского синдрома – у 13 (40,6%). 
Под воздействием лечения с 
введением Гепадифа® сокраща-
лась длительность общей сла-
бости в среднем на 6,4±0,7 су-
ток (р<0,01), то есть до 15,2±1,3 
суток, и на 21,6±1,2 суток соот-
ветственно (р<0,05). Аппетит 
у пациентов основной группы 
нормализировался в среднем 
на 5,9±0,9 суток, с группы срав-
нения – на 10,8±1,3 суток, то 
есть на 4,9±0,4 суток позже 
(р<0,05). Нестойким настрое-
ние у основной группы было 

лишь 8,1±1,4 суток, а в группе 
сравнения – 14,2±1,7 суток, что 
было на 6,1±0,3 суток дольше 
(р<0,01). В основной группе по-
вышенная раздражительность 
исчезла быстрее на 6,1±0,6 су-
ток (р<0,01), то есть сохраня-
лась соответственно 10,2±1,2 и 
16,3±1,8 суток. Эмоциональная 
лабильность у больных основ-
ной группы наблюдалась на 
протяжении 10,6±1,8 суток, а 
в группе сравнения – 16,6±2,2 
суток, то есть на 6,0±0,4 суток 
дольше (р<0,05). Сон норма-
лизировался на 4,4±0,2 суток 
раньше (р<0,05) в основной 
группе, в группе сравнения – 
на 5,2±1,3 суток и 9,6±1,5 суток 
соответственно. Повышенная 
утомляемость исчезла у паци-
ентов, которые получали Гепа-
диф®, на 13,1±1,6 сутки, а у тех 
больных, которые лечились 
только при помощи общепри-
нятых средств, – на 22,8±2,1 
суток, то есть на 9,7±0,5 суток 
позже (р<0,05). Горечь во рту 
в основной группе исчезла на 
6,1±1,5 суток, а в группе срав-
нения – на 10,5±1,7 суток, то 
есть с разницей 4,4±0,2 суток 
(р<0,05). Тошнота беспокоила 
пациентов основной группы на 
протяжении 5,2±1,2 суток, что 

было на 4,5±0,2 суток меньше, 
чем в группе сравнения, где 
данный симптом продолжался 
еще 9,7±1,4 суток (р<0,01). Боль 
в правом подреберье в основ-
ной группе наблюдалась 6,3±1,3 
суток, то есть меньше, чем в 
группе сравнения 11,8±1,4, на 
5,5±0,1 суток (р<0,05). Зуд кожи 
беспокоил больных основной 
группы 3,2±1,2 суток, тогда как 
в группе сравнения – 7,6±1,3 
суток, то есть на 4,40,1 суток 
дольше (р<0,05).

Таким образом, в основ-
ной группе больных ХТГ в со-
четании с ХНХ и ожирением, 
которые получали Гепадиф®, 
значительно быстрее проходи-
ли симптомы заболевания и до-
стигалась стойкая клиническая 
ремиссия, чем у больных из 
группы сравнения. У них также 
обозначена позитивная дина-
мика симптомов заболевания, 
однако она была значительно 
медленнее.

Наряду с ускорением ликви-
дации клинической симптома-
тики обострения заболевания 
у больных основной группы, 
которая получала Гепадиф®, 
отмечено позитивное влияние 
указанного препарата на биохи-
мические показатели, которые 

Биохимические 
показатели

Норма Основная
группа (п = 32)

Группа 
сравнения (п = 32)

Р

Билирубин, мкмоль/л 
общий

12,2-20,5 28,9 ± 2,2* 28,1 ± 2,0* > 0,1

прямой 3,2-3,5 12,3 ± 1,9** 11,6 ± 1,8** > 0,1

непрямой 9,0-15,0 16,6 ± 2,0 16,5 ± 1,9 > 0,1

АЛТ, ммоль / (год • л) 0,3-0,68 1,89 ± 0,12** 1,92 ± 0,14** > 0,05

АСТ, ммоль / (год • л) 0,2-0,54 1,39 ± 0,13** 1,37 ± 0,12** > 0,05

Тимоловая проба, од. 0-5 7,8 ± 0,05* 7,6 ± 0,06* > 0,1

ЛФ, ммоль/л 1,2-5,0 8,3 ± 0,1** 8,0 ± 0,12** > 0,05

ГГТП, мкмоль/л 30-55 85,2 ± 2,2** 82,4 ± 2,5** > 0,05

Холестерин, ммоль/л 4,2-5,6 6,9 ± 0,11** 6,8 ± 0,12** > 0,05

Бета-липопротеид, г/л 3,2 ±0,08 5,9 ± 0,09** 5,7 ± 0,08** > 0,1

Таблица 1. Биохимические показатели, которые характеризуют функциональное состояние печени  
у больных ХТГ в сочетании с ХНХ и ожирением до лечения (М±m)



Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (9

), 
20

12

39

характеризуют функциональное 
состояние печени (табл. 2).

Так, в основной группе боль-
ных с обострением ХТГ в со-
четании с ХНХ и ожирением 
нормализировались как общий 
уровень билирубина, так и кон-
центрация прямого (связанно-
го) билирубина, активность сы-
вороточных аминотрансфераз 
(АСТ и АЛТ) и экскреторных 
ферментов (ЛФ, ГГТП), а также 
показатель тимоловой пробы. В 
группе сравнения тенденция к 
нормализации функциональных 
проб печени была выражена в 
меньшей мере, чем в основной 
группе. Поэтому после завер-
шения курса лечения в группе 
сравнения сохранялось досто-
верное повышение уровня пря-
мого (связанного) билирубина 
(в 2,5 раза относительно нормы 
и показателя основной группы; 
р<0,05), снижение активности 
АЛТ в 2 раза (р<0,01) и АСТ в 
1,7 раза (р<0,05) относительно 
показателей группы сравнения.

Таким образом, полученные 
данные указывают на недоста-
точную эффективность тради-
ционного лечения и подтверж-
дают потребность в введении 

в терапевтический комплекс 
эффективнейших детоксикаци-
онных и гепатозащитных пре-
паратов, в частности Гепадифа®.

Выводы
В клиническом плане у боль-

ных ХТГ в сочетании с ХНХ и 
ожирением в период обострения 
хронического патологическо-
го процесса в ГБС наблюдаются 
диспепсический, гепатосплено-
мегалический, астеноневроти-
ческий или астенодепресивный 
симптомокомплексы.

Для пациентов с ХТГ в со-
четании с ХНХ и ожирением 
характерны умеренные нару-
шения со стороны биохими-
ческих показателей, которые 
характеризуют функциональ-
ное состояние печени в виде 
незначительного повышения 
уровня общего билирубина за 
счет фракции прямого билиру-
бина, увеличение активности 
сывороточных аминотрансфе-
раз – АЛТ и АСТ, показателя 
тимоловой пробы, умеренное 
повышение активности в сыво-
ротке крови экскреторных фер-
ментов – ЛФ и ГГТП, а также 
увеличение содержания холе-

стерина и β-липопротеидов, что 
свидетельствовало о наличии 
холестатического компонента 
во время обострения хрони-
ческой сочетанной патологии 
ГБС.

Введение Гепадифа® в ком-
плекс лечения больных ХТГ в 
сочетании с ХНХ и ожирением 
способствует улучшению кли-
нической (субъективной и объ-
ективной) симптоматики и ла-
бораторных (биохимических) 
показателей, которые характе-
ризуют функциональное состоя-
ние печени, что способствует до-
стичь клинико-биохимической 
ремиссии.

Перспектива  
дальнейших  
исследований
Перспективой наших даль-

нейших исследований является 
продолжение исследования фар-
макологических механизмов Гепа-
дифа®, в особенности его влияния 
на показатели метаболического 
гомеостаза у больных ХТГ в соче-
тании с ХНХ и ожирением.

Список литературы  
находится в редакции

Биохимические 
показатели

Норма Основная 
группа (п = 32)

Группа 
сравнения (п = 32)

Р

Билирубин, мкмоль/л 
общий

12,2-20,5 16,6 ± 1,2 20,9 ± 1,5 = 0,05

прямой 3,2-3,5 3,5 ± 0,2 8,6 ± 0,5* < 0,05

непрямой 9,0-15,0 13,1 ± 0,4 12,3 ± 0,8 < 0,05

АЛТ, ммоль / (год • л) 0,3-0,68 0,54 ± 0,05 1,1 ± 0,09** < 0,01

АСТ, ммоль / (год • л) 0,2-0,54 0,45 ± 0,03 0,78 ± 0,1* < 0,05

Тимоловая проба, од. 0-5 4,2 ± 0,03 6,3 ± 0,05* < 0,05

         ЛФ, ммоль/л 1,2-5,0 4,6 ± 0,12 6,5 ± 0,06* < 0,05

ГГТП, мкмоль/л 30-55 52,5 ± 1,4 66,9 ± 2,1* < 0,05

Холестерин, ммоль/л 4,2-5,6 5,3 ± 0,06 6,1 ± 0,05* < 0,05

Бета-липопротеид, г/л 3,2 ±0,08 3,1 ± 0,05 4,3 ± 0,05* < 0,05

Таблица 2. Биохимические показатели, которые характеризуют функциональное состояние печени  
у больных ХТГ в сочетании с ХНХ и ожирением после лечения (М±m)

Впервые опубликовано в журнале «Сучасна гастроентерологiя» 
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Выявление новых этиологических 
факторов в развитии гастроэнтеро-
логической патологии (Нр, вирусы 
гепатитов С, G, TTV, новый взгляд на   
патологию пищевода, желудка, кишеч-
ника – закономерным следствием чего 
должен быть отказ от терминов «эзо-
фагит», «гастрит», «колит» и «энте-
роколит»), а также разработка новых 
методов обследования и схем лечения 
создали предпосылки к разработке 
более современных стандартов и дис-
пансерного учета больных (!). Несо-
мненно, что одна из составляющих 
реабилитации больного – диспансери-
зация. Она имеет особенно большое 
значение в гастроэнтерологии, по-
скольку благодаря активному динами-
ческому наблюдению осуществляется 
раннее выявление, предупреждение 
развития и распространения заболе-
вания, восстановление трудоспособ-
ности и продление активной жизнеде-
ятельности. Очевидно, что критерии 
эффективности диспансеризации 
должны вытекать из методики ее про-
ведения, между тем при многих но-
зологических формах методики кли-
нически несовершенны или вообще 
отсутствуют. При существующих воз-

можностях амбулаторно-поликлини-
ческой сети охват диспансеризацией 
всех гастроэнтерологических больных 
малореален. Поэтому логично охва-
тить диспансеризацией тех больных, 
заболевания которых прогностически 
более серьезны, часто сопровожда-
ются временной или стойкой утратой 
трудоспособности.

Методология диспансеризации 
населения заболеваниями органов 
пищеварения должна учитывать два 
фактора – социальную значимость и 
наличие методов профилактики и ле-
чения [2]. С этих позиций, в настоящее 
время выделены следующие нозологи-
ческие формы, подлежащие диспан-
серному учету [1]:

Язвенная болезнь. Основная цель 
диспансеризации – обеспечение безре-
цидивного течения. 

Хронический гепатит и цирроз 
печени. Осуществление диспансери-
зации больных с вирусными заболева-
ниями печени. Вакцинопрофилактика.

Желчнокаменная болезнь. Соз-
дание алгоритма ведения больных с 
ЖКБ для определения показаний к 
терапевтическому и хирургическому 
лечению. 

Хронический панкреатит. Дис-
пансерный учет больных с различ-
ными осложнениями хронического 
панкреатита и перенесенным опера-
тивным вмешательством на поджелу-
дочной железе.

Неспецефичекий язвенный ко-
лит и болезнь Крона. Определение 
эффективности проводимой терапии. 

Целиакия. Вопросы лечебного 
питания. Разработка тактики ведения 
больных целиакией в амбулаторных 
условиях.

Группа больных, перенесших 
оперативное лечение. Выявление 
особенностей диспансерного наблю-
дения больных, перенесших оператив-
ное лечение.

Кроме того, в список нозологиче-
ских форм, подлежащих диспансер-
ному учету, должна быть включена 
«гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь» (ГЭРБ), а именно, осущест-
вление диспансеризации больных с 
«пищеводом Барретта» [3, 4]. На наш 
взгляд, внедрение современных стан-
дартов диспансерного учета с исполь-
зованием новых подходов и критиче-
ским осмыслением старых, позволит 
оптимизировать процесс реабилита-

Особенности реабилитации 
при предраковых заболеваниях 
органов пищеварения

Реабилитация гастроэнтерологического больного процесс многогранный, требующий от врача 
глубоких знаний. Она требует комплексного подхода к лечению основного заболевания с целью 
восстановления трудоспособности. Реабилитация не может быть успешной без учета достиже-
ний современной науки не только в области этиопатогенеза, диагностики и лечения заболева-
ний органов пищеварения, но и методологии диспансеризации населения и вопросов питания с 
учетом экологической ситуации и нарастающего влияния техногенной нагрузки на фоне нару-
шенной структуры питания населения, а также знания закономерностей опухолевой прогрессии 
всех видов рака пищеварительной системы, позволяющих обоснованно применять методы пер-
вичной и вторичной профилактики до инвазивной фазы опухолевого роста. 

Бектаева Р. Р. 
Медицинский университет Астана

Круглый стол
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ции больных с заболеваниями органов 
пищеварения, значительно уменьшить 
риск развития хирургических ослож-
нений и канцерогенеза.

В последние годы в результате ис-
следования причин, механизмов и осо-
бенностей развития опухолей органов 
пищеварения и тех болезней, которые 
предшествуют их развитию, сформиро-
вано новое направление – предраковая 
патология системы пищеварения. Зна-
чение его трудно переоценить, посколь-
ку оно позволяет осуществлять принци-
пиально новый подход к профилактике 
рака, эффективно предупреждать раз-
витие злокачественных опухолей на 
стадии предраковых повреждений, что 
на сегодня признано единственным 
путем снижения частоты и распростра-
ненности онкогастроэнтерологических 
заболеваний [3]. Предраковая патоло-
гия  органов пищеварения считается 
главной проблемой гастроэнтерологии 
ХХI века. Основанием к этому является 
ситуация, сложившаяся в мире, ката-
строфический рост частоты и распро-
страненности злокачественных опухо-
лей пищеварительной системы [3, 4]. 
Среди ведущих локализаций раков у 
лиц всех возрастов – колоректальный 
рак и рак желудка. Это накладывает 
на гастроэнтерологов большую ответ-
ственность в осуществлении диагно-
стики, лечения и профилактики пред-
раковых заболеваний, а также четкой 
и грамотной реабилитации больных с 
целью профилактики злокачественной 
трансформации [4]. Речь идет, прежде 
всего, о таких предраковых заболева-
ниях как: ГЭРБ (пищевод Барретта), 
Hp-ассоциированный хронический 
атрофический гастрит, хронический 
панкреатит, полипы толстой кишки, 
воспалительные заболевания тол-
стой кишки, вирусные гепатиты В и 
С и др. В борьбе с раком предлагается 
использовать первичную и вторичную 
профилактику. В области первичной 
профилактики предлагаются три шага: 
отказ от курения, изменение рациона 
питания, проведение хемопрофилакти-
ки. Следует отметить, что эффективное 
антихеликобактерное лечение является 
мерой как первичной, так и вторичной 
профилактики рака желудка.

Среди методов реабилитации в га-
строэнтерологии немаловажная роль 
отводилась на протяжении ряда лет ис-
пользованию физиотерапии, которая в 
последние годы оказалась отодвинутой 
на задний план из-за наступления фар-

макотерапии,  с одной стороны, а с дру-
гой – благодаря расширению познаний 
о патогенном воздействии электролу-
чевых методов на органном и систем-
ном уровне. Необходимо отметить, что 
последние способны усилить риск кан-
церогенеза при наличии хронического 
воспаления, неблагоприятно влияя на 
клеточный митоз, например,  при нали-
чии кишечной метаплазии и дисплазии 
слизистой оболочки пищевода и  же-
лудка  – на механизмы адаптации, при-
водящие  к неблагоприятной  морфоло-
гической прогрессии [3, 4]. Особенно 
это необходимо учитывать при реаби-
литации больных с ГЭРБ и  хеликобак-
терассоциированными  заболевания-
ми желудка, в том числе, перенесших 
оперативное лечение (после резекции 
желудка) и другими предраковыми за-
болеваниями органов пищеварения и 
не только. 

Очень важным аспектом реабили-
тации гастроэнтерологических боль-
ных является питание. Сегодня нельзя 
не считаться с тем, что материальное 
благополучие создает предпосылки к 
избыточному питанию, а многие про-
должают считать, что его обильность 
или изысканность тождественны ра-
циональности [5]. С учетом роста чис-
ла лиц, страдающих избытком веса, 
конкретизация рекомендаций, касаю-
щихся того, что следует понимать под 
функциональным питанием, приоб-
ретает первостепенное значение. Раз-
личные степени ожирения, нервно-
психические перегрузки, физическая 
адинамия существенно сказываются 
на заболеваемости органов пищева-
рения. Очевидно, что эти патогенные 
состояния для их устранения требуют 
усилий самих пациентов. Таким об-
разом, можно согласиться с опреде-
лением Ж. Лоренца, что целью реаби-
литационных мероприятий является 
достижение восстановления здоровья 
и его сохранение за счет изменения 
поведения [6]. В то же время, анализ 
состояния фактического питания в 
России указывает, что широко распро-
странен дефицит микронутриентов 
(С, тиамина, рибофлавина, фолиевой 
кислоты и т.д.), минеральных веществ 
– кальция и т.д., и микроэлементов 
(железа, йода, селена, фтора) во все 
сезоны года, включая детей раннего и 
школьного возраста, пожилых и что 
особенно настораживает, более по-
ловины населения трудоспособного 
возраста /7/. Это явилось основани-

ем к выдвижению академиком РАМН  
В.А. Тутельяном концепции «опти-
мального питания» России, которая 
предусматривает комплексный подход 
к проблеме оптимального питания. 
Прежде всего, это сохранение пре-
имущественного питания человека 
натуральными и высококачественны-
ми продуктами. Такой подход должен  
способствовать не только профилак-
тике заболеваний органов пищеваре-
ния, но и канцеропревенции. 

В настоящее время все чаще пред-
принимаются попытки рассматривать 
комплекс вопросов о питании и пище 
с общих позиций, позволяющих обо-
сновать функциональные характери-
стики лечебного питания, и учесть не 
только нутритивные, но и регулятор-
ные, сенсорные, знаковые качества 
пищи. В этих условиях большинство 
авторов диет придерживаются идеи 
правильного индивидуального пита-
ния человека [5, 7, 8]. Следовательно, 
рассматривая проблему питания га-
строэнтерологических больных при 
помощи определенных рационов, по-
строенных в соответствии с основны-
ми положениями теории адекватного 
питания, можно констатировать, что 
многие положения клинической дие-
тологии требуют критического пере-
смотра и разумной коррекции.

Реальным решением проблемы оп-
тимального питания для обеспечения 
здоровья населения является разра-
ботка региональных программ «здоро-
вого питания», где важным компонен-
том выступает максимально широкое 
внедрение современных подходов к 
здоровому образу жизни населения и 
пищевых продуктов функционального 
назначения с выраженным физиоло-
гическим действием. Это может суще-
ственным образом улучшить лечение 
больных, минимизировать неблаго-
приятные последствия заболеваний 
органов пищеварения, способствовать 
обеспечению необходимыми макро- и 
микронутриентами и усилению неспец-
ифической резистентности организма к 
факторам окружающей среды [7].

Только такой подход позволит вне-
сти клиницистам свой весомый вклад 
в снижение заболеваемости и смертно-
сти от заболеваний органов пищеваре-
ния и, в том числе, от рака пищевари-
тельной системы.

Список литературы  
находится в редакции.
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Æóðíàë îñâåùàåò ñîâðåìåííûå ïîäõîäû â äèàãíîñòèêå, ëå÷åíèè, ïðîôèëàêòèêå 
çàáîëåâàíèé, ðåçóëüòàòû íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé, îðèãèíàëüíûå ñòàòüè, ëåêöèè, 
ëèòåðàòóðíûå îáçîðû,  èíòåðâüþ ñ âèäíûìè äåÿòåëÿìè ìåäèöèíû. 

Æóðíàë èìååò ïðàêòè÷åñêóþ íàïðàâëåííîñòü è ïóáëèêóåò ñòàòüè âåäóùèõ 
ñïåöèàëèñòîâ Êàçàõñòàíà è ÑÍÃ, ëèäåðîâ ìíåíèÿ, îñâåùàþùèõ àêòóàëüíûå ïðîáëåìû 
êëèíèêè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ øèðîêîãî êðóãà íîçîëîãèé, îïòèìàëüíûå íà 
ñåãîäíÿøíèé  äåíü àëãîðèòìû äèàãíîñòèêè è òåðàïèè âíóòðåííèõ áîëåçíåé.

ÈÇÄÀÍÈß 2012 ÃÎÄÀ:

ÍÀÓ×ÍÎ-ÏÐÀÊÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË 

«×ÅËÎÂÅÊ È ËÅÊÀÐÑÒÂÎ – ÊÀÇÀÕÑÒÀÍ»*  

ÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÈÇÄÀÍÈÅ ÄËß ÏÐÀÊÒÈÊÓÞÙÈÕ ÂÐÀ×ÅÉ

*Æóðíàë çàðåãèñòðèðîâàí â Ìèíèñòåðñòâå ñâÿçè è èíôîðìàöèè ÐÊ. Ñâèäåòåëüñòâî  ¹12055-Æ

ÀÏÒÅÊÈ ÊÀÇÀÕÑÒÀÍÀ (1 æóðíàë/êâàðòàë)

ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈß. ÐÅÂÌÀÒÎËÎÃÈß  (2 æóðíàëà/ãîä)

ÃÀÑÒÐÎÝÍÒÅÐÎËÎÃÈß. ÃÅÏÀÒÎËÎÃÈß (2 æóðíàëà/ãîä)

ÍÅÂÐÎËÎÃÈß. ÏÑÈÕÈÀÒÐÈß (2 æóðíàëà/ãîä)

ÝÍÄÎÊÐÈÍÎËÎÃÈß. ÒÈÐÅÎÄÎËÎÃÈß (2 æóðíàëà/ãîä)

ÏÓËÜÌÎÍÎËÎÃÈß. ÀËËÅÐÃÎËÎÃÈß (2 æóðíàëà/ãîä)

ÏÅÄÈÀÒÐÈß (2 æóðíàëà/ãîä)

Научно-практический 
тематический журналтетемматичатическиескийй журнжурнааллааа

Научно-практический 
тематический журнал
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В конце XX столетия евро-
пейское сообщество гастроэн-
терологов провозгласило: «XX 
век – век язвенной болезни, 
XXI – век гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни». Это ут-
верждение обусловлено ростом 
распространенности ГЭРБ, тогда 
как в отношении язвенной болез-
ни прослеживается тенденция к 
уменьшению частоты встречае-
мости. Вместе с тем данное вы-
сказывание, по меньшей мере, 
несколько преждевременно, по-
скольку XXI в. только начина-
ется, а в клинической практике 
врача число пациентов с язвен-
ной болезнью остается весьма 
значительным, и, что наиболее 
драматично, возрастает удель-
ный вес осложненных форм 
заболевания, нередко связан-
ных с приемом лекарственных 
препаратов с ульцерогенными 
свойствами. В этой связи на со-

временном этапе особенно важ-
но подчеркнуть актуальность 
проблемы развития НПВП-
индуцированной гастропатии 
(НПВП – нестероидные проти-
вовоспалительные препараты), 
которая к началу нового столе-
тия приобретает все большую 
значимость не только с сугубо 
медицинских, но и социальных 
позиций. При этом, количество 
госпитализаций и смертей, свя-
занных с приемом НПВП, а так-
же экономические затраты на ле-
чение НПВП-ассоциированных 
заболеваний с каждым годом не-
уклонно растут (16).

Спектр гастроинтестиналь-
ных нежелательных явлений, 
связанных с приемом НПВП, до-
статочно широк и варьирует от 
легкой диспепсии до развития 
эрозий (часто множественных), 
пептических язв, перфораций 
и тяжелых гастродуоденальных 

кровотечений. Механизмы воз-
никновения данных побочных 
эффектов обусловлены ульце-
рогенным действием НПВП на 
слизистую оболочку ЖКТ. При 
этом, вне зависимости от лока-
лизации эрозивно-язвенного 
поражения возможно развитие 
двух вариантов их воздействия: 
как непосредственного повреж-
дения слизистой оболочки (что 
справедливо в отношении аце-
тилсалициловой кислоты и ее 
производных), так и связанного 
с ингибированием циклооксиге-
назы (ЦОГ: ЦОГ1 и ЦОГ2) – клю-
чевого фермента в каскаде мета-
болизма арахидоновой кислоты, 
которая является предшествен-
ником простагландинов, про-
стациклинов и тромбоксанов. 
Закономерность развития небла-
гоприятных эффектов, особен-
но на фоне длительного приема 
препаратов нестероидного про-

Препарат Санпраз в лечении 
пациентов с ГЭРБ и НПВП-
индуцированной гастропатией

Патология желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в клинической практике гастроэнтерологов, 
терапевтов, семейных врачей, а также ряда специалистов в области хирургии на сегодняшний 
день занимает одну из лидирующих позиций. При этом наиболее распространенную группу 
пациентов гастроэнтерологического профиля составляют больные с так называемыми кис-
лотозависимыми заболеваниями органов пищеварения – язвенной болезнью, хроническим 
гастродуоденитом, гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ), синдромом Зол-
лингера-Эллисона, хроническим панкреатитом, и, опосредованно, НПВП-индуцированными 
гастропатиями, – заболеваниями, в развитии и поддержании которых кислотно-пептический 
фактор играет существенную роль.

Пахомова И.Г.
Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова, г. Санкт-Петербург
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Пантасан – пантопразол производства компании  
Sun Pharmaceutical, в России зарегистрирован  
и продается под торговым названием «Санпраз»

тивовоспалительного ряда отме-
чается во всех отделах ЖКТ, но 
наиболее выражена в гастродуо-
денальной зоне, и, прежде всего, 
в антральном отделе желудка, где 
более высокая плотность рецеп-
торов простагландинов. К суще-
ственным особенностям отно-
сятся следующие критерии: язвы 
желудка при НПВП-гастропатии 
выявляются значительно чаще, 
в соотношении примерно 1,5:1 к 
дуоденальной язве и имеют пре-
имущественную локализацию в 
антральном отделе желудка, не-
жели при эссенциальной форме 
язвенной болезни желудка; яз-
венные дефекты чаще единичны, 
относительно небольшого разме-
ра и глубины, могут выявляться 
при минимальных изменениях 
слизистой оболочки, а эрозивные 
поражения в большинстве случа-
ев множественные. Следует от-
метить, что зачастую отсутствие 
симптоматики у больных с НПВП 
(наличие в 70% случаев так на-
зываемых немых язв) обусловле-
но как торможением биосинтеза 
простагландинов – медиаторов 
боли и воспаления, так и сугубо 
субъективными ощущениями, 
проявляющимися не истинным 
отсутствием проявлений, а тем, 
что жалобы, связанные с основ-
ным заболеванием, беспокоят па-
циента существенно больше, не-
жели симптоматика со стороны 
ЖКТ (3).

Вместе с тем, важно подчер-
кнуть, что НПВП являются кау-
зальным фактором повреждения 
слизистой оболочки не только 
желудка и/или ДПК, но и пище-
вода. Последние проявляются 
симптоматикой ГЭРБ. Так, ре-
зультаты анализа 3-месячного 
исследования, проведенного во 
Франции в конце 2005  г., пока-
зали, что среди 10  тыс. респон-

дентов 6823 (72,6%) принима-
ли НПВП и имели клинические 
проявления ГЭРБ в виде изжоги  
и/или регургитации кислого желу-
дочного содержимого в пищевод. 
При этом превалирование сим-
птомов ГЭРБ отмечалось у 27% 
пациентов, принимающих НПВП 
в возрасте старше 65 лет, среди ко-
торых преобладали женщины.

Ныне общепризнанной 
является точка зрения, со-
гласно которой возможно 
прогнозировать развитие НПВП-
индуцированной гастропатии. 
Известно, что побочное действие 
НПВП проявляется не у всех па-
циентов, принимающих эти ле-
карственные средства. Объясне-
ние данного феномена связано 
с наличием факторов риска раз-
вития повреждений слизистой 
оболочки ЖКТ. Важнейшими 
среди них считаются пожилой 
возраст (старше 65 лет) и язвен-
ный анамнез, высокие дозы или 
одновременный прием несколь-
ких НПВП (кроме низких доз 
аспирина), тяжелые сопутствую-
щие заболевания в виде застой-
ной сердечной недостаточности 
и т.д., сочетанный прием инги-
биторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента, диуретиков, 
β-адреноблокаторов), сочетан-
ный прием глюкокортикоидов 
или антикоагулянтов, длитель-
ный прием НПВП, особенно несе-
лективных в отношении изоформ 
ЦОГ и с большим периодом по-
лувыведения. К дополнительным 
факторам риска относят наличие 
ревматоидного артрита, женский 
пол, курение, прием алкоголя, 
инфекции Н.  pylori (4, 5, 16). В 
соответствии с выводами Аме-
риканской ревматологической 
ассоциации (2002) у пациентов 
с двумя и более факторами риск 
развития НПВП-гастропатий 

очень высок и не зависит от из-
бирательности действия НПВП. 
Следовательно, пациенты, нуж-
дающиеся в длительном приме-
нении НПВП, должны быть обе-
спечены высококачественным 
лечением и эффективной лекар-
ственной профилактикой.

Общеизвестно, что для лече-
ния «кислотозависимых заболе-
ваний» в течение длительного 
периода времени применялись 
антациды (с античных времен), 
М-холинолитики (с начала XX в.) 
и блокаторы Н2-гистаминовых 
рецепторов (70-е  гг. XX  в.). Од-
нако было показано, что данные 
группы препаратов не способны 
длительно и полностью блоки-
ровать выработку соляной кис-
лоты, поскольку воздействуют 
только на часть механизма, уча-
ствующего в синтезе желудочно-
го биомаркера. Так, антацидные 
средства прямо взаимодейству-
ют с хлористоводородной кис-
лотой в желудке, инактивируя 
ее на короткий период време-
ни, М-холинолитики блокируют 
М-холинорецепторы, делая их 
нечувствительными к ацетилхо-
лину, уменьшая тем самым пу-
тем ингибирования нервно-веге-
тативного механизма секрецию 
желудочных желез, однако часто 
при этом приводят к большому 
количеству нежелательных по-
бочных явлений, а парциальное 
воздействие на данные рецепто-
ры париетальных клеток не дает 
выраженного желаемого эффек-
та для подавления выработки 
соляной кислоты. Блокаторы 
Н2-рецепторов гистамина, ко-
торые в течение продолжитель-
ного периода времени являлись 
препаратами выбора в терапии 
кислотозависимых заболеваний, 
ингибируют гуморальный путь 
стимуляции и более эффективно 
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тормозят выработку париеталь-
ными клетками соляной кислоты 
и пепсина. Вместе с тем, действие 
Н2-блокаторов также является 
парциальным, при их примене-
нии париетальная клетка оста-
ется чувствительной к действию 
гастрина и ацетилхолина. Кроме 
того, ввиду особенностей фарма-
кодинамики данные лекарствен-
ные средства вызывают «фено-
мен усталости (привыкания) 
рецепторов», а также для них ха-
рактерен «синдром отмены» пре-
парата.

В этой связи в начале 80-х  гг. 
прошлого столетия были синте-
зированы новые соединения, из-
бирательно воздействующие на 
ключевой и конечный этап вы-
работки соляной кислоты – так 
называемую протонную помпу 
(Н+, К+-АТФазу), в силу функ-
ционирования которой проис-
ходит замена иона водорода на 
ион калия, ион водорода выходит 
за пределы париетальной клет-
ки, где связывается с анионом 
хлора и секретируется в форме 
хлористоводородной кислоты в 
просвет желудка (13). На сегод-
няшний день ингибиторы про-
тонной помпы (ИПП), как самые 
мощные подавители желудочной 
секреции, являются основными 
средствами лечения «кислотоза-
висимых заболеваний».

Ввиду широкого предста-
вительства препаратов данной 
группы на фармацевтическом 
рынке, врач зачастую стоит пе-
ред выбором назначения того 
или иного ИПП и в большинстве 
случаев данный выбор обуслав-
ливают не только аспекты кли-
нической эффективности, но и 
соображения рентабельности.

В настоящее время в гастро-
энтерологической практике ис-
пользуются ИПП с несколько 
различающимися химической 
структурой и механизмом дей-
ствия. Широко применяются 
омепразол (исторически первый 
– «эталонный» – ИПП), лансо-
празол, пантопразол, рабепра-

зол, а также эзомепразол. Несмо-
тря на тот факт, что пантопразол 
был третьим, синтезированным 
после омепразола и лансопразо-
ла ИПП, на фармацевтическом 
рынке России данный препарат 
появился относительно недав-
но. От своих предшественников 
пантопразол отличается только 
структурой радикалов на пири-
диновом и бензимидазольном 
кольцах (2). Тем не менее, данное 
химическое строение препарата 
обуславливает несколько иные 
свойства пантопразола, являясь 
более стабильным при значениях 
рН близких к нейтральным.

Было показано, что при более 
широком диапазоне значений рН 
может увеличиваться селектив-
ность накопления препарата в 
канальцах париетальных клеток, 
поскольку у более стабильного 
соединения меньше шансов про-
реагировать с тиольными груп-
пами белков вне париетальной 
клетки (9).

Антисекреторный эффект 
пантопразола при приеме препа-
рата от 20-60 мг/сут является до-
зозависимым, а увеличение дозы 
до 80-120  мг/сут способствует 
лишь минимальному дальнейше-
му усилению ингибирования же-
лудочной секреции (10, 11).

Показания к применению 
пантопразола не отличаются от 
таковых при назначении других 
ИПП. Вместе с тем, долгое время 
в США приоритетным считалось 
использование данного препара-
та в лечении ГЭРБ с эрозивно-
язвенным поражением пищевода 
(14). По данным ряда рандоми-
зированных многоцентровых ис-
следований отмечена равнознач-
ная клиническая эффективность 
использования 40 и 20  мг/сут 
пантопразола при рефлюкс-эзо-
фагите средней и тяжелой степе-
ни выраженности (8, 11).

С учетом всех изложенных 
обстоятельств, целью настоящей 
работы явилось изучение эффек-
тивности (по динамике симпто-
матики и эндоскопической кар-

тины) и безопасности дженерика 
пантопразола препарата Санпраз 
у больных с различными фор-
мами ГЭРБ – эрозивным (ЭРБ) 
и неэрозивным (НЭРБ) ее вари-
антами, а также у пациентов с 
НПВП-индуцированной гастро-
патией с эрозивно-язвенными 
поражениями слизистой желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки 
(ДПК), страдающих ревматоид-
ным артритом и постоянно при-
нимающих препараты нестеро-
идного противовоспалительного 
ряда.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование были включе-

ны 35 человек, из них 17 пациен-
тов с ГЭРБ (8 человек с ЭРБ (сте-
пени А и В по Лос-Анджелесской 
классификации) и 9 – с НЭРБ 
с признаками поверхностного 
воспаления (отек, гиперемия) 
слизистой оболочки нижних от-
делов пищевода и 18 – с НПВП-
индуцированной гастропатией с 
эрозивно-язвенными поражени-
ями слизистой желудка (11 чело-
век) и ДПК (7 человек). В обеих 
подгруппах пациенты были про-
порционально представлены в 
возрастном диапазоне от 18 до 
70 лет (средний возраст составил 
49±15 лет), наблюдались преиму-
щественно женщины (60%).

Всем пациентам проводился 
осмотр и стандартизированный 
расспрос для оценки динамики 
клинических проявлений забо-
левания на фоне лечения. Сте-
пень выраженности клинических 
проявлений определялась мето-
дом субъективной самооценки 
больными собственных ощуще-
ний с использованием градации 
в баллах: 0 баллов – отсутствие 
признака, 1 – признак выражен 
слабо, 2 – признак выражен уме-
ренно, 3 – признак резко выра-
жен. Осмотр и опрос проводился 
на 1, 2, 7, 14 дни и далее каждые 
2 недели до 8 недель наблюдения. 
Эндоскопическое исследование 
верхних отделов ЖКТ (ФГДС) 
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выполнялось до начала терапии, 
контроль – через 2 недели от на-
чала лечения. При сохранении 
эрозивных (язвенных) дефектов 
слизистой пищевода, желудка 
или ДПК – каждые 2 недели до 
их эпителизации (рубцевания). 
Для оценки степени выражен-
ности эндоскопических измене-
ний в пищеводе использовалась 
Лос-Анджелесская классифика-
ция (2002).

Всем пациентам производи-
лось 24-часовое мониториро-
вание интрагастрального и ин-
трапищеводного рН с помощью 
автономного ацидогастрометра 
«Гастроскан-24» по общеприня-
той методике. Контроль суточ-
ного рН-мониторирования на-
значался через 7 дней от начала 
терапии. Если пациенты получа-
ли антисекреторные препараты 
ранее, то последние отменяли за 
неделю до начала участия в ис-
следовании.

Кроме того, производилась 
оценка показателей качества 
жизни по опроснику SF-36 у 
всех пациентов до начала тера-
пии и после достижения клини-
ко-эндоскопической ремиссии.

Все пациенты получали пре-
парат Санпраз в дозе 40 мг/сут в 
течение 8 недель.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕ-
ДОВАНИЯ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ
На момент включения в ис-

следование все пациенты с ГЭРБ 
испытывали изжогу, причем 8 из 
них и в ночное время. Помимо 
изжоги 10 пациентов предъяв-
ляли жалобы на регургитацию 
(отрыжку), 3 – на осиплость го-
лоса, 2 – на периодические при-
ступы удушья и кашля, преиму-
щественно в ночные часы. Кроме 
того, 5 больных жаловались на 
загрудинные боли некардиаль-
ного характера. Среди пациен-
тов с НПВП-индуцированной 
гастропатией 8 человек отмеча-
ли боли в эпигастральной обла-
сти и 10 – дискомфорт и тяжесть 
данной локализации.

На фоне проводимой те-
рапии уже к 3 дню лечения у 
большинства пациентов ГЭРБ 
(11 человек, 64,7%) отмечалась 
статистически достоверная по-
ложительная динамика (р < 
0,05), что проявлялось умень-
шением выраженности изжоги. 
У 15 (88,2%) пациентов полное 
нивелирование изжоги было от-
мечено к 5 дню лечения. К концу 
первой недели терапии изжога 
была купирована у 94,1% паци-
ентов с ГЭРБ (рис. 1). Через 2 не-

дели приема данный симптом не 
регистрировался.

Полнота купирования от-
рыжки и загрудинной (пище-
водной) боли имела несколько 
иную динамику. Так, на 3 день 
от начала лечения отрыжка ре-
гистрировалась у 35,3% пациен-
тов, к 5 дню – у 23,5% больных. 
Через 2 недели данные жало-
бы периодически отмечались у 
12,7% пациентов. Данное обсто-
ятельство объясняется, вероят-
но, выраженными двигательны-
ми расстройствами пищевода 
и кардиального жома. Жалобы 
на загрудинную (пищеводную) 
боль на 5 день сохранялись у 
11,7% пациентов, тогда как уже 
к концу первой недели отмеча-
лось нивелирование последних.

Кроме того, важно подчер-
кнуть, что пациенты, имеющие 
внепищеводные проявления 
ГЭРБ к концу первой недели 
терапии Санпразом отметили 
уменьшение осиплости голоса 
по утрам, а к 14 дню терапии 
данный симптом не проявлял-
ся ни у кого. Приступы удушья 
также уменьшились к 7 дню те-
рапии с 4±0,3 до 2,3±0,5 в неде-
лю. К концу 3 недели терапии во 
всех случаях увеличилась про-
должительность сна за счет ис-
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Рисунок 1. Динамика купирования клинических симптомов ГЭРБ
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чезновения ночных приступов 
удушья и кашля.

При лечении пациентов с 
НПВП-гастропатией уже на 2 
день от начала терапии Санпра-
зом 67% пациентов отметили 
уменьшение болей в эпигастраль-
ной области, а к 7 дню лечения 
жалобы данного характера были 
купированы у всех пациентов. 
Чувство дискомфорта и тяжесть 
в эпигастрии значительно умень-
шились к 4 дню терапии.

При оценке результатов эн-
доскопического обследования 
было установлено, что через 4 
недели лечения полное зажив-
ление эрозий в пищеводе отме-
чалось у 75% пациентов. Через 8 
недель терапии у всех больных 
эрозивные дефекты в слизистой 

пищевода не выявлялись. Кроме 
того, выраженность гиперемии 
слизистой пищевода значитель-
но уменьшилась через 4 недели 
лечения, при этом у 77,8% боль-
ных к 8 неделе от начала терапии 
эндоскопических изменений не 
определялось (рис. 2).

Данные ФГДС у пациен-
тов с НПВП-гастропатией, 
принимавших Санпраз в дозе 
40  мг/ сут, распределились сле-
дующим образом. Заживление 
язв ДПК было достигнуто через 
2 недели у 86% пациентов и че-
рез 3 недели – в 100% случаев. 
Клиническая эффективность 
Санпраза в терапии НПВП-
гастропатии с локализацией 
эрозивно-язвенного дефекта в 
желудке также была достаточ-

ной и показала, что частота за-
живления повреждений слизи-
стой желудка через 4 и 8 недель 
лечения составила 86,7 и 100% 
соответственно.

Данные суточного рН-
мониторирования (табл. 1) вы-
явили факт исходного повыше-
ния желудочной кислотности 
у большинства пациентов с 
ГЭРБ (среднесуточный интрага-
стральный рН – 2,27±0,46), что 
совпадает с результатами ряда 
исследований (17), подтверж-
дающих ведущую роль уровня 
секреции соляной кислоты па-
риетальными клетками желудка 
в патогенезе ГЭРБ. Безусловно, 
эффективный контроль интра-
гастрального, а, следовательно, и 
интрапищеводного рН на уровне 
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По оси абсцисс – варианты патологических изменений слизистой пищевода, по оси ординат – % пациентов. 
* – р < 0,05 – статистически достоверно.

Показатели До лечения На 7-й день от начала лечения (доза 40 мг/сут)

Среднесуточный 
интрагастральный рН

2,27 ± 0,46 5,63 ± 1,87

% суточного времени с рН > 4  
в желудке

24,4 ± 12,4 78,8 ± 15,3

% суточного времени с рН < 4  
в пищеводе

8,82 ± 3,04 3,76 ± 2,42

Общее число рефлюксов за сутки 82,5 ± 34,3 21 ± 11,7

Таблица 1. Влияние Санпраза на уровень интрагастрального и интрапищеводного рН

Рисунок 2. Эндоскопическая динамика регрессии структурных изменений в слизистой оболочке пищевода 
на фоне лечения Санпразом в дозе 40 мг/сут у пациентов с ГЭРБ
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По оси абсцисс – шкалы качества жизни: РF – физическое функционирование; RР – ролевое физическое функционирование;  
ВР – шкала боли; GН – общее здоровье; VТ – жизнеспособность; SF – социальное функционирование;  
RF – ролевое эмоциональное функционирование; МН – психологическое функционирование. По оси ординат – баллы.
* – р < 0,05 – статистически достоверно.
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4 и выше принципиально важен 
не только для ускорения восста-
новления структурных изменений 
слизистой оболочки пищевода, но 
и для быстрого и длительного ку-
пирования клинической симпто-
матики рефлюкс-эзофагита.

Динамика оценки суточного 
рН-мониторирования показала, 
что Санпраз обладает выражен-
ным антисекреторным эффек-
том. Так, % суточного времени с 
рН>4  ед. в желудке увеличился 
более чем вдвое, а % времени с 
рН<4 в пище воде уменьшился в 
среднем с 8,82 до 3,76. Общее чис-
ло рефлюксов за сутки с 82,5 со-
кратилось до 21.

Кроме того, как видно из дан-
ных таблицы 1, Санпраз оказыва-
ет опосредованное влияние и на 
количество гастроэзофагеальных 
рефлюксов в течение суток, умень-
шая число последних более чем на-
половину.

При анализе показателей ка-
чества жизни больных ГЭРБ, в 
зависимости от эндоскопической 
картины, отмечено статистиче-

ски достоверное (р < 0,05) их сни-
жение при НЭРБ по сравнению с 
ЭРБ по всем шкалам, кроме шка-
лы физического функционирова-
ния и шкалы боли (рис. 3). При 
этом у пациентов, страдающих 
НПВП-гастропатией, которые вы-
нуждены длительно принимать 
препараты нестероидного проти-
вовоспалительного ряда, уровень 
качества жизни оказался выше, 
чем у больных с НЭРБ, но ниже 
по сравнению с ЭРБ. На фоне 
лечения дженериком пантопра-
зола препаратом Санпраз отме-
чалась положительная динамика 
по всем показателям качества 
жизни у всех 3 групп пациентов, 
с наибольшей выраженностью по 
шкалам боли, жизнеспособности, 
социального и ролевого эмоци-
онального функционирования, 
особенно у больных ЭРБ и НПВП-
индуцированной гастропатией.

Более чем 15-летний опыт ис-
пользования ИПП показал без-
опасность применения данных 
лекарственных препаратов. Вместе 
с тем, побочные эффекты приема 

ИПП изредка встречаются и могут 
проявляться головной болью, дис-
пептическими явлениями, абдоми-
нальной болью, повышением пече-
ночных трансаминаз. При этом по 
данным ряда исследований, наи-
большее количество нежелатель-
ных явлений зарегистрировано в 
связи с приемом ланзопразола и 
эзомепразола, наименьшее – пан-
топразола и рабепразола (6, 12). 
При оценке побочных эффектов 
при приеме ИПП Санпраз за вре-
мя наблюдения нежелательных яв-
лений отмечено не было.

Таким образом, наш ограни-
ченный опыт применения анти-
секреторного препарата Санпраз 
у пациентов с ГЭРБ и НПВП-
индуцированной гастропатией, 
безусловно, не претендующий на 
широкие экстраполяции и обоб-
щения, тем не менее, продемон-
стрировал не только достаточно 
высокие клинические возможно-
сти препарата, но и его хорошую 
переносимость.

www.webmed.ru

Рисунок 3. Динамика показателей качества жизни SF-36 у больных ГЭРБ и НПВП-гастропатией на фоне 
лечения

Статья опубликована в журнале «Эффективная фармакотерапия. Гастроэнтерология». 2008. №3. С.18-23
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Если применяется термин «неэрозивная гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь» (НЭРБ), то имеется в 
виду наличие типичного симптомокомплекса в отсут-
ствие эндоскопических проявлений эзофагита или при 
наличии только катарального эзофагита.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь разви-
вается вследствие:

�� снижения функции антирефлюксного барьера;
�� нарушения клиренса пищевода;
�� повреждающих свойств рефлюктата (соляная кис-
лота, пепсин, желчные кислоты, лизолецитин);

�� повышения внутрибрюшного давления, в частно-
сти вследствие наличия избыточной массы тела и 
ожирения;

�� нарушения опорожнения желудка;
�� неспособности слизистой оболочки пищевода про-
тивостоять повреждающему действию забрасывае-
мого содержимого.

Таким образом, ГЭРБ – это кислотозависимое за-
болевание, развивающееся на фоне первичного нару-
шения двигательной функции верхних отделов пище-
варительного тракта. В патогенезе НЭРБ особую роль 
играют особенности слизистой оболочки пищевода.

Методы инструментальной диагностики ГЭРБ: 
эндоскопическое исследование, морфологическое ис-
следование биоптатов слизистой оболочки пищевода, 
24-часовая pH-метрия, рентгенологическое исследова-
ние, манометрическое исследование, импедансометрия.

Рекомендации по обследованию 
и лечению больных 
гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью
Российская Гастроэнтерологическая 
Ассоциация

Под термином «гастроэзофагельная рефлюксная болезнь» (ГЭРБ) следует понимать 
комплекс симптомов и/или воспалительных изменений слизистой оболочки пищевода и 
осложнений, возникающих вследствие заброса в пищевод желудочного содержимого.
Проявления заболевания могут быть как пищеводные, так и внепищеводные. Первые 
включают клинические синдромы: типичный симптомокомплекс рефлюкса и боли в груд-
ной клетке, и синдромы с наличием повреждения слизистой оболочки пищевода: реф-
люкс-эзофагит, пептическая стриктура, пищевод Баррета и аденокарцинома. Вторые 
включают несомненно связанные с желудочно-пищеводным рефлюксом кашель, ларин-
гит, астма, эрозии эмали зубов, и вероятно связанные с ГЭРБ: синусит, легочный фиброз, 
фарингит и отит.

Тема: Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
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Рисунок 1. Исследование двигательной функции пищевода

Рисунок 2. 24-часовая внутрипищеводная рН-метрия - «золотой стандарт» диагностики ГЭРБ и 
контроля эффективности ее лечения. Проведение манометрии и pH-метрии возможно с помощью 

приборов Гастроскан (Исток-Система)

Рисунок 3. Эрозивно-язвенный эзофа-
гит с желудочной метаплазией эпителия 
– пищевод Баррета. Окраска гематоксили-
ном и эозином, хЮО. Эпителий пищевода 
замещен цилиндрическим эпителием, фор-
мирующим сосочковые разрастания, часть 
их некротизирована и инфильтрирована 
полиморфно-ядерными лейкоцитами
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Рисунок 4. Эндоскопическая картина эрозивно-
язвенного эзофагита и пищевода Баррета

Изменение образа жизни следует считать 
обязательной предпосылкой эффективного анти-
рефлюксного лечения пациентов с ГЭРБ. В пер-
вую очередь, необходимо снизить массу тела, если 
она избыточна, и прекратить курение.

Прокинетики приводят к восстановлению 
нормального физиологического состояния пи-
щевода, эффективно воздействуя на патогенети-
ческие механизмы ГЭРБ: уменьшают количество 
преходящих расслаблений нижнего пищеводного 
сфинктера, повышают тонус нижнего пищевод-
ного сфинктера, усиливают перистальтику пище-
вода и улучшают пищеводный клиренс (агонисты 
ГАМК, антагонисты МРГ). Прокинетик нового 
поколения итоприд (Ганатон) относится к сред-
ствам патогенетического лечения ГЭРБ, он об-
ладает двойным механизмом действия и норма-
лизует двигательную функцию верхних отделов 
пищеварительного тракта. Итоприд назначается 
по 150 мг в сутки.

Антациды эффективны в лечении умеренно 
выраженных и редко возникающих симптомов, 
особенно тех, которые связаны с несоблюдени-
ем рекомендованного образа жизни. Антациды 
следует принимать часто (в зависимости от вы-
раженности симптомов), обычно через 1,5-2 часа 
после еды и на ночь.

Алгинаты (Гевискон, Гевискон форте) пред-
ставляют собой высокоэффективные средства 
с тройным действием: они связывают кислоту, 
пепсин и желчь, образуют на поверхности же-
лудочного содержимого «плот», блокирующий 
рефлюкс, и формируют защитную пленку на сли-
зистой пищевода. Назначаются по 10-20 мл после 
еды и перед сном.

При наличии как пищеводных, так и внепище-
водных проявлений ГЭРБ необходимо назначение 
антисекреторных препаратов. Ингибиторы про-
тонной помпы (ИПП) эффективно контролируют 
уровень pH в нижней трети пищевода, поэтому вы-
раженность симптомов быстро уменьшается и они 
исчезают (при назначении ИПП в полной дозе: ра-
бепразола в дозе 20 мг или пантопразола (Нольпа-
за) или омепразола или эзомепразола в дозе 40 мг 
или лансопразол в дозе 60 мг). Снижение кислотной 
продукции считается основным фактором, способ-
ствующим заживлению эрозивно-язвенных пора-
жений.

�� Наиболее эффективное медикаментозное ле-
чение гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни – это сочетание ингибиторов протон-
ной помпы, прокинетиков, алгинатов и/или 
антацидов.

�� Основной курс лечения гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни составляет 8 недель.

�� При лечении эрозивной гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни назначают ИПП в полной 
дозе. При лечении НЭРБ возможно уменьше-
ние дозы ИПП.

�� Курс поддерживающего лечения гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни составляет 
16-24 недели. В некоторых случаях поддер-
живающее лечение проводят до 52 недель и 
более.

�� Для выбора дозы ИПП при поддерживающем 
лечении имеют значение предшествующая ста-
дия эрозивного эзофагита, время, в течение 
которого рН в пищеводе<4, наличие грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы, индекс 
массы тела, курение больного, а также выпол-
нение рекомендаций врача пациентом.

�� При лечении эзофагита, развившегося вслед-
ствие смешанного (кислотного и желчного) 
рефлюкса, к комбинации ИПП и прокинети-
ков необходимо добавлять большие дозы об-
волакивающих препаратов, алгинатов.

�� Антирефлюксное хирургическое (эндоскопи-
ческое) лечение показано при осложненном 
течении заболевания, а также при доказанной 
неэффективности медикаментозной терапии.

�� Активное диспансерное наблюдение больных 
пищеводом Баррета необходимо и обоснова-
но наличием возможности предупреждения 
аденокарциномы пищевода путем ранней диа-
гностики дисплазии эпителия, потенциально 
излечимого предракового состояния. 

�� ГАМК – гаммааминомасляная кислота; ИПП 
– ингибиторы протонной помпы; МРГ – мета-
ботропные рецепторы глутамата; НЭРБ – неэро-
зивная рефлюксная болезнь.
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 
– хроническое рецидивирующее заболевание, характери-
зующееся забросами (рефлюксом) в пищевод желудоч-
ного или дуоденального содержимого, возникающими 
вследствие нарушений моторно-эвакуаторной функции 
эзофагогастродуоденальной зоны, которые проявляют-
ся симптомами,беспокоящими больного, и / или разви-
тием осложнений. Наиболее характерными симптомами 
ГЭРБ являются изжога и регургитация, а наиболее рас-
пространённым осложнением - рефлюкс-эзофагит.

Методы диагностики ГЭРБ
�� Клинический. Наиболее распространён классический 
рефлюксный синдром (эндоскопически негативная 
форма ГЭРБ), проявляющийся исключительно сим-
птомами (наличие изжоги и/или регургитации, бес-
покоящих больного). Диагноз ставится клинически и 
базируется на верификации и оценке жалоб больного, 
поэтому важна одинаковая трактовка симптомов вра-
чом и больным. Изжога – чувство жжения за груди-
ной и/или «под ложечкой», распространяющееся снизу 
вверх, индивидуально возникающее в положении сидя, 
стоя, лёжа или при наклонах туловища вперёд, сопрово-
ждающееся ощущением кислоты и/или горечи в глотке 
и во рту, нередко связанное с чувством переполнения в 
эпигастрии, возникающее натощак или после употре-
бления какого-либо вида твёрдых или жидких пищевых 
продуктов, алкогольных или неалкогольных напитков 
или акта табакокурения (национальное определение 
изжоги, одобрено VII съездом НОГР, 2007 год. Под ре-
гургитацией следует понимать попадание содержимого 
в ротовую полость или нижнюю часть глотки (Монре-
альское определение, 2005 год.)

�� Терапевтический тест с одним из ингибиторов протон-
ной помпы в стандартных дозировках в течение 5-10 
дней.

�� Эндоскопическое исследование позволяет выявить 
и оценить изменения в дистальном отделе пищевода, 
прежде всего рефлюкс-эзофагит. При подозрении на 
метаплазию пищевода (пищевод Баррета) и злокаче-
ственное поражение проводятся множественная би-
опсия и морфологическое исследование.

�� Суточный рефлюкс – мониторинг пищевода (pH-
мониторинг, комбинированный многоканальный 
импеданс – pH-мониторинг) для выявления и коли-
чественной оценки патологического гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса, определения его связи с симптомами 
болезни, а также для оценки эффективности терапии. 
Суточный pH-мониторинг позволяет выявить патоло-
гический кислый рефлюкс (pH<4,0). Импеданс – pH-
мониторинг наряду с кислыми даёт возможность выяв-
лять слабокислые, щелочные и газовые рефлюксы.

�� Манометрия пищевода – для оценки моторики пищево-
да (перистальтика тела, давление покоя и расслабление 
нижнего и верхнего пищеводных сфинктеров), диффе-
ренциальной диагностики с первичными (ахалазия) и 
вторичными (склеродермия) поражениями пищевода. 
Манометрия помогает правильно расположить зонд 
при pH-мониторинге пищевода (на 5 см выше прокси-
мального края нижнего пищеводного сфинктера).

�� По показаниям проводится рентгенологическое ис-
следование верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта: для диагностики и дифференциальной диагно-
стики пептических язв и/или пептической стриктуры 
пищевода.

�� По показаниям – оценка нарушений эвакуаторной функ-
ции желудка (электрогастрография и другие методы).

�� При выявлении внепищеводных синдромов и при 
определении показаний к хирургическому лечению 
ГЭРБ – консультации специалистов (кардиолог, пуль-
монолог, лор, стоматолог, психиатр и др.).

www.helicobacter.ru

Пищеводные синдромы Внепищеводные синдромы
Синдромы,проявляющиеся 
исключительно симптомами 

(при отсутствии структурных 
повреждений пищевода)

Синдромы с 
повреждением 

пищевода 
(осложнения ГЭРБ)

Синдромы, связь которых с ГЭРБ 
установлена

Синдромы, связь 
которых с ГЭРБ 
предполагается

1. Класический рефлюксный 
синдром 
2. Синдром боли в грудной 
клетке

1. Рефлюкс – эзофа-
гит
2. Стриктуры пище-
вода
3. Пищевод Баррета
4. Аденокарцинома

1. Кашель рефлюксной природы
2. Ларингит рефлюксной природы
3. Бронхиальная астма рефлюксной 
природы
4. Эррозии зубной эмали рефлюксной 
природы

1. Фарингит
2. Синуситы
3. Идиопатический 
фиброз лёгких
4. Рецидивирующий 
средний отит

Новые стандарты диагностики и лечения 
кислотозависимых и ассоциированных  
с Helicobacter pylori заболеваний*

*(ЧЕТВЁРТОЕ МОСКОВСКОЕ СОГЛАШЕНИЕ) ПРИНЯТЫ Х СЪЕЗДОМ НОГР 5 МАРТА 2010 ГОДА

КЛАССИФИКАЦИЯ ГЭРБ 
Согласно международному научно обоснованному соглашению (Монреаль, 2005).
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В настоящее время в практике лечения больных, 
страдающих различными заболеваниями верхних от-
делов пищеварительного тракта, чаще всего исполь-
зуются невсасывающиеся антацидные препараты, су-
кральфат и висмута калия дицитрат, которые наряду 
с обволакивающим «целебным» действием оказыва-
ют и другие положительные «лечебные» эффекты (см. 
ниже).

Общие сведения об антацидных 
препаратах
Эффективность наступления быстрого лечебного 

эффекта, прежде всего в устранении (снижение ин-
тенсивности) изжоги (жжения) и боли за грудиной 
и/или в подложечной области после приема больны-
ми антацидных препаратов per os, давно привлекают 

внимание различных исследователей. Полагают, что 
антацидные препараты известны уже более 100 лет. 
Из-за нежелательных побочных эффектов, недоста-
точного буферного действия некоторые из первых 
антацидных препаратов в настоящее время потеря-
ли свое практическое значение. Однако в последнее 
время, в связи с появлением новых эффективных 
антацидных препаратов, способных не только ней-
трализовать кислоту, выделенную париетальными 
клетками слизистой оболочки желудка, но и облада-
ющих другим положительным «лечебным» действи-
ем, а также минимальными побочными эффектами, 
появление которых возможно лишь при длительном 
применении современных антацидных препаратов, 
отмечается переоценка их роли в терапии многих 
заболеваний верхних отделов пишеварительного 
тракта. 

Это прежде всего относится к группе так называ-
емых «невсасывающихся» антацидных препаратов 
(гидроокись алюминия, фосфат алюминия, гидро-
окись магния, трисиликат магния и некоторые дру-
гие), первичное действие которых - обволакивающее 
и адсорбирующее воздействие на слизистую оболоч-
ку верхних отделов желудочно-кишечного тракта с 
последующей нейтрализацией соляной кислоты [2].  
В отличие от всасывающихся антацидных препара-
тов невсасывающиеся антацидные препараты ока-
зывают более продолжительный эффект, не нару-
шают кислотно-щелочного равновесия и не приводят 
к повышению рН желудочного содержимого выше 
нейтрального значения, не вызывая так называемого 
синдрома «кислотного рикошета».

При оценке эффективности антацидных препара-
тов обычно учитывают их кислотонейтрализующую 
активность и продолжительность действия. Извест-
но, что антацидные обволакивающие препараты вы-

Обволакивающие препараты  
в терапии некоторых заболеваний 
верхних отделов  
пищеварительного тракта

Обволакивающие средства (препараты) – 
лекарственные вещества [6], образующие 
с водой коллоидные растворы, которые 
защищают первичные окончания слизи-
стых оболочек и кожи от действия раздра-
жающих веществ и затрудняют их всасыва-
ние. В настоящее время к этим препаратам 
относят и лекарственные вещества, рас-
творяющиеся в некоторых неоднородных 
по составу растворах (например, в желу-
дочном соке). Пока еще точно неизвест-
но, какие именно лекарственные (меди-
каментозные) препараты, обладающие 
обволакивающим действием, и когда стали 
впервые применяться при лечении больных 
(по-видимому, вначале в качестве наруж-
ных средств, а позднее – и per os для лече-
ния заболеваний, поражающих слизистую 
оболочку пищевода, желудка и кишечника).

Васильев Ю.В.  
ЦНИИ гастроэнтерологии, г. Москва
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зывают стойкий кислотонейтрализующий эффект 
благодаря своей способности адсорбироваться на 
слизистой оболочке желудка, позволяющий им 
проявлять буферные свойства на уровне 2,4 рН. 
Под кислотонейтрализующей активностью (спо-
собностью) антацидных препаратов обычно по-
нимают количество водородных ионов, которое 
может быть нейтрализовано определенным коли-
чеством препарата, или количество конкретного 
антацидного препарата в граммах или ммоль/л, не-
обходимое для достижения уровня рН 50 мл 0,1N 
раствора соляной кислоты до 3,5.

Среди невсасывающихся антацидных препа-
ратов наиболее часто в лечении больных в России 
используются Алмагель Нео, ритоцид, тальцид и 
некоторые другие. Большинство современных ан-
тацидных препаратов – комбинированные лекар-
ственные препараты, содержащие в своем составе 
алюминий (наряду с другими ингридиентами), об-
ладают обволакивающим и адсорбирующим свой-
ствами при воздействии на слизистую оболочку 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта, 
включая пищевод, нейтрализуют соляную кислоту, 
повышают защитные свойства слизистой оболоч-
ки (благодаря их цитопротективному действию, 
связанному со стимуляцией синтеза простаглан-
динов), обладают также способностью связывания 
желчных кислот, воздействия на эпителиальный 
фактора роста и фиксирования его в области язв, 
местно стимулируя репаративно-регенераторные 
процессы, клеточную пролиферацию и ангиогенез, 
уменьшая риск повреждения эпителия капилляров 
от повреждающего действия так называемых «уль-
церогенных» факторов. Алюминий-содержащие 
препараты ухудшают условия для существования 
Helicobacter pylori (НР) в слизистой оболочке же-
лудка, уменьшая ее уреазную активность.

Один из антацидных препаратов, в последнее 
время все больше привлекающий внимание вра-
чей и исследователей – Алмагель Нео. Это невса-
сывающийся водорастворимый сбалансирован-
ный антацидный препарат, содержащий в своем 
составе оптимальное количество гидроксида алю-
миния и магния, обеспечивающих оптимальную 
кислотонейтрализующую способность препара-
та. Наличие в составе Алмагеля Нео симетикона 
(поверхностно-активного вещества, снижающего 
внешнее напряжение газовых пузырьков) способ-
ствует естественному выделению кишечных газов 
и их всасыванию, что в определенной степени 
предотвращает появление задержки стула (запо-
ров) и метеоризма, уменьшает вероятность появ-
ления отрыжки, позволяет эффективно исполь-
зовать его в лечении больных с целью устранения 
боли за грудиной и в эпигастральной области, 
дискомфорта, включая изжогу и метеоризм, в до-
статочно короткие сроки. Наличие в составе Ал-

магеля Нео сорбита позволяет использовать этот 
препарат в лечении больных, у которых имеется 
и сахарный диабет. Обычные дозировки назначе-
ния этого препарата больным: внутрь для взрос-
лых один пакетик или две дозировочные ложки 
4 раза в день через час после приема пищи и на 
ночь; детям старше 10 лет дозировку препарата 
определяет лечащий врач (с учетом массы тела и 
состояния ребенка).

Основные показания для применения Алма-
геля Нео: 

1)  язвенная болезнь желудка и двенадцати-
перстной кишки; 

2)  острый гастрит, хронический гастрит с по-
вышенной и нормальной секреторной функцией 
желудка; 

3)  гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) в эндоскопически «негативной» и в «пози-
тивных» стадиях; 

4) неязвенная (функциональная) диспепсия при 
язвенноподобном и рефлюксноподобном вариан-
тах; по некоторым данным, и синдром раздражен-
ного кишечника при лечении больных, у которых 
преобладает болевой синдром и метеоризм; 

5) нестероидная гастропатия, в том числе и при 
наличии эрозивно-язвенных поражений желудоч-
но-кишечного тракта; 

6)  устранение симптомов, обычно объединя-
емых в единый термин «дискомфорт», возника-
ющих у части людей после погрешностей в диете, 
чрезмерного употребления алкоголя, курения т.п.

Антацидные препараты в терапии 
кислотозависимых заболеваний
Обычно к группе кислотозависимых заболе-

ваний относят большую группу заболеваний, не-
зависимо от того, является ли фактор кислотной 
агрессии центральным или лишь дополнитель-
ным значительным фактором в возникновении и 
прогрессировании этих заболеваний. В настоящее 
время среди больных, страдающих кислотозави-
симыми заболеваниями, наиболее часто в прак-
тике работы врача встречаются больные, страда-
ющие язвенной болезнью, гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью (ГЭРБ), неязвенной (функ-
циональной) диспепсией (НФД), панкреатитом, 
реже – синдромом Золлингера-Эллисона. Среди 
возможных факторов агрессии при этих заболе-
ваниях значительное место отводится соляной 
кислоте, желчным кислотам и панкреатическим 
ферментам.

Несмотря на внедрение в практику лечения 
больных Н2-блокаторов гистаминовых рецепто-
ров и ингибиторов протонного насоса, антацид-
ные препартаты не потеряли своего значения в 
лечении больных. Собственный опыт многолет-
него применения антацидных препаратов (в том 
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числе и невсасывающихся антацидных препара-
тов) в лечении больных, страдающих китслотоза-
висимыми заболеваниями, показал следующее: 

1)  антацидные препараты можно применять в 
качестве монотерапии (в стандартных дозировках) 
с положительным эффектом на ранних (началь-
ных) стадиях указанных выше кислотозависимых 
заболеваний; 

2) в качестве «курсовой» дополнительной тера-
пии в сочетании с Н2-блокаторами гистаминовых 
рецепторов и/или прокинетиками; 

3)  в качестве симптоматических средств для 
устранения (снижения интенсивности) изжоги и 
боли за грудиной и/или в эпигастральной области 
как в период лечения больных, сочетая их исполь-
зование с другими препаратами, так и в период ре-
миссии (в качестве терапии «по требованию»); 

4)  в период скриннинговой фазы (до начала 
предполагаемого лечения) при отборе больных для 
проведения раздомизированных исследований по 
изучению эффективности и безопасности каких-
либо лекарственных препаратов (для лечения так 
называемых «гастроэнтерологических» больных) 
или схем их применения, в том числе прокине-
тиков, Н2-блокаторов гистаминовых рецепторов 
и ингибиторов протонного насоса (как правило, 
прием антацидных препаратов в случае необходи-
мости допускается в период скриннинговой фазы 
до начала лечения больных, согласно Протоколам 
этих исследований), а также непосредственно во 
время проведения таких исследований в качестве 
неотложной терапии; 

5)  в виде монотерапии при любых стадиях 
кислотозависимых заболеваний при резистент-
ности больных к ингибиторам протонного насоса 
и к Н2-блокаторам гистаминовых рецепторов, что 
возможно, соответственно в 10% и 20% случаев;  
6)  в качестве средств, используемых при проведе-
нии дифференциальной диагностики между сер-
дечными и несердечными болями, возникающими 
за грудиной, между болями в эпигастральной об-
ласти, ассоциированными с язвенной болезнью и с 
так называемыми «билиарными» болями.

Сам по себе положительный эффект антацид-
ных препаратов при лечении больных в устранении 
(снижение интенсивности) изжоги (жжения) и/или 
боли за грудиной и в подложечной области имеет и 
определенное диагностическое значение: свидетель-
ствует о возможном наличии у больных одного из 
кислотозависимых заболеваний.

Эффективность антацидных препаратов из-
вестна достаточно давно. Еще на симпозиуме «Ан-
тацидная терапия сегодня» (Antacid Therapy Today), 
проведенном в Стокгольме (Швеция) 18 июня 1982 
года, были представлены сообщения о возможности 
успешного предотвращения и лечения больных с 

гастроинтестинальными кровотечениями [8], реф-
люкс-гастритом [8], язвенной болезнью двенадца-
типерстной кишки [8], язвенной болезнью с лока-
лизацией язв в препилорическом отделе желудка 
[8]. В частности, было показано, что комбинация 
высоких доз антацидных препаратов в сочетании 
с антихолинергическими препаратами в лечении 
больных с препилорическими язвами желудка более 
эффективна, чем лечение больных Н2-блокаторами 
гистаминовых рецепторов или плацебо [8], соот-
ветственно 92%, 82% и 17% случаев; результаты 4 
и 6-недельного лечения антацидными препаратами 
больных с дуоденальными язвами оказались почти 
одинаковыми по сравнению с лечением больных 
Н2-блокаторами гистаминовых рецепторов (соот-
ветственно 63% и 65% случаев; 72% и 84% случаев); 
не было различий в частоте рецидивов язв в обеих 
группах больных [8]. 

Целесообразность применения антацидных пре-
паратов в терапии язвенной болезни возросла в по-
следнее время в связи с тем, что стало достаточно 
ясным – возможность наличия язвенной болезни, 
не только ассоциированной с НР, но и язвенной бо-
лезни, не ассоциированной c НР, которая встречает-
ся в 8-30% случаев (чаще наблюдается у детей и под-
ростков). При лечении таких больных отсутствует 
необходимость проведения антихеликобактерной 
терапии. Однако в терапии язвенной болезни, ассо-
циированной с НР, после отмены антибиотков (про-
ведения собственно антихеликобакторной терапии 
в течение 7-14 дней) антацидные препараты мож-
но успешно использовать в лечении больных и в 
виде монотерапии для «закрепления» результа-
тов лечения. 

Опыт лечения больных ГЭРБ, как показали наши 
наблюдения, показал, что у некоторых больных, 
нуждающихся в длительном лечении ингибитора-
ми протонного насоса, появляется резистентность 
даже к современным ингибиторам протонного насо-
са. Больные замечают, что даже высокие дозы этих 
препаратов «стали меньше помогать им в устране-
нии болей и/или изжоги (жжения)» за грудиной и 
в эпигастральной области. У значительной части 
больных появляется более или менее выраженный 
метеоризм, значительно ухудшающий качество их 
жизни. Н2-блокаторы гистаминовых рецепторов 
при лечении именно таких больных (до лечения 
этих больных ингибиторами протонного насоса или 
после них) оказывались менее эффективными, что 
вынуждало значительно увеличивать дозировку  
Н2-блокаторов гистаминовых рецепторов, превы-
шающую стандартную. Мы обратили внимание и на 
другой факт: по данным эзофагогастродуоденоско-
пий (ЭГДС) у таких больных в этот период не было 
эрозий, пептических язв и признаков пищевода Бар-
ретта, в том числе и по материалам гистологического 
исследования прицельных эзофагобиопсий. Лишь в 
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терминальном отделе пищевода можно было отме-
тить небольшую отечность и незначительную (не-
редко лишь очаговую) гиперемию слизистой обо-
лочки и/или более или менее выраженный тонкий 
белесоватый налет (в анамнезе, по данным ЭГДС, 
до лечения их ингибиторами протонного насоса, у 
больных был типичный эрозивный рефлюкс-эзо-
фагит с типичными клиническими проявлениями 
ГЭРБ). Лечение этих больных невсасывающимися 
антацидными препаратами в стандартных дози-
ровках позволило улучшить субъективное состоя-
ние этих больных. Особенно полезным оказалось 
лечение Алмагелем Нео больных, у которых наря-
ду с основными клиническими симптомами ГЭРБ 
отмечался метеоризм. Уже через 2 недели лечения 
наблюдалось улучшение субъективного состояния 
больных. 

Целесообразность использования Н2-блокаторов 
гистаминовых рецепторов или ингибиторов про-
тонного насоса в терапии обострений хроническо-
го панкреатита достаточно известна [1,4]. Известен 
и другой факт – эти препараты действуют более 
эффективно при лечении больных с повышенной и 
нормальной кислотообразующей функцией желуд-
ка. Однако у большинства больных ГЭРБ имеется 
нормальный или даже сниженный уровень кисло-
тообразования в желудке. Известен и другой факт 
[7] – от 10% до 20% больных ГЭРБ остаются частич-
но или полностью резистентными к терапии. Не-
вольно возникает вопрос – какой именно терапии?

Очевидно, что не только кислота, а также часто-
та ее поступления с рефлюксом желудочного содер-
жимого в пищевод играют роль в возникновении 
и прогрессировании рефлюкс-эзофагита у больных 
ГЭРБ, а также у больных хроническим панкреати-
том, у которых также возможна ГЭРБ как в стадии 
рефлюкс-эзофагита, так и чаще в эндоскопически 
«негативной» стадии (в качестве сопутствующего 
заболевания). Невольно возникает и другой во-
прос. Почему же ингибиторы протонного насоса, 
Н2-блокаторы гистаминовых рецепторов оказыва-
ют положительный эффект при лечении большин-
ства больных, страдающих ГЭРБ или хроническим 
панкреатитом? Действительно, у большинства 
больных агрессивное воздействие соляной кислоты 
приводит к появлению и прогрессированию ГЭРБ, 
и лечение большей части больных лишь ингиби-
торами протонного насоса или Н2-блокаторами 
гистаминовых рецепторов оказывается вполне 
успешным.

Однако в возникновении и прогрессировании 
ГЭРБ, как известно [5], имеют значение, кроме 
кислоты, желчные кислоты и панкреатические 
ферменты, особенно трипсин. Очевидно, этим 
можно объяснить отсутствие значительного эф-
фекта в улучшении состояния некоторых боль-
ных даже при длительном, казалось бы, адекват-

ном лечении этих больных ГЭРБ.
Ингибирование секреции соляной кислоты 

приводит не только к уменьшению интенсивно-
сти (ингибированию) секреторной функции же-
лудка, но и к ингибированию внешнесекретор-
ной функции поджелудочной железы, что, в свою 
очередь, позволяет уменьшить воздействие пан-
креатического секрета на слизистую оболочку 
пищевода [3]. Однако роль желчных кислот в ка-
честве патологического фактора возникновения 
и прогрессирования поражения пищевода при 
ГЭРБ у многих больных все еще остается. Поэто-
му вполне оправдано, по нашим наблюдениям, 
в подобных случаях применение ингибиторов 
протонного насоса или Н2-блокаторов гистами-
новых рецепторов в сочетании с использовани-
ем невсасывающихся антацидных препаратов, 
позволяющих адсорбировать желчь, более или 
менее периодически поступающую из двенад-
цатиперстной кишки вначале в желудок, а затем 
и в пищевод. Такое сочетание указанных выше 
препаратов позволяет уменьшить дозировки Н2-
блокаторов гистаминовых рецепторов или инги-
биторов протонного насоса до одного раза в день 
и, соответственно, улучшить состояние больных. 
Необходимо лишь соблюдать 3-3,5 часовой ин-
тервал между приемом больными препаратов, 
ингибирующих кислотообразование в желудке, и 
антацидных препаратов.

Очевидно, что сочетанное использова-
ние ингибиторов протонного насоса или Н2-
блокаторов гистаминовых рецепторов с не-
всасывающимися антацидными препаратами 
вполне оправдано и при лечении больных с со-
храненной внешнесекреторной функцией под-
желудочной железы, в том числе и при лечении 
больных хроническим панкреатитом, у которых 
имеется ГЭРБ. При наличии метеоризма из ан-
тацидных препаратов наиболее целесообраз-
но использовать Алмагель Нео.

Известно, что хронический гастрит, по совре-
менным представлениям, рассматривается прежде 
всего в качестве морфологического диагноза; НФД 
возможна как у больных с наличием хронического 
гастрита, так и при его отсутствии. При лечении 
больных с НФД, которых беспокоят боли и/или 
изжога, невсасывающиеся антацидные препараты 
особенно целесообразно использовать при язвен-
ноподобном варианте или рефлюксноподобном 
вариантах этого функционального заболевания, в 
необходимых случаях сочетая их с Н2-блокаторами 
гистаминовых рецепторов и/или с прокинетиками 
(при наличии симптомов диспепсии, обычно ассо-
циируемых с ухудшением опорожнения желудка), 
а также с антацидными препаратами (при наличии 
симтомов, связанных с повышенной гиперчувстви-
тельностью желудка к растяжению).

Впервые опубликовано в «Русском медицинском журнале»
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клуб гастроэнтерологА

Однако первые контролируемые исследования по дей-
ствию антацидных препаратов на заживление язвы, про-
веденные в США (1977 г.), показали, что пептическая язва 
при применении антацидных средств заживает быстрее, 
чем при плацебо (так, язвы двенадцатиперстной кишки по-
сле 4–недельного лечения антацидными препаратами за-
жили в 78% случаев, по сравнению с плацебо – 45% зажив-
ление – Peterson W. Letal, 1977; а язвы желудка в 89% случаев 
по сравнению с 52% плацебо – Littman A . et al ., 1977). Таким 
образом, было получено доказательство, что антацидные 
препараты никоим образом не являются лишь «логичными 
плацебо» – это лекарственные средства для лечения язвен-
ной болезни с доказанной эффективностью. В последую-
щие годы эти данные неоднократно воспроизводились как 
по отношению к язве двенадцатиперстной кишки, так и же-
лудка. Был доказан также болеутоляющий эффект антаци-
дов и приблизительно одинаковая эффективность антаци-
дов и блокаторов Н2 –рецепторов гистамина. Следующим 
вопросом, который решали исследователи – какова должна 
быть доза антацидного средства, должна ли она связывать 
всю соляную кислоту, которая вырабатывается желудком,  
оказалось,что она должна составить десятую часть от той 
дозы, которая необходима, чтобы нейтрализовать всю со-
ляную кислоту (т.е. от 90 до 120 ммоль в сутки) для того, 
чтобы язва зарубцевалась (Berndt H., 1985). Из серии этих 
работ стало ясно, что антацидные препараты оказывают 
свое действие не только через связывание соляной кислоты 
(Arend R., Roesch W., 1993). 

В последующие годы было установлено, что антацид-
ные препараты: 

�� адсорбируют желчные кислоты и лизолецитин 
(участвующие в повреждении слизистой желудка и 
пищевода);

�� обладают протективным эффектом , связанным 
со стимуляцией синтеза простагландинов (а потому 
имеют приоритетное использование в случаях, где 
патогенез язвы или повреждения слизистой связан 
с ослаблением защитных свойств слизистой); 

�� обладают способностью связывать эпителиаль-
ный фактор роста и фиксировать его в области яз-
венного дефекта, стимулируя тем самым локальные 
репаративно–регенераторные процессы, клеточную 
пролиферацию и ангиогенез. Этим самым дается 
возможность полноценного восстановления сли-
зистой в функциональном отношении, что должно 
привести к удлинению периода ремиссии. Таким об-
разом, только перечисление фармакологических эф-
фектов антацидных препаратов показывает очень 
широкий спектр их действия, что заметно отличает 
их среди прочих противоязвеных препаратов. 

В настоящее время к кислотозависимым заболевани-
ям относят не только те, при которых соляная кислота вы-
ступает как реализующий фактор, но и заболевания, при 
которых соляная кислота поддерживает течение (про-
грессирование) болезни и в лечении которых без блокато-
ров секреции (или связывания кислоты) обойтись нельзя. 
Все кислотозависимые заболевания условно можно раз-
делить на три группы: 

I группа – классические: 
�� язвенная болезнь желудка; 

Антацидные препараты в практике 
гастроэнтеролога

В настоящее время происходит качественный пересмотр многих устоявшихся представлений 
о кислотозависимых заболеваниях, их лечении и профилактике обострений. Авторы обзор-
ных статей, посвященных этим вопросам, об антацидах либо упоминают вскользь, либо не 
упоминают вовсе, и это понятно. Когда тенденция к спонтанному заживлению пептических 
язв была недостаточно известна, антацидные препараты считались надежным терапевтиче-
ским средством при язве, поскольку практический опыт показывал, что они снимают боль и 
способствуют заживлению язвы. С накоплением знаний о сильной тенденции язв к спонта-
ному заживлению и недостаточной способности антацидных препаратов связывать соляную 
кислоту эти препараты перевели в класс «логических плацебо», и тогда же был сделан вывод, 
что вызванные антацидными препаратами кратковременные изменения показателя рН в 
желудке не в состоянии содействовать заживлению язвы и что наблюдаемое заживление 
следует приписывать исключительно спонтанному процессу. 

Минушкин О.Н.
Кафедра гастроэнтерологии ФГУ «Учебно-научный медицинский центр» 
Управления делами Президента РФ, г. Москва 
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�� язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки; 
�� гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; 
�� синдром Золлингера–Эллисона; 
�� язва при гипертиреозе. 

II группа – опосредованные: 
�� острый (обострение хронического) панкреатит; 
�� рефлюкс–гастрит; 
�� НПВП–гастропатия. 

III группа – рефлекторные: 
�� кишечные расстройства (обусловленные гиперпро-
дукцией соляной кислоты); 

�� билиарная дисфункция( формируется при попада-
нии кислого содержимого в луковицу двнадцати-
перстной кишки) и др. 

В лечении этих заболеваний основное или заметное 
влияние имеет блокада продукции соляной кислоты. В 
целом представление о кислотозависимых заболеваниях 
начало формироваться более 100 лет назад, тогда же были 
открыты и основные стимуляторы и структуры, через ко-
торые осуществлялась желудочная секреция. Однако пер-
вые препараты, эффективно блокирующие желудочную 
секрецию, появились около 50 лет назад, а наиболее эф-
фективные средства, блокирующие «протонную помпу» – 
только в последние годы. Сравнительно недавно удалось 
также уточнить роль Helicobacter pylori в генезе язвенной 
болезни. В связи с этим изменилась и тактика лечения 
этого заболевания. Было принято решение о проведении 
эрадикационного лечения – сначала Американской га-
строэнтерологической ассоциацией в 1994 году, затем Ев-
ропейской (Маастрихт I, 1996 г.) и Российской (1997 г.). Ев-
ропейская ассоциация в 2000 году (Маастрихт II) провела 
коррекцию рекомендаций. Таким образом, на сегодняш-
ний день в соответствии с современными представлени-
ями о патогенезе заболевания медикаментозное лечение 
базируется на двух основных подходах: 

1. Эрадикационной медикаментозной терапии в случае 
обнаружения инфекции Helicobacter pylori (Hp). 

2. Эффективном подавлении желудочной кислотной 
продукции современными антисекреторными препарата-
ми. Следует отметить, что причинная связь язвеной болезни 
и Нр (более 90%) поначалу казалась очень тесной.

Результаты последних широкомасштабных исследова-
ний в разных странах мира показали, что на долю язвенной 
болезни, ассоциированной с инфекцией Нр, приходится 
70–80% дуоденальных язв и более 50–60% язв желудка. Это 
вновь позволяет говорить о многофакторности патогене-
тических механизмов повреждения желудочно–кишечно-
го тракта, а комплексную терапию рассматривать как ос-
нову лечения этих повреждений. Согласно современным 
представлениям о патогенезе язвенных поражений желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки они являются результа-
том дисбаланса факторов агрессии и защиты, независимо 
от того, связан ли дисбаланс с повышенной секрецией 
или со сниженной резистентностью слизистой. В настоя-
щее время доказано, что рубцевание язвы происходит во 
всех случаях, когда удается поддерживать показатели вну-
трижелудочного рН>3 в течение 18 часов на протяжении 
суток. Перечень препаратов, применяемых в настоящее 
время для базисной (т.е. направленной на подавление кис-
лотно–пептической агрессии) терапии язвенной болезни, 

представлен четырьмя группами лекарственных средств: 
блокаторами Н2 –рецепторов гистамина, блокаторами 
протонной помпы, антихолинэргическими средствами и 
антацидными препаратами. 

Эти препараты различаются между собой по силе и 
продолжительности действия, направленного на повы-
шение внутрижелудочного рН, однако поскольку уро-
вень кислотопродукции у разных больных неодинаков, 
они нуждаются в разной степени подавления кислотной 
продукции. При выборе того или иного лекарственного 
средства для лечения язвенных поражений необходимо 
учитывать не только интенсивность кислотообразования, 
но и стадию течения язвы. В настоящее время выделяют 
четыре стадии язвы: 

первая – продолжительностью 48–72 часа, характери-
зуется прорывом «защитного барьера» на ограниченном 
участке слизистой оболочки и формированием здесь яз-
венного дефекта под воздействием агрессивных факторов 
желудочного сока, с распространением дефекта в глубину 
и в стороны; 

вторая стадия носит название стадии «быстрой ре-
генерации» и продолжается около двух недель. Эта стадия 
начинается с восстановления равновесия между фактора-
ми агрессии и защиты, которую берет на себя иммунная 
система. Морфологически эта стадия характеризуется 
наличием некротических масс, выполняющих дефект, по-
врежденными сосудами, выраженным отеком слизистой в 
околоязвенной зоне с лимфо– и капилляростазом. В зону 
повреждения привлекаются макрофаги, лимфоциты, плаз-
матические клетки. Основными биологически активны-
ми факторами, действующими на этой стадии, являются 
факторы роста. Язва очищается от продуктов распада, на-
чинаются интенсивные процессы коллагенообразования 
и регенерации эпителия, эндотелия и других клеточных 
структур. Эти процессы требуют значительных энергети-
ческих затрат, о чем свидетельствует интенсивный синтез 
ДНК, фиксируемый уже через 12 часов после формирова-
ния язвы. 

На третьей стадии (медленной регенерации или 
позднего заживления), длящейся 3–4 недели, возрастает 
активность иммунной системы, продолжают действовать 
факторы роста, ферментно–гормональные факторы, под 
воздействием которых завершается эпителизация язвы, 
реконструкция микроциркуляции, начинается дифферен-
циация клеток и их функциональное «созревание». 

В четвертой стадии, длительность которой труд-
но установлить, продолжается, а иногда и заканчивается 
восстановление функциональной активности слизистой 
оболочки. От полноты этих процессов зависит продол-
жительность и стойкость ремиссии (редко–, часто–, не-
прерывно рецидивирующий типы течения язвы или вы-
здоровление). Выделение стадий течения язвы является 
важным достижением последнего времени, показавшим, 
что ульцерогенез является стандартным для всех язв, а за-
живление язвы идет по своим законам, мало или вовсе не 
зависящим от патогенеза. 

Если говорить о месте антацидных препаратов в те-
рапии язвы, то они могут использоваться: 

�� в виде базисного препарата при невысокой агрессив-
ности желудочного сока; 
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�� во второй и третьей стадии язвы при недостаточной 
интенсивности рубцевания язвы (как средство, сти-
мулирующее процессы регенерации в связи с фикса-
цией фактора роста); 

�� в четвертой стадии язвы для полноты функциональ-
ного восстановления слизистой; 

�� в период отмены блокаторов секреции для предот-
вращения феномена «рикошета». 

Во вторую группу заболеваний, обусловленных агрес-
сивными свойствами желудочного и дуоденального со-
держимого, входят гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ), морфологическую сущность которой 
составляют дегенеративные изменения пищевода, свя-
занные с забросом и длительной экспозицией в нем же-
лудочного, а в случае резецированного желудка – и дуо-
денального содержимого. Определенное значение имеют: 
увеличение объема желудочного содержимого за счет ги-
персекреции и замедленного опорожнения желудка, уве-
личение в нем концентрации соляной кислоты, желчных 
кислот, а также повышение внутрибрюшного давления. 
На сегодняшний день в лечении ГЭРБ предполагается ис-
пользование ингибиторов протонной помпы до получе-
ния клинико–эндоскопической ремиссии, а затем переход 
на поддерживающие дозы, которые больной должен полу-
чать непрерывно долго. При этом в зависимости от эконо-
мических возможностей больной может остановиться на 
блокаторах секреции или на антацидных препаратах. При 
этом препаратами выбора из антацидов являются со-
держащие алгиновую кислоту , которая держит препарат 
на поверхности содержимого желудка и с каждым реф-
люксом забрасывается в пищевод. Кроме этого, современ-
ные невсасывающиеся антациды обладают способностью 
связывать желчные кислоты, поэтому в условиях «щелоч-
ного» рефлюкса они патогенетически обоснованы. 

Традиционно все антациды делят на всасывающиеся 
и невсасывающиеся. К всасывающимся антацидам от-
носятся:

�� натрия гидрокарбонат (сода – NaHCO 3 ); 
�� магния окись (жженая магнезия); 
�� магния карбонат основной – смесь Mg(OH)2, 
4MgCO 3 , Н 2 О; 

�� кальция карбонат основной – СаСО 3 ; 
�� смесь Бурже (сернокислый Nа, фосфорнокислый Nа, 
бикарбонат Na); 

�� смесь Ренни (кальция карбонат + магния карбонат); 
�� смесь Тамс (кальция карбонат + магния карбонат). 
Они нейтрализуют соляную кислоту, но их действие 
весьма непродолжительно – всасываясь, они могут 

существенно влиять на обмен электролитов. Часть из 
них обладает феноменом «рикошета», т.е. стимулиру-
ет желудочную секрецию, поэтому их использование 
должно носить симптоматический характер (до купи-
рования симптома), обычно это один, два приема или 
короткий отрезок времени (дни), когда их возможные 
побочные эффекты не развиваются. 

Так, мы совместно с акушерами изучили эффектив-
ность смеси Ренни у беременных женщин для купирова-
ния изжоги. Препарат оказался достаточно эффективным, 
при этом обмен кальция оказался весьма стабильным. Не-
всасывающиеся антациды обладают большей буферной 
(нейтрализующей) емкостью. Продолжительность их дей-
ствия достигает 2,5–3–х часов. 

Они подразделяются на три группы: 
1. Алюминиевая соль фосфорной кислоты. 
2. Алюминиево–магниевые антациды (Алмагель Нео, 

Алмагель) . 
3. Алюминиево–магниевые препараты с добавлением 

алгината. 
Препараты третьей группы весьма активно использу-

ются при различных клинических формах гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни. Исходя из современных 
представлений о ГЭРБ они с успехом и на протяжении 
длительного времени могут быть эффективными в нега-
тивную фазу болезни (как в схемах – «по требованию», так 
и в постоянном варианте). После открытия всех клинико–
фармакологических эффектов антацидов вновь усилил-
ся интерес к антацидным препаратам. Появились работы  
(О.Н. Минушкин и соавт., 1996, 1998, 2001, 2002, 2003, 
2004  гг.; А.А. Шептулин и соавт., 1996, Е.С. Рысс, Э.Э. Звар-
тау, 1998; В.Т. Ивашкин и соавт., 2002; А.В. Охлобыстин, 2002; 
Ю.В. Васильев 2002, 2003 и др.), в которых вновь делается 
попытка определить место антацидных препаратов в лече-
нии кислотозависимых заболеваний. Еще в 1990 году Tytgat 
и соавт., проанализировав результаты лечения ГЭРБ, пред-
ложили использовать антациды в лечении I–II степени бо-
лезни в виде монотерапии. Другие стадии болезни требуют 
иного подхода, и, как правило, комплексного воздействия. В 
обзоре (О.Н. Минушкин и соавт., 1998) проанализирована 
эффективность лечения 206 больных ГЭРБ разного возрас-
та и разных степеней поражения. Подтверждена эффектив-
ность монотерапии на ранних стадиях болезни, особенно у 
больных пожилого, старческого возраста и у детей. В этих 
ситуациях антацидам следует отдавать предпочтение. В 
ряде работ эффективность антацидов сравнивалась с эф-
фективностью блокаторов Н2 –рецепторов гистамина как 
по купированию клинических проявлений, так и по дина-

Таблица 1. Состав антацидных средств в лекарственной форме препаратов «Алмагель» и «Алмагель-Нео»

препарат
Алмагель-Нео Алмагель

5 мл 10 мл 5 мл 10 мл

AI(OH)3 340 680 300 600

Mg(OH)2 395 790 100 200

AVMg 0,9 0,9 3 3

Симетикон 36 72 - -
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мике морфо–эндоскопического субстрата, что мы связали 
с протективным эффектом действия. Если говорить о яз-
венной болезни, то в случаях, когда заболевание ассоции-
ровано с Helicobacter pylori  лечение должно начинаться с 
эрадикации Нр, а в дальнейшем должна быть продолжена 
терапия блокаторами секреции до рубцевания язвы, а за-
тем может быть продолжена антацидами для предотвра-
щения синдрома «рикошета» или они могут быть добавле-
ны к лечению, если процесс рубцевания замедляется или 
язва оказывается резистентной к лечению. 

Если язва не ассоциирована с Нр, то антациды могут 
быть использованы в виде монотерапии (когда речь идет 
о небольших (до 8 мм) дуоденальных язвах, у больных с ко-
ротким язвенным анамнезом) или в составе комбиниро-
ваной терапии , когда протективный эффект необходим. 
Особо показано введение антацидов в комплекс лечения 
у больных с длительно незаживающими язвами (исполь-
зуя феномен фиксации фактора роста). В педиатрической 
практике антациды должны иметь большее значение, так 
как детская патология развивается в растущем организме 
с «незавершенным» гормональным статусом, неустой-
чивой секрецией и моторикой, несовершенной системой 
регуляции кровообращения. В двух наших работах (1996, 
1998 гг.) проанализированы результаты лечения 433 детей 
в возрасте от 6 до 15 лет (патология: эрозивный гастрит, 
дуоденит, рефлюкс–эзофагит, язвенная болезнь). 

Показано, что невсасывающиеся алюминий/магний–
содержащие антациды у детей являются эффектив-
ным средством лечения и профилактики «кислотоза-
висимой» патологии . Они должны рассматриваться в 
качестве средства базисной терапии, так как обладают 
кислотонейтрализующим, протективным, стимулирую-
щим фактор роста действием и абсорбируют желчные 
кислоты. При этом риск развития побочных эффектов 
минимален, так как прямой связи между дозой препара-
та (что свойственно блокаторам желудочной секреции) и 
эффектом – нет. Наконец, говоря о язве, антациды могут 
и должны использоваться в качестве средств, профилак-
тирующих обострение. Нами проведено профилактиру-
ющее лечение у 50 больных (доза 800 мг и 1600 мг пре-
парата магалфил–800) в течение года, при этом язва не 
рецидивировала у 66% больных. Рецидивы у больных, не 
получающих профилактического лечения, развиваются 
в 80% случаев. Разница достоверна. Хотелось бы отме-
тить, что в лечении рефлюкс–гастрита, где основными 
повреждающими факторами являются желчные кислоты 
и лизолецитин, антациды являются препаратами выбо-
ра и в лечении, и в профилактике. Препараты остальных 
групп имеют относительное значение (вспомогательное, 
симптоматическое). Если говорить о кислотозависимых 
заболеваниях, протекающих с нарушением моторики 
кишечника (запор, послабление), то невсасывающиеся 
антациды весьма эффективны (при послаблении – анта-
циды с преобладанием алюминия; при запорах – с пре-
обладанием магния). В лечении панкреатитов и НПВП–
гастропатий антациды имеют небольшое значение, так 
как в этих случаях блокада желудочной секреции долж-
на быть максимальной и на протяжении всех суток, что 
очень трудно обеспечить антацидами без серьезных по-
бочных эффектов. В последнее время на отечественном 

рынке появился антацидный препарат «Алмагель–Нео», 
который имеет в своем составе гидроокись алюминия и 
магния, представленные в оптимальном соотношении. 
Известно, что гидроокись алюминия обусловливает 
медленное развитие эффекта и способна вызвать запо-
ры; напротив, гидроокись магния приводит к быстрому 
эффекту, но обладает послабляющим действием. Ком-
бинация этих компонентов в Алмагеле–Нео оказывает 
оптимальное лечебное действие и обладает наибольшей 
антацидной емкостью, что обеспечивает высокий кис-
лотонейтрализующий эффект. По сравнению с ранее 
известной суспензией Алмагеля в новом препарате в 3,9 
раза увеличено содержание гидроокиси магния и добав-
лен пеногаситель симетикон, благотворно воздейству-
ющий на отрыжку, метеоризм – способствуя быстрому 
всасыванию образующегося газа (табл. 1). Мы провели 
изучение эффективности Алмагеля–Нео у 20 больных 
с обострением хронического гастрита и дуоденита. Все 
больные имели сохраненную или повышенную желудоч-
ную секрецию. 

Оценивали влияние Алмагеля–Нео на: 
�� скорость и полноту купирования болей и симпто-
мы желудочной диспепсии; 

�� частоту и консистенцию стула, метеоризм; 
�� быстроту и продолжительность действия при разо-
вом приеме и курсовом лечении (оценивали ще-
лочное время внутрижелудочной рН–метрией); 

�� фиксировали побочные эффекты и переносимость 
препарата. Алмагель–Нео назначали в виде моно-
терапии в дозе 2 пакетика 3 раза в день первые 3–5 
дней, затем по 1 пакетику 3 раза в день через 1 час 
после еды (10–14 дней).

Положительный эффект получен у 100% больных, 
при этом хороший и отличный – у 70% больных. Эффек-
тивность антацидного препарата определяет скорость 
развития лечебного действия и продолжительность ней-
трализации соляной кислоты. Важно то, что клиниче-
ский эффект при лечении Алмагелем–Нео достигался 
в короткие сроки: боли были купированы в первые 3 
дня, желудочная диспепсия и метеоризм – в первые 3–7 
дней. Алмагель–Нео обеспечивал начало действия че-
рез 8–12 минут, продолжительность эффекта – 3 часа. 
Щелочное время после приема 20 мл Алмагеля–Нео со-
ставило в среднем 40 минут, при этом рН повышался 
до 5–7,2. Феномен вторичного увеличения желудочной 
секреции отсутствовал. Препарат хорошо переносился, 
доза 3 пакетика в сутки влияния на моторику кишечника 
не оказывала. В целом эффективность препарата Алма-
гель–Нео нами оценена, как высокая: эффект достигал-
ся быстро, в первые 3 дня, достаточной дозой является  
30 мл препарата в сутки, а в случаях выраженного аци-
дизма начальной дозой может быть 60 мл. В целом, делая 
вывод о месте антацидных препаратов в лечении гастро-
энтерологической патологии (кислотозависимых забо-
леваний), следует признать, что антациды продолжают 
сохранять завоеванные за десятилетия позиции, а с от-
крытием новых свойств (протективный эффект, влияние 
на фактор роста и абсорбцию желчных кислот) эти пози-
ции закрепились и расширились. К тому же эти препараты 
сравнительно недороги и потому востребованы больным.

Впервые опубликовано в «Русском медицинском журнале»
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клуб гастроэнтерологА

АЛМАГЕЛЬ® НЕО
Торговое название
Алмагель® Нео 
Международное непатентованное название
Нет
Лекарственная форма
Суспензия, 170мл
Состав
5мл (одна мерная ложка) содержат
активные вещества: 
алюминия гидроксид, 340мг
магния гидроксид, 395мг
симетикон, 36мг,
вспомогательные вещества: раствор перекиси 

водорода, сорбитол, гидроксиэтилцеллюлоза, этил-
парагидроксибензоат, пропилпарагидроксибензоат,  
сахарин натрия, лимонная кислота моногидрат, по-
пиленгликоль, макроголь 4000, апельсиновая эссен-
ция,  этиловый спирт 96%,  вода очищенная.

Описание
Белая или почти белая суспензия, пахнущая 

апельсином
Фармакотерапевтическая группа
Антациды в сочетании с ветрогонными препара-

тами. Код АТС A02АF02 

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Алмагель® Нео практически не резорбируется и не 

нарушает электролитный баланс. 
Гидроксид алюминия нейтрализует избыток со-

ляной кислоты в желудке, образуя хлорид алюминия. 
Под влиянием щелочного содержимого кишечника, 
последний превращается в щелочные соли алюминия, 
которые плохо резорбируются и выделяются через же-
лудочно-кишечный тракт. При этом уровень алюминия 
в сыворотке крови практически не изменяется. Гидрок-
сид магния также нейтрализует соляную кислоту в же-
лудке, превращаясь в хлорид магния. В кишечнике он 
образует плохо резорбируемый карбонат магния и поч-
ти не изменяет концентрацию ионов магния в крови. 
Включенный в состав препарата симетикон уменьшает 
газообразование в кишечнике. Из организма симети-
кон выделяется в неизмененном виде.

Фармакодинамика
Алмагель® Нео – лекарственное средство с мягким 

и продолжительным антацидным действием.  Пре-

парат представляет собой сбалансированную комби-
нацию гидроокиси алюминия и гидроокиси магния 
в сочетании с ветрогонным компонентом симетико-
ном. Действие препарата обусловлено антацидными, 
адсорбирующими, покрывающими и цитопротектив-
ными свойствами активных веществ.

Алмагель® Нео быстро нейтрализует свободную 
соляную кислоту, что приводит к уменьшению пеп-
тической активности желудочного сока. Ионы алю-
миния увеличивают тонус нижнего пищеводного 
сфинктера, адсорбирует пепсин, желчные кислоты и 
лизолецитин. Щелочные активные вещества Алма-
гель® Нео мелко дисперсны, благодаря чему увели-
чивается их активная поверхность, осуществляется 
хороший контакт со слизистой оболочкой желудка и 
двенадцатиперстной кишки, замедляется их выведе-
ние и продлевается нейтрализирующий эффект. 

Показания 
S	язвенная болезнь желудка и двенадцатиперст-

ной кишки в фазе обострения 
S	острый гастрит, хронический гастрит с повы-

шенной и нормальной секреторной функцией в 
фазе обострения 

S	грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, 
рефлюкс-эзофагит 

S	диспептические явления (и их профилактика), 
возникающие в результате применения некото-
рых лекарственных средств (глюкокортикосте-

УТВЕРЖДЕНА 
Приказом председателя Комитета  

фармацевтического контроля 
Министерства здравоохранения  

Республики Казахстан 
«03» февраля 2009 г. № 44

Инструкция по медицинскому применению
лекарственного средства
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роиды, нестероидные противовоспалительные 
препараты) 

S	дискомфорт и боли в эпигастрии, изжога, кис-
лая отрыжка, возникающие после погрешно-
стей в диете, избыточного употребления кофе, 
никотина, алкоголя

S	метеоризм

Способ применения и дозы
Внутрь.
Взрослым рекомендуется принимать по 2 дозиро-

вочные ложки 4 раза в сутки через 1 час после еды и 
на ночь. При рефлюкс-эзофагите препарат принима-
ют через короткое время после еды. Курс лечения со-
ставляет 2-3 месяца. При эпизодическом применении 
(например, при дискомфорте после погрешности в ди-
ете) – принимают 2 дозировочные ложки однократно. 
Детям (старше 14 лет) дозировку определяет лечащий 
врач (обычно дозы для взрослых). 

Максимальная суточная доза не должна превы-
шать 12 мерных ложек в сутки. Максимальную суточ-
ную дозу следует принимать не более 4 недель.

Желательно принимать Алмагель® Нео в неразве-
денном виде. Не рекомендуется прием жидкостей в 
течение получаса после его приема.

Перед применением суспензию необходимо хоро-
шо взбалтывать.

Побочные действия 
S	алюминиевая и/или магниевая интоксикации 

(у пациентов с почечной недостаточностью) 
S	диарея 
S	изменение вкусовых ощущений, тошнота, рво-

та
S	нарушения обмена фосфора, кальция и магния 

(при длительном применении)

Противопоказания
S	повышенная чувствительность к компонентам 

препарата
S	выраженное нарушение функции почек
S	врожденная непереносимость фруктозы
S	алкоголизм 
S	эпилепсия
S	период беременности и лактации
S	дети до 14 лет 
Лекарственные взаимодействия
Алмагель® Нео уменьшает плазменную концен-

трацию каптоприла и его относительную биодоступ-
ность. Каптоприл необходимо применять, по край-
ней мере, за два часа до приема препарата. Препарат 
уменьшает резорбцию тетрациклиновых антибио-
тиков, Н2-блокаторов и препаратов железа.  Реко-
мендуется принимать их с интервалом в 1-2 часа. 
Алмагель® Нео уменьшает плазменную концентра-
цию кетоконазола. Алмагель® Нео нельзя принимать 
одновременно с хинолонами. Препарат необходимо 

применять за 2 часа до или после приема дигоксина 
и пропранолола, так как Алмагель® Нео уменьшает 
их биодоступность.

Лекарственное средство может нарушить выве-
дение хинидина, что может привести к проявлению 
хинидиновой интоксикации, в особенности у боль-
ных с нарушением функции почек. Одновременный 
прием антацида и салицилатов приводит к значи-
тельному снижению уровня салицилатов в сыворот-
ке. При комбинированном приеме левотироксина и 
Алмагеля® Нео возможно уменьшение гормонально-
го действия.

Пирензепин усиливает и удлиняет действие пре-
парата.

Особые указания 
Алмагель® Нео содержит вспомогательные ве-

щества пропилпарагидроксибензоат и этилпараги-
дроксибензоат, которые могут вызвать крапивницу. 
Редко возможно развитие аллергических реакций 
немедленного типа, в том числе бронхоспазма. У 
больных с хронической почечной недостаточностью 
уровень ионов алюминия и магния в сыворотке кро-
ви может повыситься до токсических величин в ре-
зультате их нарушенного выведения.

Особенности влияния на способность управлять 
транспортным средством или потенциально опас-
ными механизмами

Нет данных об отрицательном воздействии на 
способность управления автомобилем и пользова-
ния техникой.

Передозировка
Несмотря на то, что Алмагель® Нео всасывается 

частично, продолжительное применение высоких 
доз может привести к развитию гипермагниемии 
(повышение уровня магния в крови), что характе-
ризируется быстрой утомляемостью, покраснением 
лица, истощением, мышечной слабостью и неадек-
ватностью поведения. 

Могут наблюдаться также признаки метаболи-
ческого алкалоза: изменение настроения или ум-
ственной активности, онемение или боль в мышцах, 
нервозность и быстрая утомляемость, замедление 
дыхания, неприятные вкусовые ощущения.

Необходимо сразу предпринять меры по быстро-
му выведению медикамента – промывание желудка, 
вызов рвоты, прием активированного угля.

Форма выпуска и упаковка
Суспензия, по 170 мл в стеклянных флаконах или 

флаконах из полиэтилентерефталата. 
Один флакон в картонной коробке вместе с мер-

ной ложкой и инструкцией по применению. 

Условия хранения 
В защищенном от света месте, при температуре 

не выше +25°.
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Критерии диагноза острых 
гепатитов В и С
Острый вирусный гепатит В ди-

агностируют на основании: данных 
эпидемиологического анамнеза в 
течение последних 6 мес до появле-
ния симптомов заболевания; кли-
нических проявлений; лаборатор-
ных данных.

Острый вирусный гепатит С ди-
агностируют на основании: данных 
эпидемиологического анамнеза в 
сроки, соответствующие инкуба-
ционному периоду; клинических 
проявлений; лабораторных дан-
ных.

Клиническая классификация 
острых гепатитов: 

�� клинические варианты: жел-
тушный, безжелтушый, суб-
клинический (инаппарант-
ный);

�� течение: острое (до 3 мес), за-
тяжное (до 6 мес), хрониче-
ское (более 6 мес);

�� формы: легкая, среднетяже-
лая, тяжелая, фульминантная.

Критерии тяжести острых 
гепатитов В и С
Для оценки тяжести состояния 

больных острым гепатитом В (с 
дельта-агентом и без него) и острым 

гепатитом С необходимо ориенти-
роваться на клиническую картину 
заболевания, в первую очередь на 
степень выраженности синдрома 
интоксикации, а также цитолитиче-
ского синдрома и снижение белко-
во-синтетической функции печени.

Легкая форма острого гепатита 
В (В16.1, В16.9, В17.0) и С (17.1) ха-
рактеризуется:

�� слабо выраженными явления-
ми интоксикации или их пол-
ным отсутствием;

�� при повышении уровня АлАТ 
и АсАТ больше чем в 10 раз 
показатели белково-синтети-
ческой функции остаются без 
существенных отклонений от 
нормы;

�� стойкость и интенсивность 
желтухи незначительны.

Среднетяжелая форма острого 
гепатита В (В16.1, В16.9, В17.0) и С 
(17.1) характеризуется:

�� умеренно выраженными яв-
лениями интоксикации;

�� при повышении активности 
АлАТ и АсАТ показатели бел-
ково-синтетической функции 
остаются без существенных 
отклонений от нормы за ис-
ключением протромбинового 
времени.

Тяжелая форма острого гепа-
тита В (В16.0, В16.1, В16.2, В16.9, 
В17.0) и С (17.1) характеризуется:

�� нарастанием симптомов ин-
токсикации, присоединением 
головокружения с «мушками» 
перед глазами, адинамией, та-
хикардией, геморрагическим 
синдромом, болезненностью в 
области печени, склонностью 
к задержке жидкости;

�� выраженной интоксикацией 
с развитием острой печеноч-
ной энцефалопатии (ОПЭ) 
как проявлением острой или 
подострой дистрофии печени 
вплоть до печеночной комы.

Фульминантная форма (В16.0, 
В16.2, В17.0) чаще обусловлена со-
четанным действием HBV и HDV 
(70-90%) и характеризуется острым 
тяжелым повреждением печени 
с нарушением ее синтетической 
функции, коагулопатией (междуна-
родное нормализованное отноше-
ние – МНО >1,5, протромбиновый 
индекс – ПТИ <40%) и/или энцефа-
лопатией с отсутствием у пациен-
тов указаний на предшествующую 
патологию печени. В зависимости 
от временного интервала от мо-
мента появления желтухи до раз-
вития перечисленных симптомов 

Протокол диагностики  
и лечения больных вирусными 
гепатитами В и С

Принципом формирования проекта протокола диагностики и лечения больных острым 
и хроническим гепатитами В и С является зависимость лечебной тактики от тяжести 
заболевания в острую фазу инфекции и от стадии поражения печени при хроническом 
течении болезни.

Ющук Н.Д.1, Климова Е.А.1, Знойко О.О.1, Кареткина Г.Н.1, С.Л. Максимов 1, Мартынов Ю.В.1, Шухов В.С.1, 
Дудина К.Р.1, Маев И.В.1, Ивашкин В.Т.2, Маевская М.В.2, Буеверов А.О.2, Федосьина Е.А.2, Малышев Н.А.3, 
Блохина Н.П.3, Никитин И.Г., Чжао А.В.5, Андрейцева О.И.5, Богомолов П.О.6

(1 ГОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет Росздрава» 
2 ГОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»
3 ГУЗ г. Москвы Инфекционная клиническая больница № 1 Департамента здравоохранения г. Москвы 
4 ГОУ ВПО «Российский государственный медицинский университет им. Н.И. Пирогова Росздрава» 
5 Московский городской центр трансплантации печени НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского 
6 МОНИКИ им. А.В. Владимирского, Московский областной гепатологический центр)



65

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (9

), 
20

12

65

выделяют сверхострый, острый, 
подострый, поздно развивший-
ся (вплоть до 24 нед от появления 
желтухи), фульминантный и суб-
фульминантный гепатит. Указан-
ные формы фульминантного ге-
патита могут иметь клинические 
особенности и отличаться прогно-
зом. В условиях отсутствия ортото-
пической трансплантации печени 
(ОТП) летальность при фульми-
нантной форме гепатита любой 
этиологии достигает 80-90%.

Лабораторная диагности-
ка острых гепатитов В и С
После установления предвари-

тельного диагноза на основании 
клинических и эпидемиологиче-
ских данных с целью его верифи-
кации осуществляется забор крови 
для проведения биохимического 
анализа и определения серологиче-
ских маркёров острых гепатитов В 
и С методами иммуноферментного 
анализа (ИФА) и при необходимо-
сти полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Определяются основные ла-
бораторные показатели, позволяю-
щие установить этиологию остро-
го гепатита, дифференцированно 
диагностировать его с другой па-
тологией гепатобилиарной зоны, 
выявить гепатит смешанной этио-
логии, микст-инфекцию вирусных 
гепатитов с вирусом иммуноде-
фицита человека (ВИЧ). Дополни-
тельно в целях дифференциальной 
диагностики пациентам проводит-
ся инструментальное исследова-
ние, включающее рентгенографию 
органов грудной клетки, ЭКГ, УЗИ 
органов брюшной полости, по по-
казаниям – консультации специ-
алистов.

Лечение больных острыми 
гепатитами В и С
Пациентам с острыми парен-

теральными вирусными гепатита-
ми обязательна госпитализация. 
Острые гепатиты В и С (В16.1, 
В16.9, В17.0, В17.1)

Базисная терапия включает:
�� полупостельный режим – при 
легкой и среднетяжелой фор-
мах, постельный – при тяже-
лой форме;

�� соблюдение диеты, щадящей 
по кулинарной обработке и 
исключающей раздражающие 
компоненты;

�� обильное питье до 2–3 л в 
сутки;

�� ежедневное опорожнение ки-
шечника;

�� охрану печени от дополни-
тельных нагрузок, включая 
медикаментозные средства, к 
назначению которых нет аб-
солютных показаний.

Противовирусная терапия
Острый гепатит В. В связи 

с тем что вероятность перехода 
острого гепатита В в хрониче-
ский не превышает 5-10%, боль-
шинству пациентов с желтушной 
формой ОГВ нет необходимости 
назначать противовирусную тера-
пию (ПВТ). При легкой, среднетя-
желой и тяжелой формах острого 
гепатита В (В16.1, В16.9, В17.0) 
противовирусное лечение не по-
казано. При тяжелой форме с раз-
витием печеночной комы (В16.0, 
В16.2, В17.0) рекомендуются ана-
логи нуклеозидов: ламивудин 
(100 мг 1 раз в сутки внутрь еже-
дневно), энтекавир (0,5 мг 1 раз в 
сутки внутрь ежедневно), телби-
вудин (600 мг 1 раз в сутки внутрь 
ежедневно). Лечение проводится 
одним из указанных препаратов 
в стандартной суточной дозе и 
должно быть продолжено до ис-
чезновения из крови HBsAg или 
независимо от этого показателя 
у пациентов, которым выполня-
ется трансплантация печени, так 
как редукция уровня ДНК HBV 
уменьшает риск инфицирования 
трансплантата. Применение ин-
терферона при фульминантном 
течении ОГВ противопоказано.

Острый гепатит С (В17.1) По-
казанием для проведения противо-
вирусной терапии является ОГС с 
наличием виремии. Лечение, на-
чатое после 3  мес заболевания, 
может сопровождаться развитием 
устойчивого вирусологическо-
го ответа (УВО) более чем у 80% 
больных ОГС. Подобная законо-
мерность отмечается при исполь-
зовании интерферонов как корот-

кого действия («коротких»), так 
и пегилированных интерферонов 
(Пег-ИФН). В настоящее время 
окончательно не определены оп-
тимальный режим введения, дозы, 
длительность и тип ИФН, так как 
количество исследований, постро-
енных на основе принципов дока-
зательной медицины, невелико. С 
учетом имеющихся сегодня дан-
ных рекомендации по специфиче-
скому лечению острого гепатита С 
можно свести к следующему.

�� Больным ОГС целесообразно 
назначать противовирусную 
терапию препаратами интер-
феронового ряда.

�� Противовирусное лечение 
может быть отложено на 
8-12  нед от дебюта заболева-
ния (отсрочка допустима в 
связи с возможностью спон-
танного выздоровления).

�� Монотерапия стандартными 
интерферонами обладает вы-
сокой эффективностью, одна-
ко предпочтение может быть 
отдано пегилированным ин-
терферонам, учитывая мень-
шую кратность их введения.

�� Длительность курса лечения 
должна составлять от 12 до 
24 нед. При использовании 
стандартных интерферонов 
в настоящее время применя-
ют следующие схемы: а) по 
5  млн МЕ ежедневно в тече-
ние 4 нед, затем по 5 млн МЕ 
через день в течение 20  нед;  
б) по 10 млн МЕ ежедневно до 
нормализации уровня АсАТ 
и АлАТ (по результатам соот-
ветствующих исследований 
– через 4-6  нед после начала 
лечения). Пегилированные 
интерфероны при ОГС назна-
чаются в стандартных дозах 
(12-24 нед).

�� Пока отсутствуют оконча-
тельные рекомендации в 
пользу или против добав-
ления рибавирина к интер-
феронам при лечении ОГС, 
решение этого вопроса целе-
сообразно принимать инди-
видуально для конкретного 
больного с учетом имеющих-
ся противопоказаний.
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Вирусные гепатиты: стандарты лечения

Синдромальная терапия 
(В16.0, В16.1, В16.2, 
В16.9, В17.0, В17.1)
Показания для инфузионной те-

рапии:
�� выраженный диспептиче-
ский синдром (тошнота и 
рвота,отсутствие возможно-
сти для приема адекватного 
количества жидкости per os);

�� нарастание симптомов инток-
сикации;

�� развитие холестатического 
синдрома.

Для деконтаминации кишеч-
ника и профилактики развития 
бактериальных осложнений при-
меняются антибиотики широкого 
спектра действия. Больным остры-
ми гепатитами В и С при развитии 
холестатического синдрома с били-
рубино-ферментной диссоциацией 
(активность АлАТ и АсАТ менее 10 
норм при повышении уровня обще-
го билирубина более 10 норм за счет 
его как связанной, так и свободной 
фракций) в целях уменьшения зуда 
кожи назначают: урсодезоксихоле-

вую кислоту (8-10 мг на 1 кг массы 
тела в сутки), адеметионин (400-
800  мг/сут внутривенно или вну-
тримышечно, для поддерживающей 
терапии – внутрь 800-1600 мг/сут).

При тяжелом течении острых 
гепатитов В и С с развитием пече-
ночной комы должен рассматри-
ваться вопрос о включении боль-
ного в Лист ожидания неотложной 
ОТП, поскольку проведение этой 
операции позволяет увеличить 
выживаемость больных с 15% (без 
трансплантации печени) до 60-80%. 

Хронические вирусные 
гепатиты В и С

Хронический гепатит В – хро-
ническое некровоспалительное 
заболевание печени той или иной 
степени выраженности, развива-
ющееся при инфицировании ви-
русом гепатита В, длящемся более 
6 мес. Приблизительно треть насе-
ления Земли имеет маркёры пере-
несенной HBV-инфекции и около 
350  млн человек – маркёры теку-
щей хронической HBV-инфекции, 
характеризующейся широким 
спектром клинических вариантов и 
исходов заболевания – от неактив-
ного носительства HBV с низким 
уровнем виремии до хронического 
гепатита В с выраженной актив-
ностью и возможностью перехода 
в ЦП и ГЦК. От неблагоприятных 
исходов хронического гепатита В 
(цирроза и ГЦК) ежегодно в мире 
погибает около 1 млн человек. Ко-
нечные стадии прогрессирующе-
го ХГВ являются причиной 5-10% 
ежегодно выполняемых трансплан-
таций печени.

Естественное  
течение хронической  
HBV-инфекции
Течение и исходы заболевания 

печени, вызванного вирусом ге-
патита В, во многом определены 
взаимоотношениями иммунной 
системы организма человека и ви-
руса. В ходе естественного течения 
хронической HBV-инфекции вы-
деляют несколько фаз, не обяза-
тельно последовательно сменяю-
щих друг друга. Фазы заболевания 

характеризуются присутствием 
или отсутствием в крови больного 
HBeAg (HBe-позитивный и HBe-
негативный варианты ХГВ), степе-
нью активности АлАТ и уровнем 
виремии, а также гистологической 
картиной заболевания – фаза им-
мунной толерантности, имму-
ноактивная фаза, состояние не-
активного носительства и фаза 
реактивации. Фаза иммунной то-
лерантности, регистрируемая, как 
правило, у молодых, инфицирован-
ных в детстве людей и длящаяся в 
среднем до 20-30-летнего возраста, 
переходит в иммуноактивную фазу 
хронического HBe-позитивного ге-
патита, который, в свою очередь, 
может развиваться по трем сцена-
риям.

�� Первый – спонтанная серо-
конверсия, регистрируемая у 
25-50% пациентов в возрасте 
до 40 лет, и переход течения 
заболевания в фазу неактив-
ного носительства HBsAg.

�� Второй – продолжающееся 
течение хронического HBe-
позитивного гепатита В с вы-
соким риском развития ЦП.

�� Третий – трансформация 
HBe-позитивного гепатита 
в HBe-негативный хрониче-
ский гепатит вследствие раз-
вития мутаций в зоне core 
HBV, последующего прекра-
щения продукции «классиче-
ского HBeAg», постепенного 
увеличения в популяции му-
тантных форм HBV с дальней-
шим полным преобладанием 
данного варианта вируса.

В течении ХГВ возможно как 

спонтанное, так и обусловленное 
лечением прекращение продук-
ции HBeAg и вслед за этим стойко 
регистрируемое наличие антител 
к HBeAg (анти-HBe), что диагно-
стируется как «сероконверсия по 
HBeAg». Спонтанная или обуслов-
ленная лечением сероконверсия по 
HBeAg обычно приводит:

�� к снижению уровня ДНК 
HBV до минимальных значе-
ний или даже до неопределя-
емого уровня (<60 МЕ/мл или 
<300  копий/мл) – как у лиц, 
находившихся в иммунотоле-
рантной фазе, так и у больных 
ХГВ;

�� к нормализации активности 
АлАТ и АсАТ;

�� к значительному улучшению 
показателей гистологии ткани 
печени (если пациент нахо-
дился в иммуноактивной фазе 
HBe-позитивного гепатита В).

Спонтанное прекращение ак-
тивной репликации вируса, со-
провождающееся сероконверсией 
по HBeAg, происходит с частотой 
5-20% в год, преимущественно у 
людей до 30 лет. 

Лабораторная диагностика 
хронического гепатита В
Скрининговым маркёром теку-

щей инфекции, вызванной виру-
сом гепатита В, является поверх-
ностный антиген вируса (HBsAg). 
Для его выявления в сыворотке 
крови применяют тест-системы на 
основе иммуноферментного или 
иммунофлюоресцентного анализа. 
К использованию рекомендуются 
тест-системы, имеющие аналити-
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ческую чувствительность не ниже 
0,1 нг/мл. Другие антигены HBV и 
антитела к ним определяют мето-
дом ИФА. Разработаны и внедрены 
в клиническую практику надежные 
молекулярно-биологические мето-
ды, в частности ПЦР, позволяющая 
выявить ДНК HBV в крови, ткани 
печени и других тканях организ-
ма. Наличие ДНК вируса гепатита 
В в сыворотке крови, лимфоци-
тах, клетках печени указывает на 
репликацию HBV, являясь иногда 
единственным маркёром в случае 
ее особой формы – скрытой HBV-
инфекции. Индикация ДНК HBV 
позволяет также диагностировать 
гепатит, вызванный мутантными 
штаммами HBV, при которых не 
обнаруживаются другие маркёры 
– НВе-антиген, HBs-антиген и т. д. 
Исследование крови на выявление 
антигенов и антител в сочетании с 
молекулярно-генетическими ме-
тодами в динамике болезни по-
зволяет не только констатировать 
наличие НВV-инфекции, но и диф-
ференцировать острую инфекцию 
(HBsAg в сочетании с анти-НВс 
IgM) от хронической (HBsAg в со-
четании с анти-НВс IgG), судить 
о выздоровлении и сформиро-
вавшемся протективном имму-
нитете (анти-HBs более 10  ME/л), 
регистрировать сероконверсию 
(HBeAg/анти-HBe), выявить вире-
мию (наличие ДНК HBV в крови) 
и оценить ее количественным ме-
тодом, определить форму хрониче-
ского гепатита В (НВе-негативный 
или НВе-позитивный), судить об 
эффективности проводимой те-
рапии. На современном этапе для 
выявления ДНК HBV в крови наи-
более перспективным является 
использование тест-систем на ос-
нове ПЦР с детекцией сигнала в 
режиме реального времени (Real-
time PCR). Такие тест-системы, как 
правило, обладают оптимальными 
аналитическими характеристи-
ками: наиболее широким линей-
ным диапазоном измерений (для 
количественной оценки вирус-
ной нагрузки) от 10-100  МЕ/мл до 
108-1010  МЕ/мл, высокой анали-
тической чувствительностью (10-
100 МЕ/мл) и специфичностью.

Морфологическая (гисто-
логическая) диагностика 
хронического гепатита В
Пункционная биопсия печени 

(ПБП)
Показанием к ПБП у больного 

хроническим гепатитом В служит 
определяемый уровень виремии 
HBV, наличие в крови РНК HDV 
(ХГВ с дельта-агентом) и РНК HCV 
(хронический микстгепатит – В+С 
или В+С+D). Биопсия проводится 
для уточнения диагноза (степени ак-
тивности гепатита и стадии фибро-
за), определения показаний к лече-
нию. Активность воспалительного 
процесса и выраженность фиброза 
– две основные гистологические 
характеристики, которые учиты-
ваются при принятии решения о 
необходимости противовирусного 
лечения у больного ХГВ. С точки 
зрения морфологии «неактивное 
носительство HBsAg» можно опре-
делить как персистирующую HBV-
инфекцию с минимально выражен-
ным воспалительно-некротическим 
процессом в печени и отсутствием 
фиброза, «хронический гепатит»– 
как некровоспалительный процесс 
выше минимальной активности с 
формированием той или иной ста-
дии фиброза и «цирроз печени» – 
как 4-ю стадию фиброза. И степень 
активности, и стадия гепатита ис-
следуются по трем основным систе-
мам полуколичественной оценки 
– METAVIR, Knodell, Ishak. При от-
сутствии возможности выполнения 
ПБП точный диагноз и показания 
к назначению специфической те-
рапии устанавливаются с учетом 
данных комплексного клинико-ла-
бораторного и инструментального 
обследования – уровня активно-
сти АлАТ, количества тромбоцитов 
крови, показателей белкового спек-
тра, УЗИ печени, результатов не-
инвазивных методов исследования 
фиброза, а также уровня ДНК HBV 
в крови (уровня вирусной нагруз-
ки). Диагностические критерии 
различных форм хронической HBV-
инфекции:

�� биохимические показатели 
крови (уровень активности 
АлАТ, АсАТ и др.);

�� результаты определения ДНК 

HBV в крови (с помощью 
ПЦР качественным и количе-
ственным методом);

�� результаты морфологического 
исследования биоптата печени.

Бессимптомное носительство 
HBsAg:

�� персистенция HBsAg в тече-
ние 6  мес и более при отсут-
ствии серологических маркё-
ров репликации HBV в крови 
(HBeAg, анти-HBcore IgM), 
нормальные показатели АлАТ 
и АсАТ;

�� отсутствие гистологических 
изменений в печени или кар-
тина хронического гепатита 
с минимальной некровоспа-
лительной активностью – ин-
декс гистологической актив-
ности (ИГА) 0-3;

�� неопределяемый уровень 
ДНК HBV в крови (качествен-
ный анализ ПЦР).

Хронический гепатит В:
�� уровень АлАТ больше нормы 
или волнообразно повышен-
ный; 

�� вирусная нагрузка от 104 ко-
пий/мл (2000 МЕ/мл) и выше;

�� мофологические изменения в 
печени (ИГА равен 4 и более 
баллам по Knodell).

Цирроз печени в исходе ХГВ:
�� признаки портальной гипер-
тензии, что подтверждено 
данными ультразвукового 
исследования (УЗИ) – рас-
ширение портальной или се-
лезеночной вены и эзофаго-
гастродуоденоскопии (ЭГДС) 
– варикозное расширение вен 
пищевода (ВРВП); 

�� клинико-лабораторные сим-
птомы (внепеченочные знаки, 
асцит, тромбоцитопения, ко-
эффициент де Ритиса (АсАТ/
АлАТ) > 1 и т. д.);

�� морфологическая характери-
стика биоптата печени (фи-
броз 4-й стадии).

Лабораторный и инстру-
ментальный мониторинг
Неактивные носители HBsAg 

не нуждаются в противовирусной 
терапии вследствие минимального 
поражения печени. Целью лабо-
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раторного мониторинга являются 
контроль за уровнем виремии, ак-
тивностью АлАТ и скрининг на на-
личие маркёров опухолевого роста 
(альфа-фетопротеина), что позво-
ляет контролировать течение хро-
нической HBV-инфекции. 

Хронический гепатит В
Больные ХГВ нуждаются в про-

тивовирусной терапии при опре-
деленном сочетании лабораторных 
показателей и результатов морфо-
логического исследования биоптата 
печени. Целью мониторинга лабо-
раторных показателей и результа-
тов инструментального обследо-
вания являются выявление среди 
больных гепатитом В кандидатов 
для лечения и оценка эффектив-
ности и безопасности последнего, 
если оно назначено.

Противовирусная терапия 
хронического гепатита В
В России для лечения ХГВ за-

регистрированы пегилированные 
ИФН (Пег-ИФН-α-2a, α-2b, ИФН-
α-2a или α-2b короткого действия), 
ламивудин, энтекавир, телбивудин. 
При этом у каждой группы проти-
вовирусных препаратов есть опре-
деленные достоинства и недостатки.  
Пег-ИФН наиболее эффективны 
у пациентов с уровнем АлАТ в 2-3 
раза выше нормы, выраженным вос-
палением по данным морфологиче-
ского исследования печени и уров-
нем виремии менее 2х106  МЕ/ мл. 
На результаты лечения влияет гено-
тип вируса (наибольшая эффектив-
ность – при генотипах А и В, наи-
меньшая – при генотипе D, однако 
генотип вируса обладает меньшей 
предсказательностью в отношении 
успешности терапии по сравнению 
с уровнем АлАТ и не может опре-
делять выбор препарата для начала 
лечения). Преимуществом интер-
феронотерапии является полное 
отсутствие генотипической рези-
стентности к ней, недостатками – 
широкий спектр противопоказаний 
к лечению (в том числе декомпен-
сированный ЦП) и наличие ряда 
побочных эффектов. Отличитель-
ными особенностями современных 
нуклеозидных аналогов (энтекави-

ра и телбивудина) являются высо-
кая частота достижения неопреде-
ляемого уровня ДНК HBV в крови 
через 48 нед терапии (быстрое по-
давление репликации HBV) – в 60-
67% случаев при HBe-позитивном 
гепатите В и в 74-78% при HBe-
негативном, возможность приме-
нения этих препаратов у больных 
циррозом (в том числе декомпенси-
рованным). К недостаткам можно 
отнести неопределенную к настоя-
щему времени длительность лече-
ния HBe-негативного ХГВ, возмож-
ность развития генотипической 
резистентности и необходимость 
перехода на другие препараты (при 
этом риск развития резистентно-
сти выше по сравнению с риском 
у больных, ранее не получавших 
лечение нуклеози(ти)дными анало-
гами, например при переходе с те-
рапии ламивудином на энтекавир) 
или добавления к лечению еще од-
ного препарата (комбинированная 
терапия препаратами из группы 
нуклеозидных и группы нуклеотид-
ных аналогов – тенофовир и лами-
вудин, тенофовир и энтекавир, те-
нофовир и телбивудин). 

Показания для проведения 
противовирусной терапии 
ХГВ
В соответствии с рекомендация-

ми Европейской ассоциации по из-
учению печени 2009 г. (EASL Clinical 
Practice Guidelines 2009), показания 
к лечению базируются на комбина-
ции трех показателей, определяю-
щих прогрессирование заболева-
ния:

�� уровень вирусной нагрузки;
�� сывороточная активность 
АлАТ;

�� гистологически (морфологи-
чески) установленные степень 
активности и стадия гепатита.

Пациенту рекомендуется про-
тивовирусная терапия при наличии 
следующих условий:

�� уровень ДНК HBV в крови более 
10 000 копий/мл (2000 ME/мл);

�� и/или активность АлАТ выше 
верхней границы нормы;

�� по результатам ПБП (шкала 
METAVIR) диагностирована 
высокая активность гепатита  

и/или значительно выра-
женный фиброз A2 или F2 
(METAVIR A2 = Knodell ≥6 
баллов и Ishak ≥7 баллов; 
METAVIR F2 = Knodell и Ishak 
3 балла).

Если недоступно исследование 
уровня ДНК HBV в крови, но по-
ложителен качественный анализ 
на ДНК HBV, то основными крите-
риями назначения терапии долж-
ны быть данные биопсии печени 
– активный некровоспалительный 
процесс (A2) и/или стадия фиброза 
печени 2 и выше (А2F2 и более по 
METAVIR). Необходимо учитывать 
повышение уровня АлАТ при отсут-
ствии иных, кроме HBV-инфекции, 
причин для этого. Нормальные зна-
чения АлАТ при наличии фиброза 
2-3-й стадий и положительном те-
сте на ДНК HBV не являются пре-
пятствием для назначения ПВТ. 
При отсутствии данных о гистоло-
гических результатах биопсии пече-
ни и уровне ДНК HBV назначение 
противовирусного лечения неце-
лесообразно. Пациента следует на-
править для полного обследования 
в медицинские учреждения, распо-
лагающие необходимыми диагно-
стическими возможностями.

Лечение HBe-позитивного 
хронического гепатита В
Основной целью терапии при 

HBe-позитивном ХГВ являются до-
стижение сероконверсии по HBeAg, 
не определяемого современными 
методами уровня ДНК HBV в кро-
ви и нормализация показателей 
АлАТ. Лечение HBeAg-позитивного 
хронического гепатита В возможно 
препаратами стандартного и пеги-
лированного интерферона и анало-
гами нуклеозидов.

�� Стандартный интерферон 
применяется в дозе 5  млн ЕД 
ежедневно или 10  млн ЕД че-
рез день в течение 16 нед.

�� Пег-ИФН используется в те-
чение 48  нед в стандартных 
дозах 1 раз в неделю. При 
применении пегилированных 
интерферонов устойчивого 
ответа удается достичь у 25-
30% пациентов. При отсут-
ствии ответа на терапию или 
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в случае рецидива после ее 
окончания возможно длитель-
ное лечение нуклеозидными 
аналогами, предпочтительно 
препаратом с высоким генети-
ческим барьером к резистент-
ности – энтекавиром, так как 
при HBe-позитивном гепатите, 
как правило, уровень виремии 
очень высок.

�� Нуклеози(ти)дные аналоги – 
энтекавир (бараклюд), телбиву-
дин (себиво), ламивудин (зеф-
фикс), тенофовир (вирсад не 
зарегистрирован в России для 
лечения больных ХГВ).

Длительность применения нукле-
озидных аналогов при хроническом 
HBe-позитивном гепатите В опре-
деляется HBe-статусом пациента 
на фоне терапии. В том случае если 
удалось достичь сероконверсии, по-
сле ее наступления, рекомендуется 
продолжить лечение (консолиди-
рующая терапия) в течение 24-48 
нед (48  нед предпочтительнее) и за-
тем, если сохраняется неопределя-
емый уровень виремии, возможна 
отмена ПВТ. Если сероконверсии 
не удается достичь, но сохраняется 
неопределяемый уровень виремии, 
лечение рекомендуется продолжать 
неопределенно долго, так как отме-
на препарата может привести к ви-
русологическому и биохимическому 
обострению.

Лечение HBeAg-
негативного гепатита В
Основной целью терапии при 

HBeAg-негативном хроническом 
гепатите В являются клиренс ДНК 
HBV и нормализация активности 
АлАТ. Лечение возможно препа-
ратами стандартного, пегилиро-
ванного интерферона и аналогами 
нуклеози(ти)дов.

�� Пег-ИФН и стандартный ин-
терферон применяются в 
течение 48  нед. Кратность 
применения и дозы анало-
гичны таковым при HBeAg-
позитивном ХГВ. При отсут-
ствии ответа на терапию или 
в случае рецидива после ее 
окончания возможно длитель-
ное лечение нуклеозидными 
аналогами (предпочтительно 

препаратом с высоким генети-
ческим барьером к резистент-
ности – энтекавиром).

�� Нуклеозидные аналоги – энте-
кавир, телбивудин или ламиву-
дин. Длительность лечения ими 
при HBeAg-негативном хрони-
ческом гепатите В в настоящее 
время не определена и возмож-
ны различные подходы: до на-
ступления клиренса HBsAg (ча-
стота его составляет в среднем 
2-5% в течение 2-4 лет лечения); 
пожизненная терапия (недо-
статки: высокая стоимость, не-
известны безопасность, риск 
развития лекарственной рези-
стентности); на протяжении 
2-3 лет после наступления ави-
ремии (при этом сохраняется 
риск рецидива заболевания, 
частота которого пока не уста-
новлелена).

Лечение хронического 
гепатита В у больных  
с микст-инфекцией  
HBV/HCV
Стратегия и тактика терапии 

при микст-инфекции HBV/HCV 
окончательно не разработана. Учи-
тывая, что пегилированный ИФН 
эффективен и зарегистрирован для 
лечения как ХГВ, так и ХГС, он рас-
сматривается в качестве препарата 
первой линии у больных с микст-
инфекцией. Тактика терапии опре-
деляется спектром выявляемых 
маркёров HBV- и HCV-инфекции 
при наличии хронического ге-
патита смешанной этиологии. У 
больных с преимущественной ре-
пликацией HCV (РНК HCV+, ДНК 
HBV–) или доказанной репликаци-
ей и HCV, и HBV (РНК HCV+, ДНК 
HBV+) рекомендуется лечение по 
программе хронического гепати-
та  С (Пег-ИФН + рибавирин в те-
чение 48 нед). В ряде случаев после 
стойкой элиминации вируса гепа-
тита С и прекращения терапии у 
первой категории больных может 
наблюдаться реактивация HBV-
инфекции (вследствие устранения 
ингибирующего действия вируса 
гепатита С); данная ситуация мо-
жет потребовать назначения паци-
енту нуклеозидных аналогов. При 

выявлении репликативной актив-
ности только HBV (ДНК HBV+, 
РНК HCV–) рекомендуется моно-
терапия Пег-ИФН в течение 48 нед.

Лечение  
хронического гепатита В  
с дельта-агентом
ХГВ с дельта-агентом характе-

ризуется, как правило, неуклонно 
прогрессирующим течением и воз-
можностью быстрого (на протяже-
нии 10 лет) формирования цирроза 
печени, в связи с чем большинству 
пациентов рекомендуется противо-
вирусная терапия, эффективность 
которой доказана только на фоне ле-
чения интерфероном. Целесообраз-
ность назначения ИФН-терапии 
определяется индивидуально для 
каждого пациента только после ис-
следования маркёров фазы репли-
кации как HDV, так и HBV. Лечение 
предусматривает введение больших 
доз стандартного интерферона (5-
10  млн МЕ в день) трижды в неде-
лю длительным курсом (не меньше 
12  мес) или терапию Пег-ИФН в 
стандартных для ХГВ дозах. Эффек-
тивность терапии определяется не 
ранее чем через 24-48 нед и оценива-
ется по наличию (отсутствию) РНК 
HDV или ее уровню в крови. При 
плохой переносимости интерфе-
ронотерапии допустимо снижение 
дозы или подбор индивидуальной 
дозы в каждом конкретном случае.

Лечение больных с острой 
печеночной недостаточно-
стью в случае реактивации  
HBV-инфекции
При острой печеночной недоста-

точности, вызванной реактивацией 
HBV-инфекции, предусматриваются 
посиндромное патогенетическое ле-
чение с заместительной и дезинток-
сикационной целью, использование 
нуклеозидных аналогов, ортотопи-
ческая трансплантация печени. Эф-
фективность терапии нуклеозидны-
ми аналогами при фульминантной 
форме гепатита В строго не дока-
зана, однако этиологически и пато-
генетически обоснована. Лечение 
нуклеозидными аналогами следует 
начинать при снижении уровня ПТИ 
ниже 40%, МНО более 1,5. Преиму-
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ществом обладают нуклеозидные 
аналоги с высокой противовирус-
ной активностью и способностью 
быстро подавлять репликацию HBV 
(ламивудин, энтекавир, телбивудин) 
в стандартной суточной дозе.

Лечение больных ХГВ, 
получающих иммуносу-
прессивную терапию
Пациенты с хроническим ви-

русным гепатитом  В, получающие 
иммуносупреcсивную терапию, яв-
ляются тем контингентом больных, 
у которых отношение к традици-
онным рекомендациям по лечению 
ХГВ может и должно быть суще-
ственно пересмотрено. Ведение 
таких пациентов должно осущест-
вляться врачами нескольких специ-
альностей. Это вызвано чрезвычай-
но широким кругом конкретных 
клинических ситуаций, поскольку 
маркёры хронического гепати-
та  В могут определяться у больных 
ревматологических, онкогемато-
логических клиник, стационаров, 
осуществляющих трансплантацию 
солидных органов. Данный контин-
гент пациентов, как правило, в тече-
ние длительного времени получает 
иммуносупрессивную терапию, 
жизненно необходимую либо для 
достижения ремиссии заболевания, 
либо просто по жизненным показа-
ниям для продления предстоящей 
жизни. Чрезвычайно важны вид и 
продолжительность предполагаемо-
го иммуносупрессивного лечения. 
Очевидно, что длительные курсы 
иммуносупресcивной терапии и вид 
лечения, осуществляемого комби-
нацией иммуносупрессивных аген-
тов, – два независимых предиктора 
высокого риска активации хрониче-
ской HBV-инфекции. Проведенные 
многоцентровые международные 
исследования демонстрируют зна-
чительный процент реактивации 
хронического гепатита  В у пациен-
тов практически с любым иммуно-
логическим профилем его маркёров 
– от «простого» носительства HBsAg 
до изолированного выявления в сы-
воротке анти-HBcore. Показано, что 
у пациентов с лимфопролифератив-
ными заболеваниями риск реакти-
вации HBV-инфекции в процессе 

лечения иммуносупрессантами 
приближается к 80%, значительно 
ухудшая дальнейшее развитие кли-
нической ситуации с усугублением 
гепатотоксичности на фоне про-
должающейся курсовой иммуно-
супрессивной терапии. В связи с 
этими предпосылками профилак-
тика реактивации ХГВ приобретает 
очень важное значение. Известно, 
что у 5 из 7 реципиентов с транс-
плантированными солидными орга-
нами от доноров, в сыворотке крови 
которых изолированно определяет-
ся лишь анти-HBcore, развивается 
острый гепатит B на фоне прово-
димой терапии иммуносупрессан-
тами. Таким образом, пациенты с 
«носительством» HBsAg, изолиро-
ванным определением анти-HBcore 
и тем более пациенты с маркёрами 
хронического гепатита, которым 
независимо от степени виремии 
предстоит иммуносупрессивное ле-
чение, должны рассматриваться как 
кандидаты для противовирусной 
терапии с целью предупреждения 
реактивации хронического гепатита 
В и минимизации потенциальной 
гепатотоксичности самой иммуно-
супрессивной терапии. Отдельный 
вопрос противовирусного лечения 
ХГВ – назначение a-интерферонов, 
как «коротких», так и пегилирован-
ных. В обсуждаемой популяции лиц 
их применение становится весьма 
проблематичным: наличие фоново-
го соматического заболевания, по 
поводу которого планируется им-
муносупрессивное лечение, явля-
ется если не абсолютным противо-
показанием, то по меньшей мере 
существенно ограничивает показа-
ния к такой терапии. Невозможно, 
например, использование интер-
феронов у пациентов с активной 
формой болезни Крона, язвенного 
колита, ревматоидного артрита. Од-
нако существуют ситуации, когда 
a-интерферон (как правило, стан-
дартный) непосредственно входит 
в состав иммуносупрессивной тера-
пии (меланома, гипернефроидный 
рак почки, некоторые варианты ми-
елопролиферативных заболеваний). 
В этих случаях целесообразно с 
момента ее начала мониторировать 
вирусную нагрузку и данные био-

химических тестов и, если наблюда-
ются усугубление цитолитического 
синдрома и усиление активности 
гепатита по результатам биопсии, 
что связано по мнению исследовате-
лей с реактивацией HBV, то следует 
рассмотреть присоединение к тера-
пии нуклеозидных/нуклеотидных 
аналогов. При этом подчеркивается, 
что применение нуклеозидных ана-
логов, назначаемых на фоне исполь-
зования α-интерферона, ассоцииро-
вано с меньшим риском развития 
специфических мутаций вируса.

Неактивные носители 
HBsAg 
У пациентов, которым предпо-

лагается проведение иммуносу-
прессивного лечения курсами и в 
течение конкретно фиксированно-
го срока, предпочтительно исполь-
зовать ламивудин в стандартной 
дозе 100  мг/сут, обычно дополни-
тельно на протяжении 6 мес после 
окончания иммуносупрессивной 
терапии независимо от степени 
виремии как на старте иммуно-
супрессивного лечения, так и по 
завершении его полного курса. 
Если планируется неопределенно 
длительное проведение иммуносу-
прессивной терапии, целесообраз-
но назначать ламивудин с тщатель-
ным контролем его эффективности 
и возможного риска развития спец-
ифических мутаций и резистент-
ности. В связи с этим установлен 
строгий порядок мониторирования 
таких пациентов:

�� клинический и биохимиче-
ский анализы крови – не реже 
одного раза в месяц; 

�� определение уровня ДНК HBV 
– один раз в 6 мес и дополни-
тельно в случае повышения 
значений АлАТ, обнаруживае-
мого при рутинном исследова-
нии (определение специфиче-
ских мутаций при повышении 
уровня ДНК HBV на 1 log10, 
сочетающемся с увеличением 
активности АлАТ).  При вы-
явлении резистентности к ла-
мивудину он должен быть за-
менен на энтекавир в суточной 
дозе 1  мг или на тенофовир в 
суточной дозе 300 мг.

Впервые опубликованы в РЖГГИ. 6,2010
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ВГС приобретает хроническое 
течение приблизительно у 70% ин-
фицированных людей, что пред-
располагает их к риску развития 
серьезных долгосрочных клиниче-
ских последствий, таких как цирроз 
печени (ЦП) и гепатоцеллюлярная 
карцинома (ГЦК). У 25% из данных 
инфицированных лиц с хрониче-
ской инфекцией развивается ЦП. 
Это делает ВГС одной из основных 
угроз общественному здоровью, а 
также одной из известных инфек-
ционных причин развития рака [2]. 
Во всем мире заболевание печени 
последней стадии, как результат 
цирроза или ГЦК является основ-
ной причиной заболеваемости и 
смертности. В странах с высокой 
распространенностью инфекции 
ВГС часто наблюдается высокая за-
болеваемость ГЦК. Это согласуется 
с данными о том, что около трех 
четвертей случаев ГЦК являются 
следствием хронических инфекций 
ВГВ и ВГС [3].

Следует подчеркнуть, что ви-
русные гепатиты имеют не только 
социальные, но и экономические 
последствия, так как поражают 

трудоспособное население в моло-
дом и среднем возрасте и требуют 
дорогостоящей терапии. При этом 
стоимость лечения возрастает в 
несколько раз по мере прогрес-
сирования заболевания. Так, по 
оценке экспертов, в США при су-
ществующей системе диагности-
ки и лечения ежегодные затраты 
на лечение поздних стадий ВГС 
[ЦП, ГЦК] в ближайшие 20 лет 
возрастут до 85  млрд. долларов. 
Оценочная стоимость лечения 
случая хронического гепатита  С 
при этом составляет 10,000  долл., 
а цирроза печени – 30-50,000 долл. 
(JOHN  B.  WONG, 2009). Вместе с 
тем, анализ эффективности затрат 
на лечение показывает экономи-
ческую целесообразность данных 
вложений, особенно на ранних 
стадиях ВГС.

В Республике Казахстан офи-
циальная статистика до недавнего 
времени ограничивалась данными 
только по острым вирусным ге-
патитам. Точные цифры распро-
страненности и заболеваемости 
ВГС, а тем более смертности от 
ВГС пока назвать сложно. Вместе 

с тем, можно посмотреть динами-
ку причин смертности в течение 
последних пяти лет в РК. На фоне 
снижения смертности от злокаче-
ственных заболеваний, болезней 
органов кровообращения и дыха-
ния, наблюдается тенденция роста 
смертности от болезней печени, и 
в структуре смертности органов 
пищеварения эта патология вы-
ходит на первое место. Среди при-
чин циррозов печени в Республике 
Казахстан ВГС является этиологи-
ческим фактором в 42,2% случаев, 
ВГВ – в 30,8%, микст-инфекция – 
(ВГВ+ВГС) – в 19,5%, что, в целом, 
составляет 92,5% всех пациентов с 
данным фатальным заболеванием.

Таким образом, для здравоох-
ранения Казахстана хронические 
вирусные гепатиты (ХВГ) пред-
ставляют серьёзную проблему, 
значение которой продолжает воз-
растать [6,7,8]. В ближайшие де-
сятилетия ожидается дальнейшее 
увеличение числа больных с позд-
ними последствиями вирусных ге-
патитов, увеличением смертности 
и расходов, связанных с лечением 
терминальных форм поражения 

Критерии эффективности  
и прогностические факторы лечения 
хронических вирусных гепатитов  
в Казахстане

Вирусный гепатит С (ВГС) представляет собой глобальную проблему, стоящую перед 
общественным здравоохранением, и некоторые эксперты убеждены, что она достигла 
масштабов эпидемии [1,2]. В мире приблизительно насчитывается 170 миллионов людей  
с хроническим ВГС, что представляет собой всемирную распространенность, составляющую 
около 2,2-3% [2]. Однако, во многих странах данных по распространенности гепатита С  
не имеется, и, в связи с этим, данный показатель распространенности может 
свидетельствовать об общей недооценке в 20-50% [3].

Калиаскарова К.С.
Главный гепатолог МЗ РК 
Национальный научный медицинский центр, г. Астана
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Вирусные гепатиты: стандарты лечения

печени, обусловленных инфици-
рованием вирусами.

Учитывая данную тенденцию, 
Министерством Здравоохране-
ния и Правительством Респу-
блики Казахстан было принято 
решение проведения поэтапной 
диагностики и лечения пациен-
тов с хроническими вирусными 
гепатитами. В год 20-летия Неза-
висимости Казахстана хрониче-
ские вирусные гепатиты введены 
в список социально значимых за-
болеваний и стартовала Програм-
ма лекарственного обеспечения в 
рамках гарантированного объема 
бесплатной медицинской помо-
щи (ГОБМП). Реализация данной 
программы способствует сни-
жению заболеваемости и смерт-
ности и формирует позитивный 
имидж системы здравоохранения 
в целом. Пациенты с хрониче-
ским вирусным гепатитом (ХВГ) 
в соответствии с данной про-
граммой получили в 2011  году 
бесплатную комбинированную 
противовирусную терапию Пе-
гилированным интерфероном 
альфа-2b и Рибавирином, прово-
димую с учетом индивидуальных 
особенностей каждого пациента. 
Стратегическая цель проведе-
ния противовирусной терапии 
– предотвращение прогрессиро-
вания заболевания, прерывание 
цепи патологических событий, 
ведущих к циррозу и печёночной 
смерти.

На сегодняшний день пред-
ставляется актуальным изучение 
особенностей ответа на проводи-
мую противовирусную терапию у 
пациентов с учетом генетических 
факторов, и разработка критери-
ев, которые помогали бы врачу 
определить исход заболевания и 
лечения у каждого конкретного 
пациента для адекватного подбо-
ра пациентов на противовирус-
ную терапию.

Естественная история инфек-
ции ВГС во всем мире связана 
с повышением распространен-
ности ряда факторов риска. К 
ним относятся: уровень ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), 
стеатогепатит, сопутствующая 

ВИЧ-инфекция, сопутствующий 
гепатит  В, параллельное обиль-
ное употребление алкоголя и ку-
рение. Наличие сопутствующей 
ВИЧ-инфекции удваивает отно-
сительный риск развития цир-
роза, а сопутствующий гепатит В 
повышает риск развития гепато-
целлюлярной карциномы. Потре-
бление алкоголя более 50 г в день 
связано с 3-кратным ускорением 
прогрессирования цирроза [9]. К 
факторам, по всей видимости, не 
влияющим на тяжесть прогресси-
рования инфекции ВГС, относят-
ся вирусная нагрузка и генотип 
[10].

Целью нашей работы стало 
определение клинико-морфоло-
гических и генетических факто-
ров прогрессирования хрониче-
ских вирусных гепатитов В и С у 
пациентов казахской националь-
ности и разработка прогностиче-
ских критериев лечебной страте-
гии.

Материалы и методы
В соответствии с целью и за-

дачами исследования все боль-
ные были разделены на груп-
пы: 1-группу (n=241) составили 
больные казахской национально-
сти; 2-группу (n=119) – некорен-
ной национальности. Среди об-
следованных мужчин было – 215 
(59,7%), женщин – 145 (40,3%). 
Возраст больных варьировал 
от 18 до 60 лет. У пациентов  
изучались: динамика клиниче-
ских и лабораторных показа-
телей; кинетика вирусной на-
грузки; динамика генетических 
факторов ФНО-α, IL-1β; анализ 
корреляции между генетиче-
скими факторами ФНО-α, IL-1β 
и стадией фиброза, а также ак-
тивностью воспаления; скорость 
роста фиброза хронических ви-
русных гепатитов. Морфологи-
ческое исследование изменений 
структуры печени проводилось 
у 230 (63,88%) больных, из кото-
рых было 123 (53,47%) пациен-
та 1-группы (ХВГС у 59-47,96%; 
ХВГВ у 64-52,03%); 107 (46,52%) 
больных 2-группы (ХВГС у 48-
44,85%; ХВГВ у 59-55,14%).

Из 221 больных с хрониче-
ским вирусным гепатитом  С 143 
(64,7%) пациента – 1-группы (85 
мужчин, 58 женщин) и 78 (35,2%) 
больных – 2-группы (41 мужчи-
на, 37 женщин). При изучении 
генотипического спектра выяв-
лялось преобладание 1b-генотипа 
HCV как в 1-группе 52,4% (n=75), 
так и во 2-группе 55,12% (n=43); 
2/3-генотип HCV составил 47,5% 
(n=68) в 1-группе и 44,8% (n=35) 
во 2-группе.

В 1-группе комбинированную 
противовирусную терапию (ПВТ) 
Пегилированным интерфероном 
с Рибавирином получали 25,17% 
(n=36) больных, а во 2-группе 
ПВТ проводилась в 34,6% (n=27).

Результаты и выводы
Более высокий процент стой-

кого вирусологического ответа 
(85% при 1b-генотипе HCV, 80% 
при HВV-инфекции) у казахов 
исследуемой группы позволяет 
рассматривать принадлежность 
к данной национальности в каче-
стве позитивного фактора регрес-
сии вирусной нагрузки.

Более быстрая положитель-
ная динамика кинетики вирусной 
нагрузки при проведении стан-
дартной противовирусной тера-
пии у пациентов 1-группы (при 
1b-генотипе HCV-инфекции пе-
гилированным интерфероном-α и 
рибавирином с 6,8*10/6 МЕ HCV/
мл до 1,3*10/4  МЕ  HCV/мл на 
4-неделе эрадикации, при HВV-
инфекции пегилированным 
интерфероном-α в монорежиме 
3,5*10/6 МЕ HВV/мл до 9,1*10/5).

В группе пациентов казахской 
национальности, также как и в 
группе некоренной националь-
ности, в спектре клинических 
симптомов хронических вирус-
ных гепатитов преобладает асте-
нический синдром (28,36% при 
HCV-инфекции, 36,47% при HВV-
инфекции); наиболее редкими 
синдромами являются отёчно-
асцитический синдром (5,36% 
при HCV-инфекции и 6,23% при 
HВV-инфекции) и спленомега-
лия (2,31% при HCV-инфекции и 
4,38% при HВV-инфекции).
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У казахов исследуемой груп-
пы отмечается более быстрая 
коррекция синдромов холестаза 
и цитолиза на фоне проводимой 
стандартной противовирусной 
терапии пегилированными ин-
терферонами: нормализация 
(20,7±12,3  мкмоль/л) уровня 
общего билирубина к 24  неде-
ле лечения (при исходном по-
казателе 39,47±9,2  мкмоль/л) 
при хроническом вирусном ге-
патите  С и при хроническом 
вирусном гепатите  В, соответ-
ственно с 46,35±7,8  мкмоль/л до 
22,14  мкмоль/л (р<0,05); сниже-
ние ГГТП до нормы на 24  неделе 
эрадикации (при вирусном гепа-
тите  С – с 1,93±0,31  мккат/л до 
0,82±0,13  мккат/л, при вирусном 
гепатите  В – с 2,31±0,7  мккат/л 
до 0,94±0,3  мккат/л); регрес-
сия цитолиза в виде снижения 
АлАТ с 1,84±0,12  мккат/л до 
1,37±0,16 мкка/л при вирусном ге-
патите С и с 1,52±0,35 мккат/л до 
0,86±0,23  мккат/л при вирусном 
гепатите В.

Синдром перегрузки железом 
является фактором прогноза вы-
раженной стадии фиброза пече-
ни при хроническом вирусном 
гепатите  С у мужчин-казахов. 
Гиперлипидемия с более высоки-
ми показателями холестерина и 
β-липопротеидов у казахов пред-
ставляет независимый неблаго-
приятный фактор.

Прямая корреляционная зави-
симость между выраженностью 
цитолиза и степенью повышения 
IL-1β позволяет рассматривать 
показатель IL-1β, в качестве ге-
нетического фактора активности 
воспаления печени при вирусных 
гепатитах. При вирусных гепати-
тах  С и В определяется высокий 
коэффициент корреляции АлАТ/
IL-1β как в группе казахской наци-
ональности (0,9065% и 0,8468%), 
так и в некоренной исследуемой 
группе (0,834% и 0,9432%). От-
личий в динамике уровня IL-1β и 
АлАТ на фоне стандартной про-
тивовирусной терапии пегилиро-
ванными интерферонами HCV и 
HBV-инфекции в двух группах не 
выявляется.

�� принадлежность к казахской 
национальности (фактор 
хозяина) можно рассматри-
вать в качестве позитивного 
фактора быстрого биохими-
ческого ответа и быстрой ре-
грессии вирусной нагрузки 
при проведении стандартной 
противовирусной терапии 
HCV, HВV-инфекции;

�� синдром накопления желе-
за у мужчин-казахов и ги-
перлипидемия у пациентов 
казахской национальности 
исследуемой группы являют-
ся негативными факторами 
прогрессирования хрониче-
ских вирусных гепатитов и 
требуют обязательной кор-
рекции перед проведением 
противовирусной терапии;

�� маркёрами, на которые необ-
ходимо ориентироваться для 
уточнения степени выражен-
ности вирусного поражения 
печени, являются ФНО-α – 
как генетический фактор ри-
ска развития цирроза и IL-1β 
– как генетический фактор 
активности вирусного воспа-
ления печени. Мониторинг 
ФНО-α при хронических ви-
русных гепатитах (при невоз-
можности проведения пунк-
ционной биопсии печени) 
позволяет прогнозировать 
развитие фиброза и цирроза 
печени. Для оценки активно-
сти воспаления печени при 
нормальных уровнях АлАТ 
рекомендуется использова-
ние показателя IL-1β.

Заключение
В настоящее время в соот-

ветствии с государственной про-
граммой и Приказом №92 МЗ РК 
от 17.02.2012  г., обследование и 
лечение пациентов с хронически-
ми вирусными гепатитами и по-
дозрением на них проводятся на 
уровне гепатологического каби-
нета (центра), создаваемого мест-
ным органом государственного 
управления здравоохранением на 
базе многопрофильной медицин-
ской организациии включают:

�� определение показаний к на-

значению противовирусной 
терапии (ПВТ) в рамках га-
рантированного объема бес-
платной медицинской помо-
щи (ГОБМП);

�� формирование листа ожида-
ния пациентов с хронически-
ми вирусными гепатитами, 
которым планируется прове-
дение ПВТ в рамках ГОБМП;

�� выписка рецептов для полу-
чения ПВТ в рамках ГОБМП;

�� консультативная помощь 
организациям здравоохра-
нения, в том числе с исполь-
зованием телемедицинских 
технологий;

�� свод данных скрининговых 
исследований;

�� протокольное решение о 
проведении противовирус-
ной терапии пациентам с 
ХВГ принимается комисси-
ей, утверждаемой местным 
органом государственного 
управления здравоохране-
нием.

Комбинированная противови-
русная терапия пегилированным 
интерфероном альфа-2b и Риба-
вирином, проводимая пациентам 
с ХВГ в РК, высокоэффективна 
при разной степени активности 
(в среднем 80%). Однако, для упо-
рядочения оказания медицин-
ской помощи в рамках ГОБМП в 
приоритетном (первоочередном) 
порядке ПВТ подлежат пациенты 
с ХВГ с умеренной и выше ста-
дией и активностью заболевания 
печени, определяемых с помощью 
стандартных систем морфологи-
ческой оценки или валидизиро-
ванных неинвазивных методов 
оценки (эластография), включая 
пациентов с циррозом печени 
при отсутствии противопока-
заний к противовирусной тера-
пии, с учётом негативных рисков 
прогрессирования и возможного 
формирования цирроза печени и 
его осложнений. При назначении 
ПВТ важно учитывать показания 
и генетические факторы прогрес-
сирования заболевания.

Список литературы 
находится в редакции
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Жировая болезнь печени: лечение, профилактика

Согласно последним данным, 
распространенность НАСГ в целом 
значительно больше и особенно  у 
женщин. При аутопсии умерших с 
сахарным диабетом 2 типа и морбид-
ным ожирением НАЖБП выявляют в 
70-93% случаев, НАСГ – в 18,5-26%, а 
цирроз печени в 9-10% случаев [3,4]. 
Распространенность НАЖБП, как и 
морбидного ожирения, неуклонно 
увеличивается у городских детей и 
подростков: за последние 20 лет рас-
пространенность морбидного ожи-
рения среди детей в возрасте 6-11 
лет увеличилась с 7 до 13%, а среди 
подростков 12-19 лет – с 5 до 14% 
(ВОЗ, 2006). Более 20% американских 
подростков страдают избыточным 
весом, а 10,5% – ожирением [1]. В 
нашей стране только у пациентов 
общей практики распространенность 
НАЖБП достигает 27% (DIREG; 
2007). У больных с НАЖБП в 16,8% 
случаев был диагностирован НАСГ, 
а доля больных сахарным диабетом 2 
типа составила 22,8%. Однако почти у 
70% больных с НАЖБП имела место 
артериальная гипертония, у 66,4% – 
дислипидемия, у 57% – абдоминаль-

ное ожирение и у 25,7 – метаболиче-
ский синдром [5]. Таким образом, в 
практике терапевта так называемая 
первичная метаболическая НАЖБП 
(при условии исключения регуляр-
ного употребления алкоголя) может 
рассматриваться как предиктор и 
один из самых ранних и специфич-
ных маркеров сахарного диабета 2 
типа и форсированного атерогенеза у 
больных с инсулинорезистентностью, 
морбидным общим или висцераль-
ным ожирением и метаболическим 
синдромом [6,7]. Очевидно, что это 
обусловлено огромным медицинским 
и социальным значением проблемы 
сахарного диабета в современном 
мире. Так, если распространенность 
НАЖБП в нестратифицированной 
популяции в странах Евросоюза 
составляет 25-27%, в США – 30%, то 
частота больных СД 2 типа с НАЖБП 
составляет 34-74% [8]. Макропрепа-
рат стеатоза печени представлен на 
рисунке 1.

Содержание триглицеридов (ТГ) 
при НАЖБП может достигать 40% 
от массы печени (при норме около 
5%). Вначале жир накапливается в 

цитоплазме гепатоцитов и оттесняет 
ядро к периферии клетки (рис. 2). 
По мере накопления ТГ гепатоци-
ты разрываются и образуются вне-
клеточно расположенные жировые 
кисты (первый «удар по печени»; в 
патогенезе НАСГ). Ранее считалось, 
что деструкция гепатоцитов являет-
ся причиной первичной миграции 
лейкоцитов: сначала нейтрофилов 
и макрофагов, а затем и лимфоци-
тов и запуска хронического воспа-
ления, которое становится важней-
шим независимым фактором про-
грессирования НАЖБП до НАСГ и 
фиброза печени. Сегодня доказано, 
что ведущая роль в прогрессирова-
нии доброкачественной жировой 
инфильтрации печени, развитии 
НАСГ и фиброза печени принад-
лежит феномену липотоксичности, 
который развивается при нарушении 
утилизации глюкозы, как основно-
го энергетического субстрата [9]. 
Липотоксичность является характер-
ным для инсулинорезистентности 
результатом активации липолиза с 
образованием большого количества 
свободных жирных кислот (СЖК), 

Лечение неалкогольной жировой 
болезни печени в практике терапевта: 
что? где? когда?

Не ассоциированная с регулярным приемом алкоголя жировая инфильтрация лежит в осно-
ве около 25-35% случаев жировой болезни печени (НАЖБП). Научное развитие проблема 
НАЖБП получила в 90-х годах XX века, после того как в клинических исследованиях были 
получены данные о ее широкой и гендер-зависимой распространенности, а неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ) был описан как самостоятельная нозология. До сих пор данные об 
эпидемиологии НАЖБП сильно варьируют. По данным аутопсий в индустриальных странах 
НАЖБП выявляют у 20-35% взрослого населения. У 10% из них (2-3% всех взрослых) имеет 
место НАСГ [1,2]. НАСГ выявляют во всех возрастных группах, но в 60-75% случаев – у жен-
щин в возрасте 40-50 лет. Ранее считалось, что НАСГ встречается не менее чем у 1-2% здо-
ровых, непьющих людей с нормальным весом и у 30-40% людей, страдающих ожирением.

Вовк Е.И.
Кафедра клинической фармакологии, фармакотерапии и скорой медицинской помощи,
МГМСУ, Москва
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преимущественно – насыщенных стеариновой и паль-
митиновой кислот. СЖК не обладают собственной 
токсичностью, но приводят к оксидативному стрессу 
и активации перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
клеточных мембран митохондрий, других органелл и 
наружной клеточной мембраны вследствие их бурного 
метаболизма в тканях-мишенях: скелетных мышцах, 
кардиомиоцитах, тромбоцитах и печени («второй 
удар» по печени в патогенезе НАСГ). Непосредствен-
ным результатом увеличения титров СЖК также явля-
ется накопление в организме необходимых для их 
транспорта липопротеидов очень низкой (ЛПОНП) 
и низкой плотности (ЛПНП), которые одновременно 
служат транспортными формами холестерина и актив-
но участвуют в атерогенезе [10]. НАЖБП приводит 
к развитию «липидного квартета» – варианту высо-
коатерогенной дислипидемии с высокими титрами 
триглицеридов, ЛПОНП, ЛПНП, низким содержанием 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и большой 
концентрацией в плазме рамнантных и опасных для 
эндотелия частиц – липопротеидов промежуточной 
плотности (ЛППП), молекулярная масса которых нахо-
дится между ЛПОНП и ЛПНП. 

Липиды, поступающие как с пищей, так и син-
тезируемые эндогенно, исключительно важны для 
поддержания гомеостаза всего организма и активно-
сти иммунной системы. Представители всех классов 
липидов обладают активным иммунномодулирую-
щим потенциалом; особенно это касается фосфо-

липидов, сфинголипидов 
и жирных кислот. В «нор-
мальных» титрах липиды 
оказывают противовоспа-
лительное действие – они 
являются лигандами LXR и 
PPAR ядерных рецепторов, 
соответственно, активация 
этих факторов транскрип-
ции ингибирует экспрес-
сию воспалительных генов 
в макрофагах и адипоцитах. 
Повышенное содержание 
СЖК в сыворотке поддер-
живает состояние хрониче-
ской активации иммунной 
системы и субклинического 
воспаления, а также явля-
ется причиной торможения 
активации Т-лимфоцитов, 
предрасполагая пациентов 
с инсулинорезистентностью 
и морбидным ожирением к 
инфекционным осложнени-
ям [11,12]. Существуют экс-
периментальные свидетель-
ства, что даже после одно-
кратной нагрузки жирами 
в постpандиальном периоде 
в плазме увеличивается кон-
центрация воспалительных 
цитокинов, ингибитора 
активатора плазминоге-
на-1, СРБ, лейкоцитов, уси-
ливаются процессы ПОЛ 
[13-15]. Одновременно 
нагрузка глюкозой (75 г) на 
140% увеличивает генера-
цию супероксида в лейко-
цитах, повышая экспрессию 
p47phoxNADPH-оксидазы 
– фермента, который кон-
вертирует молекулярный 
кислород в супероксидный 
радикал и приводит к акти-
вации провоспалительных 
факторов транскрипции 
AP-1 и Egr-1 [16,17]. В свою 
очередь, AP-1 регулирует 
транскрипцию матричных 
металлопротеаз, а Egr-1 
модулирует транскрипцию 
тканевого фактора (TNF) 
и ингибитора активатора 
плазминогена-1 (PAI-1). 
Таким образом, гипергли-
кемия синэргично с липо-
токсичностью обеспечивает 
проатерогенное провоспа-

лительное состояние вну-
тренней среды организма.

Действительно, гипер-
липидемия характерна не 
только для ожирения. Тран-
зиторная гиперлипидемия 
всегда развивается при хро-
нических воспалительных 
заболеваниях. Интересно, 
что и при острых инфекци-
онных заболеваниях мета-
болические сдвиги также 
являются проатерогенными. 
Однако изменения метабо-
лизма липидов, которые 
являются адаптивной реак-
цией в борьбе против острой 
инфекции, наносят большой 
вред здоровью, если длитель-
ное время поддерживаются 
неправильным питанием 
или развиваются на фоне 
инсулинорезистентности 
[11].

Липотоксичность даже 
при отсутствии ожирения 
и гипергликемии является 
причиной активации ПОЛ, 
поскольку печень является 
основным органом-мише-
нью инсулинорезистентно-
сти и расщепляет большое 
количество СЖК как энер-
гетический субстрат. Этот 
процесс активно протекает 
в митохондриях гепатоцитов 
путем β-окисления с образо-
ванием большого количества 
АМФ и ацетилкоэнзима-А, 
который далее окисляется 
в цикле Кребса до углекис-
лого газа и воды. Из–за при-
оритетности β-окисления 
СЖК образуется большое 
количество кетоновых тел 
и свободных радикалов с 
большим повреждающим 
окислительным потенциа-
лом как в отношении вну-
триклеточных мембран 
органелл, так и наружной 
мембраны гепатоцитов 
(рис. 3). Липолиз, равно как 
и избыточное потребление 
экзогенных насыщенных 
жиров, приводит к окси-
дативному стрессу посред-
ством активации киназ JKK 
и IKK к активации фактора 

Рис. 1. Стеатоз печени

Рис. 2. Смешанный стеатоз печени преимущественно 
в 3-й зоне ацинуса в сочетании с небольшим 
количеством телец Маллори (окраска 
гематоксилином-эозином, х200)
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NF-kB, который регулирует 
транскрипцию не менее 125 
генов, активирующих про-
воспалительные реакции 
[18–21]. ПОЛ клеточных 
мембран преимущественно 
повреждает фосфолипиды с 
полиненасыщенными жир-
ными кислотами: незамени-
мые ω-3,6,9-линоленовую, 
ω - 3 , 6 - л и н о л е в у ю  и  
ω-6-арахидоновую жирные 
кислоты, от которых в зна-
чительной мере зависит пла-
стичность и функциональ-
ная активность мембран и 
ассоциированных с ними 
ферментов. Именно разви-
вающаяся на фоне липоток-
сичности мембранопатия 
ответственна за снижение 
активности всей метаболи-
ческой карты и активацию 
апоптоза гепатоцитов, сни-
жение толерантности гепато-
цитов к ксенобиотикам [22].

Печень также использует 
часть СЖК, как субстрат для 
синтеза холестерина, стерои-
дов, желчных кислот, проста-
гландинов, простациклина и 
тромбоксана. Однако боль-
шую часть избыточных СЖК 
печень утилизирует в сво-
бодные ди- и триглицериды, 
ЛПОНП и фосфолипиды, 
которые далее включаются в 
состав клеточных мембран 
или транспортируются в 
другие органы и висцераль-
ную жировую клетчатку. Вне 
инсулинорезистентности и 
ожирения содержание ТГ и 
холестерина в печени опре-
деляется потребностями 
организма и тонко регули-
руется. Например, большая, 
но ограниченная во времени 
стрессорная нагрузка при-
водит к активации липоли-
за и росту концентрации 
СЖК, увеличению синтеза 
холестерина, фосфолипидов, 
стероидов и желчных кислот 
и, следовательно, к увеличе-
нию содержания ЛПОНП, 
ЛПНП и ЛПВП в печени и 
крови. По окончании нагруз-

ки избыточные липиды ути-
лизируются или выводятся 
из организма. Активация 
адренореактивных струк-
тур у человека, не имеюще-
го генетических дефектов 
обмена липидов, приводит 
к стойкой атерогенной дис-
липидемии только в случаях, 
если: 1)  вследствие хрони-
ческого стресса, гипертонии 
или возрастной инволюции 
активация симпатической 
нервной системы стано-
вится постоянной; 2) нару-
шается механизм выведе-
ния избытков холестерина 
вследствие переедания или 
ожирения. Характерно, что 
симпатическая активация 
также формирует и пище-
вое поведение, направленное 
на употребление продуктов 
с высоким содержанием 
жиров и холестерина, что 
и приводит к ожирению. 
Однако длительная актива-
ция симпатической нервной 
системы может приводить 
к атерогенной дислипиде-
мии и НАЖБП даже в тогда, 
когда поступление липи-
дов и холестерина с пищей 
крайне ограничено, как это 
было, например, у жителей 
блокадного Ленинграда во 
время Великой Отечествен-
ной войны. По-видимому, 
близкий механизм форми-
рования ЖБП имеет место 
при нервной анорексии, 
диетическом голодании или 
голодании на фоне приема 
центральных аноректиков 
(сибутрамина). Аналогич-
ные метаболические сдвиги 
вызывают эмоциональный 
стресс, курение, злоупотре-
бление кофе, отсутствие 
физической нагрузки, упо-
требление мягкой воды, 
лишенной кальция и маг-
ния, а также прием пищи с 
большими перерывами и в 
больших количествах. Все 
эти факторы так или иначе 
ассоциированы с активаци-
ей симпатической нервной 

системы, которая и служит основным триггером ате-
росклероза и инсулинорезистентности.

Наиболее слабым и подверженным генетическому 
полиморфизму звеном в цепочке мобилизации холе-
стерина из плазмы при активации симпатической 
нервной системы, старении или ожирении является 
недостаточное количество или недостаточная аффин-
ность ЛПНП-рецепторов, которые расположены на 
синусоидальной мембране гепатоцитов, что приво-
дит к нарушению захвата циркулирующих ЛПНП 
и ЛППП. Принципиальное значение количества и 
функционального ЛПНП-рецепторов для утилиза-
ции избытков холестерина было впервые показа-
но Brown M.S., Goldstein  J.L., которые за исследова-
ния в области регуляции метаболизма холестерина 
в 1985 году получили Нобелевскую премию. При 
генетически детерминированном дефекте, ожире-
нии и постоянном приеме жирной животной пищи 
ЛПНП-рецепторы блокируются избытком липидов и 
их количество уменьшается по механизму обратной 
связи, приводя к стойкой гиперлипидемии (рис. 4).

Таким образом, при инсулинорезистентности 
печень, в норме не участвующая в депонировании 
избыточного жира, аккумулирует ТГ и эфиры холе-
стерина, прежде всего вследствие их экспансии из 
депо при активном липогенезе, по причине нарушения 
функционального состояния клеточных мембран и 
ухудшения трансмембранной экскреции липидов, а 
также – для восстановления собственных фосфоли-
пидов клеточных мембран, поврежденных ПОЛ. Как 
причина системного провоспалительного статуса и 
форсированного атерогенеза, ПОЛ сегодня расце-
нивается и как основной триггер прогрессирования 
НАЖБП и причина развития НАСГ [23].

НАЖБП развивается при заболеваниях различной 
этиологии, не связанных с инсулинорезистентностью 
или ожирением, объединяемых общим патоморфо-
логическим феноменом: жировой инфильтрацией 
паренхимы печени с присоединением асептического 
воспаления и последующим фиброгенезом. В этих 

Рис. 3. Схема метаболизма триглицеридов
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случаях НАЖБП принято называть «вторичной» 
(табл. 1).

В зависимости от этиологии НАЖБП раз-
вивается на фоне включения или «перевеса» в 
сторону одного или нескольких метаболических 
механизмов, действие которых способствует уве-
личению содержания триглицеридов и холестери-
на в паренхиме печени (рис. 5).

Среди этих механизмов выделяют:
�� повышенное поступление ТГ или жирных 
кислот из пищи или жировой ткани (наря-
ду с инсулинорезистентностью может быть 
обусловлено терапией глюкокортикоидами, 
экстремальным голоданием);

�� усиление синтеза СЖК в печени (при из-
бытке углеводов в рационе, синдроме ма-
льабсорбции любой этиологии, еюноилео-
анастомозе);

�� нарушение выведения ТГ из печени вслед-
ствие уменьшения синтеза апопротеинов, 
необходимых для образования ЛПОНП 
(при белковой недостаточности, голодании, 
синдроме мальабсорбции, подавлении син-
теза белка под действием четыреххлористо-
го углерода, фосфора, больших доз тетра-
циклина;

�� подавление окисления СЖК (холестаз, генетические на-
рушения глюкуронизации);

�� нарушение образования и/или транспорта апопротеи-
нов и липопротеидов вследствие дефектов задейство-
ванных ферментов или транспортеров (интоксикации, 
беременность, наследственные болезни).

Как при первичной, так и при вторичной НАЖБП нако-
пление липидов в печени приводит к ухудшению качества 
желчи и увеличению риска желчно-каменной болезни (ЖКБ). 
Установлено, что при ожирении, сахарном диабете 2 типа и 
переедании животных жиров увеличение массы жира тела 
на 1 кг увеличивает объем экскретируемого в желчь холесте-
рина приблизительно на 20  мг/сут. Перенасыщение желчи 
холестерином приводит к его кристаллизации и образованию 
камней, поскольку секреция веществ, обеспечивающих рас-

Рис. 4. Механизм контроля продукции и 
утилизации ЛПНП и ЛППП из плазмы при помощи 
печеночных ЛПНП-рецепторов (по Brown M.S., 
Goldstein J.L. Nobel lecture, 9 December, 1985)

Рис. 5. Ключевые процессы метаболизма липидов

Крупнокапельная жировая инфильтрация

Сахарный диабет*

Ожирение*

Белково-энергетическая недостаточность

Полное парентеральное питание*

Еюноилеоанастомоз

Лекарственые средства*: мототрексат, НПВП, 
ацетилсалициловая кислота, ретинол, глюкокортикоиды, 
амиодарон, антагонисты кальция, эстрогены, парацетамол, 
верапамил, тетрациклин

Мелкокапельная жировая инфильтрация

Вирусный гепатит С

Синдром Рейе

Острая жировая дистрофия беременных

Ямайская рвотная болезнь, квашиоркор

Лекарственные средства*: вальпроевая кислота, 
тетрациклин, 

*Могут вызвать НАСГ

Таблица 1. Этиология неалкогольной жировой 
болезни печени (Harrison)



Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (9

), 
20

12

78

Жировая болезнь печени: лечение, профилактика

творимость холестерина в желчи (эндогенных 
желчных кислот и/или эссенциальных фосфоли-
пидов с полиненасыщенной ω-3,6,9-линоленовой 
жирной кислотой), не только не увеличивается 
пропорционально сатурации холестерина, но, как 
правило – уменьшается (рис. 6 и 7).

На молекулярном уровне важнейшей при-
чиной увеличения секреции холестерина в желчь 
является UP-регуляция гена, кодирующего актив-
ность ключевого фермента синтеза холестерина 
гепатоцитами – ГМГ-КoA-редуктазы (рис. 8).

Увеличение секреции холестерина гепато-
цитами одновременно приводит к уменьшению 
секреции первичных желчных кислот – разви-
тию билиарной недостаточности и еще большему 
уменьшению растворимости холестерина (рис. 
9). В общем смысле этот механизм всегда сопут-
ствует прогрессирующему атерогенезу, пожилому 
возрасту и терапии статинами. Таким образом, 
не удивительно, что у европейцев с сердечно-
сосудистой патологией частота ЖКБ в 1,5 раза 
превышает среднюю во взрослой популяции, а в 
возрасте старше 71 года ЖКБ болеют около 14,3% 
жителей Европы и чаще – мужчины с ССЗ [25]. У 
представителей некоторых рас и этнических групп 
возможно также генетически детерминирован-
ное увеличение активности ГМГ-КoA-редуктазы: 
например, известна зависимость частоты ЖКБ от 
степени экспрессии американо-индейского гена.

Накопление холестерина в гепатоцитах может 
также происходить при DOWN-регуляции ключе-
вого фермента CYP7α цитохрома Р450. При помо-
щи CYP7α в гепатоцитах из холестерина ежедневно 
синтезируются около 500 мг новых желчных кислот 
взамен тех, что были выведены с фекалиями (около 
5% общего пула). Этот метаболический путь явля-
ется основным не только для синтеза желчных 
кислот, но и для утилизации избытков холестерина, 
поскольку приводит к утилизации около 80% холе-
стерина, циркулирующего в плазме. Интересно, что 
синтез желчных кислот более активно протекает 
в гепатоцитах III зоны печеночной дольки [26]. 
Напротив, реабсорбируемые из кишечника и плаз-
мы желчные кислоты концентрируются в гепатоци-
тах перипортальной зоны [27]. Активность CYP7α 
увеличивается при уровне холестерина в рационе 
более 2%, и происходит это посредством активации 
ядерных рецепторов LXR, регулирующих экспрес-
сию гена, кодирующего активность этого фермента 
[28]. Активная реабсорбция желчных кислот из 
кишечника тормозит CYP7α и синтез желчных кис-
лот холестерина в гепатоцитах. Цель этого тонкого 
механизма – защита гепатоцитов и холангиоцитов 
от избыточного накопления желчных кислот, обла-
дающих токсичным детергентным действием [29].

На первый взгляд, это плохо и должно увели-
чивать литогенность желчи вследствие снижения 
секреции желчных кислот. Однако in vivo так не 

происходит (рис. 10). Изуче-
ние молекулярных механизмов 
ауторегуляции синтеза желч-
ных кислот недавно привело к 
более тонкому пониманию клю-
чевого регулирующего влияния 
желчных кислот на метаболизм 
холестерина, триглицеридов и 
самих себя. В 1999 году [30-32] 
почти одновременно были опу-
бликованы результаты иссле-
дований, впервые показавших, 
что соли желчных кислот явля-
ются прямыми активаторами 
ядерных рецепторов FXRa 
(NR1H4), регулирующих экс-
прессию генов, участвующих в 

секреции, транспорте и мета-
болизме первичных желчных 
кислот, холестерина и тригли-
церидов как в гепатоцитах, так 
и в плазме. Подавление синтеза 
новых желчных кислот в цито-
золе гепатоцита происходит 
посредством активации FXR 
при высокой концентрации 
желчных кислот, поступаю-
щих из энтерогепатической 
циркуляции. Однако стиму-
ляция FXR также увеличива-
ет скорость захвата желчных 
кислот из плазмы посредством 
переносчиков OATP (SLC21) и 
NTCP (SLC10A1), и активиру-

Рис. 6. Незаменимая полиненасыщенная линоленовая жирная 
кислота

Рис. 7. Диаграмма стабильности смешанных мицелл, состоящих 
из ХС+ЖК+ФХ, в зависимости от молярной концентрации 
этих компонентов в желчи. Наиболее стабильные мицеллы 
образуются в фазе 1 (зеленый цвет) при высокой концентрации 
ЖК либо высокой концентрации ФХ [24]

Рис. 8. Содержание желчных кислот в желчи здоровых людей (А) 
и пациентов с желчно-каменной болезнью (Б)  [25]
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ет экскрецию солей желчных 
кислот в первичные желчные 
канальцы переносчиком BSEP 
(ABCB11). Одновременно 
стимуляция FXR активирует 
переносчик MDR3, секрети-
рующий в желчь фосфати-
дилхолин. Таким образом, 
интегрально активная энте-
рогепатическая циркуляция 
обеспечивает включение 
многокомпонентного меха-
низма защиты гепатоцитов 
от токсичности желчных 
кислот при одновременном 
уменьшении сатурации холе-
стерина в желчи и снижении 
риска образования желчных 
камней [33,34]. При вторич-
ной НАЖБП у больных с 
синдромом мальабсорбции 
в процессе энтеро-гепатиче-
ской циркуляции происходит 
перманентная потеря желч-
ных кислот, которая, как это 
ни парадоксально, также 
приводит к накоплению 
в печени триглицеридов и 
ЛПОНП, которые ежедневно 
расходуются на синтез холе-
стерина и новых желчных 
кислот (рис. 11).

Активация FXR предот-
вращает накопление тригли-
церидов и ЛПОНП в печени, 
висцеральной клетчатке и 
плазме. При этом в печени 
действительно накаплива-
ется холестерин, который в 
данный момент «не нужен» 

для синтеза желчных кис-
лот. Однако одновременно 
стимуляция FXR активирует 
экскрецию не этерифициро-
ванного холестерина в желчь 
при помощи переносчика 
ABCG5/8 [35]. Позднее было 
установлено, что эндогенные 
желчные кислоты также явля-
ются сигнальными молеку-
лами для рецепторов TGR5 
к G-протеину, стимуляция 
которых приводит к увеличе-
нию энергетического обмена 
организма путем активации 
тиреоидных гормонов [36]. В 
эксперименте на мышах ока-
залось, что добавление холе-
вой кислоты к высококало-
рийному рациону позволяет 
предотвратить ожирение и 
развитие инсулинорези-
стентности путем увеличения 
липолиза в бурой жировой 
клетчатке. Таким образом, 
активная физиологическая 
энтерогепатическая циркуля-
ция желчных кислот в услови-
ях сбалансированного рацио-
на питания служит надежной 
профилактикой не только 
образования желчных кам-
ней, но и развития жировой 
болезни печени с «липидным 
квартетом» и инсулинорези-
стентностью [37–39]. Пред-
полагают, что у пациентов с 
инсулинорезистентностью 
и сахарным диабетом 2 типа 
эндокринная функция желч-

ных кислот может быть нарушена изначально. Тонкие 
механизмы этих нарушений пока не установлены. 
Очевидно одно – развивающаяся при инсулинорези-
стентности НАЖБП и «растворенные» в популяции 
генетически детерминированные дефекты липидного 
обмена являются сегодня причиной более высокой 
частоты ЖКБ у пациентов с сахарным диабетом и 
метаболическим синдромом, чем у больных с про-
стым экзогенно–конституциональным ожирением. 
Так, в США среди больных с ожирением частота 
метаболического синдрома и ЖКБ составляет 20%, а 
в Мексике – 60% [40,41]. У женщин риск ЖКБ связан 
с накоплением триглицеридов, а у мужчин с сахарным 
диабетом 2 типа [42].

Рис. 9. Частота билиарной недостаточности при различ-
ной патологии органов пищеварения (модифицировано по 
В.А Максимову, А.Л. Чернышеву, К.М. Тарасову, 2009)

Рис. 10. Эндокринная функция желчных кислот (модифи
цировано по S.M. Houten, M. Watanabe, J. Auwerx, 2006)

Рис. 11. Схема энтерогепатической циркуляции 
желчных кислот
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Действительно, в странах с эпидемическим 
ростом заболеваемости сахарным диабетом и 
ЖКБ присутствуют не только общие социаль-
но-экономические предикторы атерогенеза, но 
и близкие особенности экологической обста-
новки и структуры питания, способствующие 
НАЖБП и холелитиазу. Так, в десятку мировых 
лидеров не только по абсолютному числу жите-
лей, страдающих сахарным диабетом 2 типа, но 
и по ежегодному приросту больных ЖКБ, за 
исключением постиндустриальных, но обладаю-
щих существенной неоднородностью населения 
США, Японии и Италии, входят преимуществен-
но страны с развивающейся экономикой: Индия, 
Китай, Индонезия, Пакистан, Россия, Бразилия, 
Бангладеш (ВОЗ, 2006) (рис. 12).

Общие для этих стран: 1)  средний уровень 
доходов населения; 2) недавно начавшийся про-
цесс активной урбанизации и необходимость для 
еще недавно сельского населения в течение жизни 
1-2-х поколений адаптироваться к высокой стрес-
совости жизни в мегаполисе; 3) урбанистический 
литогенный и атерогенный рацион питания и 
4)  высокий уровень токсического загрязнения 
окружающей среды и продуктов питания при-
водят к срыву генетически детерминированных 
механизмов активной экскреции холестерина и 
поддержания его растворимости в желчи [43– 45].

Среди экологически опосредованных триг-
геров НАЖБП и ЖКБ общим для таких стран, 
как Россия, является загрязнение тяжелы-
ми металлами и диоксинами [46]. Например, 
в таком неблагоустроенном мегаполисе, как 
Москва, по данным Мосэкомониторинга, 100% 
жителей живут в условиях «высокого и очень 
высокого» загрязнения воздуха: в 1 кубометре 
содержится 6-7  мг диоксида азота, диоксида 
серы, формальдегида и органических соеди-
нений хлора, ртути и свинца, мышьяка и т.д. 
[Авалиани С., Ревич Б., 2009]. Попадая внутрь 
организма с воздухом и водой, диоксины или 
органические соединения свинца из автовых-
лопа включаются в энтерогепатическую цирку-
ляцию и накапливаются в наружных клеточных 
мембранах и органеллах клеток, разрушая их 
полиненасыщенные фосфолипиды и нарушая 
функциональное состояние мембран. В печени 
органические соли свинца нарушают синтез гема 
и снижают активность микросомальных оксидаз 
– ферментов I фазы метаболизма ксенобиотиков: 
С-редуктазы и СYP450, в частности, СУР 1А2 и 
3А4, находящихся в эндоплазматическом рети-
кулуме гепатоцитов и ответственных за окисле-
ние субстратов из окружающей среды, а также 
СУР2А6, 2С19, 2D6, 2Е6, 2D6, участвующих в 
окислении около 30 лекарств. Посредством бло-
кады митохондриальной феррохелатазы свинец 
вызывает митохондриальную цитопатию и сни-

жение уровня метаболической 
активности гепатоцита по всем 
направлениям [47].

Органические соли свинца 
также непосредственно нару-
шают детоксикацию ксено-
биотиков, желчных кислот и 
продуктов перекисного окис-
ления липидов, поскольку они 
истощают гепатоцит по содер-
жанию глутатионпероксидазы 
и сульфотрансферазы – фер-
ментов II фазы метаболизма 
ксенобиотиков. Однако важ-
нейшим механизмом, реализу-
ющим особую роль соединений 
свинца в развитии НАЖБП, 
служит его универсальная спо-
собность избирательно нака-
пливать в печени холестерин 
и липиды, вызывая тем самым 
формирование НАСГ и били-
арной недостаточности (рис. 
13). Последствия хронической 
экологической интоксикации 
существенно снижают толе-
рантность печени в отношении 
НАЖБП и ЖКБ у пациентов 
групп риска:

�� употребляющих алко-
голь;

�� людей, работающих во 
вредных условиях;

�� больных сахарным диа-
бетом и метаболическим 
синдромом;

�� длительно принимаю-
щих гепатотоксичную 
лекарственную тера-

пию (туберкулостатики, 
НПВП, фибраты, кетоко-
назол, пероральные кон-
трацептивы);

�� беременных женщин;
�� пациентов, придержива-
ющихся элиминацион-
ных безжировых диет, 
голодающих или получа-
ющих несбалансирован-
ный рацион питания.

Общими призна ками 
такого несбалансированного 
стеатогенного и литогенного 
рациона современных горожан 
можно считать:

�� обилие продуктов с вы-
соким содержанием ра-
финированных «легких» 
углеводов, насыщенных 
и жареных трансжиров;

�� дефицит продуктов, со-
держащих незамени-
мые полиненасыщенные 
жирные кислоты, эссен-
циальные фосфолипиды 
и антиоксиданты;

�� недостаточное количе-
ство природных холере-
тиков и балластной рас-
тительной клетчатки;

�� отсутствие биологически 
активной чистой питье-
вой воды.

При указанном рационе и 
характере питания с практиче-
ски непрерывным постпранди-
альным состоянием, провос-
палительный статус организма, 

Рис. 12. Ведущие причины потери здоровья населения (ВОЗ, 2006)
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гиперлипидемия и мембранопатия 
ежедневно поддерживаются пита-
тельным дисбалансом и приводят 
к НАЖБП раньше, чем развивает-
ся морбидное ожирение, приводя к 
инсулинорезистентности при отно-
сительно небольшом ИМТ. Таким 
образом, провоспалительное состо-
яние, поддерживаемое питанием, 
также является патогенным факто-
ром в развитии форсированного ате-
рогенеза, инфекционных, нейро- и 
гепатотоксических осложнений ожи-
рения и сахарного диабета [48,49].

Избыток насыщенных и транс-
жиров при недостатке эссенциаль-
ных фосфолипидов с полиненасы-
щенными жирными кислотами в 
рационе является критическим фак-
тором прогрессирования как самого 
ожирения, так и его осложнений. В 
ряде масштабных проспективных 
обсервационных исследований с 
изучением динамики массы тела с 
течением времени в зависимости от 
исходного потребления жиров и у 
мужчин, и у женщин была показана 
положительная корреляция между 
исходным процентным содержани-
ем жира в пище и последующей при-
бавкой массы тела. Успешное сни-
жение массы тела после годичного 
применения программы контроля 
веса напрямую зависело от умень-
шения потребления насыщенного 
жира с пищей. Напротив, снижение 

общего содержания жиров (менее 
30%) и содержания насыщенных 
жиров (менее 10%) в пище сопрово-
ждается достоверным снижением 
риска НАЖБП и сахарного диабета 
[50]. При этом высокое содержание 
в пище длинноцепочечных ω-3 жир-
ных кислот при ожирении защищает 
от развития метаболического син-
дрома и воспаления уже с раннего 
возраста [51]. Активацию оксида-
тивного стресса и синтез воспали-
тельных цитокинов также способно 
нивелировать употребление в пищу 
антиоксидантов, небольших доз 
алкоголя и некоторых растительных 
флавоноидов [46].

Понимание многофакторности 
НАЖБП и механизмов формирова-
ния ассоциированной с ней поли-
морбидности позволяет терапевту 
и врачу общей практики адекватно 
оценить ее прогноз, выбрать необ-
ходимую цель и расставить при-
оритеты как фармакологического, 
так и нелекарственного лечения. 
Очевидно, что при любой форме 
НАЖБП его прогноз и клинические 
характеристики будут тесно связаны 
с устранением основной и, часто – 
инвалидизирующей причины жиро-
вой инфильтрации: инсулинорези-
стентности, гипергликемии, гипер-
липидемии и мальабсорбции. Таким 
образом, ведущую роль в лечении 
(особенно больных с НАСГ) в кли-

нической практике должны играть 
специалисты – эндокринолог, кар-
диолог и гастроэнтеролог. Очевидно, 
что роль терапевта или врача общей 
практики заключается в другом.

Во-первых, как врач, имеющий 
наиболее тесный контакт с пациен-
том, терапевт имеет возможность 
с самого начала проводить скри-
нинг НАЖБП в группах риска (при 
висцеральном ожирении и метабо-
лическом синдроме, у работников 
вредных производств, у пациентов, 
получавших масштабную терапию 
туберкулеза, гиперлипидемии, лече-
ние пероральными контрацептива-
ми и др.).

Во-вторых, важнейшая роль 
терапевта заключается в монито-
ринге и обеспечении высокой ком-
плаентности больных к немедика-
ментозному лечению и фармакоте-
рапии причин НАЖБП.

В-третьих, в современных усло-
виях только терапевт имеет реаль-
ную возможность организации ран-
ней профилактики НАЖБП, разъ-
ясняя пациентам необходимость 
борьбы с факторами риска сахар-
ного диабета 2 типа, преимущества 
здорового образа жизни, знакомя с 
концепцией заботы о печени и здо-
ровом «функциональном» питании 
жителя мегаполиса. И, наконец: учи-
тывая общие механизмы формиро-
вания и прогрессирования жиро-
вой инфильтрации печени, терапевт 
может самостоятельно применять 
все известные методы патогенети-
ческого лечения НАЖБП.

Сегодня одним из приоритетов 
фармакотерапии НАЖБП являет-
ся применение гепатопротекторов, 
обладающих активным антиокси-
дантным в отношении ПОЛ, анти-
пролиферативным и антифиброти-
ческим потенциалом [52,53]. Несмо-
тря на вариабельность понимания 
проблемы (в общей практике термин 
«гепатопротекторы» нередко объ-
единяет как лекарственные, так и 
галеновые препараты и БАДы с гепа-
тотропной активностью и совершен-
но разными механизмами действия) 
к настоящему времени при НАЖБП 
научно доказана эффективность 
препаратов силимарина и эссенци-
альных фосфолипидов, содержащих Рис. 13. Влияние свинца на синтез холестерина в печени (по A. Mudipalli, 

2007)
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полиненасыщенные длинноцепочеч-
ные ω-3 жирные кислоты.

Основными механизмами гепа-
топротекторного действия силима-
рина являются:

�� антиоксидантная актив-
ность, приводящая к умень-
шению ПОЛ и его по-
следствий, защищающая  
ω-3 полиненасыщенные жир-
ные кислоты, входящие в со-
став эссенциальных фосфоли-
пидов клеточных мембран, от 
окисления свободными ради-
калами;

�� способность стимулировать 
регенераторный потенциал 
и синтез белка в гепатоцитах 
посредством ускоренного об-
разования рибосом. 

Оба механизма приводят к 
улучшению состояния клеточных 
мембран гепатоцитов и всех функ-
ций печени. В более поздних экс-
периментах было также показано 
противовоспалительное и антифи-
бротическое действие силимарина, 
которое развивается вследствие 
блокады ЦОГ-2 и целого ряда дру-
гих цитокинов (в частности, TNF-α 
и лейкотриена В4). Благодаря раз-
витию методов молекулярной ге-
нетики удалось также показать, что 
противовоспалительное действие 
силимарина опосредуется через 
блокаду в гепатоцитах и звездчатых 
клетках ядерного фактора κB – клю-
чевой молекулы, стимулирующей 
активность воспаления, фиброгене-
за и зависимого от Т-лимфоцитов 
иммунного ответа. На эксперимен-
тальных моделях продемонстри-
ровано замедление под влиянием 
силимарина скорости фиброзной 
трансформации ткани печени, что 
связывается как с повышением кли-
ренса свободных радикалов, так и 
с непосредственным подавлением 
синтеза коллагена. Доказано, что у 
пациентов с НАЖБП терапия сили-
марином приводит к уменьшению 
инсулинорезистентности и умень-
шению выраженности маркеров 
системного воспаления и, следова-
тельно, имеет не только «гепатопро-
текторный» потенциал, но и может 
рассматриваться как лечение, на-

правленное на атерогенез [54-56].
К сожалению, терапия стандарти-

зованными препаратами силимарина 
в эффективных для НАЖБП дозах 
(800-1000 мг в сутки) требует вра-
чебного контроля, поскольку у 2-10% 
больных на фоне лечения развивает-
ся тошнота, головная боль, слабость, 
метеоризм и послабление стула. Тера-
пия силимарином может привести к 
неблагоприятному лекарственному 
взаимодействию, поскольку in vitro 
силимарин подавляет активность 
CYP3A4, CYP2D6 и CYP2C9 [57,58]. 
Кроме того, при длительно приме-
нении у пациентов с хроническими 
диффузными заболеваниями пече-
ни силимарин может стать причи-
ной нарушения II фазы печеночного 
метаболизма и развития паренхима-
тозно-канальцевого холестаза, так 
как метаболизируется в гепатоцитах 
путем энергозависимого связыва-
ния с гиалуроновой кислотой или 
сульфурирования и «нагружает» в 
гепатоците молекулярные системы 
активного транспорта в желчь орга-
нических анионов и желчных кислот 
[59,60]. В большинстве случае этого 
не происходит, однако очевидно, 
что стандартизованные препараты 
силимарина по безопасности усту-
пают монокомпонентным гепатопро-
текторам на основе эссенциальных 
фосфолипидов, содержащим дили-
нолеоилфосфатидилхолин (ДЛФХ). 
Эссенциальные фосфолипиды явля-
ются структурно-функциональной 
единицей клеточных мембран и обе-
спечивают их пластичность и высо-
кую функциональную активность. 
Эффективность ДЛФХ при НАЖБП 
обусловлена блокадой ПОЛ – актив-
ным мембраностабилизирующим и 
антиоксидантным действием. Благо-
даря наличию полиненасыщенных 
связей ДЛФХ обладает способностью 
встраиваться в клеточные мембраны 
и заменять в них фосфолипиды, раз-
рушенные под влиянием оксидатив-
ного стресса, цитокинов, алкоголя и 
экологических токсинов. Таким обра-
зом, терапия ДЛФХ, как минимум, 
двумя путями нивелирует мембра-
нопатию, развившуюся вследствие 
оксидативного стресса и системно 
уменьшает провоспалительное состо-

яние организма. В печени ДЛФХ акти-
вирует триглицеридлипазу, улучшает 
работу митохондрий и эндоплазмати-
ческого ретикулума, что приводит к 
нормализации метаболизма и экс-
креции липидов. При длительном 
применении ДЛФХ подавляет вос-
паление и фиброгенез, препятствует 
апоптозу гепатоцитов [61-63]. Среди 
препаратов, содержащих ДЛФХ, для 
лечения НАЖБП наиболее целесоо-
бразен выбор Эссенциале форте Н, 
который:

�� является монокомпонентным 
и не содержит других лекар-
ственных веществ и витами-
нов, которые могут вызывать 
гиперчувствительность у па-
циентов;

�� единственный из препаратов 
ДЛФХ содержит 76% эссенци-
альных фосфолипидов;

�� имеет широкую доказатель-
ную базу по эффективности и 
безопасности;

�� имеет широкий спектр по-
казаний к применению: хро-
нические гепатиты, цирроз 
печени, жировая болезнь пе-
чени различной этиологии, 
токсические и алкогольные 
поражения печени, токсикоз 
беременности, радиационный 
синдром, псориаз;

�� может широко применять-
ся для восполнения диети-
ческого дефицита эссенци-
альных фосфолипидов и  
ω-3 полиненасыщенных жир-
ных кислот, не увеличивая ка-
лорийность рациона.

В практике терапевта приме-
нение Эссенциале форте  Н при 
НАЖБП является патогенетически 
обоснованным: улучшает течение 
и прогноз жировой инфильтрации 
печени, инсулинорезистентности, 
липидный профиль, купирует субъ-
ективные симптомы сопутствующих 
нарушений пищеварения [52,53]. 
Применение Эссенциале форте  Н 
у больных с НАЖБП, особенно 
получающих терапию статинами и 
фибратами, улучшает растворимость 
холестерина в желчи и уменьшает 
риск развития ЖКБ.

Статья опубликована с разрешения администрации Русского Медицинского Журнала
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Отличительной особенностью 
НАЖБП служит тот факт, что она 
встречается во всех возрастных 
группах, но наибольшему риску ее 
развития подвержены женщины в 
возрастной категории 40-60 лет с 
признаками метаболического син-
дрома. Сложность диагностики 
НАЖБП обусловлена малосимптом-
ным течением заболевания, a исполь-
зование биохимических показателей 
малоспецифично. Ультрасонографи-
ческий метод исследования позво-
ляет получить информативные ре-
зультаты. УЗ-признаками НАЖБП 
служат: диффузное увеличение «яр-
кости» печеночной паренхимы, при 
этом эхогенность печени превыша-
ет эхогенность почек; нечеткость 
сосудистого рисунка и дистальное 
затухание эхо-сигнала. Если содер-
жание жира в печени более 30%, то 
метод УЗИ характеризуется высокой 
диагностической точностью в вы-
явлении НАЖБП: специфичность 
составляет 89%, чувствительность 
– 93%.

Несмотря на большое количе-
ство работ, посвященных НАЖБП, 
много принципиально важных во-
просов остаются неизученными. 
Одним из важных и малоизученных 
механизмов развития заболевания 
является гипергомоцистеинемия. В 
единичных исследованиях на жи-

вотных показано участие гомоци-
стеина в развитии фиброза печени. 
Влияние гипергомоцистеинемии 
обусловлено повреждающим дей-
ствием окислительного стресса, на-
рушением выделения оксида азота, 
изменением гомеостаза и актива-
цией воспалительных процессов в 
печени. Непосредственно повреж-
дая внутреннюю артериальную 
выстилку, гомоцистеин также уг-
нетает синтез оксида азота и сульфа-
тированных гликозаминогликанов. 
Вследствие этого усиливается агре-
гация тромбоцитов. При гиперго-
моцистеинемии снижается синтез 
простациклина, повышается синтез 
интерлейкина-6, который стимули-
рует пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток сосудистой стенки, что 
приводит к развитию тромбоваску-
лярной патологии и гипоперфузии 
тканей.

Уровень гипергомоцистеинемии 
также имеет тенденцию к увеличе-
нию параллельно с тяжестью стеа-
тогепатита. Одним из факторов раз-
вития нарушений служит дефицит 
фолиевой кислоты в гепатоцитах. 
Известно, что внутриклеточный пул 
фолиевой кислоты участвует в регу-
ляции метаболизма гомоцистеина, 
повышение уровня которого сопро-
вождается снижением концентра-
ции S-аденозилметионина (SAM), 

что изменяет клеточный метабо-
лизм липидов, вызывая активацию 
факторов транскрипции в печени 
и усиление биосинтеза холестери-
на. В то же время фолиевая кислота 
эффективно подавляет НАДФ, что 
приводит к уменьшению перекис-
ного окисления липидов, снижая 
гипергомоцистеин-индуцированное 
повреждение печени. Однако меха-
низмы, ответственные за прогрес-
сирование стеатоза в стеатогепатит, 
все еще плохо изучены. Предиктора-
ми перехода стеатоза печени в стеа-
тогепатит являются фактор некроза 
опухоли a (ФНО-a), IL-6, IL-8. Гипер-
гомоцистеинемия приводит к акти-
вации ФНО-a, увеличению выработ-
ки провоспалительных цитокинов 
(IL-6, IL-8), повышает внутрикле-
точный уровень супероксиданио-
на, вызывая окислительный стресс, 
что приводит к усилению апоптоза 
и нарушению синтеза липидов. Как 
следствие, происходит накопление 
липидов и развитие гиперхолесте-
ринемии (рис. 1).

Другие исследования показали, 
что пациенты с болезнями печени 
имеют нарушенную способность 
преобразовывать метионин в SAM 
из-за снижения активности метио-
нинаденозилтрансферазы.

S-аденозилметионин – кофер-
мент, принимающий участие в ре-

Современные механизмы 
развития неалкогольной 
жировой болезни печени

В настоящее время неалкогольную жировую болезнь печени (НАЖБП) рассматривают как 
наиболее частую патологию печени, которая, по данным исследований, проведенных в Италии 
и Японии, составляет от 3 до 58%. Такой диапазон обусловлен социально-экономическими 
различиями между изучаемыми группами.

Глущенко С.В.
Харьковская медицинская академия последипломного образования
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акциях переноса метильных групп, 
который впервые был описан в Ита-
лии ученым Кантони в 1952 году. 
S-аденозилметионин образуется 
из АТФ и метионина под влияни-
ем фермента метионинаденозил-
трансферазы. В клетке участвует в 
таких метаболических процессах, 
как трансметилирование, транс-
сульфирование и аминопролили-
рование. И хотя эти анаболические 
реакции происходят во многих 
тканях организма, большая часть 
S-аденозилметионина образуется в 
печени.

Реакции, в которых образует-
ся, потребляется и регенерируется 
SAM, называются циклом SAM. На 
первой стадии этого цикла SAM-
зависимая метилтрансфераза, ко-
торая использует SAM как субстрат, 
образует S-аденозилгомоцистеин 
как продукт. Последний гидроли-
зуется в гомоцистеин и аденозин 
ферментом S-аденозилгомоцистеин
гидролазой, и гомоцистеин обратно 
превращается в метионин в реак-
ции переноса метильной группы от 
5-метилтетрагидрофолата, одного 
из двух классов метионинсинтаз – 
EC 2.1.1.13 или EC 2.1.1.14. Далее ме-
тионин может обратно превратить-
ся в SAM, завершая цикл (рис. 2).

Метионин (Met) преоб-
разуется в гомоцистеин через 
S-аденозилметионин (AdoMet) и 
S-аденозилгомоцистеин (AdoHcy). 
Преобразование в AdoMet катали-
зируется ферментом метионин-аде-
нозилтрансферазой. AdoMet ис-
пользует свои метильные группы 
в большом количестве реакций, 
катализируемых десятками метил-
трансфераз. Таким образом, AdoHcy 
гидролизуется в форме гомоцистеи-
на и аденозина через цикл реакций, 
катализируемых ферментом S-аден
озилгомоцистеингидролазой. Мети-
лирование ГЦ в форме метионина 
катализируется двумя ферментами: 
метионинсинтазой (MS) и бетаин-
метилтрансферазой (BHMT). ГЦ 
в присутствии серина с помощью 
фермента цистатионин b-синтетазы 
(CBS) превращается в цистатионин. 
Цистатионин затем гидролизуется в 
форме цистеина, предшественника 
синтеза глутатиона (GSH).

Таким образом, участвуя в после-
довательном метилировании, SAM 
преобразует фосфатидилэтанола-
мин в фосфатидилхолин, участвую-
щий в транспорте жира из печени. 
SAM приводит к увеличению содер-
жания GSH в микросомах печени и 
ингибирует производство свобод-
ных радикалов и их метаболитов, 
подавляет реакцию перекисного 
окисления липидов и защищает ге-
патоциты. Бетаин является метабо-
литом холина, который участвует в 
синтезе S-аденозилметионина. По-
вышение уровней этого мощного 
антиоксиданта служит защитой в 
развитии стеатоза печени.

Окислительный стресс в пече-
ни рассматривается как ведущий 
фактор повреждения гепатоцитов и 
развития стеатогепатита.

В то же время фолиевая кис-
лота также уменьшает перекисное 
окисление липидов, эффективно 

подавляя НАДФ, что приводит к 
снижению гипергомоцистеин-инду-
цированного повреждения печени.

По данным литературы, повы-
шение уровня гомоцистеина у па-
циентов с НАЖБП значительно 
превышает показатели у здоровых 
или пациентов с хроническими за-
болеваниями печени другой этиоло-
гии. Исследования также показали, 
что уровень гомоцистеина плазмы 
крови был значительно выше у па-
циентов со стеатогепатитом, чем у 
больных со стеатозом печени.

Таким образом, в патогенезе 
развития НАЖБП выделяют мно-
го звеньев, некоторые из них нуж-
даются в дальнейшем изучении 
для разработки новых подходов к 
диагностике и лечению данной па-
тологии.

Список литературы  
находится в редакции.

Рисунок 1. Патогенез НАЖБП

Рисунок 2. Цикл ЗАМ

Впервые опубликовано в газете «Новости медицины и фармации», Гастроэнтерология (367) 2011
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По выражению U. Leuschner 
(2003), «НАСГ = АСГ – алко-
голь». Среди причин хрониче-
ского прогрессирующего пора-
жения печени НАСГ занимает 
4-е место, значительно опере-
жая вирусный гепатит В. 

Рост заболеваемости НАСГ 
обусловлен увеличением коли-
чества больных с ожирением, 
метаболическим синдромом и 
другими нарушениями обме-
на веществ. Заболевание чаще 
диагностируют у женщин в воз-
расте 41–60 лет, особенно при 
наличии инсулиннезависимого 
сахарного диабета и ожирения.

Основными факторами 
внешней среды, влияющими на 
риск формирования НАСГ, яв-
ляются: высококалорийная ди-
ета; стресс, сопровождающий-
ся гиперфагической реакцией 
(аномальные типы пищевого 
поведения и переедания, при-
водящие к ожирению); низкая 
физическая активность, воздей-

ствие токсичных ксенобиотиков 
окружающей среды и др.

Примерно у 40 % пациентов 
с НАСГ не удается обнаружить 
факторы риска развития заболе-
вания.

Независимыми предикто-
рами тяжелого прогрессирую-
щего течения НАСГ являются: 
возраст старше 45 лет; женский 
пол; ожирение (ИМТ >30 кг/ м2); 
сахарный диабет 2 типа; ин-
декс ИР >5; увеличение актив-
ности АЛТ более чем в 2 раза; 
уровень триглицеридов (ТГ)  
>1,7 ммоль/л; наличие артери-
альной гипертензии; фиброз; 
генетические факторы (дефекты 
β-окисления, изменение струк-
туры митохондриальной ДНК, 
наличие определенных локусов 
антигенов системы HLA) и др.

НАСГ обычно характери-
зуется доброкачественным и 
бессимптомным течением с не-
специфической клинической 
картиной.

В лечении НАСГ патогене-
тически оправдано дифферен-
цированное назначение гепа-
топротекторов, обладающих 
выраженными антиоксидант-
ными, противовоспалитель-
ными, мембранопротекторны-
ми, иммуномодулирующими 
свойствами, оказывающих по-
ложительное терапевтическое 
воздействия на многие звенья 
патогенеза заболевания.

Одним из таких является 
гепатопротектор Антраль, ко-
торый более 10 лет успешно ис-
пользуется в терапевтической и 
гастроэнтерологической прак-
тике при лечении заболеваний 
гепатобилиарной патологии и 
характеризуется низкой ток-
сичностью, продолжительным 
лечебным эффектом, отсутстви-
ем выраженных побочных явле-
ний.

Антраль угнетает процессы 
ПОЛ, нейтрализует свободные 
радикалы в крови и тканях, ак-

Применение препарата 
Антраль в лечении 
неалкогольного стеатогепатита: 
настоящее и будущее

В последние годы во многих странах мира отмечается рост количества больных  
с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) – самостоятельной нозологической формой 
хронического поражения печени невирусного и неалкогольного генеза, для которого 
характерна жировая дистрофия печени с воспалительно-некротическими изменениями  
ее паренхимы и стромы.

Звягинцева Т. Д., Чернобай А. И.
Кафедра гастроэнтерологии Харьковской медицинской  
академии последипломного образования
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тивирует эндогенную антиок-
сидантную систему организма. 
Имеются сообщения о пози-
тивном влиянии Антраля на 
систему антиоксидантной за-
щиты (АОЗ) при синдроме хро-
нической усталости у больных 
с билиарной патологией: пре-
парат восстанавливал равно-
весие про– и антиоксидантных 
систем, улучшал биохимиче-
ские показатели у данных па-
циентов. 

Препарат увеличивает уро-
вень гликогена в печени, по-
вышает синтез белка и фосфо-
липидов. При этом снижается 
проницаемость клеточных мем-
бран, уменьшается степень по-
ражения ядерного компонента 
гепатоцитов и клеток Купфера, 
стимулируются репаративные 
процессы в печени.

Активируя систему цитох-
ромов, Антраль нормализует 
процессы тканевого дыхания, 
окислительного фосфори-
лирования, восстанавливая 
энергетические процессы и 
функционирование моноокси-
геназных систем гепатоцитов, 
повышая активность метабо-
лических процессов, конъюга-
цию и антитоксическую функ-
цию печени. 

Противовоспалительное, 
антиэкссудативное и анальгези-
рующее действие Антраля осно-
вано на способности препарата 
стабилизировать мембраны 
лизосомальных ферментов, 
уменьшать миграцию  клеток 
в очаг воспаления, тормозить 
дегрануляцию базофильных 
гранулоцитов. Кроме того, он 
угнетает синтез и активность 
брадикинина, нейроактивных 
веществ, снижая тем самым 
чувствительность болевых ре-
цепторов. Ангиопротекторное 
действие Антраля проявляется 
в восстановлении капиллярной 
гемоперфузии, улучшении ми-
кроциркуляции. 

По данным литературы, Ан-
траль успешно применялся для 

коррекции патологии зрения 
у больных хроническими за-
болеваниями печени, при на-
рушении микроциркуляции у 
больных сахарным диабетом 
и гнойно-некротическими ос-
ложнениями (в сочетании с 
антиагрегантами).

Механизм иммуномоду-
лирующего действия Антра-
ля обусловлен способностью 
антраниловой кислоты, вхо-
дящей в состав препарата, 
стимулировать продукцию 
эндогенного интерферона 
(ИФН), повышать фагоцитар-
ную активность нейтрофилов 
и макрофагов, восстанавли-
вать нормальный иммунный 
статус. Под влиянием Антраля 
наблюдается увеличение коли-
чества Т-хелперов, нормализа-
ция иммунорегуляторного ин-
декса (ИРИ), снижение уровня 
циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК), что спо-
собствует уменьшению вы-
раженности метаболического 
токсикоза. Положительный 
терапевтический эффект Ан-
траля на показатели иммун-
ного статуса при гепатитах 
алкогольного генеза, остром и 
хроническом вирусном гепа-
тите В, токсических гепатитах, 
хронических гепатитах и цир-
розе печени (ЦП) отмечали 
многие авторы. Антраль нор-
мализует биохимические по-
казатели печени, не оказывает 
желчегонного действия.

Было изучено влияние Ан-
траля на течение хронического 
токсического и хронического 
алкогольного гепатитов, при 
этом было выявлено улучше-
ние иммунных и клинико-био-
химических показателей у этих 
групп больных в результате ле-
чения. Так, у пациентов увели-
чилось содержание Т-хелперов, 
нормализовались показатели 
ЦИК, отмечалось снижение 
процессов липопероксидации 
– уменьшилась концентра-
ция малонового диальдегида 

(МДА), диеновых конъюгатов 
(ДК) в сыворотке крови.

Доказано, что Антраль 
улучшает клинико-биохими-
ческие показатели при сопут-
ствующем хроническом пан-
креатите, улучшает репарацию 
слизистой оболочки, ускоря-
ет заживление эрозий и язв 
слизистых оболочек желудка 
и двенадцатиперстой кишки 
(ДПК).  

 Антраль обладает широким 
спектром фармакологической и 
терапевтической активности и 
оказывает гепатопротекторное, 
пролонгированное противо-
воспалительное, противоэкс
судативное, антиоксидантное, 
иммуномодулирующее, жаро-
понижающее, ангиопротек-
торное действия (уменьшает 
микроциркуляторные наруше-
ния). Препарат способствует 
уменьшению астеновегета-
тивных нарушений, диспеп-
тического синдрома, улучша-
ет аппетит, нормализует сон. 
Принимается внутрь по 0,2 г 3 
раза в сутки после еды на про-
тяжении 15-20 дней.

Цель исследования
Изучение клинической эф-

фективности гепатопротектора 
Антраль при лечении пациен-
тов с НАСГ.

Критерии включения: отсут-
ствие алкогольного анамнеза и 
алкогольного стеатогепатита; 
наличие метаболического син-
дрома – избыточной массы тела 
(ИМТ > 30 кг/м2); гиперлипи-
демия, гиперхолестеринемия, 
гипергликемия; минимальная 
степень активности цитолиза 
(АЛТ увеличена не более чем в 
3  раза) и иммуновоспалитель-
ного синдромов; привержен-
ность больных лечению.

Критерии исключения: на-
личие в крови положительных 
маркеров HCV, HBV, HDV – ин-
фекции по результатам ПЦР; зло-
употребление алкоголем; аутоим-
мунный гепатит; цирроз печени.
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Жировая болезнь печени: лечение, профилактика

Материалы и методы 
исследования
Обследовано 28 больных с 

НАСГ умеренной степени актив-
ности, находившихся на стацио-
нарном лечении в гастроэнтероло-
гическом отделении. Среди них – 8 
мужчин и 20 женщины в возрасте 
от 28 до 52 лет. Избыточная мас-
са тела отмечалась у 19 больных 
(ИМТ 31,2±0,08 кг/м2 (р<0,05)). У 4 
(14,2 %) участников исследования 
отмечался сопутствующий сахар-
ный диабет 2 типа.

Диагноз был верифицирован 
с помощью клинико-биохимиче-

ских, инструментальных, сероло-
гических методов исследования. 

Все больные на фоне диеты 
№5, обогащенной липотропными 
ингредиентами и жирораство-
римыми витаминами с ограни-
ченным содержанием животных 
жиров и холестерина, получали 
гепатопротектор Антраль по 1 
таблетке 3 раза в сутки после 
еды в течение 3-х недель пребы-
вания в гастроэнтерологическом 
стационаре, затем амбулаторно 
на протяжении 1 месяца по 1 та-
блетке 2 раза в сутки в качестве 
поддерживающей терапии.

Критерии эффективности ле-
чения:

�� динамика клинических про-
явлений;

�� результаты биохимических 
и серологических методов 
исследования; 

�� показатели продуктов ПОЛ 
и АОЗ;

�� показатели клеточного и гу-
морального иммунитета. 

 
Результаты  
и их обсуждение
У 23 (82,1 %) больных отмечал-

ся астеновегетативный синдром, 

До лечения После лечения
Астеновегетативный синдром 23(82,1 %) 0 
Диспептический синдром 22(78,5 %) 1(4,5 %)
Абдоминальный синдром 14(50 %) 3(21,4 %)
Дискомфорт в правом подреберье 21(75 %) 2(9,5 %)
Гепатомегалия 23(82,1 %) 2(8,7 %)
Спленомегалия 3(10,7 %) 2(66,6 %)

Таблица 1. Динамика клинических синдромов у больных НАСГ умеренной активности до и после лечения 

Показатель Норма До лечения После лечения

АЛТ, ммоль/ч·л-1 0,47±0,04 1,67±0,06 0,70±0,02*

АСТ, ммоль/ч·л-1 0,35±0,06 1,84±0,08 0,47±0,01*

ЩФ,  ммоль/ч·л-1 1,51±0,20 3,1±0,25 1,45±0,24*

Общий билирубин, мкмоль/л 16,95±0,81 25,42±0,37 18,06±0,48*

Альбумин, г/л 48,2±1,8 38,12±0,52 45,42±0,54

Холестерин, ммоль/л 4,32±0,19 7,5±0,14 5,3±0,18*

β-липопротеиды, ед 43,13±2,6 72,19±2,9 48,16±3,1*

Триглицериды, ммоль/л 1,54 ±0,14 4,34±0,12 2,28±0,16*

ЛПВП, ммоль/л 1,54 ±0,19 1,06±0,05 1,32±0,07*

ЛПНП, ммоль/л 3,02±0,17 4,12±0,17 3,42±0,14*

ЛПОНП, ммоль/л 0,23±0,29 0,58±0,16 0,34±0,20*

Холестерин/ЛПНП (коэффициент атеро-
генности)

2,52±0,05 4,34±0,12 2,98±0,09

ГГТП, ммоль/ч·л-1 4,1±0,18 6,1±1,2 5,4±0,17

Глюкоза, ммоль/л 5,23±0,65 6,19±0,32 5,63±0,42*

Тимоловая проба, ед. 2,0±0,2 4,7±0,5 2,8±0,2*

* р<0,001

Таблица 2. Динамика биохимических показателей крови у больных с НАСГ умеренной активности  
до и после лечения 
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проявляющийся в виде психоэмо-
циональной неустойчивости, на-
рушений сна, раздражительности, 
головной боли. Диспептический 
синдром наблюдался у 22 больных 
(78,5 %), дискомфорт в правом 
подреберье – у 21 (75 %) пациен-
та, абдоминальный синдром – у 
14 (50 %) больных, гепатомегалия 
– у 23 (82,1 %), телеангиоэктазии 
– у 7 (25 %) больных (табл.1). У 4 
(24,2 %) больных заболевание про-
текало бессимптомно. 

Среди биохимических син-
дромов печени преобладал ци-
толитический: уровень АЛТ 
была повышена в 2,6 раза, 
АСТ – в 2,4 раза у 71,4 % па-
циентов (р<0,001), активность 

γ - г л у т а м и л т р а н с п е п т и д а з ы 
(ГГТП) была повышена в 1,8 раза 
– у 42,8 % (р<0,05). Гиперхоле-
стеринемия отмечалась у 64,2 % 
пациентов, гиперлипидемия – у 
85,7 %, гипербилирубинемия – у 
39,2 %. Иммуновоспалительный 
синдром проявлялся гипоальбу-
минемией у 7 (25 %) больных и 
гипергаммаглобулинемией – у 8 
(28,5 %) больных (табл.2).

При серологическом исследо-
вании крови методами ПЦР, ИФА 
на маркеры гепатотропных виру-
сов были получены отрицатель-
ные результаты.

При ультразвуковом исследо-
вании органов брюшной полости 
у 26 (92,8 %) больных с НАСГ на-

блюдалась гепатомегалия с по-
вышенной эхогенностью печени 
и различной степенью выражен-
ности жировой инфильтрации. 
І степень стеатоза печени (по 
ультразвуковым критериям) на-
блюдалась у 25 % пациентов, ІІ – у 
60 %, ІІІ степень – у 15 %. 

При изучении показателей 
ПОЛ и АОЗ у больных НАСГ на-
блюдались изменения, характер-
ные для «оксидативного стресса»: 
достоверное повышение первич-
ных и вторичных продуктов ПОЛ 
и снижение активности нефер-
ментного звена АОЗ – липовита-
минов (табл. 3).

Нарастание уровней первич-
ных продуктов ПОЛ (триеновые 

Показатель До лечения После лечения

МДА, нмоль/мл 26,7±2,2 20,9±2,0*

ДК, мкмоль/мл 0,25±0,02 0,08±0,003*

ТК, мкмоль/мл 0,04±0,005 0,011±0,001*

ТТК, Д/мл 1,09±0,03 0,44±0,06

ОДК, мкмоль/мл 0,077±0,03 0,022±0,002

Общая антиоксидантная активность, ед. 0,5±0,02 0,06±0,04

Витамин А, мкмоль/мл 0,01±0,001 0,022±0,003*

Витамин Е, мкмоль/мл 0,08±0,01 0,3±0,04*

β-каротин, мкмоль/мл 0,03±0,003 0,08±0,01*

* р<0,05

Таблица 3. Динамика показателей ПОЛ и АОЗ у больных с НАСГ умеренной активности до и после лечения 

Показатель До лечения После лечения

В-лимфоциты (CD20+) 19,42±1,11 13,23±0,64*

Т- лимфоциты (CD3+) 58,75±1,44 71,54±1,29*

Т-хелперы (CD4+) 36,22±0,89 43,04±1,02*

Т-супрессоры (CD8+) 24,10±0,62 32,12±0,67

ИРИ (CD4+/CD8+) 1,52±0,07 1,34±0,15

NК-клетки (CD16+) 18,25±1,19 16,62±0,8

Комплемент, ед.опт.плот. 0,65±0,03 0,98±0,05

IgA, г/л 2,83±0,18 1,8±0,2

IgG, г/л 16,31±0,73 13,8±0,4*

ЦИК, ед.опт.плот. 0,06±0,005 0,02±0,006

* р<0,05

Таблица 4. Динамика показателей клеточного и гуморального иммунитета у больных с НАСГ  
умеренной активности до и после лечения
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конъюгаты (ТК), тетраеновые 
конъюгаты (ТТК), оксодиеновые 
конъюгаты (ОДК) отражает глу-
бину изменений в системе сво-
бодно-радикального окисления 
липидов. Повышенное содержа-
ние МДА – до 27,2±2,1 нмоль/мл 
у 75 % больных свидетельствует о 
снижении резистентности гепа-
тоцитов и об интенсивности про-
цессов ПОЛ, а снижение уровня 
жирорастворимых витаминов А, 
Е, β-каротина характеризует на-
рушение неферментного звена 
АОЗ.

При исследовании показате-
лей иммунологического статуса у 
больных с НАСГ умеренной ак-
тивности выявлен синдром имму-
нологического дефицита (табл. 4).

При изучении субпопуляцион-
ного состава мононуклеаров кро-
ви отмечалось снижение количе-
ства CD4+, CD3+, незначительное 
повышение содержания CD8+, 
CD20+, свидетельствующее о на-
рушении иммунологического ста-
туса у пациентов с НАСГ (р<0,05).

В результате лечения пациен-
тов с НАСГ с применением пре-
парата Антраль на протяжении 
20 дней пребывания в стационаре 
отмечалась выраженная положи-
тельная динамика уже на 4–5-й 
день лечения: купированы асте-
новегетативный (100 %), диспеп-
тический синдромы (95,5 %), что 
свидетельствует об уменьшении 
синдрома метаболической инток-
сикации у этих больных. Болевой 
синдром умеренной интенсивно-
сти сохрнялся у 3 больных из 14 
(21,4 %), ощущение дискомфорта 
в правом подреберье осталось у 2 
пациентов из 21 (9,5 %).

Гепатомегалия после курса те-
рапии наблюдалась у 2 больных 
из 23 (8,7 %). 

У 9 из 19 больных с избыточ-
ной массой тела отмечалось сни-
жение ИМТ до 27,1±0,08 кг/ м2 
(р<0,05), у 10 наблюдалась поло-
жительная тенденция к сниже-
нию массы тела (р> 0,05).

На фоне лечения отмеча-
лась нормализация показателей 

глюкозы до контрольных у 45 % 
пациентов (р<0,001), уровня хо-
лестерина у 66,6 %, триглицери-
дов – у 10,8 % больных (р>0,001), 
ЛПНП в 1,4 раза (р<0,001). Со-
держание ЛПВП увеличилось в 
1,9 раза (р<0,001). 

При ультразвуковом иссле-
довании больных после лечения 
отмечалось отсутствие стеатоза 
печени у 50 % пациентов, І сте-
пень стеатоза определена у 35 %, 
ІІ степень – у 15 % больных.

У всех пациентов, получавших 
терапию препаратом Антраль, 
достоверно снизились или вос-
становились до контрольных 
значений показатели цитолиза, 
холестаза, иммуновоспалитель-
ного синдрома, что подтверждает 
его положительное влияние на 
мембрану гепатоцита и его орга-
нелл (митохондрий и рибосом) 
и свидетельствует о противо-
воспалительном, мембрано- и 
гепатопротекторном, репаратив-
ном действии препарата. Исчез-
новение гепатомегалии у 91,3 % 
пациентов также подтверждает 
выраженное гепатопротекторное 
действие препарата.

При изучении показателей 
продуктов ПОЛ/АОЗ через 10 
дней лечения отмечалось от-
четливое достоверное снижение 
первичных и вторичных продук-
тов ПОЛ. 

Неферментное звено АОЗ ха-
рактеризовалось достоверным 
восстановлением количества липо-
витаминов – витамина Е (р<0,001), 
витамина А (р<0,05), β-каротина 
(р<0,01), способных противосто-
ять инициации ПОЛ под влиянием 
токсичных эндогенных и экзоген-
ных метаболитов.

После проведенной терапии 
у больных с НАСГ наблюдалась 
нормализация иммуного статуса 
и уменьшение проявлений вто-
ричного иммунодефицита уже к 
концу 2-й недели лечения: повы-
силось количество CD8+, CD3+, 
снизились CD20+, ИРИ, норма-
лизовались уровни ЦИК, имму-
ноглобулинов А и G.

Полученные данные свиде-
тельствуют о выраженной те-
рапевтической эффективности 
препарата Антраль при лечении 
больных НАСГ.

В литературе имеются сведе-
ния о профилактическом назна-
чении препарата Антраль в оча-
гах вирусных гепатитов (А+Е; 
А+В) и снижении при этом за-
болеваемости в 2,8 раза. Назна-
чение Антраля на протяжении 
10 дней способствует повыше-
нию уровня ИФН в сыворотке 
крови в среднем в 3,5–4,6 раза, 
что послужило основанием для 
лечебного и профилактического 
применения препарата при ви-
русных гепатитах.

Выводы
Применение Антраля являет-

ся патогенетически обоснован-
ным, поскольку он способствует 
своевременной регрессии основ-
ных клинических проявлений 
и биохимических синдромов 
НАСГ.

Включение в схему лечения 
препарата Антраль способствует 
более быстрому восстановлению 
содержания продуктов ПОЛ и 
АОЗ, замедляет развитие оксида-
тивного стресса, стабилизирует 
углеводный и липидный обмен, 
восстанавливает энергетический 
потенциал клеток печени. 

Препарат обладает имму-
нокорригирующим действием, 
предупреждает развитие вторич-
ного иммунодефицита у больных 
с НАСГ.

Предположительно наличие 
у препарата Антраль противови-
русного действия, однако полу-
ченные данные требуют дальней-
шего изучения. 

Отсутствие побочных эффек-
тов при приеме препарата и хо-
рошая переносимость позволяют 
провести дополнительные курсы 
лечения в амбулаторных условиях.

Статья опубликована  
в медицинской газете  

«Здоровье Украины» 
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Реалиями сегодняшнего дня 
стали доминирование и высокая 
интенсивность умственного тру-
да, увеличение стрессовых ситуа-
ций, низкая двигательная актив-
ность на работе и в транспортных 
средствах (автомобили, самоле-
ты). Такой стиль жизни не мог не 
отразиться и на питании человека: 
появление и развитие технологии 
«fast food» и как следствие – рост 
численности лиц, страдающих 
ожирением. Медицинскими по-
следствиями научно-технического 
прогресса стал повсеместный рост 
лиц, страдающих нарушениями 
обмена веществ, что и обусловило 
выделение особой группы «мета-
болических» заболеваний. «Клас-
сическим» ее представителем яв-
ляется метаболический синдром 
(МС). Эта группа объединяет в 
себе целый спектр заболеваний и 

состояний: артериальную гипер-
тензию (АГ), ожирение, сахарный 
диабет (СД) или нарушение регу-
ляции гликемии (пограничное с 
СД нарушение углеводного обме-
на), атерогенную дислипидемию.

Мета-анализ эпидемиологиче-
ских исследований, проведенных 
в разных странах, показывает, что 
среди взрослых распространен-
ность МС довольно высокая и 
составляет 15–25% [1]. Лидерами 
являются экономически развитые 
страны, в частности США, где МС 
страдают около 47 млн человек, 
при этом чуть меньше половины 
всех пациентов в возрасте 60–69 
лет. Среди людей более молодого 
возраста чаще болеют мужчины. У 
женщин наблюдается отчетливый 
рост числа случаев МС в постме-
нопаузальном периоде. Исследо-
вания последних лет убедительно 

демонстрируют увеличение рас-
пространенности этого синдрома 
среди подростков и лиц молодого 
возраста. Предполагается, что к 
2025 г. прирост пациентов, имею-
щих МС, составит примерно 50%.

Медико-социальная значи-
мость МС обусловлена высокой 
частотой развития у этих больных 
жизненно опасных сердечно-со-
судистых заболеваний. Отмечено, 
что при МС наблюдается более 
высокий риск развития ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), 
инсульта и смертности в целом 
(на 12%) от общей группы паци-
ентов с сердечно-сосудистой па-
тологией. Согласно данным скан-
динавского исследования Kuopio 
Ischaemic Heart Disease Risk Factor 
Study продолжительностью 11 лет, 
среди больных с МС риск разви-
тия ИБС в 3–4 раза выше, смерт-

От новых технологий 
производства к новым 
фармакотерапевтическим 
возможностям

Человечество за свою историю знало немало эпидемий. Они уносили жизни тысяч и тысяч 
людей, и их долгое время считали высшей карой, ниспосланной за грехи. Хотя со временем 
с ними научились бороться, а потом и побеждать. Но существуют на свете такие эпидемии, 
которые можно назвать «рукотворными», которые люди наслали на себя сами, причем того 
не ведая. С конца XX в. человечество переживает колоссальное ускорение научно-техниче-
ского прогресса, что привело к постоянно ускоряющимся и непрекращающимся изменениям 
условий, темпов и образа жизни и породило глобальную медицинскую проблему – болезни 
цивилизации. На протяжении всей жизни человек должен постоянно приспосабливаться к 
меняющимся условиям внешней среды и связанным с этим нарушениям состояния внутрен-
ней среды человеческого организма – в этом социально-биологический смысл процессов 
адаптации. Жизнь человека в оптимальных условиях предполагает устойчивое равновесие 
обменных процессов в организме с воздействием факторов внешней и внутренней среды. 

Успенский Ю.П., Балукова Е.В.
Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова, г. Санкт-Петербург
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ность от ИБС выше в 3 раза, все 
причины смерти в 2 раза чаще по 
сравнению с пациентами без ме-
таболических нарушений [2]. 

Между тем, должного внима-
ния диагностике и лечению МС 
не уделяется. Согласно монито-
ринговым исследованиям, про-
веденным Государственным на-
учно-исследовательским центром 
профилактической медицины, 
пациенты с высоким риском раз-
вития МС и уже развившимся 
МС только в 20% случаев полу-
чают антигипертензивную тера-
пию и лишь у 10% проводится 
адекватная гиполипидемическая 
терапия.

Диагностические критерии 
МС до сих пор являются пред-
метом дискуссии. В 1998 г. реше-
нием рабочей группы Всемирной 
организации здравоохранения 
(ВОЗ) дано определение «ме-
таболическому синдрому икс» 
как комплексу метаболических 
и гемодинамических наруше-
ний, основным клиническим 
проявлением которого являет-
ся резистентность к инсулину с 
гиперинсулинемией, снижени-
ем толерантности к углеводам и 
возможным СД типа 2, дислипи-
демией (триглицеридемией, сни-
жением липопротеинов высокой 
плотности – ЛПВП), нарушением 
гемостаза (склонность к тромбо-
образованию), АГ, а также вис-
церальным ожирением. Согласно 
рекомендациям ВОЗ 2002 г. опре-
делены критерии МС:

�� индекс массы тела – ИМТ> 
30 кг/м2;

�� уровень триглицеридов – 
ТГ>1,7 ммоль/л (>150 мг/дл);

�� содержание ЛПВП для 
мужчин – <0,9 ммоль/л 
(<35  мг/ дл), для женщин – 
<1,0 ммоль/л (<39 мг/дл);

�� артериальное давление – 
АД>140/90 мм рт. ст.;

�� микроальбуминурия (экс-
креция альбумина с мочой 
>20 мкг/мин или соотноше-
ние альбумин/креатинин 
>30).

В дальнейшем критерии МС 
были пересмотрены и произошло 

их «ужесточение» в связи с тем, 
что МС представляет довольно 
сложную клиническую ситуацию, 
требующую немедленного вра-
чебного вмешательства с целью 
предотвращения тяжелых сердеч-
но-сосудистых осложнений. Со-
гласно критериям МС, принятым 
в 2001 г. Национальной образова-
тельной программой США по хо-
лестерину – ХС (АТР III), диагноз 
МС ставится, если у пациента об-
наруживается три из следующих 
признаков:

�� абдоминальное ожирение 
(для мужчин – обхват талии 
>102 см, для женщин – >88);

�� уровень ТГ>1,7 ммоль/л 
(>150 мг/дл);

�� содержание ЛПВП для 
мужчин <1,0 ммоль/л (<40 
мг/дл), для женщин – <1,3 
ммоль/л (<50 мг/дл);

�� АД>130/85 мм рт. ст.;
�� показатели глюкозы нато-
щак – >6,1 ммоль/л.

Однако на сегодняшний день 
предпочтительно использование 
единых, ставших более жесткими 
критериев МС, предложенных в 
апреле 2005 г. на I Международ-
ном конгрессе по предиабету и 
МС в Берлине. В отличие от ра-
нее существовавших критериев 
принципиально новой позицией 
является утверждение абдоми-
нального ожирения основным 
диагностическим параметром с 
изменением показателей окруж-
ности талии:

�� абдоминальное ожирение 
(окружность талии: муж-
чины – >94 см, женщины – 
>80  см);

�� ЛПВП: мужчины – 
<1,03  ммоль/л, женщины – 
<1,29 ммоль/л;

�� АД>130/85 мм рт. ст.;
�� гликемия натощак – 
>5,6  ммоль/л или нарушен-
ная толерантность к глюкозе.

В настоящее время все более 
убедительное обоснование по-
лучает точка зрения, согласно 
которой органы желудочно-ки-
шечного тракта играют непо-
средственную роль в патогенезе 
метаболических нарушений, при-

водящих к развитию инсулин-
резистентности, дислипидемии, 
ожирению, при этом они сами 
становятся органами-мишенями 
[3, 4]. Появляется все больше до-
казательств того, что ключевое 
звено в нарушении липидного и 
углеводного обмена принадлежит 
печени. Однако до настоящего 
времени неалкогольная жировая 
болезнь печени (НЖБП) и ее про-
явления не входят ни в критерии 
постановки диагноза МС, ни в 
алгоритм обследования больных 
с подозрением на его наличие. 
Между тем, патогенез НЖБП ак-
тивно изучается, ее дефиниция 
четко очерчена и охватывает весь 
спектр поражений печени, вклю-
чающий жировую дистрофию 
(стеатоз), жировую дистрофию с 
воспалением и повреждением ге-
патоцитов – неалкогольный сте-
атогепатит (НАСГ) и фиброз (с 
возможностью прогрессии с ис-
ходом в цирроз) [3, 5]. Патогенез 
НЖБП тесно связан с синдромом 
инсулинрезистентности, вслед-
ствие которого в печени накапли-
ваются ТГ и формируется жиро-
вой гепатоз (стеатоз) – I этап, или 
«толчок» заболевания. В последу-
ющем происходит высвобожде-
ние из жировой ткани и синтез 
de novo в гепатоцитах свободных 
жирных кислот, способствующих 
возникновению окислительно-
го стресса, являющегося вторым 
«толчком» заболевания и приво-
дящего к развитию воспалитель-
но-деструктивных изменений в 
печени в виде стеатогепатита [6].

Кроме того, одним из важных 
аргументов изучения МС явля-
ется его атерогенный потенциал 
или риск развития сердечно-сосу-
дистых осложнений, обусловлен-
ный атеросклерозом. У 64% боль-
ных с МС нарушение липидного 
обмена проявляется в виде соче-
тания гипертриглицеридемии и 
гиперхолестеринемии с низким 
уровнем ХС ЛПВП. Изолирован-
ные нарушения липидного об-
мена встречаются практически 
в 30% случаев. Интересно, что у 
части больных обнаружено соче-
тание низкого уровня ХС ЛПВП и 
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клинический случай

гиперхолестеринемии с нормаль-
ным уровнем ТГ в крови. Более 
того, у большинства больных ги-
пертриглицеридемия имеет уме-
ренный характер (>2,3  ммоль/л), 
тогда как гиперхолестеринемия 
выражена в мягкой степени (5–
6,5 ммоль/л) [1].

Таким образом, учитывая па-
тогенез заболевания, у пациентов 
с НЖБП эффективным может 
оказаться применение гиполи-
пидемических средств. Однако 
результаты исследования с на-
значением фибратов (клофибра-
та) больным с НЖБП показали 
его неэффективность. Не следует 
забывать и о возможности раз-
вития фибрат-индуцированных 
гепатитов. В отношении статинов 
также существует ряд противо-
речий. К настоящему времени 
выполнено ограниченное число 
исследований эффективности 
и безопасности статинов для 
лечения НАСГ. С одной сторо-
ны, по мнению G.Anfossi и со-
авт. (2004 г.), положительный 
эффект статинов преодолевает 
риск побочных печеночных эф-
фектов при сопровождающемся 
дислипидемией НАСГ у пациен-
тов с инсулинрезистентностью 
[7]. С другой стороны, считает-
ся установленным, что статины 
могут вызывать дозозависимое 
отклонение печеночных тестов 
с 3-кратным превышением верх-
ней границы нормы трансаминаз 
при использовании высоких доз 
[7–9]. Кроме того, повышение 
дозы статинов приводит к про-
грессированию НЖБП, что в 
свою очередь является одной из 
причин повышения атерогенной 
дислипидемии [4].

Безусловно, эффективным 
методом коррекции нарушений 
обмена жиров и снижения кон-
центрации атерогенных липи-
дов крови является правильно 
спланированное диетологиче-
ское лечение. Но вместе с тем 
при соблюдении жесткой ги-
похолестеринемической диеты 
возможен и ряд противоречий. 
Дело в том, что в жирной пище 
с высоким содержанием ХС со-

держатся богатые естественные 
источники лецитина и холина 
– основных структурных компо-
нентов биологических мембран. 
Лецитин является фосфолипи-
дом, содержащим холин, кото-
рый рассматривается в качестве 
необходимого компонента пищи 
для многих высших животных, 
включая человека. Физиологи-
ческая норма потребления фос-
фолипидов в составе суточного 
рациона человека составляет не 
менее 3000–6000 мг фосфотидил-
холина (лецитина) и 500–1000  мг 
холина. К сожалению, в разви-
тых странах в последние годы 
эти цифры имеют тенденцию к 
снижению и потребление фос-
фолипидов с пищей зачастую 
становится неадекватным физио-
логическим потребностям. По-
чему так происходит? Дело в том, 
что в пище холин встречается 
преимущественно в форме ле-
цитина, может быть в свободной 
форме или компонентом других 
фосфолипидов (сфингомиелина). 
При этом наиболее богатые есте-
ственные источники лецитина 
и холина содержатся в жирной 
пище с высоким содержанием ХС 
(химическая структура ТГ и ле-
цитина довольно близка) [10].

Потребление жирной пищи, 
а следовательно, и фосфолипи-
дов, благодаря реализации наци-
ональных программ профилак-
тики атеросклероза неуклонно 
снижается [11, 12]. Так, в США 
за последние 20 лет потребление 
яиц уменьшилось на 20%, крас-
ного мяса – на 48% [13]. Стано-
вится очевидным, что гепатоло-
гические последствия дефицита 
холина в пище могут варьировать 
в диапазоне от стеатоза до рака 
печени [14, 15].

Гепатопротективный эффект 
эссенциальных фосфолипидов 
(ЭФЛ) хорошо известен, в том 
числе благодаря работам рос-
сийских исследователей [16]. 
Патогенетические основания ре-
ализации данного эффекта свя-
заны с тем, что регенераторные 
свойства печени предопреде-
ляют способность производить 

новые клеточные мембраны, 
которые на 65% состоят из фос-
фолипидов. Благодаря способ-
ности встраиваться в повреж-
денные клеточные мембраны 
гепатоцитов ЭФЛ способствуют 
восстановлению и сохранению 
клеточной структуры печени и 
ее фосфолипидзависимых энзи-
матических систем; уменьшению 
уровня ее энергозатрат; норма-
лизации функции печени и фер-
ментной активности гепатоци-
тов; улучшению (нормализации) 
метаболизма нейтральных жи-
ров и ХС, обмена липидов, бел-
ков, детоксикационной функции; 
стабилизации физико-химиче-
ских свойств желчи; замедлению 
формирования соединительной 
ткани в печени. В этих условиях 
к возможным механизмам кан-
церогенетических эффектов де-
фицита холина в пище относят: 
увеличение клеточной гибели, 
следующее за ростом клеточ-
ной пролиферации и регенера-
ции, активация пероксидации 
и свободнорадикального по-
вреждения клеточных мембран, 
формирование избыточного ко-
личества диацил-глицерола из 
лецитина с нарушенной струк-
турой, замещающего недостаток 
холина. При этом вследствие 
дефицита холина и лецитина 
накапливающиеся ТГ в печени 
могут метаболизироваться до 
диацилглицерола [10]. То, что 
лецитин и холин являются абсо-
лютно необходимыми для под-
держания нормальной функции 
печени, убедительно подтверж-
дает тот факт, что у лиц, полу-
чающих полусинтетическую 
диету, дефицитную по холину, в 
течение нескольких недель раз-
вивалось значимое увеличение 
в крови таких показателей, как 
аланинаминотрансфераза (АЛТ) 
и γ-глутамилтранспептидаза 
(ГГТП) [17]. У пациентов, дли-
тельно получающих паренте-
ральное питание с недостаточ-
ным содержанием холина и 
лецитина, развивалась жировая 
инфильтрация печени [18]. На-
против, добавление холина в 
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форме лецитина способствова-
ло обратному развитию стеатоза 
печени у таких пациентов [19].

Кроме того, известно, что 
холин участвует в метаболизме 
гомоцистеина, лецитин способ-
ствует понижению уровня ХС 
в плазме и является ключевым 
компонентом различных ЛП, уча-
ствующих в транспорте жиров и 
ХС. Получены данные, что сое-
вый лецитин способствует увели-
чению уровня антиатерогенной 
фракции ХС ЛПВП и уменьшает 
уровень атерогенной фракции ХС 
ЛП низкой плотности (ЛПНП) 
[20–22]. Холин также является 
ключевой составляющей плазма-
логена, фосфолипида, содержа-
щегося в клеточных мембранах 
кардиомиоцитов.

Таким образом, очевидно, 
что в условиях соблюдения зна-
чительной долей населения в 
популяции гипохолестериновой 
диеты единственно возможным 
способом восполнения дефи-
цита содержания фосфолипи-
дов является обогащение обе-
дненных животными жирами 
рационов питания лецитином и 
холином в виде добавок к пище 
(гранулы) или в форме капсул 
лекарственных соединений. 
При этом совершенствование 
лекарственной терапии забо-
леваний внутренних органов 
может достигаться не только 
путем разработки новых ле-
карственных молекул, но и по-
средством предложения инно-
вационных технологических 
решений, модифицирующих 
разработку широко известных 
форм уже существующих ле-
карств. Примером реализации 
такого подхода явилось созда-
ние нового препарата на осно-
ве ЭФЛ, получившего название  
Резалют® Про и представленно-
го на российском рынке компа-
нией «Берлин-Хеми/Менарини» 
(Германия). При его разработке 
наряду с сохранением уровня 
содержания активного ингре-
диента фосфотидилхолина в 
76%, что соответствует его со-
держанию в других европейских 

коммерческих препаратах на 
основе ЭФЛ, фармтехнологами 
были максимально учтены тре-
бования безопасности. Так, в от-
личие от других препаратов на 
основе ЭФЛ в составе препарата 
Резалют® Про отсутствуют кра-
сители, ароматизаторы и стаби-
лизаторы, в том числе такие как 
красители Е171 и Е172, а также 
стабилизатор Е487.

Кроме того, использование 
новейших технологических раз-
работок позволяет избежать об-
разования потенциально опас-
ных гидроперекисей (полный 
цикл бескислородного произ-
водства: от производства содер-
жимого капсул и их наполнения 
до упаковки бесшовным мето-
дом), сохранить все заданные 
полезные свойства нативного 
продукта, что обосновывает 
дополнительные клинические   
возможности препарата Реза-
лют®  Про. Помимо гепатопротек-
тивного эффекта, свойственного 
всем препаратам на основе ЭФЛ, 
зарегистрировано гипохолесте-
ринемическое действие данного 
лекарственного средства, что 
позволяет широко использовать 
его у пациентов с МС, основ-
ными компонентами которого 
являются НЖБП и атерогенная 
дислипидемия.

Целью настоящего иссле-
дования явилось определение 
эффективности гепатопротек-
тивного и гипохолестеринеми-
ческого эффектов препарата  
Резалют® Про у больных с МС.

Материалы и методы
Были обследованы 24 паци-

ента с МС. Соотношение муж-
чин и женщин составило 1:2  
(8 и 16 человек соответственно). 
Средний возраст больных соста-
вил 51,8±4,3 года. Диагноз МС 
устанавливался на основании 
критериев, предложенных Наци-
ональной образовательной про-
граммой США по ХС (АТР III) в 
2001 г.

Пациентам проводилось кли-
ническое обследование: стандар-
тизированный расспрос боль-

ного, биохимический анализ 
крови, включающий исследова-
ние функционального состояния 
печени: АЛТ, аспартат-амино-
трансфераза (АСТ), ГГТП, ще-
лочная фосфатаза (ЩФ), а также 
показатели липидного спектра: 
общий ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, 
ТГ. Кроме того, всем пациентам 
выполнялось ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) органов брюш-
ной полости.

Все пациенты (24 человека) 
получали гепатопротектор Реза-
лют® Про по 2 капсулы 3 раза в 
день до еды в течение 3 мес.

Результаты  
и обсуждение
Как правило, для НЖБП ха-

рактерно бессимптомное тече-
ние. Пациент с НЖБП либо не 
предъявляет жалоб, либо они 
являются неспецифичными в 
виде проявлений астенического 
синдрома (слабость, утомляе-
мость) и дискомфорта в правом 
подреберье. При стандартизиро-
ванном расспросе у преобладаю-
щего числа обследованных боль-
ных отмечались астенический 
синдром (91,7% пациентов), дис-
комфорт в подреберье (66,7%), 
умеренный болевой синдром в 
правом подреберье (37,5%), дис-
пепсические расстройства (50%).

Среди биохимических син-
дромов печени преобладал ци-
толитический: АЛТ была по-
вышена у 70,8% больных, АСТ 
– у 54,2%. Синдром холестаза 
был выражен в меньшей степе-
ни: повышение ГГТП отмечалось 
у 33,3% пациентов, ЩФ – у 20,8%. 
При исследовании липидного 
профиля были выявлены следу-
ющие изменения: гиперхолесте-
ринемия отмечалась у 21 (87,5%) 
пациента, повышение уровня ТГ 
у 23 (95,3%) больных, снижение 
ЛПВП у 24 (100%).

По данным УЗИ, гиперэхо-
генность печени и ее жировая 
инфильтрация отмечались у 22 
(91,7%) пациентов, гепатомега-
лия – у 19 (79,2%).

На фоне проведенного лече-
ния препаратом Резалют® Про 
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отмечалась достоверная положительная 
динамика клинического течения заболе-
вания, характеризующаяся уменьшением 
выраженности астенического, диспепси-
ческого и болевого синдромов у 87,2, 41,7, 
37,5% больных соответственно. У 3 (18,8%) 
пациентов сохранился дискомфорт в пра-
вом подреберье.

У всех больных, получавших терапию 
препаратом Резалют® Про, достоверно сни-
зились и нормализовались биохимические 
показатели цитолитического, холестатиче-
ского синдромов, что подтверждает мем-
бранопротекторные, противовоспалитель-
ные, регенерирующие эффекты препарата.

Существенно важным фактом явилось 
подтверждение гипохолестеринемическо-
го эффекта препарата. Уровень ХС нор-
мализовался у 20 (95,2%) человек, ТГ – у 
22 (95,7%). Повышение антиатерогенной 
фракции ЛПВП отмечалось у 22 (91,7%) 
больных. Представлена динамика средних 
значений показателей липидного спектра 
крови у данной категории больных.

Кроме того, согласно данным УЗИ, после 
лечения препаратом Резалют® Про у 84,2% 
пациентов с гепатомегалией уменьшились 
размеры печени, проявления жировой ин-
фильтрации и гиперэхогенность уменьши-
лись у 81,8% пациентов, нормализация эхо-
генности печени отмечалась у 18,2%.

Таким образом, применение гепато-
протектора Резалют® Про в течение 3 мес 
у больных с НАСГ на фоне МС обеспечи-
вает уменьшение не только клинических 
проявлений заболевания, нормализацию 
функциональных печеночных проб, но и 
регрессию атерогенных фракций ЛП. Дан-
ное обстоятельство обусловливает воз-
можность применения препарата в ком-
плексной терапии больных с МС с целью 
коррекции основных составляющих син-
дрома, в первую очередь дислипидемии как 
основного фактора риска атерогенеза, что 
позволит избежать гепатотоксичных эф-
фектов гиполипидемических средств (ста-
тинов).

Вместе с тем, наряду с гепатопротек-
тивными и антифибротическими свой-
ствами препарата совершенно очевидной 
является необходимость оценки показа-
телей, характеризующих состояние ан-
тиоксидантной системы и перекисного 
окисления липидов у данной категории 
больных.

Список литературы  
находится в редакции.

Клинический случай
Больная К., 52 лет, обратилась в клинику с жалобами на 
чувство тяжести в правом подреберье, тошноту, быструю 
утомляемость, головные боли. В течение 5 лет страдает СД 
типа 2, 7 лет – АГ (максимальное АД 170/90 мм рт. ст., 
рабочее – 130/80 мм рт. ст.).
При обследовании кожные покровы и видимые слизистые 
нормальной окраски, чистые. Больная повышенного питания 
(рост – 168 см, вес – 102 кг, 
ИМТ – 36,14 кг/м2). Тоны сердца ритмичные, 
приглушенные. АД 150/90 мм рт. ст. Над легкими дыхание 
везикулярное. Живот увеличен в объеме за счет избыточной 
подкожно-жировой клетчатки. Печень выступает на 3 см 
из-под края реберной дуги, плотная, поверхность гладкая, 
край округлый. Селезенка не увеличена.
По данным лабораторных анализов выявлено: билирубин 
общий – 19 мкмоль/л, АЛТ – 62 Ед/л (норма 5–42 Ед/л), 
АСТ – 51 Ед/л (норма 5–42 Ед/л), ГГТП – 86 Ед/л (норма 
10–66 Ед/л), ХС – 7,4 ммоль/л (норма 3,4–5,2 ммоль/л), 
ЛПВП – 0,88 ммоль/л (норма 0,86–2,28 ммоль/л), ТГ – 
3,4 ммоль/л (норма – <2,3 ммоль/л), ЛПНП – 4,1 ммоль/л 
(1,92–2,28 ммоль/л).
При УЗИ размеры печени увеличены (173х76 мм), 
край закруглен, паренхима неоднородная, структура 
мелкозернистая, повышенной эхогенности. Пациентке 
выполнен тест Фибромакс для определения стадии 
фиброза (Фибротест), активности некровоспалительных 
изменений ткани печени (Акти-тест), стеатоза (Стеатотест), 
НАСГ (Нэш-тест) и алкогольного стеатогепатита – АСГ 
(Эш-тест). Данные Фибротеста указывали на наличие у 
пациентки умеренного фиброза печени (F2) – показатель 
составил 0,49; данные Акти-теста указывали на низкую 
активность заболевания печени (А1) – 0,30; Стеатотеста – 
умеренную выраженность стеатоза (S2) – 0,60; Нэш-теста 
– минимальные проявления НАСГ (N1) – 0,50; Эш-теста – 
отсутствие АСГ (H0) – 0,02.
Пациентке был поставлен диагноз «гипертоническая 
болезнь II стадии». АГ 2-й степени, риск высокий. Вторичная 
дислипопротеидемия, комбинированная. СД типа 2 
субкомпенсированный. Ожирение 3-й степени. НЖБГ: 
НАСГ, низкая активность, II стадия фиброзных изменений 
(перипортальный фиброз).
На фоне базисной терапии (метформин, моксонидин) к 
терапии был добавлен препарат Резалют® Про по 2 капсулы 
3 раза в день до еды курсом 3 мес.
На фоне проведенной терапии через 1 мес пациентка 
отметила уменьшение тяжести в правом подреберье и 
тошноты. По данным лабораторных анализов, уже через 
1 мес терапии отмечалась тенденция к нормализации 
функциональных печеночных проб: АСТ – 42 Ед/л, АЛТ – 55 
Ед/л. Через 3 мес нормализовались показатели липидного 
обмена: уровень ХС – 4,9 ммоль/л, ЛПНП – 2,48 ммоль/л, 
ТГ – 2,3 ммоль/л. По результатам УЗИ – уменьшение 
размеров печени до 160х70 мм. Существенно важным 
показателем явились результаты повторно проведенного 
теста Фибромакс: уменьшение выраженности стеатоза до 
минимального (S1) – 0,41; данные Нэш-теста – отсутствие 
НАСГ (N0) – 0,20; Акти-теста – низкую активность 
воспаления (А0-А1) – 0,20. Данные фибротеста оказались 
без существенной динамики (F2) – 0,45, что, по-видимому, 
обусловливает необходимость более длительного 
применения препарата с антифибротической целью у данной 
категории больных.

Впервые опубликовано в журнале «Consilium Medicum», Гастроэнтерология №2/2010
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Среди лекарственных пре-
паратов, используемых для вос-
становления микробиоценоза 
человека, особое место занимают 
специфические микробные пре-
параты – пробиотики. Во всем 
мире продукцию, содержащую 
пробиотические бактерии, широ-
ко используют как для функцио-
нального питания, так и в лечеб-
но-профилактических целях [10]. 
В здравоохранении уже около 80 
лет применяют препараты живых 
лакто-, бифидо-, колибактерий. 
Однако они не всегда проявля-
ют достаточное антагонистиче-
ское действие в отношении па-
тогенных штаммов бактерий и 
некоторых грибов, что привело 
к поиску новых микроорганиз-
мов, таких как бактерии рода 
Bacillus, Brevibacillus, Clostridium, 
Sporolactobacillus [2, 42, 54].

Разработка эффективных ме-
тодов бактериальной терапии с 
использованием пробиотиков 
дает основание по праву называть 
XXI век эрой пробиотиков. Имен-
но широкое внедрение в клини-
ческую практику в ближайшие 
десятилетия продуктов и пре-
паратов пробиотического про-

исхождения позволит сократить 
потребление населением планеты 
медикаментозных химиопрепара-
тов не менее чем на треть [18, 57].

Микроорганизмы, включае-
мые в группу пробиотиков, долж-
ны обладать:

�� резистентностью к хлори-
стоводородной кислоте и 
желчи, что обеспечивает им 
возможность выжить при 
прохождении через верхние 
отделы пищеварительного 
канала (ПК);

�� способностью к адгезии на 
эпителиальных клетках ки-
шечника;

�� способностью быстро раз-
множаться, колонизируя ки-
шечник;

�� способностью нормализо-
вать состав кишечной ми-
крофлоры;

�� способностью персистиро-
вать в кишечнике с проявле-
нием свойств, характерных 
для данного вида пробиоти-
ков;

�� не иметь признаков патоген-
ности;

�� сохранять жизнеспособ-
ность как в пищевых про-

дуктах, так и в лиофилизи-
рованных фармацевтических 
препаратах [36, 38].

Особенностью назначения 
пробиотиков является оценка 
характера нарушения микробио-
ценоза каждого больного с уче-
том спектра и специфики течения 
патологических процессов, ассо-
циированных с кишечным дис-
биозом.

Определенные группы микро-
организмов способны оказывать 
пробиотические эффекты. Так, 
культуры дрожжей Saccharomyces 
boulardii не входят в состав ми-
кробиоты человека, хотя спо-
собны предотвращать рецидивы 
псевдомембранозного колита, 
вызываемого Clostridium difficili, 
путем секреции протеаз, раз-
рушающих токсины Cl.  difficili 
[31]. Ряд спорообразующих бак-
терий (Bacillus, Brevibacillus, 
Clostridium, Sporolactobacillus) 
подавляют кишечные расстрой-
ства даже в большей степени, 
чем классические пробиотики на 
основе лакто- и бифидобактерий 
[42]. Однако спорообразующие 
бактерии в качестве пробио-
тиков применяют значительно 

Современные спорообразующие 
пробиотики в клинической 
практике

Общепризнана важная роль микроэкологии кишечника в обеспечении здоровья организма в 
целом, так как минимальные нарушения состава микрофлоры приводят к развитию различ-
ных заболеваний органов и систем. Доказано, что микробные консорциумы организованы в 
многослойные биопленки, сбалансированные по видовому составу.

Скрыпник И.Н., Маслова А.С.
Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава
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реже и с большими ограничени-
ями, чем традиционные проби-
отики, что связано, во-первых, 
с их родством с патогенными и 
токсигенными видами (Bacillus 
anthracis, Clostridium perfringens, 
C.  botulinum) и, во вторых, с их 
чужеродностью к нормальной 
микрофлоре кишечника.

Способность спорообразую-
щих бактерий элиминироваться 
после оказания пробиотического 
действия привела к разработке 
препаратов нового поколения 
– так называемых самоэлими-
нирующих антагонистов [6]. На 
сегодняшний день насчитывает-
ся более пятидесяти препаратов, 
созданных на основе спорофор-
мирующих бактерий.

Накоплен достаточный кли-
нический опыт по изучению 
«Биоспорина» – препарата, раз-
работанного в Киевском НИИ 
микробиологии и вирусологии 
им.  Д.К.  Заболотного (Украина) 
на основе природных штаммов 
B.  subtilis и B.  licheniformis [16]. 
«Биоспорин» показал высокую 
эффективность при острых ки-
шечных инфекциях, вызванных 
патогенной и условно-патоген-
ной микрофлорой, после острой 
кишечной инфекции, а также 
при коррекции дисбиоза кишеч-
ника, развившегося в результате 
длительного приема антибакте-
риальных средств.

В конце 2008 г. на рынке Укра-
ины появился пробиотический 
препарат «Энтерожермина» (Са-
нофи-Авентис, Франция), со-
держащий активный ингредиент 
– полиантибиотикорезистентные 
споры штаммов Bacillus clausii 
(N/R, O/C, SIN и T), изначаль-
но идентифицированный как 
Bacillus subtilis, для перорального 
применения.

Bacillus clausii таксономиче-
ски идентифицирован в Инсти-
туте Луи Пастера (Париж), геном 
штамма которого был изучен в 
2005 г.

«Энтерожермина» относится 
к подгруппе пробиотиков-био-
энтеросептиков и представляет 
собой живые микроорганизмы, 

не встречающиеся в составе об-
лигатной микробиоты человека 
(транзиторная микрофлора), но 
способные элиминировать оп-
портунистическую микробиоту 
кишечника.

Для глубокого понимания ме-
ханизмов действия нового пре-
парата пробиотического ряда 
целесообразно проанализиро-
вать физиологические аспекты 
Bacillus clausii, его влияние на им-
мунную систему, микробиоценоз 
с учетом антибиотикорезистент-
ности, оценить безопасность 
применения, определить роль и 
место в фармакотерапии заболе-
ваний внутренних органов.

Характеристика 
спорообразующих 
бактерий
Род Bacillus насчитывает 77 

видов и включает в себя об-
ширную группу аэробных или 
ф а к ульт ативно-а на эр о бных 
грамположительных микроорга-
низмов палочковидной формы, 
которые способны образовы-
вать эндоспоры. Наиболее типи-
чен вид B.  subtilis. При помощи 
B.  subtilis и B.  cereus создаются 
анаэробные условия роста [49].

Представители рода Bacillus 
выделяются из воды, пыли, по-
чвы и воздуха. Они способны 
вызывать порчу таких продуктов 
питания, как картофель, хлеб, 
молоко. Bacillus обладают ши-
роким спектром биологической 
активности, проявляя антагони-
стическое действие по отноше-
нию к патогенной микрофлоре. 
В то же время они синтезируют 
пектины, целлюлозу, ферменты, 
лизирующие крахмал, различные 
аминокислоты и антибиотики 
[39]. В организм человека Bacillus 
попадают случайным путем или 
в результате приема ферменти-
рованных продуктов питания.

Представители рода Bacillus 
в норме не колонизируют пище-
варительный канал, выступая в 
качестве транзиторной микро-
флоры. Однако известно более 
20 пробиотиков, полученных 
на основе следующих видов: 

coagulans, subtilis, clausii, cereus, 
toyoi, lichemiformis, mesentericus, 
polymyxa и др. [55].

Физиологические 
аспекты влияния
Bacillus clausii – грамполо-

жительная аэробная, алкало-
фильная, эндоспорообразующая 
факультативная палочковидная 
бактерия. B.  clausii синтезирует 
каталазу и оксидазу, гидролизует 
желатин и крахмал, редуцирует 
нитраты, развивается при темпе-
ратуре 30-50°С и в присутствии 
ШО (до 10 %).

Началом действия всех проби-
отических препаратов на основе 
штаммов бактерий рода Bacillus 
можно считать время их попада-
ния в пищеварительный канал. 
Данные пробиотики представ-
ляют собой лиофилизированную 
массу бактерий, большинство из 
которых находится в форме спор, 
т.е. в состоянии анабиоза. После 
попадания в пищеварительный 
канал бактерии разбавляются в 
секрете слизистых оболочек и 
желудка и начинают интенсивно 
прорастать, независимо от физи-
ко-химического состояния желу-
дочного содержимого.

Высокий пробиотический эф-
фект «Энтерожермины» объяс-
няется ее резистентностью к дей-
ствию агрессивного содержимого 
верхних отделов пищеваритель-
ного канала – хлористоводород-
ной кислоте, пепсину, желчным 
кислотам. Доказана способность 
спор бактерий B. clausii к частич-
ной адаптации к выживанию в 
агрессивной среде желудочного 
содержимого в течение 120 мин 
при рН 2-7. При этом вегетатив-
ные формы B. clausii теряют жиз-
недеятельность при рН 2 в тече-
ние 10 мин, а при рН 3 – 60 мин. 
Хлористоводородная кислота 
выступает, по всей видимости, 
в роли активатора спор, так 
как после помещения культуры 
B. clausii в кислую среду желудка 
отмечается более интенсивное и 
синхронное развитие спор. Веге-
тативные формы бактерий живут 
и развиваются при рН>4,5, а оп-
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тимальными средовыми условия-
ми для развития пробиотических 
штаммов B.  clausii является рН 8 
[24].

Минимальная ингибирующая 
концентрация смеси конъюгиро-
ванных и неконъюгированных 
желчных кислот после 24-часо-
вой инкубации для спор состав-
ляет 1%, а для вегетативных форм 
в условиях ко-инкубации со сво-
бодными желчными кислотами 
– менее 0,1%. Штаммы B.  clausii 
способны развиваться в жидкой 
и агаризированной среде в ми-
кроаэрофильных условиях, а все 
четыре пробиотических штамма 
B.  clausii также могут размно-
жаться и в анаэробных условиях 
при добавлении натрия нитрата в 
среду [23].

В исследованиях на живот-
ных установлен факт перехода 
90% спор в вегетативные фор-
мы в течение 2  ч после введения 
препарата, что сопровождается 
интенсивной продукцией, в том 
числе и экстрацеллюлярной, фи-
зиологически активных веществ 
(протеолитических ферментов, 
антибиотиков и других) [12, 46]. 
Возможность микроаэрофиль-
ного развития и размножения 
B.  clausii в условиях анаэробио-
за при наличии в среде натрия 
нитрата свидетельствует о воз-
можной адаптации бактерий к 
среде кишечника, что возможно 
за счет высокой концентрации 
цитохромов в алкилофильных ба-
циллах [58]. Таким образом, фи-
зиологические свойства B.  clausii 
свидетельствуют о способности 
споровых форм размножаться, а 
вегетативных – выживать во вре-
мя транзита по пищеварительно-
му каналу.

Бактерии рода Bacillus обла-
дают определенной фермента-
тивной активностью, максимум 
которой у некоторых штаммов 
приходится на первые сутки. По-
ступление в желудок амилазы и 
липазы, синтезируемых культу-
рами Bacillus, приводит к норма-
лизации процессов пищеварения 
особенно при дисбиозе. Штаммы 
В.  subtilus способны продуциро-

вать значительное количество 
аминокислот, в том числе и не-
заменимых: треонин, глутами-
новую кислоту, аланин, валин, 
тирозин, гистидин, орнитин и др. 
[3, 15].

SIN и T штаммы B. clausii, вхо-
дящие в состав «Энтерожерми-
ны», синтезируют большое коли-
чество витамина В2 – около 20 нг, 
тогда как штаммы О/С, N/R выра-
батывают около 10 нг. Активный 
синтез витамина В2 штаммами 
B.  clausii позволяет организму 
человека физиологически ком-
пенсировать витаминную недо-
статочность.

Представители рода Bacillus 
способны синтезировать око-
ло двухсот антибиотиков, что 
свидетельствует об их широкой 
антимикробной активности [8]. 
Pinchuk и соавторы [52] выделили 
два бактерицидных вещества из 
штамма B.  subtilis, которые были 
устойчивы к нагреванию, дей-
ствию протеаз и активны in vitro 
против Helicobacter pylori.

С помощью специально обору-
дованного эндоскопа установле-
но, что после введения препарата 
в дозе 1-10 млрд жизнеспособных 
клеток в 1  мл секрета находится 
106-107 КОЕ жизнеспособных 
бацилл, что достаточно для эф-
фективного ингибирования па-
тогенной микрофлоры. Доказано, 
что уже на 3-и сутки после вве-
дения спорообразующего про-
биотика значительно снижалось 
количество Staphylococcus aureus 
и E.coli, а в последующие дни на-
блюдалась полная элиминация 
их из организма. Данный эффект 
подавления патогенной и услов-
но-патогенной микрофлоры осо-
бенно важен, т.к. доказана роль 
патогенной микрофлоры, содер-
жащейся в пищеварительном ка-
нале, в развитии бактериемии с 
последующей транслокацией ее в 
органы и ткани [9, 11].

Доказана способность спо-
рообразующих пробиотиков 
синтезировать несколько видов 
пептидов, подобных по базовой 
структуре и в то же время отли-
чающихся по конечным группам, 

что объясняет их разноплановый 
антибиотический эффект и за-
медленное формирование устой-
чивых вариантов [11].

При попадании бактерий рода 
Bacillus в пищеварительный ка-
нал нормализуется соотношение 
белковых фракций крови, веро-
ятно, за счет активации синтеза 
специфических иммуноглобули-
нов [7, 17]. Протеолитические, 
пектинолитические, липолити-
ческие и целлюлолитические 
свойства представителей рода 
Bacillus могут приводить к разру-
шению тромбов и гепарина, раз-
личных токсических продуктов и 
аллергенов, к уменьшению обра-
зования холестериновых мицелл 
[10, 15].

Механизмы  
пробиотического  
действия
Бактерии рода Bacillus обладают 

выраженной ферментативной ак-
тивностью. Протеазы бацилл сти-
мулируют процессы пищеварения, 
усиливая продукцию витамина В2 
и снижая аллергенность пищи [44], 
субтилизин и каталаза активизиру-
ют рост Lactobacillus [43].

G.  Casula и S.  Cutting [22] с 
помощью генно-инженерного 
химерного гена fts H-lacZ, экс-
прессируемого только в расту-
щих клетках, установили способ-
ность спор B.  subtilis прорастать 
в кишечнике мышей и доказали 
их способность оказывать про-
биотический эффект. Через 4 сут 
после введения в желудок мышей 
спор B.  subtilis их количество 
увеличивается, и они переходят 
в вегетативные формы [41]. Про-
цесс прорастания спор в кишеч-
нике сопровождается синтезом 
целого ряда физиологически 
активных веществ – антибио-
тиков, лизоцима, аминокислот, 
витаминов, протеолитических 
ферментов [8]. Споры B.  subtilis, 
в отличие от традиционных про-
биотиков на основе лакто- и 
бифидобактерий, обладают вы-
сокой антагонистической актив-
ностью в отношении стафило-
кокков, дрожжей.
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Доказано угнетение in vitro 
роста большинства лактобацилл 
и энтеробактерий под действием 
дипиколиновой кислоты, синте-
зируемой спорами Bacillus spp., 
при отсутствии ее влияния на эн-
терококки [45]. Пробиотическое 
действие бацилл начинается уже 
при первом контакте их с эпите-
лиоцитами пищеварительного 
канала человека с последующей 
диффузией протеолитических 
ферментов, каталазы, дипико-
линовой кислоты на слизистую 
оболочку кишечника, что приво-
дит к стимуляции обмена и пи-
щеварения [14]. Именно ингиби-
рующее действие дипиколиновой 
кислоты в сочетании с усилением 
местного метаболизма являются 
вновь открытыми механизмами 
действия споровых пробиоти-
ков. В течение последующих 2  ч 
90% спор Bacillus переходят в 
кишечнике в вегетативные фор-
мы, которые активно подавляют 
рост патогенных микроорганиз-
мов и интенсивно продуцируют 
физиологически активные ве-
щества [8], что проявляется и в 
инактивации химического мута-
гена – 4-нитрохинолин-1-оксида 
(4NQO) [21]. В нижних отделах 
кишечника споры и вегетатив-
ные формы пробиотических 
штаммов Bacillus стимулируют 
иммунокомпетентные клетки ки-

шечника и макрофаги, приводя к 
усилению продукции интерферо-
нов и цитокинов [33, 35, 56].

Механизмы пробиотическо-
го эффекта «Энтерожермины» 
представлены на рисунке.

Среди спорообразующих 
бактерий, контаминирующих 
процесс производства лизина, 
обнаружено свойство штаммов 
В.  subtilis подавлять рост стафи-
лококков, некоторых грамотри-
цательных бактерий и развитие 
грибов рода Candida. При этом 
они не влияли на представителей 
рода Azomonas [5].

Препарат активен против ос-
новных грамположительных бак-
териальных агентов, Staphylococcus 
aureus, C.  difficile, Enterococcus 
faecium и ротовирусов [55].

Большинство наблюдений за 
людьми, принимавшими про-
биотик на основе бактерий рода 
Bacillus, показали либо полную 
элиминацию бацилл из организ-
ма, либо наличие их в малых, не 
превышающих характерных для 
данного региона, количествах 
[12].

При изучении процессов ад-
гезии бацилл на стенках кишеч-
ника доказано, что количество 
фиксирующихся бактерий пря-
мо пропорционально количеству 
клеток в препарате. Так, при со-
держании 106 бацилл в 1 мл про-

биотика на 1  мм2 поверхности 
слизистой оболочки кишечника 
прикрепляются несколько десят-
ков микробных клеток.

Активность пробиотического 
действия в дистальных отделах 
кишечника зависит от особенно-
стей патологического процесса. 
Так, при сниженной секреторной 
функции желудка и повышенной 
перистальтике пищеварительно-
го канала вегетативные формы 
бацилл обнаруживаются в ки-
шечнике уже через несколько ми-
нут после введения препарата.

Следовательно, пробиотиче-
ские эффекты спорообразующих 
бактерий при различных острых 
и хронических заболеваниях ки-
шечника реализуются в резуль-
тате:

�� их антагонистического вли-
яния на патогенные бакте-
рии под воздействием дипи-
колиновой кислоты спор, а 
также антибиотиков и фер-
ментов, синтезируемых ве-
гетативными формами;

�� стимуляции иммунокомпе-
тентных клеток, активации 
выработки интерферонов;

�� сочетания указанных фак-
торов, включая трансло-
кацию в кровь, лимфу и 
внутренние органы, что 
усиливает защитные силы 
организма в целом.

Рисунок. Механизмы пробиотического эффекта «Энтерожермины»Ч
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Влияние на иммунитет
В.В. Смирнов и соавторы [14] 

доказали стимулирующее воз-
действие бактерий рода Bacillus 
на регионарные лимфатические 
узлы и лимфоциты крови, что 
значительно повышает уровень 
защитных реакций организма. 
Установлен факт повышения про-
дукции эндогенного интерферона 
уже в первые минуты после по-
падания пробиотика в организм. 
Nozaki-Renard [51] доказал ак-
тивацию индукции эндогенного 
интерферона при парентераль-
ном введении культур бактерий 
рода Bacillus, а последние иссле-
дования показывают подобный 
эффект и после перорального их 
введения.

Обнаружена способность 
препарата «Энтерожермина» 
увеличивать продукцию ин-
терферона ex vivo, что стиму-
лирует перитонеальные клет-
ки брюшины и селезенки [48]. 
G.  Ciprandi и соавторы [25] 
изучали действие спор и веге-
тативных форм Bacillus clausii 
на пролиферацию Т-клеток и 
выработку лимфокина моно-
клональными клетками, взяты-
ми от здоровых добровольцев. 
Доказана способность вегета-
тивных клеток стимулировать 
индуцированную митогеном 
пролиферацию моноядерных 
клеток при отсутствии влияния 
споровых и вегетативных форм 
на продукцию интерлейкина-2 
или γ-интерферона.

Иммуномодулирующее дей-
ствие спор, входящих в состав 
препарата «Энтерожермина», 
доказано в исследовании на 11 
пациентах с множественной мие-
ломой [56]. Отмечено улучшение 
иммунных параметров и хемотак-
сиса моноцитов у всех больных, у 
4 пациентов уменьшились про-
явления дыхательных инфекций, 
побочных реакций не выявлено.

Пероральное введение спор 
B.  subtilis приводит к повыше-
нию активности секретируе-
мого клетками IgA [35]. В ис-
следованиях на добровольцах 
показана высокая иммуноло-

гическая активность данного 
штамма спорообразующих бак-
терий и подтверждено его про-
тивовирусное действие [1].

Таким образом, штаммы спо-
рообразующих бактерий облада-
ют высокой эффективностью в 
качестве биологических средств 
нормализации микробиоценоза 
кишечника, а также стимуляции 
иммунного ответа организма.

Иммуномодулирующие свой-
ства и высокий профиль без-
опасности Bacillus clausii показа-
ны в исследовании G. Ciprandi и 
соавторов [27] с участием детей, 
страдающих аллергией (средний 
возраст 4,4 года), с рецидивиру-
ющими респираторными заболе-
ваниями. Назначение «Энтеро-
жермины» по 2 флакона в сутки 
в течение 4  нед сопровождалось 
достоверным снижением уров-
ня IL-4 и увеличением показате-
лей интерферона (IFN-γ), IL-12, 
трансформирующего фактора 
роста (TGF-β) и IL-10, определяе-
мых до и после лечения методом 
иммуноферментного анализа в 
промывных водах полости носа.

Пробиотики положитель-
но влияют на здоровье «хо-
зяина» за счет сложных ме-
ханизмов взаимодействия. 
Иммуномодулирующий эффект 
достигается путем активации 
иммунного ответа, опосредован-
ного Т-хелперами 1-го типа (Th1) 
и Т-регулируемыми клетками 
(Tr1) при снижении активности 
Т-хелперов 2-го типа (Th2) [34]. 
Пробиотики можно использо-
вать для профилактики инфек-
ций пищеварительного канала у 
детей и иммуномодуляции [26], 
так как при аллергии отмечают-
ся высокие уровни IL-4 и низкие 
IFN-γ, отражающие поляризацию 
иммунного ответа в сторону Th2.

Результаты открытого плаце-
бо-контролируемого исследова-
ния [37] убедительно подтверди-
ли возможность профилактики 
рецидивов респираторных ин-
фекций у детей, получавших 
B.  clausii. Иммуномодулирую-
щий эффект B. clausii заключает-
ся в специфической стимуляции 

выработки sIgA у человека [35] и 
неспецифическом усилении про-
дукции IFN-γ у животных [40].

Антибиотико-
резистентность  
и «Энтерожермина»
Следует учитывать возмож-

ность приобретения генов ре-
зистентности от бактерий-ком-
менсалов, колонизирующих 
кишечник. У пациентов с вы-
раженным иммунодефицитом 
при инфекциях, вызванных соб-
ственно пробиотиком, вслед-
ствие полирезистентного штам-
ма существенно сокращается 
выбор антибиотиков.

«Энтерожермина» – бактери-
альный препарат, содержащий 
4 антибиотикорезистентных 
штамма OC, NR, T и SIN Bacillus 
clausii, что обусловливает их вы-
живаемость при одновременном 
приеме антибиотиков [47].

Чувствительность B.  clausii 
к некоторым антибиотикам из-
учена согласно рекомендациям 
Национального комитета по 
клиническим и лабораторным 
стандартам США и представлена 
в таблице.

О/С штамм B. clausii устойчив 
ко всем антибиотикам, к кото-
рым резистентны в различной 
степени все 4 штамма, входящие 
в состав «Энтерожермины».

Таким образом, все четыре 
штамма B. clausii обладают широ-
ким спектром резистентности ко 
многим антибиотикам, которые 
используют для лечения ряда 
заболеваний: пенициллины, це-
фалоспорины, аминогликозиды, 
канамицин, тобрамицин, амика-
цин, макролиды, тетрациклин, 
хлорамфеникол, рифампицин.

Высокая степень гетеро-
логической резистентности к 
антибиотикам, созданная искус-
ственно, является базисом для 
предотвращения повреждения 
кишечной микрофлоры вслед-
ствие антибиотикотерапии [20]. 
Благодаря антибиотикорези-
стентности «Энтерожермину» 
можна применять в интервале 
между двумя курсами антибио-
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обзоры

тиков или на фоне антибиотико-
терапии.

Определена чувствительность 
B.  clausii к карбапенемам, ко-
тримоксазолу, гентамицинам, фтор-
хинолонам, гликопептидам, оксаза-
лидинонам, стрептограминам.

Профилактика 
осложнений 
антибиотикотерапии
В последние 8 лет результаты 

научных исследований [29, 30, 
32] убедительно показывают, что 
применение пробиотиков при яз-
венной болезни, ассоциирован-
ной с Helicobacter pylori, на фоне 
стандартной семидневной анти-
хеликобактерной терапии (АХБТ) 
не только предупреждает воз-
никновение побочных эффектов 
и снижает частоту их развития, 
но и повышает эффективность 
эрадикации, а также улучша-
ет переносимость лечения. Для 
реализации этого эффекта важ-
ное значение имеет способность 
спор и вегетативных форм про-
биотика B.  clausii адгезироваться 
к клеткам кишечного эпителия, 
предотвращая адгезию энтеро-
патогенных микроорганизмов по 
принципу конкурентного блоки-
рования специфических локусов 
[19].

Результаты одноцентрового 
проспективного двойного сле-
пого рандомизированного пла-
цебо-контролируемого иссле-
дования [50] свидетельствуют о 

значительно более редком воз-
никновении побочных эффектов 
у больных язвенной болезнью 
при применении «Энтерожерми-
ны» на фоне АХБТ по сравнению 
с плацебо. Так, ощущение тош-
ноты у пациентов, получавших 
B. clausii, через неделю снизилось 
в 2 раза по сравнению с группой 
больных, получавших плацебо. 
Частота и периодичность рвоты, 
запора и кожной сыпи в иссле-
дуемой группе, их степень вы-
раженности также были ниже по 
сравнению с группой «плацебо», 
но статистически эти различия 
не были достоверны. Индиви-
дуальная оценка самими паци-
ентами переносимости лечения 
в группе, получавшей B.  clausii, 
через 2  нед была значительно 
выше, чем в группе «плацебо»  
(р < 0,05).

Различий уровня эрадика-
ции Helicobacter pylori, опреде-
ляемой методом 13С-уреазного 
дыхательного теста, через 6  нед 
после завершения лечения не 
отмечено. Так, в группе больных 
язвенной болезнью, получавших 
B.  clausii, он составил 72,2%, в 
группе «плацебо» – 71,2%. Веро-
ятно, это связано с низкой дозой 
«Энтерожермины» (1 флакон, 
содержащий 2·109 спор B. clausii; 
3 раза в 1 сут в течение 14 сут), 
которая не обладает антихели-
кобактерной активностью. Та-
ким образом, применение пре-
парата в среднетерапевтической 

дозе на фоне 7 сут АХБТ и после 
лечения в течение 1 нед способ-
ствует достоверному снижению 
частоты побочных явлений, 
лучшей переносимости лечения 
по сравнению с плацебо и не 
влияет на уровень эрадикации 
хеликобактерной инфекции.

Важной проблемой клиниче-
ской медицины является выбор 
профилактики побочных реак-
ций со стороны пищеваритель-
ного канала, вызванных перо-
ральной антибиотикотерапией. 
Препаратами выбора в решении 
этой проблемы могут быть клас-
сические пробиотики (лакто-
бациллы и бифидобактерии) и 
бактериальные споры (B. clausii). 
Установлена резистентность к 
ванкомицину, характерная для 
лактобактерий определенных 
видов и Enterococcus faecium. 
Некоторые виды лактобакте-
рий вырабатывают пептидо-
гликан, определяющий нечув-
ствительность к ванкомицину, а 
Enterococcus faecium имеет при-
обретенную и плазмидоопосре-
дованную резистентность, так 
как чувствителен к ванкомицину 
[28].

Пробиотики доказали эф-
фективность в качестве профи-
лактического средства, и потен-
циально они также могут быть 
использованы для уменьшения 
выраженности признаков и сим-
птомов в случае возникновения 
антибиотикассоциированной 
диареи. Назначение экзогенных 
симбионтных микроорганизмов 
(пробиотиков) направлено на 
восстановление нормомикроф-
лоры кишечника.

Необходимо помнить, что 
только полирезистентные про-
биотики нужно применять од-
новременно с пероральными 
антибиотиками для превенции 
побочных эффектов со сторо-
ны пищеварительного канала. 
Перенос генов резистентности 
от пробиотика к микроорганиз-
мам, патогенным для человека, 
исключен для «Энтерожерми-
ны», ибо в течение многих лет 
применения препарата ни один 

Bacillus clausii [28]

Резистентность Количество резистентных 
штаммов

Пенициллины 4/4

Цефалоспорины
Аминогликозиды (канамицин, 

тобрамицин, амикацин)

4/4 1/4 (SIN)

Макролиды 4/4

Тетрациклины 1/4 (Т)

Хлорамфеникол 4/4

Рифампицин 1/4 (NR)

Таблица. Антибиотикорезистентность
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ген B. clausii не был обнаружен у 
патогенных бактерий.

Радиопротекторный 
эффект
Доказана способность проби-

отиков на основе спорообразую-
щих бактерий поглощать и прочно 
связывать радиоактивный цезий 
и стронций [4]. Следовательно, 
учитывая их свойство полностью 
элиминироваться из организма 
человека, можно утверждать, что 
бактерии рода Bacillus способ-
ствуют выведению солей тяжелых 
металлов.

Оценка профиля 
безопасности
Многолетний опыт примене-

ния «Энтерожермины» как про-
биотика позволяет сделать вывод 
о высоком профиле безопасности 
препарата. При этом следует учи-
тывать уникальные его свойства 
– резистентность к широко на-
значаемым антибиотикам, отсут-
ствие передачи резистентности 
даже между близкими к B.  clausii 
видами, а также перекрестной 
передачи генов патогенным бак-
териям, несмотря на 50-летнее 
применение [20].

Проведено 19 клинических 
исследований по изучению эф-
фективности «Энтерожерми-
ны», включающих 862 участника 
в возрасте от 20 сут до 85 лет. Из 
них 293 ребенка были в возрас-
те до 14 лет. Изучены фармако-
кинетика и фармакодинамика 
препарата (119 участников), его 
эффективность при гастроинте-
стинальных расстройствах (591 
участник), а также с профилак-
тической целью (152 участника).

Учитывая выраженную анти-
бактериальную активность «Эн-
терожермины» против основных 
грамположительных бактери-
альных агентов (Staphylococcus 
aureus, C.  difficile, Enterococcus 
faecium), препарат можно исполь-
зовать как альтернативу традици-
онной антибиотикотерапии при 
кишечных инфекциях, вызван-
ных вышеуказанными возбудите-
лями.

«Энтерожермина» хорошо 
переносится и достаточно широ-
ко используется в Италии с 60-х 
годов ХХ столетия при вирусной 
диарее у детей и для уменьшения 
вероятности возникновения по-
бочных эффектов антибиотико-
терапии.

F. Ciffo [24] и P. Mazza и соав-
тоты [47] обнаружили устойчи-
вость 4 штаммов Bacillus clausii, 
входящих в состав препарата, к 
цефалоспоринам, макролидам и 
хинолинам, но в то же время факт 
передачи данной устойчивости 
другим бактериям не установлен.

Необходимо обратить внима-
ние, что во время многочисленных 
морфологических, биохимических, 
бактериологических, иммунологи-
ческих исследований пробиотиков 
на основе спорообразующих бакте-
рий, в том числе и «Энтерожерми-
ны», как в медицинской практике, 
так и в экспериментах на животных 
не выявлено побочных явлений, то 
есть препараты можно считать до-
статочно безопасными.

Показания к назначению
�� для профилактики и лече-
ния нарушения кишечной 
микрофлоры;

�� для профилактики и лечения 
антибиотикоиндуцирован-
ного кишечного дисбиоза и 
нарушений микробиоценоза 
кишечника вследствие при-
менения химиотерапевтиче-
ских средств;

�� для лечения и профилак-
тики дисбиоза кишечника, 
вызванного Staphylococcus 
aureus, C. difficile, Enterococcus 
faecium, в качестве альтерна-
тивы традиционной антибио-
тикотерапии при этих инфек-
циях.

Препарат выпускают в виде 
суспензии для перорального при-
менения. Он имеет нейтральный 
вкус, содержит 2 млрд спор в 5 мл. 
Характеризуется хорошей ста-
бильностью в аспекте хранения 
препарата при высоких и низких 
температурах.

Назначают «Энтерожермину» 
через равные промежутки време-

ни, растворяя содержимое флакона 
в воде, молоке, чае или апельсино-
вом соке. Среднетерапевтические 
дозы для взрослых – 2-3 флакона в 
1 сут, для новорожденных и детей – 
1-2 флакона в 1 сут. Продолжитель-
ность лечения составляет от 5 до 14 
сут (в зависимости от конкретной 
клинической ситуации).

Если препарат назначают од-
новременно с антибиотиками, его 
необходимо принимать между 
двумя приемами антибиотиче-
ских средств.

Противопоказаний к приме-
нению препарата в период бере-
менности и кормления грудью 
нет. Он также не влияет на спо-
собность управлять автомобилем 
и выполнять работы, связанные с 
повышенным вниманием.

Нет сообщений о взаимодей-
ствии препарата с другими лекар-
ственными средствами.

Споры B. dausii, содержащиеся 
в препарате, способны выживать 
в условиях тепла и повышенной 
влажности и не нуждаются в осо-
бых условиях хранения. Их жиз-
неспособность сохраняется при 
комнатной температуре в течение 
нескольких лет без потери кле-
точной активности.

Выводы
Пробиотические препараты 

на основе бактерий рода Bacillus 
(«Энтерожермина») за счет син-
теза биологически активных ве-
ществ оказывают как прямое 
действие на патогенную и услов-
но-патогенную микрофлору, так 
и опосредованное, путем акти-
вации иммунного ответа; про-
дуцируют различные ферменты, 
аминокислоты, способствующие 
нормализации процессов пище-
варения; выделяют антибиотико-
подобные вещества (дипиколи-
новую кислоту), непосредственно 
влияя на патогенную и условно-
патогенную микрофлору.

«Энтерожермина» – высоко-
эффективный пробиотический 
препарат для перорального при-
менения, содержащий активный 
ингредиент – полиантибиотико-
резистентные споры.

Статья опубликована в журнале «Сучасна гастроентерологiя»
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Эпидемиология ЛПП при 
применении антибактери-
альных препаратов
В США 45,5% всех ЛПП и 46,0% 

случаев лекарственно индуциро-
ванной недостаточности печени вы-
зывают антимикробные препараты 
[5, 9]. Среди них ведущее место в 
качестве причин ЛПП принадлежит 
широко применяемым антибакте-
риальным средствам, в том числе 
противотуберкулезным, амокси-
циллину/клавуланату и флуклокса-
циллину [9].

Большинство антибиотикоин-
дуцированных гепатотоксических 
реакций носят бессимптомный и 
транзиторный характер [10]. Ча-
стота серьезных гепатотоксических 
реакций при применении антибак-
териальных средств в целом состав-
ляет меньше 5 на 100 000 назначений 
[11]. Случаи печеночной недоста-
точности при лечении большин-
ством препаратов, за исключением 
отозванного с рынка тровафлокса-

цина и телитромицина, развивают-
ся крайне редко.

Механизмы и факторы 
риска гепатотоксичности
Ряд антибактериальных препа-

ратов способны вызывать дозоза-
висимые токсические поражения 
печени, которые могут возникать 
как на фоне приема высокой одно-
кратной дозы, так и высокой куму-
лятивной дозы, накапливающейся 
в организме при длительном при-
менении препарата. Дозозависи-
мые ЛПП наиболее часто наблюда-
лись при внутривенном введении 
высоких доз тетрациклинов, осо-
бенно во время беременности 
или в послеродовом периоде [12], 
однако собственная гепатоток-
сичность в определенной степе-
ни характерна и для других групп 
антибактериальных препаратов. 
Тем не менее, большинство ЛПП, 
развивающихся при применении 
антибактериальных средств, носят 

идиосинкратический характер [5].
Считают, что в основе идиосин-

кратических реакций лежит гене-
тическая предрасположенность, 
связанная с полиморфизмом мно-
жественных генов, регулирующих 
активность ферментов, участвую-
щих в метаболизме и транспорте 
ЛС, наличием определенных анти-
генов класса HLA, гиперпродукци-
ей цитокинов и мутаций митохон-
дриальной ДНК [13]. В частности, 
это предположение подтверждается 
сильной корреляцией между на-
личием аллеля HLA-B*5701 и флу-
клоксациллин-индуцированным 
поражением печени [14]. Однако 
для развития ЛПП, по-видимому, 
необходимо сочетание нескольких 
факторов риска, включая негене-
тические. К последним относятся 
пол, возраст, нутриционный статус 
пациента, потребление алкоголя, 
наличие исходного поражения пе-
чени и сопутствующих заболева-
ний (например, сахарного диабета и 

Лекарственные поражения 
печени при применении 
антибактериальных средств

Гепатотоксические реакции на лекарственные средства (ЛС) занимают важное место 
в структуре лекарственно-обусловленной заболеваемости и смертности населения и 
являются основной причиной принятия регуляторных решений в отношении ЛС, включая 
их отзыв с рынка [1, 2]. Острые лекарственные поражения печени (ЛПП) могут вызывать 
более 1200 ЛС [3], 200 из которых потенциально гепатотоксичны [4]. По данным 
фармакоэпидемиологических исследований, ЛПП наиболее часто вызывают парацетамол, 
нестероидные противовоспалительные средства (НПВС), антимикробные препараты и ЛС, 
влияющие на ЦНС, что обусловлено не только их потенциальной гепатотоксичностью, но и 
широким применением [5, 6]. В последние годы, в связи с повышением роста потребления, во 
всем мире наблюдается рост ЛПП, вызываемых растительными препаратами и биологически 
активными добавками [5–7].

Ушкалова Е. А., Коровякова Э. А.
ФГБУ НЦ АГиП имени академика В.И. Кулакова  
Минздравсоцразвития РФ, РУДН, Москва
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ВИЧ-инфекции), степень и путь ме-
таболизма ЛС, лекарственные взаи-
модействия [13, 15]. Следует отме-
тить, что не все вышеперечисленные 
факторы риска идиосинкратических 
ЛПП (иЛПП) являются общепри-
знанными, роль ряда из них, на-
пример, хронического потребления 
алкоголя, наличия сопутствующих 
заболеваний и даже исходного пора-
жения печени, продолжает дискути-
роваться.

Идиосинкратические реакции в 
отличие от реакций, вызванных соб-
ственным токсическим действием 
препарата, принято считать незави-
симыми от дозы. Однако это верно 
лишь в определенных пределах. За-
висимость между суточной дозой 
ЛС и частотой развития иЛПП была 
выявлена, по крайней мере, в двух ис-
следованиях [16]. В частности, было 
показано, что ЛС, назначаемые в до-
зах менее 10 мг/сут, крайне редко 
вызывают иЛПП [17], а результаты 
анализа 598 случаев иЛПП позволя-
ют предположить, что частота раз-
вития этого осложнения, а также 
его неблагоприятных исходов су-
щественно снижается в случае, если 
суточная доза препарата не превы-
шает 50 мг [18]. Более того, 81% всех 
случаев острой лекарственно инду-
цированной печеночной недостаточ-
ности (исключая случаи, связанные с 
применением парацетамола) в США, 
потребовавших трансплантации пе-
чени, был обусловлен ЛС, применяе-
мыми в дозе свыше 50 мг/сут [19].

Одним из главных механизмов 
развития ЛПП считается образова-
ние реактивных метаболитов ЛС, 
способных связываться с эндоген-
ными макромолекулами и оказы-
вать непосредственное токсическое 
или опосредованное иммунологи-
ческое действие на печень [10]. Это 
подтверждается результатами не-
давно проведенного в США исследо-
вания, проанализировавшего риск 
гепатотоксичности при применении 
207 наиболее часто назначаемых пе-
роральных препаратов [18, 20]. Ока-
залось, что применение ЛС, которые 
более чем на 50% метаболизируются 
в печени, достоверно чаще ассоци-
ируется с повышением уровня ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) более 

чем в 3 раза по сравнению с верхней 
границей нормы, печеночной не-
достаточностью, трансплантацией 
печени и летальными исходами, чем 
применение ЛС с менее интенсив-
ным метаболизмом. При использо-
вании 12 ЛС, не метаболизирующих-
ся в печени, включая антибиотики 
цефдинир, цефпрозил, цефалексин 
и цефуроксим, не было выявлено 
ни одного случая недостаточности 
или трансплантации печени, а также 
фатальных ЛПП. Кроме того, есть 
данные о взаимосвязи между изо-
ферментами цитохрома P450, при-
нимающими участие в метаболизме 
ЛС, и развитием ЛПП. Последние 
чаще вызывают ЛС, подвергающи-
еся биотрансформации с участием 
CYP 2C9 и CYP 2C19, чем CYP3A и 
CYP2D6 [16, 21]. Некоторые препа-
раты могут изменять гепатотокси-
ческий потенциал других ЛС путем 
индукции или ингибирования фер-
ментов цитохрома P450, что при-
водит к накоплению токсичных ме-
таболитов [2]. Наиболее сильными 
индукторами ферментов являются 
рифампицин и противоэпилептиче-
ские препараты, а также алкоголь и 
курение. Угнетение ферментов пече-
ни могут вызывать 14-членные ма-
кролиды (эритромицин, кларитро-
мицин), противогрибковые средства 
и антиретровирусные препараты из 
группы ингибиторов протеаз. Клас-
сическим примером ЛПП, возника-
ющего на фоне такого лекарственно-
го взаимодействия, является гепатит 
при совместном применении изо-
ниазида и рифампицина [22]. При 
применении комбинации двух гепа-
тотоксических ЛС риск ЛПП может 
повышаться в 6 раз [23].

Клинико-морфологические 
проявления лекарственных 
поражений печени, 
вызываемых 
антибактериальными 
средствами
Клинико-морфологические про-

явления ЛПП варьируют от бес-
симптомного повышения уровня 
печеночных ферментов до фульми-
нантной недостаточности и деком-
пенсированного цирроза печени. 
Острые ЛПП принято подразде-

лять на три основные формы: гепа-
тоцеллюлярные, холестатические 
и смешанные. Согласно данным 
Шведского регистра нежелатель-
ных реакций ЛС, наиболее высокая 
смертность (12,7%) характерна для 
гепатоцеллюлярной формы пораже-
ния, далее следует холестатическая 
форма (7,8%) и смешанная (2,4%) 
[24]. Cледует отметить, что один и 
тот же препарат может вызывать 
разные формы ЛПП. Проспектив-
ный анализ 69 случаев гепатотоксич-
ности, вызванной амоксициллином/
клавуланатом, показал, что форма 
ЛПП может зависеть от продолжи-
тельности применения: в первую 
неделю лечения преобладает гепа-
тоцеллюлярный тип поражения, во 
вторую-третью — холестатический, 
при более длительной терапии — 
смешанный [25].

У 5–6% пациентов может разви-
ваться хроническое поражение пе-
чени [26]. В ряде случаев хронизация 
наблюдается даже в случае своевре-
менной отмены ЛС, однако основ-
ным фактором риска, по-видимому, 
является продолжающийся прием 
ЛС при наличии признаков наруше-
ния функции печени [27].

Бета-лактамные 
антибиотики
Пенициллины вызывают пре-

имущественно гепатоцеллюлярные 
поражения печени, хотя при их при-
менении описаны и случаи холеста-
за с дуктопенией [10]. Холестатиче-
ский гепатит более характерен для 
полусинтетических антистафило-
кокковых оксипенициллинов (флу-
клоксациллина, оксациллина и др.). 
ЛПП чрезвычайно редко возникают 
при лечении ампициллином и редко 
— при лечении бензилпеницилли-
ном, феноксиметилпенициллином и 
амоксциллином [10]. Согласно дан-
ным фармаконадзора Великобрита-
нии, частота гепатотоксических ре-
акций на амоксициллин колеблется 
от 0,1–0,2 до 3,0 на 100 000 назначе-
ний [12, 40].

Наиболее высоким потенциалом 
гепатотоксичности среди пеницил-
линов обладают амоксициллин/
клавуланат и флуклоксациллин. 
Риск гепатотоксичности при при-



106

Рубрика

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (9

), 
20

12

106

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (9

), 
20

12

обзоры

менении амоксициллина/клавула-
ната в 5–9 раз превышает таковой 
для амоксициллина [40–42], с его 
применением связано 13–23% всех 
выявляемых антибиотикоиндуци-
рованных поражений печени [1, 25, 
42, 43]. В большом популяционном 
исследовании типа «случай–кон-
троль» в Великобритании скор-
ректированное отношение шансов 
(ОШ) развития гепатотоксических 
реакций при применении амокси-
циллина/клавуланата (по сравне-
нию с отсутствием антибактери-
альной терапии) составило 94,8 
(95% ДИ 27,8–323,0) [23]. По оценке 
австрийских экспертов частота ге-
патотоксических реакций амокси-
циллина/клавуланата составляет 17 
на 100 000 назначений и превышает 
таковую для отозванного с рынка 
тровафлоксацина (5,6:100 000) и 
телитромицина и (5,5:100 000), при-
менение которого в связи с гепато-
токсичностью ограничено регуля-
торными органами многих стран 
[2]. Основными факторами риска 
развития ЛПП при лечении амокси-
циллином/клавуланатом являются 
возраст старше 65 лет, а также дли-
тельные и повторные курсы лече-
ния [25, 40]. В случае сочетания обо-
их факторов риска частота острых 
ЛПП может достигать 1 на 1000 
пациентов [40]. Амоксициллин/кла-
вуланат также лидирует среди анти-
биотиков по частоте госпитализа-
ций, связанных с ЛПП [1]. Желтуха 
при применении амоксициллина/
клавуланата развивается с частотой 
9,91 случая на 100  000 назначений 
[44]. К факторам риска ее развития 
относятся женский пол и пожилой 
возраст.

Клинико-морфологические про-
явления ЛПП при лечении амокси-
циллином/клавуланатом, как ука-
зывалось выше, могут зависеть от 
продолжительности лечения, а также 
от возраста — для молодых пациентов 
более характерны гепатоцеллюлярные 
поражения, в то время как для пожи-
лых — холестатические или смешан-
ные [25]. В двух исследованиях выяв-
лена ассоциация между гаплотипом 
DRB1*1501-DRB5*0101-DQB1*0602 и 
амоксициллин-индуцированным хо-
лестатическим гепатитом [45, 46].

Несмотря на то что у большин-
ства пациентов прогноз при пора-
жениях печени, вызванных амокси-
циллина/клавуланатом, хороший, 
неблагоприятные исходы (персисти-
рующее поражение, трансплантация 
печени или смерть), по результатам 
проспективного исследования, мо-
гут наблюдаться у 7% больных [25]. 
Поскольку риск гепатотоксичности 
связан, прежде всего, с клавулановой 
кислотой, ее максимальная суточная 
доза для взрослых и детей старше 12 
лет ограничена 600 мг/сут, для детей 
до 12 лет — 10 мг/кг массы тела [47].

Частота флуклоксацаллин-ин-
дуцированных поражений печени 
по данным британского популяци-
онного исследования составляет 1,8 
на 100 000 назначений (или 2,6 на 
100 000 потребителей) [23], по рас-
четам австрийских экспертов — 8,5 
на 100 000 назначений [2], частота 
желтухи — 3,6 на 100 000 назначе-
ний [44]. Как указывалось выше, 
флуклоксациллин-индуцированное 
поражение печени сильно коррели-
рует с наличием аллеля HLA-B*5701. 
Однако ЛПП при приеме флуклокса-
циллина развивается только у одного 
из 500–1000 носителей HLA-B*5701, 
что подтверждает предположение о 
том, что для возникновения гепато-
токсичности необходимо комплекс-
ное воздействие генетических и дру-
гих факторов риска [14].

Применение цефалоспоринов, за 
исключением цефтриаксона, вызы-
вающего псевдолитиаз [10], крайне 
редко ассоциируется с гепатотокси-
ческими реакциями.

Отдельные случаи острой пече-
ночной недостаточности описаны 
при лечении цефтриаксоном, цефу-
роксимом, цефазолином, цефотак-
симом, а также карбапенемами и аз-
треонамом [2]. Риск развития ЛПП 
для препаратов, не метаболизирую-
щихся в печени, низкий [21].

Макролиды и кетолиды
Макролиды могут быть отнесены 

к числу безопасных лекарственных 
средств, так как их гепатотоксиче-
ский потенциал, проявляющийся 
преимущественно холестатическим 
гепатитом, расценивается в преде-
лах 3,6 случая на 100 тыс. пациентов. 

Применение в высоких дозах и/или 
длительный прием могут увеличить 
риск развития дисфункции печени 
[48]. В зависимости от способности 
взаимодействовать с CYP3A4 все ма-
кролиды можно подразделить на три 
основные группы: 1) сильные ин-
гибиторы этого изофермента (тро-
леандомицин, эритромицин и кла-
ритромицин); 2) препараты с более 
слабым действием на CYP3A4 (миде-
камицин, джозамицин и рокситро-
мицин) и 3) препараты, не влияющие 
на активность CYP3A4 (азитроми-
цин, спирамицин и диритромицин) 
[49]. Препараты первой группы ме-
таболизируются с участием CYP3A4 
и посредством N-деметилирования 
образуют реактивные нитрозоалка-
ны, связывающиеся с цитохромом 
Р450. Образование комплекса между 
метаболитом и активным центром 
фермента происходит путем кова-
лентной связи, что приводит к необ-
ратимому угнетению активности по-
следнего. Препараты второй группы 
образуют комплексы в меньшей сте-
пени, третьей — вообще не образуют 
комплексы с цитохромом. Считают, 
что риск гепатотоксичности в связи 
с образованием реактивных метабо-
литов и лекарственных взаимодей-
ствий наиболее высок для эритроми-
цина и тролеандомицина (особенно 
при длительном применении и/или в 
высоких дозах) и ничтожно мал для 
азитромицина, спирамицина и ди-
ритромицина [48].

Разные эфиры эритромицина 
имеют разный потенциал гепато-
токсичности и в зависимости от 
этого показателя располагаются в 
следующем порядке: этилсукцинат > 
эстолат > стеарат > пропионат [2]. В 
целом риск гепатотоксических реак-
ций при применении эритромицина 
оценивается как достаточно высо-
кий [50]. В ряде исследований повы-
шение уровня трансаминаз наблюда-
лось у 15% пациентов, получавших 
эритромицин более 2 недель, гепатит 
— у 2% [51, 52]. В некоторых странах 
с развитой системой фармаконадзо-
ра эритромицин, согласно результа-
там анализа спонтанных сообщений, 
опережает по частоте гепатотокси-
ческих реакций амоксициллин/кла-
вуланат, флуклоксациллин и другие 
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антибактериальные средства [53]. 
Анализ базы фармаконадзора ВОЗ, 
получающей спонтанные сообще-
ния о нежелательных реакциях на 
ЛС со всего мира, также показал, 
что эритромицин, наряду с цефтри-
аксоном и миноциклином, входит 
в число 15 препаратов, наиболее 
часто ассоциирующихся с гепато-
токсическими реакциями у детей и 
подростков в возрасте до 18 лет, и 
находится на втором месте (после 
рифампицина) среди антибиоти-
ков, наиболее часто вызывающих 
ЛПП у новорожденных [54].

Частота развития ЛПП под вли-
янием эритромицина, рассчитан-
ная на основании результатов кли-
нических исследований и данных 
фармаконадзора, составила 3,6 на 
100 000 назначений [2, 11]. Анало-
гичные данные были получены в 
ретроспективном когортном иссле-
довании, оценивавшем риск раз-
вития холестатической желтухи, 
связанной с применением эритро-
мицина (3,6 на 100 000 потребите-
лей) [55].

Прогноз при ЛПП, вызванном 
эритромицином, в целом благопри-
ятный, летальные случаи наблю-
даются крайне редко [24, 53]. По 
результатам британского исследо-
вания в госпитализации по поводу 
острого гепатита нуждаются 2,28 
из 1 млн пациентов, получавших 
10-дневный курс препарата [56].

Данных о кларитромицине 
меньше, однако опубликованные 
случаи позволяют предположить, 
что он обладает сходным с эритро-
мицином профилем гепатотоксич-
ности и, по-видимому, сопряжен 
с аналогичным риском развития 
ЛПП [57, 58]. В частности, в бри-
танском популяционном исследо-
вании скорректированное отноше-
ние шансов гепатотоксичности при 
применении кларитромицина даже 
несколько превышало таковое для 
эритромицина (6,1 против 5,3) [23]. 
Аналогичные результаты полу-
чены и австрийскими экспертами 
при расчете частоты гепатотоксич-
ности кларитромицина на 100 000 
назначений [2]. Она составила 3,8 
(по сравнению с 3,6 для эритро-
мицина). У пациентов пожилого 

возраста при приеме высоких доз 
препарата может развиваться об-
ратимый холестатический гепатит 
[57]. Описаны единичные случаи 
фульминантной печеночной недо-
статочности, в том числе с леталь-
ными исходами [57–60], а также 
летальный исход вследствие про-
грессирующего холестатическо-
го поражения печени у 59-летней 
женщины с сахарным диабетом и 
хронической почечной недоста-
точностью, получившей короткий 
курс лечения кларитромицином 
(1 г/сут в течение 3 дней) [61]. По-
скольку кларитромицин, подобно 
эритромицину, является ингиби-
тором CYP3A4, риск развития ге-
патотоксических реакций может 
существенно повышаться на фоне 
лекарственных взаимодействий, а 
также на фоне исходных заболева-
ний печени [60].

Еще одним хорошо изученным 
в плане безопасности макролидом 
является азитромицин. Наряду с 
эритромицином и кларитроми-
цином он относится к самым ши-
роко используемым препаратам 
этой группы в мире, а в ряде стран 
значительно опережает по уровню 
потребления другие макролиды. 
Например, в США в 2009 г. азитро-
мицин по числу назначений зани-
мал 5-е место среди всех ЛС (53,8 
млн рецептов) [62].

По своей химической структуре 
азитромицин является азалидом 
(15-членным макролидом) и имеет 
ряд преимуществ перед другими 
макролидами, в том числе с точки 
зрения потенциальной гепатоток-
сичности. Помимо незначительно-
го метаболизма и ничтожно малого 
риска лекарственных взаимодей-
ствий, это связано и со значительно 
меньшей курсовой (кумулятивной) 
дозой азитромицина по сравнению 
с другими макролидами. Напри-
мер, при инфекциях дыхательных 
путей курсовая доза эритромицина 
составляет 14 000–20 000 мг, клари-
тромицина — 7 000–10 000 мг, джо-
замицина — 10 500–15 750 мг, в то 
время как азитромицина — 1500 мг.

Низкий потенциал гепатоток-
сичности азитромицина подтверж-
дается и результатами фармакоэ-

пидемиологических исследований. 
В обзорной статье Chang C. Y. и 
Schiano T. D. приводятся данные 7 
проспективных и ретроспектив-
ных исследований, посвященных 
изучению гепатотоксичности ЛС 
при их применении в широкой ме-
дицинской практике [63]. Ни в од-
ном из них не выявлено ни одного 
случая поражения печени, вызван-
ного азитромицином. В Pubmed 
содержатся публикации лишь о 4 
случаях обратимого внутрипече-
ночного холестаза при приеме ази-
тромицина взрослыми пациента-
ми, большинство из которых имели 
дополнительные факторы риска 
[64–67]. У детей описаны только 
случаи бессимптомного повыше-
ния печеночных ферментов [68].

В базе данных спонтанных со-
общений о нежелательных реак-
циях FDA (AERS) у больных, по-
лучавших азитромицин, за период 
с 1.11.1991 г. по 19.07.2000 г. было 
зарегистрировано 24 случая ЛПП 
(19 у взрослых и 5 у детей), в 5 из 
которых азитромицин применяли 
совместного с потенциально гепа-
тотоксичными препаратами (пара-
цетамолом и/или НПВС) [69]. За 
этот период число назначений ази-
тромицина превысило 200 млн. Та-
ким образом, частота развития тя-
желых гепатотоксических реакций 
составила менее 0,01 случая на 100 
000 назначений (менее 1 случая на 
10 000 000 назначений). В базе дан-
ных ВОЗ (VigiBase) сообщения о се-
рьезных ЛПП у детей и подростков, 
получавших азитромицин, отсут-
ствуют [54]. Следует отметить, что 
при анализе этой базы было вы-
явлено лишь два макролида, при-
менение которых ассоциировалось 
с гепатотоксичностью у лиц в воз-
расте до 18 лет, — эритромицин и 
джозамицин.

На сайте FDA также расположен 
документ, посвященный анализу 
зарегистрированных в постмарке-
тинговый период нежелательных 
явлений при применении азитро-
мицина у детей и подростков. Ана-
лиз основан на данных системы 
AERS, в которую поступают со-
общения от производителей ЛС, 
медицинских и фармацевтических 
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работников, а также пациентов. В 
период с 10.06.2005 г. по 30.09.2009 
г. в AERS поступили сообщения о 
трех случаях серьезных ЛПП у де-
тей, получавших азитромицин, в 
одном из которых понадобилась 
трансплантация печени, однако 
доказать причинно-следственную 
связь с препаратом не удалось ни в 
одном из них, так как у всех паци-
ентов имелись другие факторы, ко-
торые могли быть причиной ЛПП, 
включая хроническую сердечную 
недостаточность, применение дру-
гих препаратов с гепатотоксиче-
ским действием и острый вирусный 
гепатит.

Другие макролиды в связи с 
более редким применением хуже 
изучены в фармакоэпидемиологи-
ческих исследованиях, однако при 
их использовании также описаны 
ЛПП, включая серьезные [71–73].

Среди родственных макроли-
дам соединений наибольшее бес-
покойство с точки зрения риска 
гепатотоксичности вызывает един-
ственный представитель группы 
кетолидов телитромицин. Не-
большое и умеренное повышение 
уровня АЛТ при применении этого 
препарата было зарегистрировано 
еще на стадии домаркетинговых 
испытаний. В частности, в III фазе 
клинических исследований повы-
шение уровня АЛТ в группе паци-
ентов, получавших телитромицин, 
наблюдалось достоверно чаще, чем 
в группе плацебо. При применении 
препарата в медицинской практике 
были зарегистрированы серьезные 
гепатотоксические реакции, в том 
числе потребовавшие транспланта-
ции печени и с летальным исходом. 
На основании анализа постмарке-
тинговых данных, содержащихся в 
базе данных FDA, была рассчитана 
частота сообщений о печеночной 
недостаточности при применении 
телитромицина, которая составила 
167 случаев на 1 млн человеко-лет 
[74]. По данным производителя, 
телитромициноиндуцированный 
гепатит встречается с частотой 7 
случаев на 10 000 пролеченных па-
циентов [75]. Анализ спонтанных 
сообщений, поступающих в базу 
данных нежелательных реакций 

FDA, показал, что риск гепатоток-
сичности при применении тели-
тромицина на 82% выше, чем при 
применении других ЛС [76]. ЛПП, 
вызываемое телитромицином, ха-
рактеризуется быстрым появлени-
ем симптомов, в том числе желтухи, 
лихорадки, боли в животе и в не-
которых случаях асцита [10]. Из 42 
недавно опубликованных случаев 
гепатотоксичности в 25 развилась 
желтуха, в 32 — понадобилась го-
спитализация, в 14 были диагно-
стированы тяжелые ЛПП (степень 
4 и 5), одному пациенту была пере-
сажена печень, четверо пациентов 
умерли [77]. При повторном вве-
дении телитромицина больному, 
у которого во время предыдущего 
курса лечения наблюдались не-
желательные эффекты со стороны 
печени, развился рецидив острого 
гепатита [78]. В связи с гепатоксич-
ностью в США и Евросоюзе при-
менение препарата ограничено слу-
чаями внебольничной пневмонии, 
возбудители которой резистентны 
к другим антибиотикам.

Фторхинолоны
Умеренное повышение уровня 

АЛТ в сыворотке крови рассма-
тривается как групповой эффект 
фторхинолонов. Тяжелые ЛПП, 
наблюдавшиеся при применении 
отозванных с рынка тровафлокса-
цина и темафлоксацина, связывают 
с наличием в их структуре диф-
торфенилового радикала. Другие 
фторхинолоны даже при примене-
нии у пациентов с исходными за-
болеваниями печени, в том числе 
при длительном лечении в составе 
противотуберкулезных схем, край-
не редко вызывали выраженные 
гепатотоксические реакции [12, 79, 
80],

Учитывая большой объем по-
требления препаратов этой груп-
пы, считается, что частота гепа-
тотоксических реакций, особенно 
тяжелых, при применении фторхи-
нолонов очень низкая [11]. Напри-
мер, по данным фармаконадзора во 
Франции, частота гепатита, некро-
за и печеночной недостаточности 
составляет для левофлоксацина 
менее 1 случая на 5 млн назначе-

ний [81]. Риск гепатотоксических 
реакций при применении моксиф-
локсацина может быть выше. Дан-
ные клинических исследований и 
фармаконадзора позволяют пред-
положить, что повышение уровня 
печеночных ферментов наблю-
дается примерно у 1–5% пациен-
тов [82]. В литературе описано не 
менее 9 летальных исходов, обу-
словленных ЛПП при применении 
данного препарата [10]. Случаи 
печеночной недостаточности, в 
том числе с летальными исходами, 
описаны и при применении других 
фторхинолонов, в частности ци-
профлоксацина и левофлоксацина. 
Гепатоцеллюлярных поражений 
при применении гемифлоксацина 
до сих пор не описано, однако счи-
тают, что это связано, прежде все-
го, с его недолгим пребыванием на 
рынке [10].

Аминогликозиды
Потенциал собственной гепато-

токсичности у аминогликогликози-
дов низкий или полностью отсут-
ствует [10], однако есть сообщения о 
единичных случаях серьезных ЛПП 
при их применении [83]. У пациен-
тов с заболеваниями печени повы-
шается риск развития нефротокси-
ческих реакций аминогликозидов 
[84].

Тетрациклины  
и глицилциклины
Внутривенное введение высо-

ких доз тетрациклинов, как ука-
зывалось выше, ассоциируется с 
высоким риском гепатотоксич-
ности, однако при приеме низких 
доз внутрь препараты этой груп-
пы очень редко вызывают ЛПП. В 
одном исследовании частота ЛПП 
составила 1 случай на 18 миллио-
нов суточных доз, в другом — 3,7 
случая на 100 000 потребителей или 
1,5 случая на 100 000 назначений 
[23, 85]. Характерным поражением 
печени, обусловленным высокими 
внутривенными дозами, является 
микровезикулярный стеатоз, низ-
кими пероральными дозами — хо-
лестаз [10]. Незарегистрированный 
в РФ миноциклин, наряду с нитро-
фурантоином, наиболее часто сре-
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ди антибактериальных препаратов 
вызывает хронический аутоиммун-
ный гепатит [86].

При применении недавно поя-
вившегося на рынке представителя 
близкой к тетрациклинам группы 
глицилциклинов тигециклина ЛПП 
пока не описано [10].

Сульфаниламиды  
и ко-тримоксазол
Сульфаниламиды и ко-тримо

ксазол могут вызывать холестаз и 
некроз клеток печени. В исследова-
нии типа «случай–контроль» отно-
шение шансов развития ЛПП при 
применении сульфаниламидов со-
ставило 11,4, число госпитализаций 
на миллион пациентов, получивших 
10-дневный курс лечения, — 4,8 слу-
чая [56]. Самый гепатотоксичный 
препарат этой группы — сульфа-
салазин [10]. Согласно результатам 
британского исследования, частота 
нежелательных реакций со стороны 
печени при его применении состав-
ляет 1 на 1000 потребителей и ана-
логична таковой для амоксицилли-
на/клавуланата [23]. Большинство 
гепатотоксических реакций суль-
фаниламидов носят легкий харак-
тер и саморазрешаются в течение 
нескольких недель после отмены, 
однако описаны и тяжелые нежела-
тельные реакции, включая случаи 
развития фульминантной печеноч-
ной недостаточности при примене-
нии ко-тримоксазола [87, 88]. Риск 
гепатотоксических реакций сульфа-
ниламидов выше у медленных аце-
тиляторов [89].

Линкосамиды
Наиболее хорошо изученный 

препарат в группе линкосамидов — 
клиндамицин. Для него характерен 
смешанный тип поражений печени 
[10]. У 50% больных наблюдается 
бессимптомное повышение уровня 
АЛТ, который возвращается к нор-
ме, несмотря на продолжающееся 
лечение [2]. Тяжелые ЛПП наблю-
даются редко [90].

Оксазолидиноны
При длительном лечении ли-

незолидом описан единственный 
случай тяжелой печеночной недо-

статочности и лактоацидоза, при 
биопсии печени был выявлен ми-
кровезикулярный стеатоз [91]. Это 
поражение связывают с нарушени-
ем функции митохондрий под вли-
янием препарата [92].

Нитрофураны
Наиболее хорошо изученный 

препарат данной группы — ни-
фурантоин. Он может вызывать 
острый (холестатический или гра-
нуломатозный) гепатит [56] или 
хронический аутоиммунный ге-
патит с образованием антиядер-
ных антител, антител к гладким 
мышцам, гипергаммаглобулине-
мией и типичной гистологической 
картиной [86]. Частота ЛПП низ-
кая — около 0,0003% [2]. Одним из 
главных факторов риска считается 
длительное применение препарата 
(более 10 дней). Прогноз в целом 
хороший, как правило, отмена пре-
парата приводит к быстрому улуч-
шению. Гепатоксические реакции 
описаны в основном у женщин, 
однако это связывают с преимуще-
ственным применением нитрофу-
рантоина для профилактики и ле-
чения неосложненных инфекций 
мочевых путей у этой категории 
пациентов.

Другие 
антибактериальные 
препараты
Гипербилирубинемия является 

наиболее частым побочным эф-
фектом при длительном примене-
нии фузидиевой кислоты [93]. Она 
может вызывать дозозависимые 
холестатические реакции, особен-
но при внутривенном введении. 
В основе этих поражений могут 
лежать два механизма нарушения 
выведения желчи под влиянием 
препарата [94].

Производные нитроимида-
зола, включая наиболее широ-
ко применяемый препарат этой 
группы метронидазол, крайне 
редко ассоциируются с гепатоток-
сичностью, особенно тяжелой. В 
доступной литературе имеется 
лишь одно сообщение о развитии 
фульминантной печеночной не-
достаточности при применении у 

молодой женщины с желтухой в 
анамнезе на прием этого препара-
та [95], а также четыре сообщения 
об умеренной или тяжелой гепа-
тотоксичности, включая случай, 
потребовавший трансплантации 
печени вследствие массивного 
подострого некроза, у пациентов, 
получавших комбинированный 
препарат метронидазола и спира-
мицина [73].

При применении хлорамфени-
кола описаны редкие случаи холе-
стаза и желтухи. Поскольку при-
менение препарата на протяжении 
нескольких десятилетий строго 
ограничено в большинстве стран 
из-за серьезных гематологических 
реакций, оценить риск его гепато-
токсических реакций в фармакоэ-
пидемиологических исследовани-
ях, проводимых преимущественно 
в Северной Америке и Западной 
Европе, не представляется воз-
можным. Хлорамфеникол являет-
ся ингибитором микросомальных 
ферментов печени, поэтому риск 
гепатотоксичности может повы-
шаться на фоне лекарственных 
взаимодействий.

Таким образом, антибактери-
альные препараты, несмотря на 
относительную низкую частоту ге-
патотоксических реакций, особен-
но серьезных, в целом могут быть 
причиной ЛПП. При назначении 
антибиотиков следует учитывать 
известные факторы риска, в том 
числе характерные для конкретных 
препаратов [10]. Во многих случаях 
гепатотоксические реакции анти-
биотиков имеют идиосинкрати-
ческую природу и не могут быть 
предусмотрены, поэтому до того, 
как будут определены генетиче-
ские факторы, способствующие 
их развитию, и разработаны до-
ступные для рутинного примене-
ния фармакогенетические тесты, 
основной мерой профилактики тя-
желых ЛПП является бдительность 
врачей и пациентов в отношении 
признаков гепатотоксичности и 
в случае их появления — быстрая 
отмена препарата [10].

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Лечащий врач», 02/2012
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Так, к группе заболеваний с пер-
вичным нарушением моторики пи-
щеварительного тракта относятся 
гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь и различные дискинезии 
пищевода (диффузный и сегмен-
тарный эзофагоспазм, кардио-
спазм), функциональная диспепсия 
и дискинезии двенадцатиперстной 
кишки, желчевыводящих путей и 
сфинктера Одди, синдром раздра-
женного кишечника. В то же время 
многие неврологические заболе-
вания, метаболические, оператив-
ные вмешательства, лекарственные 
средства могут стать причиной на-
рушения моторики ЖКТ.

Важным компонентом лечения 
при всех клинических формах дис-
пепсии служат прокинетики. Про-
кинетики – фармакологические пре-
параты, которые на разных уровнях 
и с помощью разных механизмов 
меняют пропульсивную активность 
ЖКТ и ускоряют транзит субстрата 
(пищевого болюса) по нему.

Новым прокинетиком с комби-
нированным механизмом действия 
является итоприда гидрохлорид. В 
настоящее время в аптеках Казах-
стана впервые появился итоприда 
гидрохлорид, широко используе-
мый во всем мире. В нашей стране 
его представляет чешская компа-
ния Про.Мед.Прага под названием  

ИТОМЕД. В данной статье пред-
ставлен обзор литературы о воз-
можностях применения препарата 
итомед в ежедневной клинической 
практике узкого специалиста га-
строэнтеролога и врача широкого 
профиля – терапевта.

Итоприд – это новый гастропро-
кинетик с комбинированным меха-
низмом действия. Итоприд является 
одновременно антагонистом допа-
миновых рецепторов и блокатором 
ацетилхолинэстеразы. Препарат 
активирует освобождение ацетил-
холина и препятствует его деграда-
ции. Как показали эксперименталь-
ные и клинические исследования, 
итоприда гидрохлорид усиливает 
пропульсивную моторику желудка 
и ускоряет его опорожнение. Кроме 
того, препарат оказывает противо-
рвотный эффект, которой реализу-
ется благодаря взаимодействию с 
D2-дофаминовыми хеморецептора-
ми триггерной зоны.

Таким образом, итомед оказы-
вает двойное действие и обеспе-
чивает гармоничный эффект на 
протяжении всего ЖКТ. Несмотря 
на то что препарат является срав-
нительно новым прокинетиком, 
он имеет уже достаточно большую 
доказательную базу. Так, в сравни-
тельном исследовании при гастроэ-
зофагеальной рефлюксной болезни 

(ГЭРБ) итоприд в сравнении с дом-
перидоном показал спустя 2 нед. по-
сле начала лечения более высокую 
общую эффективность с уменьше-
нием симптоматики (существенное 
или умеренное улучшение), соста-
вившую 61,0%, а в группе препа-
рата домперидон – 54,3% (р>0,05). 
По окончании курса лечения через 
1  мес. эффективность, включаю-
щая исчезновение или значительное 
снижение интенсивности болей в 
эпигастрии и симптомов диспеп-
сии, составила в группе препарата 
итоприд 78,7%, а в группе препара-
та домперидон 63,1% (р >0,05) при 
меньшем числе побочных эффектов 
в первой группе.

Проведенное крупное рандо-
мизированное плацебо-контроли-
руемое исследование в США и Ав-
стралии показало эффективность 
применения итоприда гидрохлори-
да при функциональной диспепсии. 
Через 8  нед. лечения клинические 
симптомы диспепсии у 57, 59 и 64% 
больных, получавших итоприда ги-
дрохлорид (соответственно в дозах 
50, 100 и 200 мг 3 раза в день), пол-
ностью исчезли или значительно 
уменьшились, и у 41% пациентов, 
получавших плацебо (р < 0,05). В 
работе не было выявлено влияния 
итоприда в суточной дозе 150  мг 
(обычно применяемая терапевти-

Новый прокинетик в Казахстане

В современном мире выявляются все больше гастроэнтерологических нарушений, связанных 
с нарушением моторики желудка и кишечника. Под моторикой понимают последовательность 
движений, которые в своей совокупности нужны для выполнения какой-либо определённой 
задачи. Следовательно, нарушения моторики желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в виде 
снижения или усиления перистальтики или дискинезии какого-либо из отделов пищевари-
тельного тракта, могут быть важным патогенетическим фактором развития многих гастроэн-
терологических заболеваний, с другой стороны, они могут возникать вторично на фоне ряда 
других патологических состояний.

Кайбуллаева Д.А.
Отдел гастроэнтерологии и гепатологии,  
НИИ кардиологии и внутренних болезней, г. Алматы 
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ческая дозировка) на продолжи-
тельность интервала Q-T и уровень 
пролактина в крови, что свойствен-
но другим прокинетикам.

В Японии, где итоприда гидрох-
лорид применяется с 1995  г., было 
проведено многоцентровое двой-
ное слепое сравнительное исследо-
вание эффективности применения 
в течение 2  нед. у больных хрони-
ческим гастритом с симптомами 
диспепсии итоприда гидрохлорида 
в дозе 50 мг 3 раза в сутки (у 111 па-
циентов) и цизаприда в дозе 2,5 мг 3 
раза в сутки (у 114 пациентов).

Умеренное или значительное 
клиническое улучшение наблюда-
лось у 79,3% больных, получавших 
итоприда гидрохлорид, и у 71,9% 
пациентов, получавших цизаприд. 
Авторы сделали вывод о высокой 
эффективности применения ито-
прида гидрохлорида в лечении 
больных хроническим гастритом с 
симптомами диспепсии. Также был 
отмечен также хороший эффект 
итоприда у больных хроническим 
гастритом с сопутствующими сим-
птомами гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни.

Диабетическая гастропатия, 
сопровождающаяся задержкой 
эвакуации пищи из желудка, про-
являющаяся симптомами желу-
дочно-кишечной диспепсии или 
гастропареза, встречается у 50% 
больных сахарным диабетом. Ито-
прид представляет собой эффек-
тивный и безопасный прокинетик 
с антиэметическим эффектом, ис-
пользование которого у больных с 
диабетическим гастропарезом яв-
ляется клинически и патогенети-
чески обоснованным. Недавнее ис-
следование по оценке клинической 
эффективности прокинетика ито-
прид в виде монотерапии и в ком-

бинации с ингибитором протонной 
помпы (ИПП) при ГЭРБ позволило 
сделать следующие выводы:

�� по влиянию на симптомы 
ГЭРБ итоприд не уступает 
монотерапии омепразолом в 
дозе 40 мг в сутки;

�� комбинированная терапия 
омепразолом и итопридом 
эффективнее любого вида 
монотерапии по влиянию на 
время закисления пищевода, 
но почти не отличается от мо-
нотерапии по контролю над 
изжогой и отрыжкой;

�� итоприд в виде монотерапии 
рекомендуется пациентам 
ГЭРБ в целях контроля сим-
птомов в отсутствие эрозий, 
незначительных изменений 
в пищеводе и в виде второго 
базисного средства при необ-
ходимости применения ИПП.

В многочисленных клинических 
исследованиях итоприда гидрохло-
рид зарекомендовал себя как пре-
парат, характеризующийся хорошей 
переносимостью и отсутствием се-
рьезных побочных эффектов. Ос-
новными побочными эффектами 
при приеме итоприда гидрохлори-
да явились диарея (0,7% случаев), 
боли в животе (0,3%), головная боль 
(0,3%). Результаты применения это-
го препарата более чем у 10  млн 
больных не выявили ни одного слу-
чая удлинения интервала Q-T. При 
назначении препарата в обычных 
терапевтических дозах повышение 
уровня пролактина в крови встреча-
ется редко.

G.  Holtmann (Австралия) со-
ставил сводную таблицу, в кото-
рой представил сравнительную ха-
рактеристику фармакологических 
свойств различных прокинетиков, 
которая также была представле-

на в сокращенном виде в статье 
А.А. Шептулина (с учетом препара-
тов, применяющихся в России). Эти 
же препараты используются у нас в 
Казахстане.

Как отметил G.  Holtmann, ха-
рактеризуя представленные в та-
блице данные, итоприда гидрох-
лорид выгодно отличается от 
остальных препаратов, стимулиру-
ющих двигательную функцию же-
лудка, сочетанием, с одной стороны, 
двойного механизма прокинети-
ческого действия (ингибирование 
D2-рецепторов и ингибирование 
ацетилхолинэстеразы), а с другой 
стороны, отсутствием серьезных 
побочных эффектов, характерных 
для других препаратов: метокло-
прамида (экстрапирамидные эф-
фекты, гиперпролактинемия) и 
цизаприда (удлинение интервала 
Q-T). Как считает G. Holtmann, это 
дает основание рассматривать ито-
прида гидрохлорид как препарат 
первой линии в лечении двигатель-
ных нарушений желудка.

Таким образом, лучшие кли-
нические результаты, отсутствие 
центральных и нейроэндокринных 
(экстрапирамидных) побочных эф-
фектов, отсутствие влияния на ин-
тервал Q-T, позволяют применять 
итоприд при многих состояниях, со-
провождающихся снижением пери-
стальтики ЖКТ. Появление нового 
класса прокинетиков с более широ-
кими терапевтическими возможно-
стями благодаря комбинированно-
му механизму действия, высокой 
эффективности и минимуму побоч-
ных эффектов позволит повысить 
результативность терапии наруше-
ний моторики верхних и нижних 
отделов пищеварительного тракта 
в практике многих казахстанских 
врачей.

Таблица.  Сравнительная характеристика фармакологических свойств различных прокинетиков

Клинические симптомы Итоприд Метоклопрамид Домперидон
Прокинетическое действие Выраженное Выраженное Выраженное

Механизм действия Двойной D2-антагонист
Ингибитор АЦХ

Двойной D2-антагонист
5-НТ4-антагонист

Одинарный D2-
антагонист

Противорвотное действие Умеренное Выраженное Умеренное
Удлинение интервала Q-T Не вызывает Не вызывает Не вызывает

Экстрапирамидные эффекты Редко Часто Редко

Список литературы находится в редакции
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Подобные препараты, как 
правило, классифицируют вме-
сте с другими медикаментами 
под общим названием «гепато-
протекторы», хотя, строго го-
воря, этот термин не вполне 
приемлем, так как не отражает 
направленности эффекта лекар-
ственного вещества. В наиболее 
распространенном понимании 
гепатопротекторы – это класс 
разнообразных препаратов, ко-
торые, независимо от механизма 
действия, повышают функцио-
нальную способность клеток пе-
чени к синтезу, дезинтоксикации 
и выведению различных биоло-
гических продуктов, поддержи-
вают устойчивость гепатоцитов 
к различным патогенным воз-
действиям. Однако общий ха-
рактер термина «гепатопротек-
торы», по-видимому, отражает, 
недостаточную глубину наших 
знаний о патогенезе болезней 
печени, о механизмах поврежде-
ния, регенерации, фиброза и зло-
качественной трансформации 
гепатоцитов.

К гепатопротекторам относят 
также различные препараты рас-
тительного происхождения, ока-
зывающие лечебное воздействие 

при заболеваниях печени. Среди 
них наиболее известными явля-
ются различные лекарственные 
формы расторопши пятнистой, 
чистотела, дымянки, артишока, 
цикория, тысячелистника, кас-
сии и др.

Хотя большинство лекарств 
растительного происхождения 
не прошли рандомизированных 
контролируемых клинических 
испытаний, они продолжают 
занимать достойное место в ле-
чении различных заболеваний 
печени и желчевыводящих пу-
тей. Подобные препараты нельзя 
отнести к основным лекарствен-
ным средствам с доказанной и 
предсказуемой эффективностью, 
обладающим мощным потенци-
алом. Однако, как показывает 
практика, их применение оправ-
дано в качестве дополнительных, 
вспомогательных, или даже аль-
тернативных средств лечения.

Лечебное действие большин-
ства растительных препаратов, 
применяемых при патологии пе-
чени, направлено на уменьшение 
повреждения и фиброза печени, 
коррекцию дискинезии желчевы-
водящих путей. Эти нарушения 
выступают в качестве универ-

сальных расстройств, присущих 
большинству заболеваний пече-
ни, и рассматриваются ниже.

Практически во всех случа-
ях, независимо от этиологии бо-
лезни, общим патогенетическим 
звеном в патогенезе повреж-
дения печени служит окисли-
тельный стресс. Окислительный 
стресс – состояние, при котором 
антиоксидантные системы клет-
ки не способны противостоять 
образованию и накоплению в 
ней свободных радикалов.

Свободные радикалы – это 
молекулы со свободным не-
парным электроном. Наличие 
свободного электрона создает 
электрохимическую нестабиль-
ность и придает молекуле «агрес-
сивность». Свободные радикалы, 
«вырывая» электрон у других 
молекул, повреждают клеточные 
белки и мембраны. Атакован-
ная «пострадавшая» белковая 
или липидная молекула, в свою 
очередь, становится свободным 
радикалом. В результате раз-
вивается перекисное окисление 
– цепная реакция повреждения 
клеточных структур.

Выработка активных форм 
кислорода – обычное явление в 

Препараты растительного 
происхождения в лечении 
заболеваний печени

Несмотря на появление в арсенале современной гепатологии мощных препаратов, 
позволяющих бороться с причинами болезней печени и вмешиваться в ключевые звенья 
патогенеза, врачи продолжают обращаться к старым, «проверенным временем» рецептам. 
И в наше время в лечении гепатопатий достаточно широко применяются лекарственные 
препараты растительного происхождения.

Шульпекова Ю.О.
Кафедра семейной медицины факультета послевузовского профессионального 
образования врачей Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова, г. Москва
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процессе клеточного дыхания. 
К категории свободных ради-
калов, образующихся в клетке 
в процессе жизнедеятельности, 
относятся гидроксильные, пе-
роксильные, нитроксильные, 
алкоксильные, супероксид-ани-
он-радикалы, перекись водоро-
да и синглетный молекулярный 
кислород.

Содержание свободных ра-
дикалов чрезмерно возрастает в 
условиях алкогольной интокси-
кации, при повреждении пече-
ни и воспалении (независимо от 
этиологии), дефиците антиокси-
дантов, гипоксии, воздействии 
некоторых лекарств.

В условиях воспаления пе-
чени источником выработки 
активных форм кислорода слу-
жат клетки воспалительного 
инфильтрата. Катализаторами 
реакций перекисного окисления 
служат железо и медь. Известно, 
что при хронических болезнях 
печени наблюдаются повышен-
ное накопление в паренхиме же-
леза; при холестатических забо-
леваниях – меди.

Свободные радикалы ока-
зывают прямое и опосредован-
ное цитотоксическое действие. 
Мишенями прямого цитоток-
сического действия свободных 
радикалов оказываются клеточ-
ные мембраны, внутриклеточ-
ные липиды, белковые моле-
кулы, ДНК. Повреждение этих 
молекул сопровождается нару-
шением структуры и функций 
органелл, генетическими мута-
циями, гибелью клетки. Нару-
шение целостности мембран ми-
тохондрий приводит к «утечке» 
цитохрома  С в цитоплазму, где 
он катализирует каскад фермен-
тов апоптоза.

Непрямое цитотоксическое 
действие свободных радикалов 
ведет к формированию аутоан-
тигенов, что в особенности вы-
ражено при алкогольной болез-
ни печени.

Процессы перекисного окис-
ления и повреждение гепато-
цитов тесно взаимосвязаны с 
повышенной продукцией про-

воспалительного цитокина – ту-
морнекротизирующего фактора-
альфа (TNF-α). TNF-α выступает 
как один из универсальных фак-
торов повреждения паренхимы 
печени при воспалительных 
и дистрофических процессах 
различной этиологии. Тумор-
некротизирующий фактор вы-
рабатывают активированные 
макрофаги печени и клетки 
воспалительного инфильтрата. 
TNF-α способен вызывать про-
граммированную гибель (апоп-
тоз) клеток печени. Накопление 
TNF-α сопровождается разоб-
щением процессов окисления и 
фосфорилирования в митохон-
дриях клетки и накоплением 
свободных радикалов кислоро-
да.

Окислительный стресс и 
TNF-α-опосредованный ме-
ханизм повреждения печени 
наиболее хорошо изучены при 
алкогольной болезни печени, 
неалкогольном стеатогепатите и 
вирусных гепатитах.

Продукты перекисного окис-
ления оказывают стимулиру-
ющее воздействие на развитие 
фиброза печени. Центральную 
роль в продукции компонен-
тов межклеточного матрикса, 
матриксных протеаз и их инги-
биторов в печени играют звезд-
чатые клетки (клетки Ито). В 
развертывании процесса фибро-
зирования ключевыми этапами 
служат активация клеток Ито и 
их превращение в миофибробла-
сты, продуцирующие межкле-
точный матрикс. Эти события 
происходят под действием не-
которых биологически активных 
факторов, среди которых осо-
бую роль играют активные фор-
мы кислорода.

В организме существует 
система естественной антиок-
сидантной защиты, которую 
можно подразделить на первич-
ную (ферменты-антиоксидан-
ты) и вторичную (молекулы-
«уборщики»).

Активность первичной анти-
оксидантной защиты направле-
на на нейтрализацию активных 

форм кислорода. Ее составля-
ют разнообразные энзимы: су-
пероксиддисмутаза, каталазы, 
глутатионпероксидаза, метал-
лосвязывающие белки. Они ка-
тализируют превращение актив-
ных форм кислорода в перекись 
водорода и в менее агрессивные 
кислородные радикалы. Конеч-
ными продуктами нейтрализа-
ции активных форм кислорода 
служат вода и кислород.

Вторичная антиоксидантная 
защита осуществляет «блоки-
рование», своеобразное «туше-
ние» радикалов. Таким образом, 
они тормозят развитие цепной 
реакции образования новых 
агрессивных молекул. К анти-
оксидантам вторичной защиты 
относятся: водорастворимые ви-
тамины С, Р, b-каротин, убихи-
ноны, биофлавоноиды – рутин, 
кверцетин, цитрин, гесперидин, 
аскорутин; липоевая кислота, 
жирорастворимые витамины 
– А, Е, К, серосодержащие ами-
нокислоты (глютатион, цистеин, 
метионин), цитохром С, хелаты, 
микроэлементы – селен, цинк. 
Определенную роль во вторич-
ной антиоксидантной защите 
выполняют медь, марганец, же-
лезо, мочевая кислота.

Необходимо учитывать, что 
все звенья антиоксидантной си-
стемы связаны тесными функ-
циональными связями. Напри-
мер, витамин С восстанавливает 
окисленную форму токоферола 
в его активную форму, обладаю-
щую антиоксидантным потенци-
алом. Цистеин и селен необходи-
мы для осуществления функций 
глутатионпероксидазы, поддер-
живающей регенерацию глута-
тиона. Липоевая кислота также 
переводит окисленный глутати-
он в его активную функциональ-
ную форму.

По данным эксперимен-
тальных работ, лекарственные 
формы антиоксидантов способ-
ствуют подавлению воспали-
тельно-некротической реакции 
в печени, торможению развития 
фиброза, стимулируют процес-
сы регенерации и снижают риск 
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обзоры

злокачественной трансформа-
ции гепатоцитов. На основании 
этих экспериментов предложено 
использование антиоксидантов 
(в том числе растительного про-
исхождения) в лечении различ-
ных хронических заболеваний 
печени, учитывая общие патоге-
нетические черты их развития.

Лечебное действие многих 
растительных «гепатопротекто-
ров» основано на восполнении 
дефицита антиоксидантных мо-
лекул в клетках печени, что дела-
ет последние более устойчивыми 
к повреждению.

Как правило, растительные 
препараты также обладают до-
полнительными полезными 
эффектами – желчегонным, 
успокаивающим, мочегонным и 
прочими.

При заболеваниях печени па-
циентов нередко беспокоят про-
явления сопутствующей диски-
незии желчевыводящих путей, 
которая проявляется болями в 
подложечной области и правом 
подреберье после жирной пищи, 
тошнотой, вздутием живота, по-
явлением горечи во рту. Косвен-
ным отражением дискинезии 
служит образование осадка жел-
чи в желчном пузыре.

К сожалению, в настоящее 
время разработка и проведение 
рандомизированных контроли-
руемых клинических исследова-
ний эффективности раститель-
ных препаратов, обладающих 
антиоксидантным потенциалом 
и желчегонным действием, суще-
ственно осложнены. Это объяс-
няется трудностью строгой оцен-
ки функционального состояния 
антиоксидантной системы у каж-
дого участника исследования, 
индивидуальными различиями 
в метаболизме и характере дей-
ствия растительных препаратов. 
Таким образом, в наши дни до-
казательная база по применению 
этих препаратов отсутствует. Од-
нако многолетний опыт приме-
нения растительных препаратов, 
обладающих антиоксидантным 
потенциалом и желчегонным 
действием, показал их несомнен-

ную лечебную эффективность и 
хорошую переносимость у боль-
шинства больных.

Остается востребованным в 
практике и такой препарат рас-
тительного происхождения, 
как ЛИВ.52. В состав препарата 
ЛИВ.52 входят порошки (в та-
блетированной форме препара-
та) или экстракты (при выпуске 
в форме сиропа) следующих ле-
карственных растений: цикорий 
обыкновенный, каперcы колю-
чие, тысячелистник обыкновен-
ный, кассия западная, терми-
налия аржуна, паслен черный и 
тамарикс галльский.

Препараты цикория широ-
ко применяются в медицинском 
назначении и в диетическом 
питании. Корни цикория содер-
жат до 60% инулина, сахар, бел-
ковые вещества, пектин, холин, 
смолистые и другие вещества. В 
млечном соке листьев и стеблей 
содержится горькое вещество 
лактулин, в цветках – гликозид 
цикорнин. Цикорин оказывает 
успокаивающее, желчегонное, 
провоспалительное и мочегон-
ное действие. Горечи, содержа-
щиеся в его составе, повышают 
аппетит и нормализуют двига-
тельную активность желудка и 
кишечника.

Каперсы колючие человек с 
давних времен применял в каче-
стве пряности. Цветущие буто-
ны каперсов содержат гликози-
ды, рутин, вследствие чего при 
их употреблении возбуждается 
аппетит. Каперсы содержат ви-
тамины, в том числе большое ко-
личество аскорбиновой кислоты, 
сахара, органические кислоты. 
Народная медицина с древних 
пор использовала каперсы для 
лечения различных заболева-
ний. Цветочные почки, листья 
и свежие ветви обладают про-
регенераторным и противовос-
палительным потенциалом. Вы-
ражено также обезболивающее, 
желчегонное и мочегонное дей-
ствие. Кроме того, каперсы сни-
жают повышенное артериальное 
давление.

В листьях и цветках тысяче-

листника содержатся эфирные 
масла, секвитерпеновые лакто-
ны, флавоноиды, алколоиды, са-
понины, дубильные вещества, 
горечи, органические кислоты, 
каротин, витамины  С и К, мо-
либден. Дубильные вещества, 
эфирные масла и хамазулен 
обусловливают противовос-
палительное, бактерицидное и 
регенераторное действие тыся-
челистника. Тысячелистник об-
ладает кровоостанавливающим 
действием, его применяют при 
геморроидальных кровотечени-
ях, кровотечениях из носа и де-
сен. Компоненты травы оказы-
вают расслабляющее действие на 
гладкую мускулатуру кишечника 
и желчных путей, повышают ап-
петит, увеличивают желчеотде-
ление, уменьшают выраженность 
метеоризма и обладают способ-
ностью снижать артериальное 
давление.

Основным действующим ве-
ществом кассии (другие назва-
ния – сенна, александрийский 
лист) являются антрагликозиды, 
которые обладают слабительным 
действием. Под влиянием пище-
варительных ферментов и воз-
действием бактерий антрагли-
козиды распадаются на сахара 
и аглюконы; последние раздра-
жают рецепторы слизистой обо-
лочки пищеварительного тракта, 
усиливая двигательную актив-
ность толстой кишки, не увели-
чивая при этом секреции.

Терминалия арджуна содер-
жит в своем составе кальций, 
магний, цинк, флавоноиды и 
антиоксиданты, ненасыщенные 
жирные кислоты, фитостеро-
лы, сапонины, гликозиды, ко-
энзим  Q10, танин. Обладает вы-
раженным антиоксидантным 
эффектом.

Трава паслена применяется 
как болеутоляющее, противо-
воспалительное, спазматиче-
ское средство. Плоды обладают 
выраженным успокаивающим 
действием, оказывают жаропо-
нижающее, мочегонное, болеуто-
ляющее, противовоспалительное 
действие.
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Тамарикс галльский стимули-
рует синтез белков и липидных 
компонентов клетки.

Следует подчеркнуть, что 
действие препарата ЛИВ.52 но-
сит комплексный характер. Важ-
ной составляющей лечебного эф-
фекта служит антиоксидантное 
действие: препарат повышает со-
держание клеточных токоферо-
лов, препятствующих реакциям 
перекисного окисления. Препа-
рат снижает деградацию клеточ-
ных мембран, обусловленную 
НАДФН-зависимым перекис-
ным окислением липидов, по-
вышает уровень токоферолов 
(антиоксидантов), гепатоцитов, 
предотвращает формирование 
радикальных дериватов. Таким 
образом, в условиях патологии 
печени ЛИВ.52 может выступать 
как средство патогенетической 
терапии, ограничивающее про-
цесс повреждения и препятству-
ющее развитию фиброза.

Растительные компоненты 
ЛИВ.52 повышают выработку в 
клетках печени фермента «кле-
точного дыхания» – цитохро-
ма Р-450, а также фермента, спо-
собствующего нейтрализации 
этанола – ацетальдегиддегидро-
геназы. Этот дополнительный 
эффект способствует уменьше-
нию повреждающего действия 
этанола и высокотоксичного 
продукта обмена этанола – аце-
тальдегида, предотвращает свя-
зывание ацетальдегида с белками 
клетки. Уменьшая повреждаю-
щее действие ацетальдегида на 
клетки печени, препарат снижа-
ет риск развития «похмельного 
синдрома».

В экспериментах было по-
казано, что на фоне назначения 
ЛИВ.52 наблюдается восста-
новление структурно-функци-
ональных свойств оболочки ге-
патоцита, что является важным 
показателем состояния печеноч-
ной клетки в целом. Препарат 
стимулирует биосинтез белков, 
холестерина и фосфолипидов.

Кроме того, ЛИВ.52 обладает 
мягким мочегонным действием, 
что способствует выведению ток-

сических метаболитов из орга-
низма.

Лекарственные растения, 
входящие в состав ЛИВ.52, спо-
собствуют устранению диспеп-
сических симптомов благодаря 
стимуляции желчеобразования 
и желчеотделения (холеретиче-
ского и холекинетического дей-
ствия).

ЛИВ.52 повышает сократи-
тельную активность мышечных 
волокон желчевыводящих путей.

При алкогольных и острых 
вирусных гепатитах полезным 
свойством ЛИВ.52 оказывается 
его способность повышать аппе-
тит благодаря влиянию на центр 
насыщения в головном мозге. На 
фоне приема препарата норма-
лизуется ритм питания пациен-
тов. Это является немаловажным 
фактором выздоровления, так 
как поддержание нормальной ка-
лорийности пищи существенно 
улучшает деинтоксикационную и 
белковосинтетическую функцию 
печени.

Спектр показаний к примене-
нию препарата при заболеваниях 
печени достаточно широк. ЛИВ.52 
назначают при остром вирусном 
гепатите  А, хронических вирус-
ных гепатитах В и С, для лечения 
токсических поражений печени, 
вызванных противотуберкулез-
ными, противоопухолевыми, 
контрацептивными, антибакте-
риальными, жаропонижающими 
препаратами, алкогольной болез-
ни печени, на начальных стадиях 
при циррозе печени.

В ряде несравнительных иссле-
дований показано, что назначение 
препарата при вирусных гепатитах 
и в качестве «гепатопротектора» 
при проведении противотуберку-
лезной терапии сопровождается 
улучшением клинических показа-
телей (улучшением самочувствия, 
исчезновением диспепсии, норма-
лизацией размеров печени, улуч-
шением аппетита, прибавкой веса) 
и биохимических параметров кро-
ви (снижением показателей транс-
аминаз, щелочной фосфатазы 
общего билирубина, тимоловой 
пробы).

Кроме того, ЛИВ.52 можно 
назначать для стимуляции аппе-
тита, в качестве анаболического 
средства после хирургических 
вмешательств, для устранения 
метеоризма и улучшения эвакуа-
торной функции кишечника.

Фармакокинетика ЛИВ.52 
определяется совокупным дей-
ствием его компонентов, по-
этому проведение кинетических 
наблюдений не представляется 
возможным; превращение всех 
компонентов не может быть про-
слежено с помощью маркеров 
или биоисследований.

ЛИВ.52 характеризуется хоро-
шей переносимостью. Однако при 
назначении препарата необходи-
мо помнить о контроле индивиду-
альной переносимости и возмож-
ности развития аллергических 
реакций (так как в состав ЛИВ.52 
входят различные растительные 
компоненты) и диспепсических 
нарушений. Препарат не показан 
при гипермоторном варианте дис-
кинезии желчевыводящих путей, 
так как возможно усиление ее про-
явления. Нежелательные эффекты 
в виде синдрома диспепсии могут 
проявиться также, при назначе-
нии ЛИВ.52 на фоне острых га-
стритов, энтероколитов (возмож-
но нарастание диареи). С большой 
осторожностью следует назначать 
препарат тем больным, у которых 
имеются подозрения на механиче-
ское препятствие в желчевыводя-
щих путях (камень, опухоль, др.), 
при остром холецистите.

У взрослых длительный при-
ем ЛИВ.52, равно как и много-
кратно превышенная доза, ток-
сических эффектов не вызывают. 
Антидота не требуется.

Лекарственное взаимодей-
ствие препарата не описано.

ЛИВ.52 выпускается в виде 
таблеток и сиропа. Последнее де-
лает ЛИВ.52 в особенности удоб-
ной лекарственной формой для 
применения в педиатрии. Пре-
парат не содержит спирта, легко 
дозируется, приятен на вкус.

Список литературы 
находится в редакции
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Конгрессы, семинары

Микробиота – это эво-
люционно сложившееся 
сообщество микроорганиз-
мов, которые населяют от-
крытые полости организма 
человека. Однако наиболь-
шая их масса обитает имен-
но в кишечнике. В норме 
в ней преобладает обли-
гатная микрофлора, пред-
ставленная анаэробными 
сахаролитическими бак-
териями (бактероидами, 
бифидобактериями, лак-
тобациллами, эубактерия-
ми, пропионобактериями, 
эшерихиями, энтерокок-
ками, и другими). Именно 
они образуют на поверх-
ности слизистой оболочки 
кишечника своеобразную 
биопленку, защищая, тем 
самым, энтероциты и ор-
ганизм в целом от воздей-
ствия патогенных микро-
организмов и продуктов их 
обмена. Помимо этого нор-
мальная микрофлора вы-
полняет целый ряд полез-

ных функций. Она является 
источником незаменимых 
аминокислот, витаминов 
(витаминов группы  B, ви-
тамина  К, никотиновой, 
фолиевой кислот) и других 
биологически активных 
веществ; усиливает актив-
ность пищеварительных 
ферментов и эвакуаторную 
функцию кишечника; об-
ладает антиоксидантной, 
антиканцерогенной и анти-
мутагенной активностью. 
Нормальная микрофлора 
участвует в гидролизе про-
дуктов метаболизма бел-
ков, липидов, углеводов, 
и инактивации вредных 
биологически активных ве-
ществ, за счет чего реализу-
ется ее детоксикационная и 
антиаллергенная функция. 
Она также участвует в фор-
мировании иммунобиоло-
гической реактивности ор-
ганизма, что обусловлено 
ее способностью индуциро-
вать синтез иммуноглобу-

Пробиотики в свете 
доказательной медицины
Нормальная микрофлора 
кишечника играет ведущую 
роль в обеспечении здоровья 
человеческого организма. Она 
не только участвует в процессе 
пищеварения, но и поддерживает 
его биохимическое, метаболическое 
и иммунное равновесие. Значению 
микробиоты, роли ее нарушений в 
патогенезе различных заболеваний 
и методам коррекции была 
посвящена Международная 
научно-практическая конференция 
«Пробиотики в педиатрии и 
гастроэнтерологии с позиции 
доказательной медицины», 
состоявшаяся 20 апреля в 
Алматы. Спонсором конференции 
выступила старейшая датская 
компания «Ферросан», которая уже 
20 лет занимается разработкой 
и производством качественных 
и эффективных пробиотиков 
Бифиформ для лечения 
дисбактериоза кишечника 
 с учетом потребностей взрослых 
и детей. Мероприятие прошло 
при поддержке Управления 
здравоохранения г. Алматы. 
Участники конференции - врачи 
различных специальностей 
лечебных организаций города 
– получили возможность 
заслушать доклад заместителя 
директора Центрального НИИ 
Гастроэнтерологии Департамента 
здравоохранения г. Москвы, 
заведующего отделом 
внутрипросветной эндоскопии 
доктора медицинских наук 
профессора П.Л. Щербакова. 
С докладами также выступили 
ведущие казахстанские 
гастроэнтерологи – заведующая 
кафедрой гастроэнтерологии НИИ 
педиатрии и детской хирургии 
профессор Л.М. Карсыбекова и 
доцент кафедры детских болезней 
КГМУ А.Б. Кузгибекова
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линов, лизоцима, интерферона, 
противовоспалительных цито-
кинов.  Важнейшей функцией 
нормальной микрофлоры явля-
ется сдерживание размножения 
и роста патогенных и условно-
патогенных микроорганизмов. 
Например, продукты обмена 
бифидобактерий – молочная, 
уксусная, муравьиная и янтар-
ная кислоты – создают кислую 
среду в кишечнике. Лактобак-
терии в процессе брожения 
молочной кислоты образуют 
перекись водорода и вещества с 
антибактериальными свойства-
ми. И то и другое неприемлемо 
для жизнедеятельности пато-
генных и условно-патогенных 
микроорганизмов.

Микрофлора кишечника 
формируется в первые дни жиз-
ни ребенка. Желудочно-кишеч-
ный тракт обсеменяется при 
прохождении родовых путей. 
При этом особенное значение 
приобретает состояние биоце-
ноза влагалища матери и вид 
родоразрешения. Сегодня до-
казано, что при кесаревом се-
чении первая контаминация 
кишечника происходит микро-
организмами, присутствующи-
ми в родовом блоке, среди ко-
торых преобладают патогенные 
и, в большинстве своем, анти-
биотикорезистентные штаммы. 
При этом задержка формиро-
вания иммунитета составляет в 
среднем от 1 до 1,5 лет. Станов-
ление микрофлоры кишечника 
зависит от характера вскарм-
ливания и эпидемиологической 
обстановки. Наиболее уязвим 
ребенок в первые 40 дней жиз-
ни. Недаром, испокон веков 
именно в этот период, малыша 
никому не показывали и до-
ступ к нему имели только самые 
близкие люди. С позиций сегод-
няшних знаний это вполне объ-
яснимо – контаминация «чужи-
ми» микроорганизмами (даже 
кратковременное присутствие 
в одном помещении) может 

привести к самым непредска-
зуемым последствиям. Среди 
причин развития дисбиоза в 
новорожденном периоде можно 
также отметить искусственное 
вскармливание, позднее при-
кладывание к груди, инфекции, 
применение антибиотиков и 
другие. У детей среднего и стар-
шего возраста данное состояние 
может возникать в результате 
хронических заболеваний, ан-
тибактериальной терапии, пре-
бывания в закрытых детских 
коллективах, аллергии, психо-
эмоционального напряжения 
и гормонального дисбаланса. 
У взрослых к дисбиозу могут 
приводить болезни органов пи-
щеварения и ферментопатии, 
аллергия и прием лекарств, ви-
русные инфекции, глистные ин-
вазиии и другие.

Функции микробиоты разно-
образны, поэтому дисбиоз самым 
серьезным образом сказывается 
на здоровье человека. Он сопро-
вождается нарушением процес-
сов пищеварения и всасывания, 
приводит к сбоям в обмене ви-
таминов, липидов, углеводов 
и жирных кислот. На его фоне 
развиваются или обостряются 
аллергические заболевания, сни-
жается активность местного и 
системного иммунитета. 

При лечении пациентов не-
обходимо различать состояния 
дисбиотической реакции и дис-
биоза. Первая представляет 
собой кратковременные изме-
нения в микробиоценозе, кото-
рые самопроизвольно исчезают 
после устранения вызвавшего 
их фактора без каких-либо спе-
циальных терапевтических ме-
роприятий. Второе – стойкие 
выраженные изменения, не про-
ходящие даже после устранения 
причинного фактора и требую-
щие лечения.

Медикаментозная терапия 
должна производиться с учетом 
степени микробиологических 
нарушений биоценоза кишеч-
ника. При I-II степени дисбио-
за рекомендовано назначение 
функционального питания, ад-
сорбентов, эубиотиков и преби-
отиков. При III и IV степени дис-
биоза целесообразно применять 
пробиотики и проводить анти-
бактериальную терапию.

На рынке представлен широ-
кий спектр биотических препара-
тов, применяемых для восстанов-
ления нормальной микрофлоры 
кишечника. Однако все их можно 
разделить на три группы: пре-
биотики, включающие вещества 
немикробного происхождения, 
которые стимулируют рост нор-
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мальной микрофлоры (инулин, 
лактулоза); пробиотики, содер-
жащие живые микроорганизмы 
и продукты их обмена; эубио-
тики, представляющие собой 
биосинтетические продукты, 
способствующие поддержанию 
физиологических функций сли-
зистой оболочки кишечника.

Среди всех групп препара-
тов, применяемых для коррек-
ции микрофлоры кишечника, 
особое место занимают пробио-
тики. Однако сегодня с позиций 
современных научных знаний к 
ним предъявляются определен-
ные требования:

�� пробиотик должен содер-
жать не менее 106-109 про-
биотических штаммов, 
проявляющих высокий 
антагонизм по отношению 
к патогенным и условно-
патогенным микроорга-
низмам, сохранять их ста-
бильность и заявленную 
концентрацию в течение 
всего срока годности,

�� наиболее частой причиной 
возникновения дисбиоза 
является антибиотикоте-
рапия, поэтому микроор-
ганизмы, входящие в их 
состав, должны быть защи-
щены от воздействия анти-
биотиков,

�� большая часть бактерий 
погибает в агрессивных 
средах желудочно-кишеч-
ного тракта, следовательно, 
микроорганизмы должны 
быть защищены от воздей-
ствия желудочного сока и 
пищеварительных фермен-
тов,

�� пробиотическая культу-
ра должна быстро и эф-
фективно способствовать 
колонизации кишечника 
нормальной микрофлорой 
и при этом выводиться из 
него в неизменном виде;

�� бактерии, входящие в со-
став пробиотика, должны 
иметь высокие адгезивные 
свойства и оседать на сли-

зистой оболочке кишечни-
ка, иначе они будут быстро 
удалены из него, так и не 
успеют оказать благотвор-
ное влияние. 

Всем этим требованиям от-
вечает препарат Бифиформ. Это 
единственный комбинирован-
ный пробиотик с кишечнораство-
римой капсулой, защищенной 
двухслойной защитной оболоч-
кой, которая растворяется в дис-
тальных отделах тонкой кишки. В 
его состав, помимо высоких до-
зировок культур Bifidobacterium 
longum и Enterococcus faecium, 
устойчивых к антибиотикам, вхо-
дит питательная среда (лактулоза, 
глюкоза и фактор роста), которая 
необходима для роста и размно-
жения бактерий. Кроме того, пре-
парат содержит фактор адгезии 
(камедь), за счет чего обеспечи-
вается «прилипание» бактерий к 
слизистой оболочке. Все это спо-
собствует быстрой и активной 
колонизации кишечника. Препа-
рат не имеет побочных эффектов. 
Может назначаться детям с 2-х 
лет, беременным, использоваться 
параллельно с антибиотиками.

Бифиформ является одним 
из немногих пробиотиков, име-
ющих солидную доказатель-
ную базу. В частности, данные, 
полученные Е.А.  Корниенко, 
С.Н.  Дроздовой, Н.Б.  Сере-
бряной (Санкт-Петербургская 
Государственная педиатриче-
ская медицинская академия, 
Санкт-Петербургский Научно-
исследовательский институт 
особо чистых биопрепаратов) 
подтверждают, что Бифиформ 
повышает эффективность эра-
дикации Helicobacter pylori у де-
тей. Это обусловлено снижением 
уровня IgE, усилением выработ-
ки SIgA (основного иммунного 
компонента слизистого барьера 
пищеварительного тракта), по-
давлением продукции провос-
палительных цитокинов (IL–1 
и ФНО), играющих ключевую 
роль в формировании эрозивно-
язвенных поражений гастродуо-
денальной зоны.

При использовании Би-
фиформа в качестве средства 
монотерапии в лечении ОКИ 
у детей положительная дина-
мика на 2-е сутки наблюдалась 
у 88,3% больных. Бифиформ, 
в отличие от антибактериаль-
ных препаратов, способствовал 
нормализации микробиоцено-
за кишечника. По окончании 
5-дневного курса лечения log-
концентрации бифидобактерий 
нормализовался у 85%, лакто-
бактерий – у 95%, энтерокок-
ков – у 60% больных. Препарат 
оказывал также выраженный 
санирующий эффект в отноше-
нии патогенных (шигелл, саль-
монелл) и условно-патогенных 
бактерий (клебсиелл, энтеро-
бактера, стафилококка и грибов 
рода Candida) (Новокшонов А. 
А., Соколова Н. В., Галеева Е. В., 
Портных О. Ю. и др. Пробио-
тик Бифиформ – альтернатива 
этиотропной антибиотико- и 
химиотерапии ОКИ у детей // 
Детские инфекции. - 2003. - № 3.-  
С. 36-40).

На сегодняшний день на-
коплено большое количество 
исследований, которые свиде-
тельствуют об эффективности 
препарата Бифиформ в терапии 
антибиотико-ассоциированной 
диареи, лактазной недостаточ-
ности. Показано также, что его 
включение в схему лечения лям-
блиоза позволяет существенно 
повысить эффективность базис-
ной противолямблиозной тера-
пии.

Препарат Бифиформ выпу-
скается на предприятии, соот-
ветствующем стандартам GMP 
ЕС. Производителем штаммов, 
входящих в состав Бифиформ, 
является ведущая микробиоло-
гическая лаборатория «Кристи-
ан Хансен» (Дания).

Ольга Баимбетова

Впервые опубликовано 
в газете «Казахстанский 

фармацевтический вестник», 
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Открывая конференцию, пре-
зидент Казахстанской ассоци-
ации изучения печени, доктор 
медицинских наук, профессор 
Александр Витальевич Нерсесов 
отметил, что в последнее время 
хронические заболевания пе-
чени привлекают все большее 
внимание медицинских специ-
алистов. Это обусловлено уве-
личением их доли в структуре 
общей заболеваемости, инвали-
дизации и смертности и, самое 
главное, распространением пре-
имущественно среди лиц трудо-
способного возраста. Одно из 
ведущих мест среди хрониче-
ских заболеваний печени зани-
мает жировая болезнь печени. 
Причиной данной патологии 
является малоподвижный образ 
жизни, нерациональное питание 
с преобладанием жиров и угле-
водов и злоупотребление алкого-
лем. Неблагоприятные эффекты, 
возникающие вследствие воз-
действия этих факторов, имеют 
тенденцию с течением времени 

накапливаться. Возникает со-
стояние, которое врачи диагно-
стируют как алкогольную или 
неалкогольную болезнь печени. 
При этом клетки печени повреж-
даются и перестают выполнять 
свою функцию. В них накапли-
вается жир. Это состояние без 
соответствующего лечения пере-
ходит в острый и хронический 
стеатогепатит, сопровождаю-
щийся гибелью клеток. Со вре-
менем развивается цирроз пече-
ни, а затем – гепатоцеллюлярная 
карцинома, неизбежно приводя-
щая к смерти больного.

Наибольшее распростране-
ние данной патологии характер-
но для экономически развитых 
государств. Например, в США 
в отношении жировой болезни 
печени наблюдается неуклонная 
тенденция не просто роста коли-
чества случаев, а увеличение рас-
пространенности запущенных 
форм, которые требуют транс-
плантации печени. С изменени-
ем образа жизни (доступность 
высококалорийных продуктов и 
рост потребления алкоголя) дан-
ная проблема приобретает все 
большую актуальность и в на-
шей стране.

Президент Ассоциации га-
строэнтерологов Казахстана, 
заведующая кафедрой гастро-
энтерологии Медицинского уни-
верситета Астаны, доктор меди-
цинских наук, профессор Роза 
Рахимовна Бектаева сообщила 
результаты первого в нашей стра-
не эпидемиологического исследо-
вания по жировой болезни пече-
ни. Исследование было проведено 
благодаря активному содействию 
фармацевтической компании 
«Санофи». Исследованием были 
охвачены 5 городов Казахстана: 
Алматы, Астана, Шымкент, Кара-
ганда, Актобе и г.  Бишкек (Кыр-
гызстан). В каждом городе было 
обследовано по 350 пациентов. 
Цели исследования включали в 
себя определение распространен-
ности и значимости факторов 
риска развития неалкогольной 
жировой болезни печени среди 
пациентов, обратившихся в ам-
булаторно-поликлинические ор-
ганизации по поводу различных 
заболеваний, а также оценку со-
отношения пациентов с различ-
ными стадиями неалкогольной 
жировой болезни печени.

Результаты исследования по-
казали, что факторы риска раз-

Жировая болезнь печени – 
проблема современности
6 апреля 2012 года Казах-
станская ассоциация 
изучения печени и Ассо-
циация гастроэнтерологов 
Казахстана организовали 
гастрошколу «Практиче-
ские аспекты диагностики 
и лечения жировой болез-
ни печени». Конференция 
проходила в оригинальном 
WEB-формате, предоста-
вив возможность участни-
кам послушать выступле-
ния ведущих казахстанских 
специалистов и обсудить 
случаи из клинической 
практики не только тера-
певтам и гастроэнтероло-
гам лечебных учреждений 
Алматы, но и врачам из 
других регионов Казахстана 
(Астаны, Актобе, Караган-
ды и Шымкента).



Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (9

), 
20

12

123

вития неалкогольной жировой 
болезни печени среди пациен-
тов, посещающих терапевтов 
по поводу самых различных за-
болеваний, выявлялись практи-
чески в 72% случаев. Среди них 
высокий риск развития заболе-
вания присутствовал у 41% па-
циентов. У 76% обследованных 
был выявлен стеатоз, 19,5% – 
стеатогепатит, 4% – цирроз пе-
чени. Наиболее распространен-
ными и значимыми факторами 
риска развития неалкогольной 
жировой болезни печени явля-
ются абдоминальное ожирение, 
дислипидемия, артериальная 
гипертензия.

Как рассказала председатель 
Комитета образовательных про-
грамм КазНМУ им. С.Д. Асфен-
диярова, доктор медицинских 
наук, профессор Зульфия Мейр-
хановна Жанкалова, алкоголь-
ная болезнь печени подразуме-
вает определенные структурные 
и функциональные изменения 
печени, вызванные системати-
ческим потреблением алкоголь-
ных напитков. По данным ВОЗ, 
ежегодно от болезней и травм, 
связанных с употреблением ал-
когольных напитков, умирает 
около 2,5  млн человек, в том 
числе 320  тыс. молодых людей 
в возрасте 15-29 лет. По данным 
Республиканского научно-прак-
тического центра психиатрии, 
психотерапии и наркологии на 
1 января 2009 года, в Казахста-
не наблюдается рост количества 
случаев заболеваний, вызван-
ных употреблением алкоголя. 
Тревожит тенденция роста упо-
требления алкоголя среди жен-
щин и детей и подростков.

З.М.  Жанкалова отметила, 
что исход алкогольной болезни 
печени во многом зависит от 
своевременной диагностики и 
лечения. Быстрота прогресси-
рования заболевания зависит 
от многих факторов. Например, 
наличие хронических инфекци-
онных гепатитов, генетически 
обусловленный дефицит фер-
ментов, участвующих в мета-
болизме алкоголя, недостатки 

питания и ухудшение течения 
заболевания. Первостепенное 
значение имеет не только доза 
алкоголя, но и частота и дли-
тельность его употребления. 
Безопасной дозой, по данным 
ВОЗ, считается 20-40  г в сутки 
для мужчин, и до 20  г для жен-
щин.

Специалисты особо подчер-
кнули важность своевременной 
диагностики и лечения жировой 
болезни печени. Основное место 
в терапии алкогольной болезни 
печени занимает полный отказ 
от спиртного и рациональное 
питание. При неалкогольной 
жировой болезни печени важна 
диета, направленная на умень-
шение потребления жиров и 
углеводов, а также физическая 

нагрузка. А.В. Нерсесов отметил 
значимость приверженности к 
здоровому образу жизни: людям 
необходимо по возможности из-
бегать потребления большого 
количества жиров и углеводов, 
продуктов быстрого приготовле-
ния (фаст-фуд), сладких фрукто-
вых соков и сладких газирован-
ных напитков. Он также сказал, 
что необходимо, чтобы врачи 
соблюдали международные ре-
комендации по лечению выше-
указанных заболеваний печени, 
где упоминается возможность 
применения гепатопротекто-
ров, в том числе эссенциальных 
фосфолипидов в составе ком-
плексной терапии, которые спо-
собствуют скорейшему выздо-
ровлению пациента.
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IV Украинская 
гастроэнтерологическая неделя

«IV Украинская гастроэнтероло-
гическая неделя» – ежегодный обще-
национальный научно-практический 
форум специалистов в области га-
строэнтерологии, который собира-
ет ведущих ученых и врачей со всех 
регионов Украины. Организаторами 
мероприятия выступили Министер-
ство здравоохранения Украины, Ака-
демия медицинских наук Украины, 
Украинская гастроэнтерологическая 
ассоциация и Национальный меди-
цинский университет им. А.А. Бого-
мольца.

В этом году более 1500 практи-
кующих врачей и высококвалифи-
цированных специалистов не только 
Украины, но и Европы, встретились 
на одной площадке, чтобы в тече-
ние двух дней определить наибо-
лее эффективные методы в лечении 
болезней ЖКТ. Изучить наработки 
профессуры и, вдохновившись, при-
ступить к практической деятельно-
сти, применяя новые знания в лече-
нии пациентов.

В торжественном открытии, ко-
торое состоялось в первый день кон-
ференции в Красном зале Дома кино, 
приняли участие глава Украинской 
гастроэнтерологической ассоциа-
ции, вице-президент Украинской га-
строэнтерологической ассоциации, 
директор ГУ «Института терапии 
им. Л.Т. Малой», доктор медицинских 
наук, профессор Олег Яковлевич Ба-
бак, директор Департамента лечеб-
но-профилактической помощи МОЗ 
Украины Хобзей М.К. и заведующая 
кафедрой гастроэнтерологии, дието-
логии и эндоскопии Национальной 
медицинской академии последи-
пломного образования им. П.Л. Шу-
пика, заслуженный деятель науки и 
техники, доктор медицинских наук, 
профессор Харченко Н.В.

С приветственными сло-
вами на открытии ведуще-
го форума выступил профессор 
Бабак Олег Яковлевич. От имени ас-

социации он поздравил специали-
стов гастроэнтерологии с началом 
конференции и пожелал, чтобы эти 2 
дня прошли с пользой, так как про-
грамма будет очень обширной, с ин-
тересными докладами.

Программа конференции вклю-
чала профильные симпозиумы, кру-
глые столы, мастер-классы, сессии, на 
которых обсуждались наиболее акту-
альные проблемы в сфере гастроэн-
терологии.

Для поиска новых направлений 
в лечении гастроэнтерологических 
болезней и развитии области в це-
лом, фармацевтическая компания 
КРКА традиционно поддержала са-
теллитный симпозиум на тему: «По-
вышения эффективности лечения 
больных с патологией гастродуоде-
нальной зоны и поджелудочной же-
лезы». С лекцией на симпозиуме вы-
ступил проф. Бабак О.Я., рассказав о 
новшествах в ферментной терапии 
хронических панкреатитов. Профес-
сор Бабак акцентировал внимание на 
исследовании, в результате которого 
были получены данные о том, что 
одновременное применение «Панзи-
норм 20 000» и «Панзинорм 10 000» 
эффективно и безопасно для устра-
нения болевого синдрома и коррек-
ции ферментной недостаточности у 
пациентов с хроническим панкреа-
титом. Параллельно с симпозиумом 
профессор Марушко  Ю.В. рассказал 
об особенностях лечения ЖКТ в дет-
ской гастроэнтерологии. Он отметил, 
что Панзинорм 10 000 успешно при-
меняется в лечении болезней ЖКТ у 
детей на грудном вскармливании и 
детей до 4-х лет.

Участники симпозиума, наиболее 
заинтересованные в инновационных 
разработках в направлении лечения 
панкреатита, вступили в живую дис-
куссию с Олегом Яковлевичем, в ре-
зультате чего общение получилось 
активным, с обменом мнениями и 
опытом. Кроме того, на симпозиуме 

прозвучали доклады профессора Мо-
сийчука  Л.Н., который рассказал о 
стратегии лечения ГЭРБ, и кандидата 
медицинских наук Зака М.Ю., затро-
нувшего тему современной антихе-
ликобактерной терапии.

Презентовав стенд КРКА на вы-
ставке, представители компании по-
делились информацией о препаратах, 
рассказывая об их действии и новых, 
наиболее эффективных способах в их 
применении.

Особое внимание было уделено 
ферментному препарату Панзинорм, 
который применяется в лечении пан-
креатита. На конгрессе был установ-
лен промо-стенд для желающих за-
печатлеть себя в роли специальных 
агентов Мистер и Мисс Панзинорм, 
борющихся с хроническим панкреа-
титом и диспепсией. А для желающих 
проверить свои знания и получить 
диплом «Эксперта в гастроэнтеро-
логии» предлагалось ответить на во-
просы анкеты и принять участие в 
увлекательной игре.

Участники конгресса, кроме ин-
формационного портфеля и новых 
знаний о препаратах компании, на 
стенде КРКА могли почувствовать 
себя в роли байкера и «выбрать сво-
боду от болезней ЖКТ» как в прямом, 
так и в переносном смысле, оставив 
на память яркий снимок.

А в ежедневной практике колле-
ги с удовольствием будут применять 
пантопразол компании КРКА в лече-
нии гастроэзофагеальных рефлюкс-
ных болезней и эрозивно-язвенных 
поражений желудка и двенадцати-
перстной кишки.

«Создавая высококачественные 
препараты, компания КРКА д.д., 
Ново место, Словения заботится не 
только о здоровье потребителей, но и 
о будущем страны в целом, − отметил 
директор ООО «КРКА УКРАИНА» 
Вадим Колесников. − Наша компания 
и дальше планирует активно участво-
вать в подобного рода мероприятиях, 
что будет способствовать развитию 
отечественной и мировой гастроэн-
терологии и поддержке молодых спе-
циалистов».

В Киевском Доме кино состоялась научно-практическая 
конференция с международным участием «IV Украинская 
гастроэнтерологическая неделя».
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XIX-я Европейская 
Гастроэнтерологическая неделя 
(UEGF) в Стокгольме

Большое внимание уделялось 
вопросам лечения пациентов с 
пищеводом Барретта. По данным 
исследования A.  May (Германия) 
с участием 953 пациентов с пи-
щеводом Барретта, были сделаны 
выводы, что эндоскопическая ре-
зекция (ЭР) является высокоэф-
фективным и безопасным мето-
дом лечения и позволяет добиться 
долгосрочного положительного 
эффекта. Удаление слизистой ме-
тодом аргонной плазменной ко-
агуляции или радиочастотной 
абляции предполагает полную эн-
доскопическую резекцию опухоле-
вых поражений. Эндоскопическую 
резекцию находят признанным 
эффективным локальным мето-
дом лечения у больных с ранней 
неоплазией пищевода.

Инфекции H.  pylori была по-
священа специальная сессия, где 
спикеры из разных стран (Герма-
ния, Италия, Япония и др.) докла-
дывали результаты собственных 
исследований по проблемам абер-
рантной экспрессии MIR-200 у па-

циентов с Нр-ассоциированными 
гастритами, взаимосвязи грелина 
и инфекции Нр.

Важным событием XIX Евро-
пейской гастроэнтерологической 
недели в Стокгольме, стал сим-
позиум «Ведение инфекции Нр: 
4-й Маастрихтский консенсус». 
На нем были представлены поло-
жения заседания Международной 

рабочей группы по Helicobacter 
pylori и родственным бактериям 
при хронических воспалитель-
ных процессах пищеварительного 
тракта и раке желудка, состояв-
шегося во Флоренции в 2010 году, 
на котором был принят консен-
сус Маастрихт-4. В разработке 
положений консенсуса приняли 
участие 45 экспертов из 26 стран, 
которые были объединены в три 
рабочие группы. Основные темы 
для обсуждения: клинические 
сценарии и показания к лечению, 
диагностика инфекции и спосо-
бы лечения, общая информация и 
профилактика рака желудка [1].

Профессора Р.  Malfentheiner 
(Германия) свой доклад посвятил 
сложным и нерешенным вопро-
сам в изучении Нр-инфекции. Не-
определенные вопросы: надлежит 
ли придерживаться стратегии test 
and treat («диагностируй и лечи») 
для всех пациентов с впервые вы-
явленной, неисследованной дис-
пепсией; имеются ли убедитель-
ные доказательства вовлечения Нр 
в возникновении внежелудочных 
заболеваний, при каких из этих 

XIX-я Европейская Гастроэнтерологическая неделя про-
ходила в выставочном центре Stockholmsmassan с 22 
по 26 октября 2011 года, Стокгольм, Швеция. Конгресс 
традиционно проводит UEGF – Объединенная европей-
ская гастроэнтерологическая федерация. Гастроэнте-
рологическая неделя охватывает научные достижения 
в области эндоскопии, гепатологии, гастроэнтерологии 
и хирургии. Основная программа конгресса состояла из 
более 500 докладов и 2 тысяч презентаций, которые 
состоялись в рамках многочисленных научных симпози-
умов, сессий. Ведущие ученые докладывали о последних 
достижениях и разработках по проблемам патологии 
пищеварительной системы, о перспективах развития 
диагностической и лечебной эндоскопии. Секции про-
ходили с обсуждением клинических случаев, что было 
особенно интересно для практикующих специалистов. В 
рамках конгресса проводилась выставка фармацевтиче-
ских препаратов и медицинского оборудования. 
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заболеваний строго показана эра-
дикационная терапия; какая схема 
эрадикационной терапии первой 
линии рекомендована в регионах 
с высокой резистентностью бакте-
рий к кларитромицину; должны ли 
медики активно выявлять пациен-
тов, инфицированных бактерией и 
назначать профилактическое лече-
ние для предотвращения рака же-
лудка в популяции? В соответствии 
с положениями 4-го Маастрихт-
ского консенсуса стратегия test and 
treat актуальна в популяциях, где 
инфицированность Нр превышает 
20%, однако такое положение не 
распространяется на пациентов с 
симптомами тревоги и пациентов 
старшего возраста (уровень дока-
зательств 1а, степень рекоменда-
ции А) [1].

Профессор CMorain С. (Ирлан-
дия) в докладе изложил показания к 
эрадикационной терапии, согласно 
положениям Маастрихт-4. Основ-
ные показания к эрадикационной 
терапии не изменились и остаются 
прежними. Так, в положении 3 кон-
сенсуса говорится, что эрадикация 
Нр приводит к длительному улуч-
шению у 1 из 12 пациентов с функ-
циональной диспепсией, и такой 
способ лечения ФД эффективнее 
любого другого лечения (А, 1а). По 
исследованиям S. Harvey (2010) 80% 
пациентов продолжают страдать от 
диспепсии после эрадикации ин-
фекции Нр. 

Вопросы диагностики и лече-
ния вирусных гепатитов были рас-
смотрены на отдельном симпози-
уме. Спикер из  Великобритании 
M.  Thursz в своем выступлении 
рассматривал генетические марке-
ры, оказывающие влияние на эф-
фективность интерферонотерапии 
у больных хроническим вирусным 
гепатитом С (HCV). В мире насчи-
тывается 170 млн. лиц, инфициро-
ванных HCV, поэтому перед врача-
ми стоит проблема излечения этих 
больных от хронического гепатита, 
который в будущем может переро-
диться в цирроз печени и гепато-
целлюлярную карциному [2]. 

Профессор D.M. Ferreira (Порту-
галия) в докладе осветил патогенез 
неалкогольного стеатогепатита. В 

гепатоцитах с неалкогольной жи-
ровой болезнью печени (НАЖБП) 
увеличена экспрессия микро-РНК 
34. Как известно, микро-РНК игра-
ют ключевую роль в регуляции 
функции клеток, в частности в па-
тогенезе стеатоза. Биопсия пече-
ни была получена от страдающих 
ожирением пациентов с НАЖБП, 
после бариатрической операции. 
Для подтверждения стеатоза (n=15), 
средневыраженного стеатоза (n=5) 
и выраженного стеатоза (n=6) 
НАЖБП данные клетки подвергли 
инкубированию с раствором УДХК 
и без УДХК. Было обнаружено, что 
в клетках печени, которые инкуби-
ровались с УДХК, повышенной экс-
прессии микро-РНК 34 не было. Это 
означает, что УДХК замедляет апоп-
тоз клеток со стеатозом и увеличи-
вает их жизнеспособность. Именно 
УДХК включается в патогенез раз-
вития стеатоза на уровне микро-
РНК 34, тем самым предотвращая 
гибель гепатоцитов. Это важно для 

дальнейшего понимания патогене-
за НАЖБП и потенциальных эн-
догенных модуляторов, что может 
обеспечить новые мишени для те-
рапевтического вмешательства при 
данной патологии печени [2].

В докладах С.  Yurdaydin (Тур-
ция), H.  Wedemeyer (Германия) 
были даны рекомендации в соответ-
ствии с консенсусами принятыми 
EASL и AASLD по лечению больных 
хроническим вирусным гепатитом 
В. Согласно консенсусам выделяют 
три формы лечения: лечение огра-
ниченной длительности пегилиро-
ванными интерферонами; длитель-
ное лечение аналогами нуклеозидов 
(АН) и лечение ограниченной дли-
тельности с использованием только 
АН. Такой вариант рекомендует-
ся только HBeAg-положительным 
больным. Среди АН препаратами 
первой линии считаются энтека-
вир и тенофовир благодаря мощ-
ной антивирусной активности и 
высокому генетическому барьеру 
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к резистентности. Лечение пеги-
лированными интерферонами 
дает хороший результат особенно 
у HBeAg-положительных больных 
на ранних этапах развития заболе-
вания печени с благоприятными 
исходными показателями. Серо-
конверсия HBeAg после лечения 
АН длится меньше, чем при исполь-
зовании интерферонов, поэтому в 
связи с возможностью реактивации 
за этими больными необходимо 
осуществлять наблюдение [2].

В выступлении М.  Diago (Ис-
пания) было отмечено, что лечение 
больных декомпенсированными 
вирусными циррозами печени, вы-
званными НСУ с включением ин-
терферонов и рибавирина плохо 
ими переносилось. Даже при дости-
жении стойкого вирусологического 
ответа у больных с декомпенсиро-
ванным циррозом это не сопрово-
ждалось его регрессией, ухудшало 
клиническое течение и наступала 
декомпенсация. Таким образом, для 
предотвращения реинфекции про-
водят терапию интерферонами с ри-
бавирином, тактику следует рассма-
тривать как резервную для больных 
с предполагаемой трансплантацией 
печени. Больных декомпенсирован-
ным циррозом печени, вызванным 
HBV, рекомендуют лечить с исполь-
зованием пероральных АН. За эти-

ми больными следует осуществлять 
наблюдение во избежание развития 
резистентности.

На конгрессе также рассматри-
вались вопросы функциональных 
гастроинтестинальных расстройств 
(ФГИР). F.  Mearin (Испания) гово-
рил о важности своевременной по-

становки диагноза и сложностях 
диагностики СРК. Причины не-
обходимости постановки диагноза 
СРК: снижение неопределенности, 
усугубляющей состояние пациента; 
возможность избежать побочных 
эффектов от инвазивных процедур, 
хирургических вмешательств; со-
хранение материальных ресурсов и 
использование адекватных методов 
лечения. О необходимости довери-
тельных отношений между врачом 
и пациентом, страдающим ФГИР, 
говорилось в докладах P.  Hungin 
(Великобритания) и G.  Barbara 
(Италия) [3]. Пациенты с функци-
ональными заболеваниями ожида-
ют от врача полной информации 
о своем недуге. Обязательное ин-
формирование пациентов с ФГИР 
о ключевых механизмах патологии 
помогает лучше справляться с за-

болеваниями. Ведущими механиз-
мами развития ФГИР являются на-
рушения моторики, висцеральная 
гиперчувствительность и психоло-
гический фактор.

О перспективах фармакологи-
ческого лечения пациентов с функ-
циональной диспепсией (ФД) и 

СРК доложил J. Tack (Бельгия). Для 
лечения ФД сегодня применяются 
кислотоподавляющие препараты, 
прокинетики, эрадикационная те-
рапия Нр, трициклические антиде-
прессанты и психотерапия. Проки-
нетики считаются главной группой 
препаратов, однако разные препа-
раты этой группы действуют на раз-
личные типы рецепторов и отлича-
ются по действию на моторику. По 
данным систематических обзоров 
прокинетики превышают эффект 
плацебо (особенно метоклопрамид, 
домперидон и цизаприд), однако 
эти исследования в большинстве 
низкого качества, а цизаприд был 
запрещен к медицинскому приме-
нению в связи с наступлением не-
желательных эффектов со стороны 
сердечно-сосудистой системы. В 
настоящее время изучаются группы 
препаратов для лечения больных 
с функциональной диспепсией – 
5-НТ4-агонисты, агонисты рецепто-
ров мотилина и грелина [3].

Следующая  
XX-я Европейская 
Гастроэнтерологическая 
неделя состоится в 
20-24 октября 2012 
года в Амстердаме, 
Нидерланды. Информация 
на сайте United European 
Gastroenterology 
Federation (UEGF):  
www.uegf.org

Список литературы  
находится в редакции

Подготовила  
Нуртолкын Карманова
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Гастроэнтерология на 
рубеже ХХ и ХХI вв.
К основным достижениям в области гастроэнте-

рологии на рубеже ХХ и ХХI вв. относят:
— получение сведений о положительном влиянии 

симбионтной микрофлоры на организм человека как 
основы нового направления в профилактике и лече-
нии болезней с помощью пробиотиков и функцио-
нального питания;

— отказ от необоснованных диагнозов: «хрониче-
ский энтерит», «хронический колит», «хронический 
энтероколит», так как они не подтверждаются нали-
чием воспалительных или морфологических измене-
ний, характеризующих клиническую симптоматику. 
Согласно Римскому консенсусу (Римские критерии II), 
к разряду функциональной патологии отнесены син-
дром раздраженного кишечника, функциональный за-
пор, функциональный понос, функциональный метео-
ризм и неуточненные кишечные расстройства;

— изменение представления о целиакии (сероло-
гическими методами установлено, что заболевание 
встречается с частотой от 1:2000 до 1:1000, проявля-
ется аутоиммунными манифестациями, при этом по-
ражение кишечника может ограничиваться коротким 
участком кишки, например двенадцатиперстной).

Проблема лечения воспалительных заболеваний 
кишечника остается актуальной. Воспаление при 
болезни Крона рассматривают как иммунную 

реакцию с повреждением ткани, соответственно 
перспективы лечения связывают с подавлением 
ключевого посредника иммунного воспаления. 
В клинике применяется препарат инфликсимаб 
(ремикейд), представляющий собой химерные 
моноклональные антитела, полученные из мышиных 
антител, к фактору некроза опухолей-альфа.

Парфенов А.И. // Рос. журн. гастроэнтерологии, 
гепатологии, колопроктологии. 

Лечение язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки, ассоциированной  
с Helicobacter Pylori
Согласно рекомендациям Маастрихтских консенсусов основой лечения язвенной болезни желудка и две-

надцатиперстной кишки, ассоциированной с Helicobacter Pylori, является антихеликобактерная терапия, ко-
торая позволяет достаточно быстро нивелировать клинические симптомы заболевания и достичь достаточ-
но длительной ремиссии. Главным в антихеликобактерной терапии является назначение антибактериальных 
препаратов, оказывающих непосредственное влияние на Helicobacter Pylori. 

Однако в результате их приема довольно часто отмечаются дисбактериоз, аллергические реакции, и что 
также немаловажно постепенно развивающаяся устойчивость микроорганизма к антибак-

териальным препаратам. В связи с этим в последних научных работах, проводимых 
по данному направлению, указывается на то, что для избежания вышеперечис-

ленных неблагоприятных эффектов атибиотикотерапии желательно назначать 
параллельно пробиотики, которые нормализуют нормальную микрофлору 

желудочно-кишечного тракта, подавляют рост болезнетворных микробов, 
восстанавливаю защитные свойства слизистой оболочки желудка и двенад-
цатиперстной кишки. Из пробиотиков в настоящее время самыми эффек-
тивными считаются препараты, содержащие в своем составе лактобактерии. 

Учеными было установлено, что если в стандартную антихеликобактер-
ную терапию включать эти препараты, то процесс выздоровления протекает 

значительно быстрее, что проявляется снижением болевого синдрома, дис-
пептических расстройств (тошноты, изжоги, рвоты). Считается, что разработки 

в этом направлении помогут достаточно эффективно и быстро помочь пациенту. 
www.rusmg.ru
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Новый пробиотик против 
воспалений кишечника
Известно, что пробиотики («хорошие бактерии») 

делают йогурт и сыр здоровой пищей. Но теперь оказа-
лось, что они также могут быть мощнейшим средством 
лечения болезней кишечника: неспецифического язвен-
ного колита, болезни Крона, рака толстой кишки, ряда 
других воспалительных заболеваний.

Исследователи из Северо-Западного университета 
США (Northwestern University) во главе с Мансуром Моха-
медзаде (Mansour Mohamadzadeh) удалили один из генов 
ацидофильных лактобактерий (Lactobacillus Acidophilus). 
Полученная при этом новая форма была введена мышам с 
двумя различными моделями колита. После 13 дней лече-
ния новое пробиотическое средство практически ликви-
дировало воспаление толстой кишки и остановило про-
грессирование заболевания в 95% случаев.

Это исследование открывает новые, ненаркотиче-
ские пути для лечения различных аутоиммунных забо-
леваний кишечника, вызывающих потерю веса, диарею, 
боли и спазмы в животе, желудочно-кишечные крово-
течения. Применяемое сейчас медикаментозное лечение 
не является полностью эффективным и пациенты могут 
иметь рецидивы.

Уже намечены клинические испытания новой формы 
Lactobacillus Acidophilus в онкологическом центре.

www.prokishechnik.ru 

Потенциальная 
вакцина против 
гастрита, язвенной 
болезни и рака
Увенчался успехом еще один проект сотруд-

ничества между биотехнологической промыш-
ленностью и наукой. Исследование, финанси-
руемое частной компанией EpiVax с 2005 года, и 
возглавляемое Стивеном Моссом - гастроэнте-
рологом больницы Род-Айленда, профессором 
медицинской школы Уоррена Альперта Универ-
ситета Брауна, принесло первые плоды.

Бактерия Helicobacter Pylori (геликобактер пи-
лори) инфицирует различные области желудка и 
двенадцатиперстной кишки, что ведет к возник-
новению гастритов, дуоденитов, язвы желудка и 
двенадцатиперстной кишки, лимфом и рака же-
лудка. Традиционные методы лечения исчерпали 
себя: к антибиотикам H.Pylori уже «адаптирова-
лась» и активно им сопротивляется, а лекарства, 
которые нейтрализуют кислоту или снижают ее 
продуцирование в желудке, имеют непродолжи-
тельный эффект – после прекращения приема 
происходит рецидив.

Во время исследований на животных, Мосс 
и его коллеги использовали антигены, точнее 
часть антигена – эпитоп. На основе комбинации 
эпитопов (multi-epitope) получено вещество, 
определенное как потенциальная вакцина: об-
наружен «широкий иммунный ответ, который 
привел к значительному сокращению колоний 
Helicobacter Pylori».

Интересно, что интраназальное (через нос) 
введение вакцины эффективнее внутримышеч-
ного.

www.prokishechnik.ru 

Пиво и вино могут защитить  
от язвы
Алкоголь в умеренных дозах защищает от одного из главных 

факторов, способствующих развитию болезни желудка и двенад-
цатиперстной кишки. Как установили британские исследователи, 
вино и пиво в количестве 3—6 стаканов в неделю на 11% снижа-
ли риск инфицирования бактерией Helicobacter pylori. Вероятно, 
причину надо искать в антибактериальных свойствах напитков.

В исследовании, выполненном в Королевском университете 
Белфаста, приняли участие 4902 взрослых мужчин и женщин; 
1634 из них были инфицированы H. рylori.

Ученые отметили, что пристрастие к кофе или курение не ока-
зывали серьезного влияния на частоту обнаружения «язвенной» 
бактерии у участников эксперимента.

ВВС News
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Риск рака кишечника  
при воспалительных  
заболеваниях
Американскими учеными (штат Миннесота) проведено 

популяционное исследование по выявлению риска разви-
тия рака кишечника при язвенном колите (ЯК) и болезни 
Крона (БК). Общий срок наблюдения — 10 470 человеко-
лет. Регистрировались все случаи колоректального рака и 
рака тонкого кишечника. Риск развития указанных видов 
рака в когорте относительно риска возникновения в общей 
популяции выражали с помощью стандартизованного от-
ношения частоты заболевания (СОЧ) — отношения наблю-
даемой в когорте частоты к ожидаемой частоте. Ожидаемая 
частота заболевания вычислялась с учетом пола, возраста 
больных и срока наблюдения, а также частоты его возник-
новения в общей популяции белого населения за период 
1973—2000 гг. Использованы сведения по эпидемиологии и 
конечным результатам из базы данных SEER. Не было вы-
явлено повышенного риска колоректального рака у боль-
ных с ЯК. Тем не менее риск этого вида рака был несколько 
повышенным при обширном распространении ЯК, а также 
у пациентов с БК. Риск развития рака тонкого кишечника 
оказался повышенным более чем в 40 раз у пациентов с БК 
по сравнению с общей популяцией, что согласуется с выво-
дами других популяционных исследований.

T. Jess et al. // Gastroenterology.

Американские врачи 
предложили метод 
обнаружения рака 
поджелудочной железы 
при помощи анализа 
слюны
Рак поджелудочной железы - наиболее распро-

странённый и смертельный вид онкозаболеваний. 
Эту форму рака называют «тихим убийцей», по-
скольку болезнь проявляет симптомы только в раз-
витой стадии, тем самым затрудняя лечение. Полное 
восстановление от болезни - очень редкий случай; 
менее 5% больных живут в среднем 5 лет после по-
ставленного диагноза.

Американские врачи Калифорнийского универ-
ситета предложили инновационный метод обна-
ружения рака поджелудочной железы при помощи 
анализа слюны. Учёные нашли связь между ранними 
стадиями развития рака и молекулярными биомарке-
рами в слюне. Анализируя изменение работы генов, 
исследователи идентифицировали четыре биомар-
кера РНК под названием KRAS, MBD3L2, ACRV1 и 
DPM1, которые с 90-95-процентной точностью ука-

зывают на вероятность активности раковых клеток 
в поджелудочной железе. Такой простой и быстрый 
способ диагностики на наличие биомаркеров болез-
ни позволит спасти тысячи жизней ежегодно и усо-
вершенствовать методы раннего лечения рака под-
желудочной железы, уверены медики. Однако, из-за 
скромного количества участников исследования - 90 
человек, - специалисты признают, что возможности 
выявлять болезнь с помощью анализа слюны требу-
ют дальнейшего подробного изучения.
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