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УЧАСТИЕ В КОНФЕРЕНЦИИ ДЛЯ ВРАЧЕЙ БЕСПЛАТНОЕ.

ТЕХНИЧЕСКИЙ ОРГАНИЗАТОР:
Группа компаний «Медфорум», г. Москва, ул. Тимирязевская, д. 1, стр. 3.

Тел.: +7 (495) 234-07-34, www.webmed.ru

В работе конференции примут участие врачи гастроэнтерологи, гепатологи, инфекционисты, 
специалисты по диагностике ЖКТ, терапевты, врачи общей практики.

Гастроэнтерология

И Н Ф О Р М А Ц И О Н Н Ы Е 
П А Р Т Н Е Р Ы :

• Язвенная болезнь
• Хронический панкреатит
• Заболевания печени
• Запор: диагностика, лечение
• Воспалительные заболевания кишечника
•  Хронические гастриты – современные 

алгоритмы лечения

• Дисбактериоз кишечника
•  Применение пробиотиков в практике 

гастроэнтеролога
•  Синдром раздраженного кишечника: 

диагностика, профилактика, лечение
•  Гепатопротекторы – эффективная 

фармакотерапия

На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены На конференции будут рассмотрены 
следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: следующие вопросы: 





XI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференцияXI Научно-практическая конференция

«РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ «РАЦИОНАЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ 
В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ»

Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, Москва, Центральный дом ученых РАН, 
ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16ул. Пречистенка, д. 16

Участие в конференции для врачей бесплатное.

 Технический организатор:
Группа компаний «Медфорум», г. Москва, ул. Тимирязевская, д. 1, стр. 3.

Тел.: +7 (495) 234-07-34, www.webmed.ru

На конференции будут рассмотрены следующие вопросы:
•  Язвенная болезнь 

•  Хронический панкреатит

•  Заболевания печени

•  Запор: диагностика, лечение

•  Воспалительные заболевания кишечника

•  Дисбактериоз кишечника

•   Хронические гастриты – современные алгоритмы 
лечения

•   Применение пробиотиков в практике 
гастроэнтеролога

•   Синдром раздраженного кишечника: диагностика, 
профилактика, лечение

•  Гепатопротекторы – эффективная фармакотерапия

Информационные партнеры:
Журнал «Вестник семейной медицины»

 Журнал «Эффективная фармакотерапия. Гаcтроэнтерология»
Журнал «Hi+Med»

Организаторы:
•  ФГУ УНМЦ УД Президента России
•  Группа компаний «Медфорум»

Гастроэнтерология

•  При поддержке Ассоциации терапевтов и врачей общей практики Московской области.
•  Научный модератор конференции – профессор, д.м.н. О.Н. Минушкин.
•  Технический организатор выставки  – Группа компаний «Медфорум».
•   В конференции примут участие врачи гастроэнтерологи, терапевты, врачи общей практики из Москвы, Московской области, ЦФО.



С о д е р ж а н и еЭффективная 
фармакотерапия.

Гастроэнтерология. 2/2012
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Профессор Л.А. ЗВЕНИГОРОДСКАЯ: 
«Назрела необходимость выработать 
единый подход к ведению больных 
с сочетанными заболеваниями»

Сегодня разработкой современных 
методов диагностики и лечения 

заболеваний, ассоциированных 
с метаболическим синдромом, 
занимаются врачи различных 
специальностей. В отдельную 

группу можно выделить пациентов 
гастроэнтерологического профиля, 
поскольку ряд заболеваний органов 

желудочно-кишечного тракта 
встречается у больных 

с метаболическим  синдромом так же 
часто, как  и заболевания сердечно-
сосудистой системы. Как считают 

специалисты, эффективная терапия 
у больных с метаболическим синдромом 

невозможна без коррекции пищевого 
поведения и нормализации содержания 
гормонов, ответственных за пищевое 

поведение. О том, какая научно-
исследовательская работа проводится 

в этом направлении, какие новые 
методы применяются в диагностике 
и лечении больных с метаболическим 

синдромом, рассказывает доктор 
медицинских наук, профессор, 

заведующая отделом изучения 
метаболического синдрома ЦНИИ 

гастроэнтерологии Москвы 
Лариса Арсентьевна ЗВЕНИГОРОДСКАЯ.

Тема номера: заболевания ЖКТ и метаболический синдром



5ЭФ. Гастроэнтерология. 2/2012

Люди  События  Даты

Тема номера: заболевания ЖКТ и метаболический синдром

– Существует ли связь между ме-
таболическим синдромом и поли-
морбидностью?
– Проблема метаболического син-
дрома (МС), несмотря на давность 
ее изучения, привлекает присталь-
ное внимание клиницистов. В на-
стоящее время, пожалуй, нет ни 
одного специалиста, который бы 
не сталкивался с заболеваниями, 
ассоциированными с метаболичес-
ким синдромом. Понятие метабо-
лического синдрома появилось в 
1960-е гг. Наиболее удачное и по-
нятное для клиницистов опреде-
ление этого состояния дал в 1988 г. 
Г. Риван (G. Reaven). Метаболичес-
кий синдром, или «синдром X», или 
синдром инсулинорезистентности, 
является основой полиморбиднос-
ти и коморбидности. Кроме этого 
основного признака в числе других 
обязательных критериев МС – по-
вышенное артериальное давление, 
атерогенная дислипидемия, и, 
конечно же, основной составляю-
щей МС является абдоминальный 
тип ожирения. Висцеральная жи-
ровая ткань представляет собой 
эндокринный орган, обладающий 
аутокринной и паракринной функ-
циями. 
У больных с МС в первую очередь 
повышен риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний и их 
осложнений. С МС также ассоци-
ируются сахарный диабет, заболе-
вания печени, в частности неалко-
гольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП); синдром поликистоз-
ных яичников; заболевания опор-
но-двигательного аппарата – арт-
розы, артриты; заболевания брон-
холегочной системы, например, 
угрожающее больному состояние – 
синдром ночного апноэ, и целый 
ряд других серьезных заболеваний. 
Таким образом, МС и до настояще-
го времени таит в себе больше воп-
росов, чем ответов.

– Какие аспекты выходят на пер-
вый план в терапии метаболичес-
кого синдрома?
– Главной целью лечения больных 
с МС является снижение массы 
тела. К сожалению, в последние 

десятилетия ожирение приобрело 
характер неинфекционной эпиде-
мии. Избыточный вес сегодня име-
ют более 60% населения планеты. 
Те же статистические данные при-
водятся и по Москве. Немедика-
ментозные мероприятия, направ-
ленные на снижение массы тела, 
изменение стереотипов пищевого 
поведения, пищевой аддикции эф-
фективны, только когда больной и 
врач постоянно взаимодействуют. 
Особенно это важно в период ре-
абилитации после снижения веса. 
Однако реально помочь пациенту с 
индексом массы тела (ИМТ) выше 
40 кг/м2 может, на мой взгляд, толь-
ко бариатрическая хирургия – про-
ведение шунтирующих, например 
билиопанкреатического шунтиро-
вания, рестриктивных операций с 
целью уменьшения активной зоны 
пищеварения и т.д. Так, в США, где 
ежегодно регистрируется 300 000 
смертей от заболеваний, связан-
ных с ожирением, бариатрические 
операции нашли широкое приме-
нение. У нас к этому методу пока 
настороженное отношение, однако 
уже в ближайшее десятилетие ба-
риатрическая хирургия найдет ши-
рокое применение и в нашей стра-
не. Дело в том, что терапевтические 
методы лечения ожирения, как 
правило, имеют кратковременный 
эффект по причине низкой при-
верженности пациентов лечению. 
Через некоторое время больные 
возвращаются к прежним пище-
вым привычкам, к прежнему ритму 
питания, в результате чего они на-
бирают, как правило, еще бóльшую 
массу тела, чем до коррекции веса. 
Изменить образ жизни, навсег-
да отказавшись от привычных и 
любимых пищевых пристрастий, 
очень сложно. В этой связи хо-
чу подчеркнуть: ожирение – это 
хроническое, рецидивирующее 
заболевание с очень серьезными, 
опасными осложнениями, вплоть 
до острых сердечно-сосудистых 
событий, и требует постоянного, 
пожизненного наблюдения.
Все эти факты заставляют уче-
ных-клиницистов изменить век-
тор своих исследований и больше 

внимания уделять профилактике 
и раннему выявлению групп рис-
ка развития МС, профилактике 
ожирения. В последнее время мы 
изучаем особенности пищевого по-
ведения, гормоны, ответственные 
за чувство голода и насыщения, – 
лептин, грелин, холецистокинин, 
оцениваем состояние эндоканаби-
ноидной системы, ее роль в разви-
тии морбидного ожирения.

– Лариса Арсентьевна, расскажи-
те о тех научных исследованиях, 
которые проводятся в ЦНИИ 
гастроэнтерологии по вопросам 
диагностики и лечения абдоми-
нального ожирения и связанных 
с ним заболеваний. 
– Согласно результатам исследова-
ний, проводимых ЦНИИ гастро-
энтерологии совместно с РМАПО, 
основные факторы ожирения фор-
мируются уже в детском возрасте. 
Родители пухленьких розовощеких 
ребятишек порой даже не подозре-
вают, что подкрадывается серьез-
ное заболевание, что именно в этот 
период закладываются механиз-
мы метаболических нарушений. 
Полнота ребенка, как правило, не 
признак здоровья, а свидетельство 
нарушений жирового обмена, раз-
вития жировой болезни печени. 
Поскольку ожирение носит по-
лигенный характер, если в семье 
хотя бы один из родителей имеет 
абдоминальное ожирение и/или 
сахарный диабет, ребенка нужно 
как можно раньше обследовать. 
Однако генетическая предраспо-

Разработка наиболее оптимальных 
схем лечения при сочетанной 
патологии – одна из актуальнейших 
задач современного здравоохранения. 
Наиболее часто встречающиеся 
сочетанные заболевания – это болезни 
органов пищеварения и сердечно-
сосудистые заболевания.
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ложенность лишь предопределяет 
тенденцию к избыточному накоп-
лению жировой ткани, а насколь-
ко она будет реализована, зависит 
от целого ряда факторов. В этой 
связи очень важны правильное 
формирование пищевого поведе-
ния у детей, стиль жизни родите-
лей. Родители нередко прибега-
ют к так называемому пищевому 
вознаграждению детей: походы в 
«Макдональдс», поощрения в ви-
де шоколадок, киндер-сюрпризов, 
тортиков и т.д.; часто родители 
устраивают обильные застолья в 
присутствии детей, в семьях пол-
ных людей бытует культ обильной 
еды, так называемые «пищевые 
кутежи» – все это формирует па-

тологические типы пищевого пове-
дения в семье в целом и у детей в 
частности. Кстати, у наших педиат-
ров очень низкая настороженность 
в отношении детского ожирения. 
А ведь у таких ребятишек наблюда-
ется и эпизодическое повышение 
давления, и нарушения липидного 
обмена, развивается инсулиноре-
зистентность. К примеру, у моей 
пациентки 14 лет уровень тригли-
церидов – 1,9 ммоль/л, пропорции 
тела уже формируются по абдоми-
нальному типу. 
Кстати, корригировать пищевое 
поведение и избыточный вес у де-
тей легче, чем у взрослых. Девочка 
мечтает вырасти и стать красивой 
девушкой, добиться карьерного 
роста, быть успешной, поэтому она 
выполняет все рекомендации вра-

ча более охотно и педантично. Это 
свидетельствует о том, что профи-
лактику МС следует начинать в дет-
ском и подростковом возрасте. 

– В чем опасность НАЖБП? Как 
нужно лечить это заболевание?
– Уже вошло в практику позици-
онировать неалкогольную жиро-
вую болезнь печени как следствие 
безобидного переедания. Как пра-
вило, болезнь диагностируется по 
результатам УЗИ в стадии стеатоза. 
Напомню: термин «неалкогольная 
жировая болезнь печени» как нозо-
логическая форма стал применять-
ся не так давно, еще тридцать лет 
назад мы говорили о неалкоголь-
ном стеатогепатите, а стадия стеа-
тоза трактовалась как безобидное 
состояние, которое развивается са-
мостоятельно и может иметь рег-
рессивное течение. В 2004 г. было 
введено понятие НАЖБП, включа-
ющее несколько патогенетически 
связанных механизмов поражения 
печени, или стадий заболевания: 
стеатоз, неалкогольный стеатоге-
патит, фиброз и цирроз печени.
Известно несколько факторов 
риска развития ожирения пече-
ни, главные из которых – избы-
ток жиров в пище в сочетании с 
дефицитом белков и витаминов, 
лекарственная терапия глюкокор-
тикостероидами, нестероидными 
противовоспалительными препа-
ратами, эстрогенами, амиодароном 
и др. Однако можно считать дока-
занным, что в большинстве случаев 
НАЖБП представляет собой ком-
понент метаболического синдрома. 
У большинства больных НАЖБП 
выявляется атерогенная дислипи-
демия, артериальная гипертония, 
инсулинорезистентность. Дело в 
том, что печень не только стано-
вится органом-мишенью наруше-
ний липидного обмена, но и сама 
участвует в патогенезе атерогенной 
дислипидемии. Специалисты На-
ционального института здоровья 
США рассматривают НАЖБП как 
основной фактор риска и причину 
сердечно-сосудистых заболеваний. 
Атерогенная дислипидемия, в свою 
очередь, является важнейшим фак-

тором риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, но все 
процессы, связанные с развитием 
атерогенной дислипидемии, осу-
ществляются на уровне гепатоцита.
Известно, что «золотым стандар-
том» лечения атерогенной дисли-
пидемии являются статины. Во 
избежание такого осложнения 
терапии статинами, как гепато-
токсичность, обязательно следует 
провести глюкозотолерантный 
тест. При выявлении инсулино-
резистентности в первую очередь 
необходимо восстановить чувст-
вительность клеток к инсулину и 
уже после этого или параллельно 
с этим назначать статины. Совре-
менные представления о лечении 
атерогенной дислипидемии осно-
вываются на двойном ингибирова-
нии синтеза холестерина и его аб-
сорбции. Именно поэтому у боль-
ных с высоким риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
для достижения целевых уровней 
холестерина ЛПНП и снижения по-
бочных гепатотоксичных эффектов 
наиболее эффективна комбинация 
статина с ингибитором абсорбции 
холестерина + терапия сопровож-
дения – гепатопротекторы.
Гиполипидемическую терапию 
следует проводить с учетом стадии 
НАЖБП. При НАЖБП в стадии 
стеатоза целесообразна комбина-
ция гиполипидемической терапии с 
эссенциальными фосфолипидами. 
При НАЖБП в стадии неалкоголь-
ного стеатогепатита (НАСГ) необ-
ходимо сочетать прием препаратов, 
снижающих холестерин, с препара-
тами урсодезоксихолевой кислоты 
(Урсосан). У больных с высоким 
уровнем гиперхолестеринемии 
для достижения целевых уровней 
ХС ЛПНП и снижения побочных 
эффектов оптимальной является 
комбинация статинов с ингиби-
тором абсорбции холестерина – 
эзетимибом. При изолированной 
гипертриглицеридемии препара-
тами выбора являются фибраты 
(Трайкор). В комплекс гиполипи-
демической терапии у больных с 
НАЖБП необходимо включать 
препараты, нормализующие ки-

Тема номера: заболевания ЖКТ и метаболический синдром

Необходимо объединить усилия 
всего медицинского сообщества: 

педиатров, кардиологов, терапевтов, 
гастроэнтерологов и других 

специалистов. Целью консолидации 
должна быть выработка единого 

подхода к ведению больных 
с сочетанными заболеваниями.
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шечную микрофлору: кишечные 
антисептики (Альфа Нормикс), 
пре- и пробиотики (Бактистатин, 
Бифиформ, Споробактерин и др.).

– В чем актуальность проблемы 
сочетанных заболеваний?
– Когда я читаю лекции практи-
ческим врачам, мне часто задают 
вопросы, касающиеся терапии со-
четанных заболеваний. К примеру, 
больной с ишемической болезнью 
сердца перенес инфаркт, он прини-
мает кардиоселективные бета-бло-
каторы, дезагреганты, препараты, 
нормализующие свертываемость 
крови, антикоагулянты, противо-
аритмические препараты, средства 
для снижения артериального дав-
ления, всего 5–8 наименований. 
И вдруг у этого больного развива-
ется язвенное кровотечение на фо-
не приема антикоагулянтов, дезаг-
регантов или обостряется язвенная 
болезнь. Как следствие, ко всем 
вышеперечисленным добавляются 
еще 3–5 препаратов. Ситуация от-
нюдь не редкая. К слову, наиболее 
часто встречающиеся сочетанные 
заболевания – это болезни органов 
пищеварения и сердечно-сосудис-
тые заболевания.
Наша медицина сегодня находится 
в плену существующих стандартов. 
Есть стандарты лечения язвенной 
болезни, гепатита, гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни, ише-
мической болезни сердца и др. Фор-
мальное, но вместе с тем обязатель-
ное следование этим стандартам в 
клинической практике приводит к 
полипрагмазии или недостаточно 
эффективной терапии конкури-
рующих заболеваний. Разработка 
наиболее оптимальных схем лече-
ния при сочетанной патологии – 
одна из актуальнейших задач сов-
ременного здравоохранения.

– Отмечены ли какие-нибудь за-
кономерности в развитии гастро-
энтерологических заболеваний у 
пациентов с метаболическим син-
дромом?
– Первое место по частоте возник-
новения у больных с МС занимает 
гастроэзофагеальная рефлюксная 

болезнь (ГЭРБ), причем, как пра-
вило, эндоскопически негативная. 
Далее: НАЖБП, билиарная патоло-
гия, холестероз желчного пузыря, 
желчнокаменная болезнь, липо-
генный панкреатит, а также дивер-
тикулярная болезнь кишечника. 
Дивертикулярная болезнь толстой 
кишки, ГЭРБ и НАЖБП выявля-
ются практически у 80% больных с 
абдоминальным ожирением.
Как я уже упоминала выше, часто 
встречается сочетание патологии 
органов пищеварения и сердечно-
сосудистых заболеваний, например 
ГЭРБ и ишемической болезни серд-
ца. Пищевод и коронарные сосуды 
имеют одну иннервацию и иден-
тично реагируют на бета-блокато-
ры: препараты, снимая спазм ко-
ронарных артерий, снижают тонус 
нижнего пищеводного сфинктера, 
усиливая рефлюкс. Наиболее ярко 
это действие выражено у препа-
ратов нитрогруппы. Таким обра-
зом, облегчая одни симптомы, мы 
провоцируем развитие других, 
поэтому мы должны внимательно 
относиться к выбору терапии. Так, 
больным с МС не рекомендуется 
назначать прокинетики централь-
ного действия (метоклопрамид), 
которые показаны при лечении 
ГЭРБ. У больных с МС повыша-
ется уровень пролактина, что вы-
зывает гиперпролактинемию. Не 
всем больным ГЭРБ показан дли-
тельный прием ингибиторов про-
тонной помпы. И таких нюансов 
много, поэтому необходим, с одной 
стороны, индивидуальный подход, 
а с другой – комплексный подход к 
лечению больного с полиморбид-
ностью, к тому же при условии соб-
людения стандартов. А это бывает 
очень сложно.

– Чем чревато отсутствие единой 
терапевтической тактики и согла-
сованных действий между врача-
ми в лечении больных с сочетан-
ными заболеваниями?
– Полипрагмазия приводит к про-
блеме лекарственных поражений. 
И это отнюдь не единичные случаи, 
ведь сегодня большинство пациен-
тов с полиморбидностью. Назначе-

ние препаратов в таком количестве, 
которое можно на данный момент 
наблюдать в историях болезни, ве-
дет к возникновению целого ряда 
побочных эффектов, прежде всего 
к токсическим поражениям пече-
ни. При этом речь идет не только о 
пациентах старшего возраста. Это 
острые токсические гепатиты и тя-
желые холестатические гепатиты у 
молодых людей, возникающие на 
фоне употребления энергетических 
и слабоалкогольных напитков, у 
спортсменов – на фоне приема ана-
боликов. Тяжелейшие осложнения 
дают ряд контрацептивов. Как упо-
миналось выше, существует целый 
ряд препаратов с заведомо гепато-
токсичным действием, к примеру 
те же статины. Это не означает, что 
врач назначил «плохой» препарат, 
а говорит о том, что своевременно 
не была выявлена тяжелая патоло-
гия, которая привела к тому, что на 
фоне больной печени реализуются 
все негативные последствия препа-
рата, которые у здорового человека 
не разовьются.

– Как же все-таки лечить паци-
ентов с сочетанными заболева-
ниями?
– Необходимо объединить усилия 
всего медицинского сообщества: 
педиатров, кардиологов, терапев-
тов, гастроэнтерологов и других 
специалистов. Целью консолида-
ции должна быть выработка еди-
ного подхода к ведению больных 
с сочетанными заболеваниями. 
В целом вопросы полиморбиднос-
ти следует более широко обсуж-
дать, в том числе на конференциях, 
и разрабатывать терапевтические, 
физиотерапевтические, хирурги-
ческие подходы к лечению. Думаю, 
что должны быть также созданы 
центры семейной медицины, шко-
лы по лечению ожирения, реаби-
литационные центры с активным 
привлечением различных специ-
алистов, в том числе и педиатров. 
Безусловно, существует много со-
циальных аспектов этой проблемы, 
которая должна решаться на госу-
дарственном уровне.  

Беседовала Алла Князева

Тема номера: заболевания ЖКТ и метаболический синдром
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Холестероз желчного пузыря 
и атерогенная дислипидемия: 
этиология, патогенез, 
клинические проявления, 
диагностика, лечение

В статье изложены современные представления о механизмах патогенеза холестероза желчного 
пузыря (ХЖП), приводятся данные исследования, целями которого были выявление специфических 

морфологических признаков поражения печени у больных с ХЖП и оценка эффективности различных 
методов лечения. Установлено, что лечение больных препаратом Урсосан (урсодезоксихолевая 

кислота) приводит к достоверному снижению уровня общего холестерина и печеночных ферментов, 
ослаблению болей и дискомфорта в правом подреберье, уменьшению ощущения горечи во рту, 

тошноты. Урсосан является препаратом выбора в лечении ХЖП у больных с неалкогольной 
жировой болезнью печени (НАЖБП) и атерогенной дислипидемией. Препарат обладает уникальным 

гепатопротективным действием, восстанавливает структуру гепатоцитов, нормализует 
липидный обмен, незаменим при лечении холестатических заболеваний печени.

История изучения холес-
тероза желчного пузыря 
(ХЖП) охватывает не-

сколько десятилетий исследова-
ний зарубежных и отечествен-
ных ученых. Отложение липидов 
в стенке желчного пузыря (ЖП) 
впервые описано патоморфоло-
гами более 145 лет назад [1, 2]. 
Было предложено много терми-
нов для обозначения этой пато-
логии, что свидетельствует как 
о значительном интересе к этой 
проблеме, так и о разнообра-
зии взглядов на симптоматику, 

патогенез и морфологию ХЖП, 
например, такие термины, как 
«землянично-ягодный желчный 
пузырь» [3], «крапчатый», «че-
шуйчатый» [4], «холестериновый 
полипоз» [5], «рыбье-чешуйча-
тый», «медовый», «малиновый», 
«липоидный желчный пузырь», 
«холестеатоз», «холестеролоз», 
«липоидоз», «ксантомный холе-
цистит», «катаральный папилло-
матозный холецистит» [6, 7]. До 
настоящего времени сохранился 
термин «холестероз», предло-
женный в 1925 г. S.H. Mentzer [8]. 

Классификация и клинические 
проявления
Морфологические проявления 
холестероза наблюдаются в виде 
желтоватой сетки на слизистой 
оболочке, а также мелких поли-
повидных разрастаний за счет 
отложения липидов. В основу 
классификации ХЖП положены 
макроскопические изменения 
слизистой оболочки ЖП. Выде-
ляют следующие формы ХЖП: 
очаговая сетчатая, диффузная 
сетчатая, смешанная сетчато-по-
липозная и полипозная [9–13]. 

ЦНИИ 
гастроэнтерологии, 

Москва
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Четкие критерии для постановки 
клинического диагноза «холесте-
роз желчного пузыря» не опре-
делены. Многие авторы считают, 
что ХЖП дает о себе знать толь-
ко при развитии холецистита, 
желчнокаменной болезни (ЖКБ) 
[9, 14]. Другие полагают, что 
ХЖП может проявляться само-
стоятельной симптоматикой в 
виде коликообразных болей в 
правом подреберье в течение 
длительного времени, диспеп-
сических явлений [15, 16]. По 
данным Р.А. Иванченковой и со-
авт., основанным на наблюдении 
180 больных с ХЖП, характер-
ными клиническими признаками 
заболевания были астеноневро-
тический синдром, диспепсичес-
кий синдром, боль ноющего ха-
рактера в эпигастрии или в пра-
вом подреберье. Были выделены 
3 варианта клинического течения 
ХЖП: бессимптомный, неослож-
ненный, осложненный [9].

Распространенность
Анализ литературы свидетель-
ствует о широкой распростра-
ненности ХЖП: встречается во 
всех возрастных группах (от 13 
до 94 лет), при этом наибольший 
процент заболеваемости прихо-
дится на лиц молодого и среднего 
возраста (20–40 лет) [17, 18]. По 
заключению У. Лейшнера, ХЖП 
выявляется у 5–45% оперирован-
ных больных [19]. По данным ря-
да авторов, частота встречаемости 
ХЖП колеблется от 4,6 до 40,1%; 
в 39% случаев ХЖП выявляет-
ся при холецистэктомии и в 46% 
случаев – при аутопсии [20–23]. 
Существуют разные мнения о час-
тоте поражения ЖП холестерозом 
у мужчин и женщин: одни авторы 
утверждают, что ХЖП чаще встре-
чается у женщин [6, 14, 24], другие 
полагают, что ХЖП одинаково 
часто выявляется как у женщин, 
так и у мужчин [9, 10, 19, 25–27]. 
Подобная разница в выводах, воз-
можно, связана с отсутствием чет-
ких диагностических критериев 
ХЖП и улучшением диагностики 
с появлением методов высокого 
разрешения, в том числе эндо-
скопической ультрасонографии. 
По результатам последних иссле-

дований установлено, что среди 
пациентов с заболеваниями ЖП 
холестероз встречается в 40,3% 
случаев, причем чаще среди муж-
чин (44,3%), чем среди женщин 
(38,5%), в возрасте от 40 до 59 лет 
[28]. Представляют интерес при-
водимые в литературе сведения о 
наибольшей распространенности 
ХЖП в Чили, а наименьшей – в 
странах Средней Азии, что связы-
вают с особенностями питания в 
этих регионах [29–31].

Патогенез
Среди причин развития ХЖП 
чаще всего выделяют нарушение 
метаболизма холестерина в орга-
низме и локальные изменения со 
стороны ЖП [8, 32, 33]. 
За последние десятилетия появи-
лось много новых данных о ме-
ханизмах регуляции обмена хо-
лестерина. В настоящее время ги-
перхолестеринемия уже не может 
рассматриваться в качестве основ-
ного критерия нарушения обмена 
липидов. Концепция формирова-
ния ХЖП вследствие гиперхолес-
теринемии не отражает современ-
ных представлений об основных 
патогенетических механизмах его 
развития. Нормальный уровень 
холестерина сыворотки крови не 
исключает возможности наруше-
ний в системе его внутриклеточ-
ного транспорта, а именно в кон-
центрации различных фракций 
липопротеидов (ЛП), количестве 
и соотношении аполипопротеи-
нов сыворотки крови (транспорт 
холестерина в организме регули-
руется соединениями белковой 
природы – аполипопротеинами 
А и В) [9, 17, 34, 35]. Аполипо-

протеины А1 и А2 входят в состав 
плазменных антиатерогенных ли-
попротеидов высокой плотности 
(ЛПВП). АпоВ-содержащие ли-
пиды выполняют функцию доно-
ров или резервуара холестерина, 
транспортируемого из печени, где 
синтезируется основное его ко-
личество. АпоА-содержащие ли-
попротеиды являются средством 
обратного транспорта холестери-
на в печень, причем не только из 
клеток, но и из апоВ-содержащих 
липопротеидов [36–39]. В фор-
мировании холестероза имеет 
значение также всасывательная 
способность стенки ЖП. Установ-
лено, что помимо солей и воды 
в норме стенка ЖП абсорбирует 
определенное количество сво-
бодного холестерина желчи и его 
циклических предшественников 
(свободных жирных кислот) [36, 
40]. Треть абсорбированного хо-
лестерина поступает в слизистую 
оболочку ЖП, две трети возвра-

«Золотым стандартом» лечения 
ХЖП является применение 
урсодезоксихолевой кислоты (Урсосан). 
Препарат назначается в дозе 15 мг 
на 1 кг веса – 750–1000 мг/сут 
на протяжении 6–12 месяцев. 
Урсосан является препаратом выбора 
в лечении ХЖП у больных с НАЖБП 
и атерогенной дислипидемией.

Таблица 1. Факторы риска развития стеатогепатита (n = 150)

Основные факторы риска Количество больных, %

Атерогенная дислипидемия 100

Нарушение толерантности к глюкозе 59,33

Абдоминальный тип ожирения 54,66

Наследственные факторы 42,66

Пол Женский, постменопаузальный период, 
соотношение ж : м – 4,17 : 1

Возраст Средний возраст 64 ± 4,2 года
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щается в желчь, таким образом, 
депонирования липидов в стенке 
желчного пузыря не происходит 
[39]. Ряд авторов считают, что 
существует предел насыщения 
желчи холестерином, после кото-
рого начинается развитие холес-
тероза, если сохранена способ-
ность желчи солюбилизировать 
холестерин, или – при снижении 
этой способности – холелитиаза. 
Исходя из этой гипотезы, можно 
предположить, что солюбилиза-
ция холестерина желчи зависит 
от баланса между активностью 
пронуклеаторов и ингибиторов 
нуклеации, изучению которых в 
последнее время уделяется осо-
бенно пристальное внимание [17, 
34, 36, 41–46]. Поскольку транс-
порт воды осуществляется через 
поверхность слизистой, концент-
рация различных составляющих 
желчи будет выше в слоях, приле-
жащих к слизистой оболочке, чем 
в просвете ЖП. Вследствие этого 
градиент концентрации липидов 
желчи способствует дальнейше-
му наслоению и преципитации, 
что объясняет отложение холес-
терина преимущественно на по-

верхности слизистой оболочки 
[44, 47, 48]. 
Холестерин поглощается клет-
ками эпителия ЖП и эстерифи-
цируется в эндоплазматическом 
ретикулуме. В дальнейшем эфи-
ры связываются с аполипопро-
теинами, которые служат для 
транспортировки холестерина по 
лимфатическим сосудам в общий 
кровоток и печень [49]. При нару-
шении транспорта липидов из эн-
дотелия в кровь (вследствие ин-
гибирования или недостаточного 
синтеза аполипопротеинов) эпи-
телиальные клетки накапливают 
холестерин в виде липидных ка-
пель, располагающихся преиму-
щественно в подъядерной части 

цитоплазмы [40]. Далее эти ли-
пидные конгломераты выходят в 
межклеточное пространство, фа-
гоцитируются макрофагами, ко-
торые трансформируются таким 
образом в пенистые клетки, по-
добно тому как это происходит в 
артериях при атеросклерозе. Есть 
мнение, что ХЖП является мест-
ным проявлением атеросклероза 
вследствие нарушения липидного 
обмена [50]. Макрофаги увели-
чиваются до такой степени, что 
не могут пройти через эндотелий 
лимфатических сосудов, блоки-
руют лимфатические капилляры, 
что приводит к их деструкции. 
Этот механизм в значительной 
степени объясняет накопление 
пенистых клеток и эфиров хо-
лестерина в подслизистом слое 
по ходу лимфатических сосудов 
[51–53]. 
Таким образом, в патогенезе 
ХЖП можно выделить следую-
щие звенья: 
 ■ нарушение метаболизма холес-

терина;
 ■ уменьшение ХС ЛПВП, появле-

ние модифицированных ЛПВП;
 ■ снижение акцепции свободного 

холестерина с мембран перифе-
рических клеток;

 ■ изменение фосфолипидного со-
става поверхностного монослоя 
ЛП-частиц;

 ■ модификация апобелков (из-
менение соотношения АпоВ/
АпоА1 – увеличение поступле-
ния холестерина в клетку);

 ■ усиление пассивного и активно-
го (в составе везикул с модифи-
цированным и немодифициро-
ванным апобелком) транспорта 
холестерина из перенасыщен-
ной желчи в цитоплазму эпи-
телиальной клетки слизистой 
желчного пузыря;

Таблица 4. Нарушения моторно-эвакуаторной функции желчного пузыря 
(ЖП) у больных с холестерозом желчного пузыря и стеатогепатитом 
(n = 77) 

Тип дискинезии ЖП
Количество пациентов

% абс. число

Гипомоторный 77,9 60

Гипермоторный 22,1 17

Таблица 2. Изменения биохимических проб печени у пациентов с холестерозом желчного пузыря 
и стеатогепатитом (n = 77)

Показатель Нормальные значения Средние значения

Билирубин, мкмоль/л 5,0–19,0 28,44 ± 6,46

АЛТ, Ед/л 5,0–32,0 48,1 ± 19,21

АСТ, Ед/л 5,0–31,0 43,92 ± 16,07

ЩФ, Ед/л 100–290,0 315,07 ± 60,7

ГГТП, Ед/л 11,0–50,0 67,94 ± 34,28

Таблица 3. Изменения липидного спектра крови у больных с холестерозом желчного пузыря 
и стеатогепатитом (n = 77)

Показатель Средние значения, ммоль/л Нормальные значения, ммоль/л

Холестерин 6,69 ± 1,56* 3,1–5,2 

ЛПНП 4,3 ± 1,52* 2,1–3,4

ЛПВП 1,08 ± 0,3 1,1–2,3

ТГ 2,74 ± 1,55 0,0–1,7

* p < 0,05 вычислено по отношению к нормальным значениям.

Тема номера: заболевания ЖКТ и метаболический синдром
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 ■ интенсивное поглощение липи-
дов макрофагами в результате 
модификации их апобелкового 
компонента. Уровень АпоС3 – 
маркер метаболизма липопро-
теидов (ЛП), богатых тригли-
церидами. Апобелки Е3/3, Е4/4 
ответственны за модификацию 
белков-переносчиков и их ре-
цепторов, что приводит к пе-
ренасыщению липопротеидами 
макрофагов, превращая их в пе-
нистые клетки [9];

 ■ трансформация макрофагов в 
пенистые клетки → накопление 
в слизистой ЖП → замедленное 
выведение холестерина из стен-
ки ЖП;

 ■ нарушение моторно-эвакуатор-
ной функции ЖП.

До недавнего времени основным 
методом лечения ХЖП являлась 
холецистэктомия [7]. Попытки 
воздействия на липидный обмен 
с помощью гиполипидемических 
препаратов у больных с наруше-
нием функции печени приводи-
ли к развитию гепатотоксических 
реакций. Хорошие результаты 
получены при применении пре-
паратов урсодезоксихолевой кис-
лоты [28]. Показаны также пре-
параты, улучшающие моторику 
желчного пузыря. 
Поскольку основным органом, в 
котором осуществляется синтез 
холестерина и формируются ос-
новные нарушения метаболизма 
липидов, является печень, не-
обходимо продолжать изучение 
механизмов развития ХЖП на 
уровне гепатоцита. 

Цель, материалы и методы 
исследования
Целью исследования, проведен-
ного в ЦНИИ гастроэнтерологии 
(Москва), было выявление спе-

цифических морфологических 
признаков поражения печени у 
больных с ХЖП на фоне стеато-
гепатита.
Обследовано 150 пациентов со 
стеатогепатитом в возрасте от 
35 до 68 лет, из них 121 женщина 
(средний возраст 63,3 ± 4,7 лет) 
и 29 мужчин (средний возраст 
59,2 ± 3,6 лет). Обследование 
включало сбор анамнеза, осмотр, 
лабораторные методы: биохи-
мический анализ крови (общий 
белок, холестерин, билирубин, 
аспарт ат аминот рансамина з а 
(АСТ), аланинаминотрансами-
наза (АЛТ), щелочная фосфатаза 
(ЩФ), гамма-глютаминтранс-
пептидаза (ГГТП), глюкоза, тест 
на толерантность к глюкозе, ли-
пидный спектр крови (общий 
холестерин (ХС), липопротеиды 
низкой плотности (ЛПНП), ли-
попротеиды высокой плотности 
(ЛПВП), триглицериды (ТГ)), 

анализ методом ПЦР на гепатит 
В, С, ТТ, G; инструментальные 
методы: ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) органов брюшной 
полости с измерением сократи-
тельной функции желчного пу-
зыря (СФЖП); морфологические 
исследования: гистологическое 
исследование печени и ЖП. 
ХЖП диагностирован на осно-
вании данных УЗИ, критерием 
являлось сочетание двух и более 
признаков: увеличение плотнос-
ти стенки ЖП, неоднородность 
стенки ЖП, утолщение стен-
ки ЖП, повышение плотности 
пузырной желчи (билиарный 
сладж), снижение сократимости 
ЖП (менее 50%). 
При обследовании пациентов с 
нарушением обмена холестери-
на было отмечено, что у многих 
больных с атерогенной дислипи-
демией выявляется стеатогепа-
тит. При обследовании больных 
(150 пациентов) с атерогенной 
дислипидемией и стеатогепати-
том в 51,33% случаев был выявлен 
ХЖП. Высокий процент ХЖП у 
больных со стеатогепатитом яв-
ляется поводом для дальнейше-
го изучения проблемы с точки 
зрения взаимосвязи патологии 
печени, атерогенеза и ХЖП. По-
следовательность событий мож-
но представить следующим об-
разом: патология гепатоцита → 

Таблица 5. Формы холестероза желчного пузыря (ХЖП) у обследуемых 
пациентов (n = 77)

Форма ХЖП Количество пациентов, %

Диффузно-сетчатая 22,07

Очагово-сетчатая 44,15

Полипозно-сетчатая 33,76

Таблица 6. Динамика биохимических показателей плазмы крови после 3-месячного курса терапии 
препаратами урсодезоксихолевой кислоты (n = 30)

Показатель До лечения После лечения

АЛТ, Ед/л 68,7 ± 17,48 36,4 ± 12,73*

АСТ, Ед/л 52,6 ± 15,84 34,9 ± 11,66*

ГГТП, Ед/л 88,2 ± 15,4 61,3 ± 19,72*

Билирубин общ., мкмоль/л 19,5 ± 7,1 17,4 ± 8,3

ЩФ, Ед/л 193,7 ± 15,62 187,6 ± 17,68

ХС общ., ммоль/л 6,52 ± 1,47 5,31 ± 1,12*

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,24 ± 1,52 3,11 ± 0,92*

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,18 ± 0,30 1,21 ± 0,26

ТГ, ммоль/л 2,65 ± 1,02 1,21 ± 0,26*

* p < 0,05, достоверное отличие в сравнении с показателями до лечения.
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атерогенная дислипидемия → сте-
атоз печени → ХЖП.
Следует отметить, что у больных 
с ХЖП наиболее часто встреча-
ется дислипидемия IIа и IIб типа, 
что соответствует типам атеро-
генной дислипидемии (по клас-
сификации Фредриксона). 
На основании анамнестических 
данных было установлено, что 
длительность заболевания (про-
явление клинических симпто-
мов ХЖП) превышала в среднем 
6 лет ± 2,1 года. 
Основные клинические симп-
томы у больных с ХЖП: боли, 
тяжесть в правом подреберье, 
диспепcические расстройства: го-
речь во рту, тошнота, снижение 
аппетита, метеоризм, нарушения 
стула (запоры, чередование поно-
са и запоров, диарея).
Выявлены факторы риска: атеро-
генная дислипидемия, нарушение 
толерантности к глюкозе, абдо-
минальное ожирение, наслед-
ственность, пол, возраст (табл. 1). 
В биохимическом анализе крови 

отмечалось повышение уровня 
трансаминаз, ЩФ, ГГТП и били-
рубина в среднем в 1,5–2 раза от-
носительно нормы (табл. 2).
Нарушения в липидном спектре 
крови представлены в таблице 3. 
У всех пациентов выявлен атеро-
генный тип дислипидемии.
Из нарушений моторно-эвакуа-
торной функции ЖП преобладал 
гипомоторный тип дискинезии 
(табл. 4). 
По данным УЗИ выявлено преоб-
ладание очагово-сетчатой формы 
ХЖП (табл. 5). 
У всех пациентов было выявлено 
нарушение сократительной функ-
ции ЖП, коэффициент сокраще-
ния ЖП был снижен в среднем 
до 38%.
При гистологическом исследова-
нии печени выявлены следующие 
изменения: жировая инфильтра-
ция – 90%, портальная и внут-
ридольковая инфильтрация – 
83,33% (рис. 1), гидропическая 
дистрофия, двуядерные гепато-
циты – 43,33% (рис. 2), лобуляр-

ный гепатит – 76,66% (рис. 3), 
фиброз портальных трактов – 
63,33% (рис. 4), перидуктулярный 
фиброз – 53,33% (рис. 5), проли-
ферация дуктул, отслойка эпите-
лия дуктул – 33,33% (рис. 6, 7). 
Данные гистологического ис-
следования желчного пузыря: 
выявлены пенистые клетки в 
слизистом и подслизистом слое 
(рис. 8), аналогичные изменения 
выявляются в стенке печеночной 
артерии (рис. 9). Обнаружены хо-
лестериновые полипы, деструк-
ция эпителия (рис. 10). В одном 
из случаев впервые были обнару-
жены пенистые клетки в строме 
папиллярной аденомы (рис. 11). 

Результаты и их обсуждение
Восьми пациентам была проведе-
на лапароскопическая холецист-
эктомия в связи с полипозной 
формой ХЖП и произведена инт-
раоперационная биопсия печени 
с последующей гистологической 
верификацией полученных мате-
риалов. 22 пациентам проведена 

Рис. 1. Стеатогепатит с портальной 
и внутридольковой лимфоцитарной 
инфильтрацией на фоне жировой 
дистрофии, окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение в 300 раз

Рис. 5. Перидуктулярный фиброз, 
пролиферация дуктул, окраска 
гематоксилином и эозином, 
увеличение в 500 раз

Рис. 3. Лобулярный гепатит, 
окраска гематоксилином и эозином, 
увеличение в 500 раз

Рис. 2. Гидропическая дистрофия 
гепатоцитов, двуядерные 
гепатоциты, окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение в 500 раз

Рис. 6. Пролиферация дуктул, 
окраска гематоксилином и эозином, 
увеличение в 500 раз

Рис. 4. Фиброз портальных трактов, 
окраска по Ван Гизону, увеличение 
в 250 раз

Тема номера: заболевания ЖКТ и метаболический синдром
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чрескожная пункционная био-
псия печени под местной анес-
тезией по стандартной методике 
одноразовым набором. 30 боль-
ным проводилась терапия препа-
ратом урсодезоксихолевой кис-
лоты (Урсосан, PRO.MED.CS) в 
стандартной дозировке 15 мкг/кг 
однократно в течение 3 месяцев с 
последующим контролем биохи-
мического анализа крови и УЗИ 
желчного пузыря.
В результате лечения больных 
препаратом Урсосан улучшение 
самочувствия отметили 26 боль-
ных: ослабление болей и дис-
комфорта в правом подреберье, 
уменьшение ощущения горечи 
во рту, тошноты. У 2 пациентов 
препарат был отменен из-за по-
явления болевых ощущений в 
правом подреберье, усиления 
болей в эпигастральной области 
и диареи. На основании анализа 
изменений биохимических по-
казателей крови после 3-месяч-
ной терапии отмечено снижение 
уровня общего холестерина кро-

ви на 8,6% от исходных значе-
ний (в основном за счет уровня 
ХС ЛПНВ: уменьшение на 10,1%), 
достоверное снижение уровня 
печеночных ферментов (АСТ – на 
33,7%; АЛТ – на 47%; уменьшение 
уровня ГГТП – на 30,5%), показа-
тели общего билирубина и ЩФ 
оставались в пределах нормаль-
ных значений как до, так и после 
лечения, уровень ХС ЛПВП до-
стоверно не изменялся (табл. 6).  

Заключение
На основании полученных дан-
ных можно заключить, что ХЖП 
не может рассматриваться как 
самостоятельное заболевание. 
По-видимому, ХЖП следует рас-
сматривать как цепь последова-
тельных событий: нарушение ли-
пидного метаболизма на уровне 
гепатоцита, развитие стеатоза, 
стеатогепатита, фиброза, вовле-
чение в патологический процесс 
всех анатомо-морфологических 
структур печени, в том числе би-
лиарного тракта (пролиферация 

дуктул и последующий перидук-
тулярный фиброз), ХЖП. 
ХЖП – патология, которая в пер-
вую очередь связана с наруше-
нием липидного метаболизма в 
печени, изменением литогенных 
свойств желчи и нарушением 
моторно-эвакуаторной функции 
ЖП.
«Золотым стандартом» лечения 
ХЖП является применение урсо-
дезоксихолевой кислоты (Урсо-
сан). Препарат назначается в дозе 
15 мг на 1 кг веса – 750–1000 мг/
сут на протяжении 6–12 месяцев. 
По требованию применяются би-
лиарные прокинетики, спазмо-
литики, ферменты. Урсосан яв-
ляется препаратом выбора в ле-
чении ХЖП у больных с НАЖБП 
и атерогенной дислипидемией. 
Препарат обладает уникальным 
гепатопротективным действием, 
восстанавливает структуру гепа-
тоцитов, нормализует липидный 
обмен, незаменим при лечении 
холестатических заболеваний пе-
чени. 

Рис. 7. Пролиферация дуктул, 
отслойка эпителия, окраска 
гематоксилином и эозином, 
увеличение в 500 раз

Рис. 9. Стенка печеночной артерии с 
явлениями атеросклероза (скопление 
пенистых клеток в подслизистом 
слое), окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение в 300 раз

Рис. 11. Пенистые клетки в строме 
папиллярной аденомы, окраска 
гематоксилином и эозином, 
увеличение в 300 раз

Рис. 8. Пенистые клетки в 
подслизистом слое стенки желчного 
пузыря, окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение в 500 раз

Рис. 10. Холестериновый полип, 
окраска гематоксилином и эозином, 
увеличение в 500 раз

Урсосан обладает уникальным 
гепатопротективным действием, 
восстанавливает структуру гепатоцитов, 
нормализует липидный обмен, 
незаменим при лечении холестатических 
заболеваний печени.

Тема номера: заболевания ЖКТ и метаболический синдром
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Т.В. МИЩЕНКОВА, д.м.н., проф. Л.А. ЗВЕНИГОРОДСКАЯ, 
д.м.н. Е.В. ТКАЧЕНКО

Коррекция пищевого 
поведения в лечении 
пациентов с абдоминальным 
ожирением

Наиболее эффективным в лечении ожирения является метод медикаментозного лечения, 
а оптимальным целевым типом пищевого поведения (ПП) – ограничительное ПП, при котором 

в процессе лечения формируется мотивированно-ограничительное ПП. Препаратом выбора 
при лечении абдоминального ожирения можно считать Редуксин® (сибутрамин). При лечении 

абдоминального ожирения сибутрамин, особенно в сочетании с физиотерапевтическими методами, 
продемонстрировал выраженные и длительные результаты коррекции веса. Сибутрамин оказывает 

непосредственное воздействие на типы ПП (особенно при эмоциогенном и экстернальном типах ПП), 
способствует уменьшению количества потребляемой пищи, препятствует перееданию в ночное 

время. При назначении препарата пациентам с учетом наличия сопутствующих заболеваний можно 
добиться стойкого эффекта снижения веса с формированием нормального пищевого стереотипа. 

Ожирение – одно из са-
мых распространенных 
в мире хронических ре-

цидивирующих заболеваний, 
которое требует постоянного 
динамического контроля и лече-
ния. В настоящее время каждый 
четвертый житель планеты име-
ет избыточную массу тела (МТ) 
или страдает от ожирения [1]. По 
данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), в мире 
насчитывается более 250 млн че-
ловек, страдающих ожирением 
[2]. В США более 50% населения 
имеют избыточную МТ, выра-
женное ожирение выявляется у 
35% женщин и 31% мужчин [3]. 
Эксперты ВОЗ признали ожи-
рение новой неинфекционной 
эпидемией ХХI века, что требует 
активных мер, направленных на 

решение этой проблемы. Основ-
ными задачами являются разра-
ботка эффективной стратегии 
профилактики ожирения, эф-
фективных медикаментозных и 
немедикаментозных методов ле-
чения больных с ожирением [4].
Ожирение характеризуется из-
быточным отложением жира в 
организме и нарушением функ-
циональной активности жировой 
ткани (ЖТ). Выделяют два типа 
отложения жира: андроидный и 
гиноидный. При гиноидном типе 
ожирения (глютеофеморальное, 
ягодично-бедренное, «грушевид-
ное») наблюдается равномерное 
распределение жира с преобла-
данием в области ягодиц и бедер. 
Андроидный тип ожирения (аб-
доминальное, висцеральное, «яб-
локовидное») характеризуется 

избыточным отложением жира в 
области верхней половины туло-
вища, на животе и увеличением 
висцерального жира (в сальнике, 
брыжейке и ретроперитонеаль-
ной области). Подкожная жиро-
вая клетчатка в области живота 
вместе с висцеральным жиром 
составляют абдоминальный жир. 
Важное диагностическое значе-
ние имеет измерение величины 
отношения объема талии (ОТ) к 
окружности бедер (ОБ). ОТ изме-
ряется в сантиметрах на уровне 
пупка, ОБ – на уровне ягодиц. Аб-
доминальное ожирение констати-
руют при ОТ/ОБ ≥ 0,94 у мужчин 
и ОТ/ОБ ≥ 0,8 у женщин [5]. 
Ведущую роль в развитии ожире-
ния играют нарушения пищево-
го поведения (ПП) – избыточное 
потребление калорийной пищи 
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(жиры, легкоусвояемые углево-
ды), нарушение режима питания 
(основной прием пищи в вечер-
нее и ночное время), а также низ-
кая физическая активность [4, 6]. 
ПП человека – это культура пот-
ребления пищи, режимы приема 
пищи, вкусовые предпочтения, 
стиль питания человека, который 
зависит от культурных, социаль-
ных, семейных, биологических, 
этнических факторов [7].
Особенности ПП тесно связаны 
с мотивацией и эмоциональны-
ми факторами и играют важную 
роль не только в поддержании 
жизнедеятельности организма, 
но и могут являться пусковыми 
факторами формирования пато-
логических типов ПП, которые 
приводят к развитию абдоми-
нального ожирения [7].

Типы и регуляция пищевого 
поведения 
В настоящее время выделяют три 
основных типа нарушения ПП.
Экстернальное ПП – прием пищи 
носит неосознанный характер, 
инициируется при виде пищи. 
Тучные люди с экстернальным 
пищевым поведением едят вне 
зависимости от времени пос-
леднего приема пищи. Опреде-
ляющее значение имеет доступ-
ность продуктов (переедание «за 
компанию», перекусы на улице, 
избыточный прием пищи в гос-
тях, покупка излишнего коли-
чества продуктов). У больных 
ожирением отмечается медленно 
формирующееся неполноценное 
чувство насыщения. Появление 
сытости запаздывает по времени 
и ощущается как механическое 
переполнение желудка.
Эмоциогенное ПП – гиперфаги-
ческая реакция на стресс, эмоцио-
нальное переедание. Американс-
кий врач-гигиенист Г.М. Шелтон 
образно называл данный тип пе-
реедания «пищевое пьянство», 
считая, что стимулом к приему 
пищи является не голод, а эмоцио-
нальный дискомфорт: человек ест, 
не потому что голоден, а потому 
что неспокоен, тревожен, раздра-
жен, подавлен, обижен.
Эмоциогенное ПП может быть 
представлено двумя подтипами: 

пароксизмальной формой, или 
компульсивным ПП, и синдро-
мом ночной еды (переедание с на-
рушением суточного ритма при-
ема пищи). 
Ограничительное ПП – избыточ-
ные пищевые самоограничения и 
бессистемные строгие диеты, ког-
да на фоне строгих диет развива-
ется диетическая депрессия, сме-
няющаяся периодом переедания, 
новым интенсивным набором веса 
и снижением самооценки. Перио-
ды пищевого вознаграждения че-
редуются с периодами пищевого 
наказания, в результате чего обра-
зуется порочный круг (рис. 1) [8].
Процессы питания и ПП в орга-
низме человека контролируются 
сложной системой, центральным 
звеном которой является гумо-
ральная регуляция. Ведущую роль 
в регуляции играют гастроин-
тестинальные гормоны, которые 
секретируются эндокринными 
клетками органов желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ): слизистой 
оболочки желудка, двенадцати-
перстной кишки, поджелудоч-
ной железы и кишечника. Эти 
клетки не объединены в железис-
тую структуру, а расположены 
диффузно среди других клеток 
слизистого слоя [9]. В настоящее 
время известно более 20 гастро-
интестинальных гормонов, и пе-
речень их расширяется, открытие 
новых гормонов служит поводом 
для дальнейших клинических ис-
следований.
В гипоталамусе расположены 
центры насыщения (вентроме-

диальные ядра) и голода (вент-
ролатеральные ядра), которые 
функционируют в тесной связи с 
другими отделами центральной 
нервной системы (ЦНС) – корой 
больших полушарий (в том числе 
с корковыми отделами зритель-
ного, вкусового и обонятельного 
анализаторов), а также с центрами 
регуляции эндокринной системы. 
Центры голода и насыщения под-
держивают баланс между потреб-
лением и расходом энергии, что 
обеспечивает сохранение МТ в 
оптимальных пределах. При сти-
муляции вентромедиальных ядер 
(в процессе приема пищи) проис-
ходит торможение нейронов вент-
ролатеральных ядер гипоталамуса, 
вследствие чего аппетит снижает-
ся; и наоборот, в период голодания 
преобладает активность вентрола-
терального гипоталамуса, что при-
водит к усилению аппетита.
В регуляцию ПП вовлекаются 
нейроны, расположенные в ар-
куатных (дугообразных) ядрах 
на дне III желудочка мозга (в ги-
поталамусе), которые первыми 
отвечают на сигналы насыщения 
из ЖКТ. Они преобразуют ин-
формацию в нейрональный ответ 
через секрецию анорексигенных 
(подавляющих аппетит) и орек-
сигенных (стимулирующих аппе-
тит) нейропептидов и передают 
сигналы на нейроны второго по-
рядка, локализующиеся в пара-
вентрикулярном, латеральном и 
перифорникальном ядрах гипо-
таламуса и субталамической не-
определенной зоне. 

Экстернальное

Эмоциогенное

Ограничительное

Синдром ночной еды

Переедание

Компульсивное

Диетическая депрессия

Рис. 1. Типы нарушения пищевого поведения
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В регуляции аппетита активное 
участие принимает гормон пеп-
тидной природы грелин. Грелин – 
липофильный гормон, секрети-
руемый специфическими клетка-
ми слизистой оболочки дна же-
лудка и стимулирующий потреб-
ление пищи. Секреция грелина 
резко возрастает перед приемом 
пищи и снижается после еды; 
максимальный пик секреции от-
мечается в ночное время. Высо-
кое содержание грелина в крови 
усиливает аппетит, увеличивает 
количество и продолжитель-
ность приема пищи.
Лептин секретируется адипоци-
тами белой ЖТ пропорциональ-
но массе ЖТ. Ведущей функцией 
лептина является обеспечение 
афферентной сигнализации в 
ЦНС о количестве жировой тка-
ни, то есть участие в регуляции 
гомеостаза жирных кислот (ЖК) 
и предотвращение накопления 
жира (липидов) в периферичес-
ких тканях [9, 10]. Лептин, про-

никая через гематоэнцефали-
ческий барьер, взаимодействует 
с рецептором Ob-Rb (длинный 
рецептор лептина), локализован-
ном в центре насыщения – вент-
ромедиальном ядре гипоталаму-
са, а также в аркуатном, дорсоме-
диальном и паравентрикулярном 
ядрах. Лептин, проникнув в ги-
поталамус, своевременно сигна-
лизирует структурам головного 
мозга о запасах ЖТ, подавляет 
выработку орексигенных гор-
монов ПП и в то же время сти-

мулирует выделение нейронами 
в синаптическую щель ПОМК 
(меланокортина), угнетающего 
аппетит [9, 11, 12, 13].
Концентрация лептина в крови 
находится в прямой зависимости 
от количества ЖТ в организме 
[12]. Уровень лептина как в нор-
ме, так и при патологии зависит 
от пола, возраста, состояния и 
развития организма. При ожи-
рении уровень плазменного леп-
тина значительно повышается, 
причем у женщин этот уровень 
гораздо выше, чем у мужчин 
[14, 15]. 
Развитие ожирения связано не 
столько с недостатком лептина, 
сколько с устойчивостью к не-
му. Устойчивость к эндогенному 
лептину характерна для людей, 
страдающих ожирением, при 
этом у них наблюдается избыточ-
ная секреция лептина. Несмотря 
на повышенную концентрацию 
в плазме крови, лептин, в силу 
каких-то причин, либо не попа-
дает в ЦНС, либо из-за мутации 
в рецепторе не способен вызвать 
нормальный клеточный ответ. 
В результате отсутствует сигна-
лизация в центре насыщения – 
гипоталамусе, наблюдается леп-
тинорезистентность [16]. Таким 
образом, лептин через гипотала-
мус, ствол мозга и лимбическую 
систему регулирует ПП: снижает 
потребность в пище, подавляет 
аппетит и увеличивает расход 
энергии [17]. 

Терапия ожирения препаратом 
сибутрамин
Медикаментозное лечение ожи-
рения включает применение 
препаратов центрального (си-
бутрамин) и периферического 
(орлистат) действия, которые 
принципиально отличаются друг 
от друга. При выборе медикамен-
тозной терапии решающее значе-
ние имеет определение типа ПП.
Препарат центрального дейст-
вия сибутрамин (Редуксин®) от-
носится к группе ингибиторов 
обратного захвата серотони-
на и норадреналина. Согласно 
инструкции по медицинскому 
применению, препарат проти-
вопоказан при установленной 

повышенной чувствительности 
к сибутрамину или другим ком-
понентам препарата, анорексии 
или булимии, наличии в анам-
незе заболеваний сердечно-со-
судистой системы (ишемическая 
болезнь сердца, хроническая сер-
дечная недостаточность, пороки 
сердца, тяжелая гипертония, ост-
рый инфаркт миокарда, острое 
нарушение мозгового кровооб-
ращения, аритмия, тахикардия), 
тиреотоксикозе,  нарушении 
функции печени и/или почек, 
доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы, глауко-
ме. Несовместим прием сибутра-
мина с использованием ингиби-
торов моноаминоксидазы.
При лечении абдоминального 
ожирения сибутрамин, особенно 
в сочетании с физиотерапевти-
ческими методами, продемонст-
рировал выраженные и длитель-
ные результаты коррекции веса. 
Сибутрамин оказывает непос-
редственное воздействие на ти-
пы ПП (особенно при эмоцио-
генном и экстернальном типах 
ПП), способствует уменьшению 
количества потребляемой пищи, 
препятствует перееданию в ноч-
ное время. 
При назначении адекватной 
дозировки препарата сибутра-
мин (начальная доза составляет 
10 мг/сут, постепенно увели-
чивается до 15 мг/сут с учетом 
субъективных ощущений боль-
ного), при соблюдении правил 
приема препарата (1 таблет-
ка утром в промежуток с 10 до 
11 часов, вне зависимости от при-
ема пищи) достигается отличный 
эффект. Снижение веса про-
исходит естественным путем – 
уменьшается количество потреб-
ляемой пищи, при этом пациент 
не испытывает дискомфорта или 
раздражения, отказываясь от лю-
бимых блюд, не возникает про-
блем с засыпанием без вечернего 
приема пищи.
Важно помнить, что во время 
проведения курса терапии пре-
паратом сибутрамин пациен-
ту следует ориентироваться на 
ощущение голода, а не прини-
мать пищу по привычке. Вместе 
с тем необходимо поддерживать 
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оптимальный рацион питания, 
так как уменьшение объема пот-
ребляемой пищи не должно при-
водить к дефициту биологически 
активных компонентов пищи, та-
ких как витамины, флавоноиды, 
каротиноиды и др.
Поскольку лечение ожирения 
необходимо начинать на ранней 
стадии, обосновано применение 
сибутрамина у молодых паци-
ентов, особенно учитывая, что 
у пациентов данной возрастной 
группы реже встречаются со-
путствующие заболевания, кото-
рые могут ограничивать прием 
препарата.
Основной задачей в терапии ожи-
рения является нормализация 
ПП с сохранением правильного 
пищевого стереотипа, что требу-
ет проведения продолжительных 
терапевтических курсов. Препарат 
сибутрамин необходимо прини-
мать длительно – от 4–6 месяцев 
до 2 лет. После отмены препарата 
сохраняются сформировавшиеся 
правильное ПП и масса тела. Син-
дром отмены препарата отсут-
ствует. Таким образом, сибутра-
мин представляет собой единст-
венный фармакологический 
препарат для патогенетического 
лечения ожирения.
В случае неэффективности про-
водимого комплексного лечения 
в течение 3 месяцев (ИМТ более 
40 кг/м2 или снижение массы те-
ла менее чем на 10%) следует рас-
смотреть вопрос о проведении 
оперативного лечения.

Цель и методы исследования
Целью исследования являлось 
изучение влияния сибутрамина 
(Редуксин®, «Промо-Мед») на ПП 
пациентов с абдоминальным ожи-
рением, а также на динамику кли-
нических проявлений ожирения.
В исследование включались боль-
ные с абдоминальным ожирени-
ем (ОТ/ОБ > 0,94 для мужчин и 

ОТ/ОБ > 0,8 для женщин, ИМТ > 
25 кг/м2), мужчины и женщины 
в возрасте от 19 до 60 лет (вклю-
чительно). Средний возраст соста-
вил 45,11 ± 10,73 лет.
Больные были разделены на 
2 группы в зависимости от метода 
проводимой терапии с целью кор-
рекции веса:
 ■ 1-я группа – больные, соблю-

давшие только гипокалорийную 
диету (1600–1800 ккал/сут) без 
использования других методов 
воздействия на МТ. В группу 
были включены 38 больных с 
абдоминальным ожирением в 
возрасте 52,13 ± 7,14 лет, из них 
12 мужчин (средний возраст 
51,83 ± 8,42 лет) и 26 женщин 
(средний возраст 52,76 ± 6,29 лет);

 ■ 2-я группа – больные, получавшие 
только медикаментозное лечение 
(сибутрамин) на фоне соблюде-

ния гипокалорийной диеты. Дан-
ную группу составили 15 боль-
ных с абдоминальным ожирени-
ем в возрасте 44,73 ± 10,15 лет, 
из них 5 мужчин (средний воз-
раст 35,6 ± 5,13 лет) и 10 женщин 
(средний возраст 49,3 ± 8,88 лет).

Результаты исследования
Чтобы оценить эффективность 
проводимой терапии, мы сравни-
ли изменения показателей индек-
са массы тела (ИМТ) у больных 
с ожирением до и после лечения. 
Из полученных данных можно за-
ключить, что наиболее выражен-
ное снижение ИМТ выявлялось во 
2-й группе больных, получавших 
фармакологическое лечение, ме-
нее выраженная динамика ИМТ 
отмечена в 1-й группе больных, 
получавших терапию в виде гипо-
калорийной диеты (табл. 1). 

Тема номера: заболевания ЖКТ и метаболический синдром

Таблица 1. Динамика индекса массы тела (ИМТ) в зависимости от проведенного лечения

ИМТ, кг/м2 1-я группа 2-я группа

До лечения 34,41 ± 7,31 34,21 ± 5,26

После лечения 34,0 ± 7,31 32,87 ± 4,95*

* Достоверная разница между показателями ИМТ до и после лечения, р <  0,01.

Таблица 2. Динамика значения ОТ/ОБ в зависимости от проведенного лечения

ОТ/ОБ 1-я группа 2-я группа

До лечения 1,07 ± 0,29 0,99 ± 0,07

После лечения 1,02 ± 0,21 0,96 ± 0,08* 

* Достоверная разница между ОТ/ОБ до и после лечения, р < 0,01.

Таблица 3. Типы пищевого поведения (ПП) до и после проведенного лечения

Тип ПП
1-я группа,

кол-во больных/%
2-я группа,

кол-во больных/%

До лечения После лечения До лечения После лечения

Экстернальное 18/47,38 15/39,48 8/53,34 4/26,66 

Эмоциогенное 11/28,94 7/18,42 4/26,66 2/13,33 

Ограничительное 9/23,68 16/42,10 3/20,0 9/60,01 

Европейское агентство по лекарственным средствам (EMA) рекомендовало отказаться от использования сибутрамина (2010 г.). 
Вывод о небезопасности сибутрамина был сделан EMA на основании данных клинического исследования, в котором приняли участие 
10 тыс. пациентов с избыточным весом/ожирением, страдающих сердечно-сосудистыми заболеваниями, в том числе ишемической 
болезнью сердца и нарушениями сердечного ритма. Результаты исследования свидетельствовали о том, что прием сибутрамина 
существенно увеличивает риск нефатальных инфарктов и инсультов у людей, отнесенных к группе высокого риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. По данным EMA, сибутрамин и ранее не был рекомендован к применению для пациентов 
с выявленными сердечно-сосудистыми заболеваниями [18]. 
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При анализе динамики показа-
телей ОТ/ОБ наиболее выражен-
ные результаты выявлены во 2-й 
группе больных, получавших 
медикаментозное лечение. Мо-
нотерапия в виде редуцирован-
ной диеты (1-я группа) оказалась 
наименее эффективной (табл. 2). 
В исследовании с целью оценки 
приверженности к терапии у всех 
больных (n = 53) определялся тип 
ПП до и после лечения. На осно-
вании полученных данных мож-
но сделать вывод, что у больных 
с абдоминальным ожирением 
преобладает экстернальное ПП. 
Эмоциогенное и ограничитель-
ное ПП выявлялось примерно в 
равных долях (табл. 3).
В результате проведенного лече-
ния отмечается изменение (уве-
личение) доли ограничительно-
го ПП за счет формирования у 
больных мотивированно-огра-
ничительного ПП (рис. 2).

Следует уточнить, что введение 
нового понятия «мотивирован-
но-ограничительное ПП» обус-
ловлено необходимостью под-
черкнуть эффективность прове-
денной терапии, направленной 
на коррекцию ПП. 
До начала лечения ограничи-
тельное ПП рассматривалось как 
патологический тип ПП в связи 
с тем, что периоды соблюдения 
диетических рекомендаций (пе-
риоды пищевых ограничений), 
как правило, сменялись перио-
дами пищевого наказания. Соб-
людение диеты сопровождалось 
развитием диетической депрес-
сии, что приводило к отказу от 
продолжения соблюдения диеты 
и набору веса. 
Мотивированно-ограничитель-
ное ПП характеризуется отказом 
от любимых высококалорийных 
блюд без ощущения эмоциональ-
ного дискомфорта. 

Коррекция ПП является ключе-
вым моментом в лечении ожи-
рения. В начале терапии при на-
значении редуцированной диеты 
очень важна ежедневная работа 
лечащего врача и психолога с 
целью обоснования причин не-
обходимости лечения и соблюде-
ния диетических рекомендаций. 
В процессе снижения веса боль-
ной наблюдает положительный 
результат, что является дополни-
тельной мотивацией к продол-
жению терапии в виде гипока-
лорийной диеты. В этот период 
большую роль также играет учас-
тие лечащего врача и психолога 
для поддержания психологичес-
кой стабильности больного. Важ-
но акцентировать его внимание 
на уже достигнутых результатах 
по снижению веса и поддержи-
вать мотивацию к продолжению 
выполнения диетических реко-
мендаций с целью дальнейшей 
коррекции веса или закрепления 
его на необходимом уровне. 
Большое значение имеет доверие 
больного к лечащему врачу. Как 
правило, уровень доверия у боль-
ного при коррекции веса прямо 
пропорционален снижению МТ. 
Врачу, проводящему лечение, не-
обходимо показывать заинтере-
сованность и участие в пробле-
мах больного, так как чаще всего 
это закомплексованные, «закры-
тые» люди, и всячески хвалить за 
их усилия, приободрять, указы-
вать на положительные резуль-
таты с целью закрепления моти-
вации к продолжению лечения и, 
соответственно, снижению веса. 
Так формируется мотивирован-
но-ограничительное ПП.
В данной работе были оценены 
уровни гормонов ПП у больных 
с абдоминальным ожирением до 
и после проведенного лечения в 
зависимости от типов ПП.
В результате анализа полученных 
данных выявлено достоверное 
уменьшение содержания лепти-
на и грелина у больных с ожире-
нием при различных типах ПП. 
Следует отметить, что уровень 
лептина и грелина до лечения до-
стоверно превышал нормальные 
значения, однако после прове-
денной коррекции веса уровень 
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До лечения После лечения

  Экстернальное ПП      Ограничительное ПП
   Эмоциогенное ПП         Мотивированно-ограничительное ПП

47,38%
39,48%

13,33%
60,01%

18,42%

42,10%

53,34%

26,66%

26,66%20%

28,94%

23,68%

Рис. 2. Динамика типов пищевого поведения (ПП) до и после проведенного 
лечения

1-я группа

2-я группа
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этих гормонов, хотя и достовер-
но снизился, тем не менее ос-
тался выше нормального уровня 
(р < 0,01) (рис. 3, 4).
Таким образом, метод медика-
ментозного лечения ожирения 
является более эффективным по 
сравнению с монотерапией в ви-
де редуцированной диеты. 
Представленные выше результа-
ты проведенного исследования 
свидетельствуют о том, что ос-

новной целью при лечении абдо-
минального ожирения является 
модификация ПП, формирова-
ние у больного мотивированно-
ограничительного (осознанно-
ограничительного) ПП. 
Маркерами абдоминального ожи-
рения принято считать лептин и 
грелин, в результате проведенной 
терапии получены достоверные 
изменения уровня этих гормонов.
Среди нежелательных явлений на 

фоне приема сибутрамина в одном 
случае у пациента была зафикси-
рована бессонница, поскольку 
больной принимал препарат око-
ло 12:00. После изменения време-
ни приема препарата на 10:00 сон 
больного нормализовался.
Одним из наиболее частых неже-
лательных явлений при приеме 
сибутрамина была сухость во рту, 
которая отмечалась в 80% случаев. 
При этом увеличение количества 
потребляемой жидкости в связи 
с данным побочным эффектом не 
вызывало у больных дискомфорта 
и не являлось поводом для отказа 
от продолжения лечения.
В 40% случаев была отмечена 
склонность к запорам, что, оче-
видно, было обусловлено умень-
шением количества потребляемой 
пищи. При правильном, сбаланси-
рованном питании с достаточным 
количеством растительной клет-
чатки и жидкости данное нежела-
тельное явление устранялось и не 
требовало отмены терапии.
Других нежелательных явлений 
или осложнений выявлено не 
было. 
Редуксин® можно считать препа-
ратом выбора при лечении абдо-
минального ожирения, примене-
ние которого позволяет добиться 
стойкого эффекта снижения веса 
и формирования нормального пи-
щевого стереотипа. Как показало 
исследование, на фоне приема пре-
парата отмечались минимальные, 
легко регулируемые побочные эф-
фекты (сухость во рту, склонность 
к запорам, бессонница), которые 
не привели к отказу от проводи-
мого лечения.
Препарат Редуксин® показан в 
первую очередь лицам молодого 
возраста без сопутствующих за-
болеваний. Лечение абдоминаль-
ного ожирения на ранних этапах 
позволяет предотвратить разви-
тие серьезных сопутствующих 
заболеваний. Начало лечения 
ожирения в молодом возрасте 
позволяет использовать наиболее 
эффективные методики для борь-
бы с лишним весом и тем самым 
достигать наиболее выраженных 
и заметных изменений (сниже-
ния МТ, ИМТ, уменьшения зна-
чения ОТ/ОБ). 
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* Достоверная разница уровней лептина и грелина до и после лечения, р < 0,01.

Рис. 3. Динамика гормонов пищевого поведения (ПП) после проведенного лечения в зависимости 
от типов ПП в 1-й группе

* Достоверная разница уровней лептина и грелина до и после лечения, р < 0,01.

Рис. 4. Динамика гормонов пищевого поведения (ПП) после проведенного лечения в зависимости 
от типов ПП во 2-й группе
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Д.м.н., проф. Л.А. ЗВЕНИГОРОДСКАЯ, к.м.н. Е.А. ЧЕРКАШОВА, 
к.м.н. Т.В. НИЛОВА 

Гиполипидемическая терапия 
у больных с неалкогольной 
жировой болезнью печени

В настоящее время неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) считается одним из основных 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). При этом НАЖБП серьезно ограничивает 

возможности проведения адекватной гиполипидемической терапии, поскольку статины могут 
способствовать прогрессированию стеатоза печени. В связи с этим при лечении атерогенной 

дислипидемии статинами и фибратами целесообразно назначение гепатопротекторов. При НАЖБП 
в стадии стеатоза целесообразен прием статинов в комбинации с эссенциальными фосфолипидами, 

при НАЖБП в стадии неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) необходимо прием статина сочетать 
с препаратами УДХК. Препаратом выбора среди гепатопротекторов группы эссенциальных 

фосфолипидов является Эслидин. Больным с высоким уровнем гиперхолестеринемии для достижения 
целевых уровней ХС-липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) и снижения побочных эффектов 
рекомендован прием комбинации статинов с ингибитором абсорбции холестерина (ХС). В комплекс 

гиполипидемической терапии у больных с НАЖБП необходимо включать препараты, нормализующие 
кишечную микрофлору (кишечные антисептики, пре- и пробиотики). 

Вопросы профилактики 
и лечения сердечно-со-
с удис тых заболеваний 

(ССЗ), ишемической болезни 
сердца (ИБС), артериальной ги-
пертонии и осложнений, связан-
ных с этими заболеваниями, со-
храняют свою актуальность, по-
скольку, несмотря на проводимую 
гиполипидемическую терапию 
современными препаратами, ос-
ложнения атеросклероза лидиру-
ют среди других нозологических 
причин в структуре смертности 
населения во всем мире. На се-
годняшний день общепризнано, 
что одним из основных факто-
ров риска развития ССЗ и атеро-
склероза является дислипидемия 
[1, 4, 8]. 

Печень играет важную роль в 
развитии атерогенной дислипи-
демии, поскольку изменения ли-
пидного метаболизма начинаются 
на уровне гепатоцита (рис. 1).
В настоящее время неалкоголь-
ная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) считается одним из 
основных факторов риска ССЗ. 
При этом НАЖБП серьезно ог-
раничивает возможности про-
ведения адекватной гиполипи-
демической терапии, поскольку 
статины могут способствовать 
прогрессированию стеатоза пе-
чени (рис. 2). В связи с этим при 
лечении атерогенной дислипи-
демии статинами и фибратами 
целесообразно назначение ге-
патопротекторов. Выбор гепа-

топротекторов зависит от стадии 
НАЖБП.  
Формирование и прогрессирова-
ние дислипидемии необходимо 
рассматривать в тесной взаимо-
связи с состоянием микробио-
ты пищеварительного тракта. 
При этом значению микробной 
экологии пищеварительного 
тракта в реализации физиоло-
гических функций и патологи-
ческих нарушений при дисли-
пидемии до настоящего времени 
уделяется необоснованно мало 
внимания.
Предположение, что кишечная 
микрофлора участвует в холесте-
риновом обмене, было выдвинуто 
еще в 1935 г. С тех пор накопле-
но много доказательств того, что 
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резидентная и транзиторная мик-
рофлора в организме человека ак-
тивно участвует в стериновом ме-
таболизме (синтез, трансформа-
ция или разрушение экзогенных 
и эндогенных стеринов). В 2001 г. 
Карнейро Де Мура предложил 
теорию, которая рассматривает 
дисбаланс микробного сообщес-
тва в толстой кишке как один из 
путей реализации нарушений ли-
пидного метаболизма [9, 19, 21, 
22, 26, 27, 28]. 
Атерогенные дислипидемии мо-
гут развиваться в результате ано-
малий генов, которые регулируют 
функции рецепторов, ферментов 
или транспортных белков, учас-
твующих в липидном обмене. 
В этих случаях они проявляются 
как семейные (наследственные) 
нарушения липидного метаболиз-
ма и относятся к первичным [1]. 
Дислипидемии, сопровождаю-
щие ряд заболеваний, связанные 
с гормональными нарушениями 
или возникающие при приеме 
лекарственных препаратов (тиа-
зиды, Оксодолин, неселективные 
бета-блокаторы (пропранолол), 

иммунодепрессанты, половые 
стероиды, барбитураты и циме-
тидин), классифицируются как 
вторичные.
В настоящее время в качестве 
стандартной номенклатуры ги-
перлипидемии используется клас-
сификация Фредриксена 1967 г., 
утвержденная ВОЗ в качестве 
международной в 1970 г. (табл. 1). 
В повседневной практике врачи 
чаще имеют дело с дислипидемией 
IIa, IIb и IV типов [4, 15].
Оптимальные значения липид-
ных параметров, которые были 
приняты секцией атеросклероза 

ВНОК в соответствии с Европей-
скими рекомендациями по про-
филактике ССЗ, представлены 
в таблице 2. Эти значения опти-
мальны для взрослых, практичес-
ки здоровых людей.
Для больных с ИБС, облитериру-
ющими заболеваниями артерий 
нижних конечностей, а также сон-
ных артерий, аневризмой брюшно-
го отдела аорты, сахарным диабетом 
оптимальными уровнями обще-
го холестерина (ОХС), ХС ЛПНП 
являются: ОХС ≤ 4,5 ммоль/л 
(175 мг/дл) и ХС ЛПНП 2,5 ммоль/л 
(100 мг/дл) [5].

Эндоплазматический ретикул шероховатый
•   синтез специфических белков: 

белки свертывающей системы крови
•     синтез триглицеридов из СЖК,
   липопротеидных комплексов 
• гликогенез

Эндоплазматический ретикул гладкий 
•  активация системы цитохрома Р450, синтез 

стероидов: ХС, первичных ЖК
Клетка Купффера 
•  захват и метаболизм ЛПНП
•  эндотоксин-опосредованная функция 

ФНО-альфа, цитокинов
•  имеет специфические рецепторы 

к инсулину, ЛП

Звездчатая клетка 
• хранит ретиноиды
•  вырабатывает 

коллаген

Лизосомы

Ядрышко

Ядро

Пероксисома
•  стимуляция 

ядерных 
рецепторов 
(PPAR)

Митохондрии 
•   бета-окисление ЖК

Эндотелиальные клетки 
•   осуществляют рецепторно-

опосредованный апоптоз
•   транспорт в пространство 

Диссе макромолекул, 
насыщенных ретинолом и ХС 

•  связывают и поглощают ЛП

Рис. 1. Строение и функции гепатоцита

Таблица 1. Классификация первичных гиперлипидемий по Фредриксену (1967 г.)

Фенотипы Липопротеины, содержание 
которых увеличено Уровень ХС Уровень 

триглицеридов Атерогенность

I Хиломикроны В норме или → → → → → Не установлено

IIа ЛПНП → → В норме +++

IIб ЛПНП и ЛПОНП → → → → +++

III ЛППП → → → → → +++

IV ЛПОНП В норме или → → → +

V ЛПОНП и хиломикроны → → → → → → +

Тема номера: заболевания ЖКТ и метаболический синдром
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В клинической практике наруше-
ние липидного обмена диагности-
руется на основании оценки ли-
пидного профиля: ОХС, тригли-
церидов (ТГ), ХС-липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) 
и ХС-липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) [18].
Пациентам с дислипидемиями 
показано наблюдение и при необ-
ходимости специфическая гипо-
липидемическая терапия. Огра-
ничивающим фактором в терапии 
дислипидемии является пораже-
ние печени. 
Согласно современным пред-
ставлениям, поражения печени 
при дислипидемии проявляют-

ся в виде НАЖБП [3, 7, 12, 17, 
23, 24].
Понятие НАЖБП включает груп-
пу патогенетически связанных 
поражений печени, которые пред-
ставляют собой различные ста-
дии заболевания:
 ■ жировая дистрофия печени 

(стеатоз);
 ■ жировая дистрофия печени с 

воспалением и повреждением 
гепатоцитов – неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ);

 ■ НАСГ с фиброзом (с возмож-
ностью прогрессии и исходом в 
цирроз печени (ЦП)). 

НАСГ – вторая стадия развития 
заболевания – опасна тем, что мо-

жет перейти в ЦП и рак печени 
(в 60–80% наблюдений ЦП неяс-
ной этиологии развивается из не-
распознанного НАСГ).
Выделяют первичный и вторич-
ный НАСГ. К основным причинам 
развития первичного НАСГ от-
носятся: висцеральное ожирение, 
сахарный диабет 2 типа, дислипи-
демия [3, 13, 17, 20]. Причины раз-
вития вторичного НАСГ: прием 
лекарственных препаратов (глю-
кокортикоиды, амиодарон, эстро-
гены, тамоксифен, тетрациклин, 
ацетилсалициловая кислота, ин-
дометацин, ибупрофен), других 
противовоспалительных средств; 
недостаточное питание, дефицит 
белка (при обширных операциях 
на желудке и тонкой кишке, при 
резком, более 1,5 кг в неделю, 
снижении веса, при некоторых 
врожденных аномалиях обмена – 
болезнь Вильсона – Коновалова, 
болезнь Вебера – Крисчена).
Патогенез НАСГ до конца не изу-
чен. Существующая модель пато-
генеза НАСГ – теория «двух толч-
ков» – заключается в следующем: 
при прогрессировании ожирения 
увеличивается поступление в 
печень свободных жирных кис-
лот (СЖК) и развивается стеа-
тоз печени («первый толчок»). 
В результате происходит усиле-
ние процессов окисления СЖК и 
образование продуктов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) 
и реактивных форм кислорода 
(РФК) с развитием оксидативного 
стресса («второй толчок»). В раз-
витии стеатогепатита более важ-
ное клиническое и прогностичес-
кое значение имеет оксидативный 
стресс. Непосредственными фак-
торами, вызывающими воспале-
ние, являются нарушение функ-
ций внутриклеточных структур 
(митохондрий), а факторами, вы-
зывающими гибель гепатоцитов и 
развитие фиброза, – ПОЛ, секре-
ция цитокинов [3, 17].
Одной из возможных причин, 
способствующих развитию вос-
паления при НАСГ, является эн-
дотоксемия, связанная с дисбио-
зом кишечника [29]. Считается, 
что возникновение эндотоксемии 
при стеатогепатите характери-
зуется увеличением выработки 

Таблица 2. Оптимальные значения липидных параметров плазмы крови у практически здоровых 
людей, Европейские рекомендации ВНОК (2007, 2008 гг.)

Липидные параметры ммоль/л мг/дл

ОХС < 5,0 < 190

ХС ЛПНП < 3,0 < 115

ХС ЛПВП ≥ 1,0 (муж.); 1,2 (жен.) ≥ 40 (муж.); 46 (жен.)

Рис. 2. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) как фактор риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ)

Прогрессирование

Статины

Недостаточный эффект

Атерогенная 
дислипидемия

Фактор риска ССЗ

НАЖБП

Лекарственный 
гепатит

•  Увеличение дозы статинов
•  Комбинированная терапия (двойное ингибирование ХС)
•  Гепатопротекторы: урсодезоксихолевая кислота, эссенциальные фосфолипиды, гепатосан
•  Отмена статинов
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провоспалительных цитокинов 
(ФНО-альфа, ИЛ-6, ИЛ-8) и повы-
шенной экспрессией рецепторов к 
провоспалительным цитокинам.
Диагностика НАСГ у больных 
с дислипидемией имеет прин-
ципиально важное значение в 
связи с тем, что применение ги-
полипидемических препаратов 
при наличии функциональных 
и морфологических изменений 
в печени увеличивает риск раз-
вития лекарственных поражений 
печени [12].

Медикаментозная терапия 
дислипидемии
Терапия дислипидемии вклю-
чает немедикаментозные меро-
приятия по профилактике атеро-
склероза и лекарственную тера-
пию [1, 2, 4, 5].
Немедикаментозные меры про-
филактики атеросклероза вклю-
чают диету (ограничение жиров 
животного происхождения), кор-
рекцию массы тела, увеличение 
физической активности, прекра-
щение курения. В проспективных 
исследованиях было показано, 
что комплексные меры по изме-
нению образа жизни способству-
ют снижению смертности от ССЗ 
на 40%, что сопоставимо с эф-
фективностью медикаментозной 
коррекции [14].
В медикаментозной терапии на-
рушений липидного обмена ис-
пользуют следующие группы пре-
паратов:
 ■ ингибиторы ГМГ-КоА-редук-

тазы (статины);
 ■ комбинированная терапия: 

статины + ингибитор абсорб-
ции холестерина (эзетимиб), 
статины + фибраты;

 ■ производные фиброевой кис-
лоты (фибраты);

 ■ никотиновая кислота (ниацин);
 ■ секвестранты желчных кислот 

(ионообменные смолы);
 ■ омега-3 полиненасыщенные 

жирные кислоты;
 ■ кишечные антисептики, пре- и 

пробиотики.
В настоящее время наиболее рас-
пространенными препаратами в 
лечении дислипидемии являются 
статины [16, 18]. В рандомизиро-
ванных клинических исследова-

ниях (4S (1994); WOSCOP (1995); 
CARE (1996); Post-CABG (1997); 
LIPID (1998); AFCAPS/TexCAPS 
(1998); HPS (2002)) была показана 
высокая эффективность стати-
нов в снижении ОХС и ХС ЛПНП. 
В этих исследованиях наблю-
далось снижение риска ССЗ, 
а в некоторых из этих иссле-
дований – общей смертности. 
В современных исследованиях 
с использованием аторвастати-
на и розувастатина была про-
демонстрирована возможность 
стабилизации (REVERSAL) и об-
ратного развития (ASTEROID) 
атеросклеротических бляшек в 
коронарных артериях [16]. Тра-
диционно статины считаются 
безопасными препаратами, что 
обусловлено опытом примене-
ния их у большого числа пациен-
тов [6, 7]. Тем не менее препарат 
может вызывать побочные эф-
фекты, одним из которых являет-
ся повышение уровня трансами-
наз (гепатотоксический эффект). 
В связи с этим статины противо-
показаны при болезнях печени. 
Учитывая распространенность 
хронических заболеваний пече-
ни, можно предположить, что 
значительное число пациентов 
не могут принимать статины, не-
смотря на наличие показаний к их 
применению и хороший профи-

лактический эффект. Кроме того, 
атерогенная дислипидемия так-
же приводит к изменениям функ-
ционального состояния печени 
[6, 11, 13]. Таким образом, при 
назначении статинов пациентам 
с НАЖБП необходимо учитывать 
не только наличие индивидуаль-
ной непереносимости препара-
тов, но и стадию заболевания. 
У больных с дислипидемией и 
НАЖБП в стадии стеатоза воз-
можно использование препаратов 
из группы статинов: ловастатин, 
симвастатин, правастатин, атор-
вастатин, розувастатин, флуваста-
тин. В настоящее время наиболее 
широко применяются: ловастатин 
в дозе 20–40 мг в сутки, симваста-
тин – 20–40 мг в сутки (максималь-
ная доза до 80 мг), аторвастатин – 

Аденозин

S-аденозилметионин

Аденозилгомоцистеин

Гомоцистеин

Цистатион

Цистеин

Метионин

Глутатион Детоксикация 
в печени

Сульфатирование 
КЖК

Конъюгирование 
СЖК

Сульфаты

Таурин

АТФ

СН3

Рис. 3. Механизм действия препарата Эслидин

Препаратом выбора среди 
гепатопротекторов группы эссенциальных 
фосфолипидов в настоящее время 
является Эслидин. Входящий в состав 
препарата метионин представляет собой 
незаменимую аминокислоту, которая 
является источником метильных групп.
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20–40 мг в сутки (максимальная 
доза до 80 мг), флувастатин – 40–
80 мг в сутки. Наибольший гиполи-
пидемический эффект отмечается 
через 2–3 недели с момента нача-
ла лечения, следовательно, повы-
шать дозу любого статина следует 
с интервалом в 2–3 недели [16]. 
Плейотропные эффекты статинов 
и результаты терапии по снижению 
сердечно-сосудистых осложнений 
начинают проявляться не ранее 6–
9 месяцев с момента начала тера-
пии. Длительность терапии обус-
ловливает необходимость тщатель-
ного контроля уровня активности 
печеночных ферментов. Для пре-
дотвращения гепатотоксических 
реакций при приеме статинов у 
больных с НАЖБП целесообразно 
проводить курсы гепатопротектив-
ной терапии эссенциальными фос-
фолипидами (Эслидин) и препара-
тами урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК). Применение эссенциаль-
ных фосфолипидов (Эссливер 

Форте, Эссенциале, Фосфоглив) 
по 2 капсулы 3 раза в день в те-
чение 2 месяцев, 2–3 курса в год, 
способствует нормализации ли-
пидного спектра крови, показате-
лей ПОЛ и системы антиоксидант-
ной защиты. Длительное примене-
ние эссенциальных фосфолипидов 
предотвращает развитие фиброза 
печени и дальнейшее прогрессиро-
вание заболевания. 
Препаратом выбора среди гепа-
топротекторов группы эссенци-
альных фосфолипидов в настоящее 
время является Эслидин. Входя-
щий в состав препарата метионин 
представляет собой незаменимую 
аминокислоту, которая являет-
ся источником метильных групп. 
Метионин необходим для синтеза 
холина. Увеличение содержания 
холина способствует увеличению 
синтеза эндогенных фосфоли-
пидов и уменьшению отложения 
нейтрального жира в печени. При 
атеросклерозе метионин снижает 

концентрацию холестерина и по-
вышает концентрацию фосфоли-
пидов в крови. Метионин также 
участвует в обмене серосодержа-
щих аминокислот, в синтезе эпи-
нефрина, креатинина и других био-
логически активных соединений, 
активизирует действие гормонов, 
витаминов (В12, аскорбиновой, фо-
лиевой кислот), ферментов, белков, 
участвует в реакциях переметили-
рования, дезаминирования, де-
карбоксилирования. Метионин и 
эссенциальные фосфолипиды уси-
ливают действие друг друга. Таким 
образом, Эслидин восстанавливает 
дезинтоксикационную и синтети-
ческую функции печени, а также 
нормализует жировой, углеводный 
и белковый обмен (рис. 3). 
Некоторые из них при длитель-
ном применении в качестве тера-
пии сопровождения снижают ге-
патотоксичный эффект статинов. 
Побочные эффекты от приема эс-
сенциальных фосфолипидов вы-
ражены минимально, проявляют-
ся в виде аллергических реакций.
Препараты УДХК в стандартной 
дозировке 15 мг/кг могут приме-
няться не только как гепатопро-
текторы, но и использоваться в 
качестве альтернативной гипо-
липидемической терапии у боль-
ных с сопутствующей НАЖБП в 
стадии стеатогепатита. Широкий 
спектр применения препаратов 
УДХК обусловлен комплексным 
механизмом действия [10, 12, 25]: 
УДХК не только изменяет липид-
ный обмен, но и обладает прямым 
гепатопротективным, желчегон-
ным, холелитолитическим, а так-
же иммуномодулирующим дейст-
вием. Обладая высокими поляр-
ными свойствами, УДХК образует 
нетоксичные смешанные мицеллы 
с аполярными (токсичными) желч-
ными кислотами, что уменьшает 
повреждающее действие желудоч-
ного рефлюктата на клеточные 
мембраны при билиарном реф-
люкс-гастрите и рефлюкс-эзофа-
гите. Кроме того, УДХК образует 
двойные молекулы, способные 
включаться в состав клеточных 
мембран гепатоцитов, холангио-
цитов, эпителиоцитов желудочно-
кишечного тракта, обеспечивая 
их стабилизацию и невосприим-

НАЖБП, ассоциированная с дислипидемией

Неалкогольный стеатоз (нормальный уровень трансаминаз)

Нормальный уровень трансаминаз

Контроль уровня трансаминаз 1 раз в 3 месяца

Монотерапия 
статинами

Монотерапия 
статинами

Двойное ингибирование 
Статины + эзетимиб 

Двойное ингибирование 
Статины + эзетимиб 

Монотерапия фибратами
Трайкор

Монотерапия 
фибратами

Повышение трансаминаз 
более 3 норм

Отмена статина

УДХК 15 мг/кг в течение 
3–6 месяцев

Повышение трансаминаз 
до 3 норм

Эссенциальные 
фосфолипиды до 3 месяцев

Рис. 4. Алгоритм коррекции дислипидемии у больных с НАЖБП в стадии стеатоза
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чивость к действию токсичных 
мицелл. Уменьшая концентрацию 
токсичных для гепатоцитов желч-
ных кислот и стимулируя холерез, 
богатый бикарбонатами, УДХК 
способствует разрешению внут-
рипеченочного холестаза, умень-
шает насыщенность желчи хо-
лестерином за счет угнетения его 
абсорбции в кишечнике, подавле-
ния синтеза в печени и понижения 
секреции в желчь; повышает рас-
творимость холестерина в желчи, 
образуя с ним жидкие кристаллы; 
уменьшает литогенный индекс 
желчи. Результатом является рас-
творение холестериновых желч-
ных камней и предупреждение об-
разования новых конкрементов. 
Иммуномодулирующее действие 
обусловлено угнетением экспрес-
сии антигенов HLA-1 на мемб-
ранах гепатоцитов и HLA-2 на 
холангиоцитах, стимуляцией ак-
тивности Т-киллеров и др. УДХК 
препятствует  прогрессированию 
фиброза у больных первичным 
билиарным циррозом, муковис-
цидозом и алкогольным стеатоге-
патитом; уменьшает риск разви-
тия варикозного расширения вен 
пищевода. УДХК также замедляет 
процессы преждевременного ста-
рения и гибели клеток (гепатоци-
тов, холангиоцитов). Минималь-
ный курс терапии – 3 месяца (2–
3 раза в год) или длительно (в тече-
ние 6–12 месяцев). 
Пациентам с НАЖБП в ста-
дии стеатогепатита (более чем 
3-кратное повышение уровня 
трансаминаз), которые отно-
сятся к группе высокого риска 
развития атеросклероза, и/или 
больным с высокими уровнями 
общего ХС и ХС ЛПНП назнача-
ется комбинированная терапия: 
статин 20 мг + УДХК 15 мг/кг 
курсом от 3 до 6 месяцев до до-
стижения нормализации уров-
ня трансаминаз. В последующем 
осуществляется переход на моно-
терапию статинами с контролем 
уровня активности печеночных 
ферментов 1 раз в месяц. При 
необходимости проводят кур-
сы гепатопротективной терапии 
эссенциальными фосфолипи-
дами (Эссливер Форте, Эссен-
циале, Фосфоглив): 2 капсулы 

3 раза в день в течение 2 месяцев, 
2–3 курса в год, или препаратами 
УДХК в стандартной дозировке в 
течение 3–6 месяцев. 
Возможные принципы коррек-
ции дислипидемии у больных с 
НАЖБП представлены на рисун-
ках 4, 5.
У многих пациентов при моноте-
рапии статинами не удается до-
стичь целевых уровней общего 
ХС и ХС ЛПНП и снижения рис-
ка развития ССЗ и их осложне-
ний. В последних исследованиях 
используют более агрессивный 
подход к гиполипидемической 
терапии, основанный на прин-
ципе «чем ниже – тем лучше». 
Для решения этой проблемы 
раньше прибегали к увеличению 
дозы статина. Однако известно, 
что эффект снижения уровня 
ХС ЛПНП достигается в основном 
за счет начальной дозы статинов, 
увеличение же дозы обеспечивает 
дополнительное снижение уров-
ня ХС ЛПНП примерно на 6% 
(«правило 6»). При этом увеличе-
ние дозы статина повышает риск 
развития побочных эффектов, в 
том числе и гипертрансаминазе-
мии. Интенсификация терапии 
статинами сопровождается уве-

личением частоты токсических 
поражений печени. В частности, 
в исследовании TNT в группе па-
циентов, получавших 80 мг атор-
вастатина, в 6 раз чаще регист-
рировалось более чем 3-кратное 
повышение уровня трансаминаз 
по сравнению с группой больных, 
принимавших 10 мг препарата. 
Следует также отметить, что уси-
ление гепатотоксического эффек-
та статинов может быть связано 
с недиагностированной НАЖБП.
Современные методы лечения 
атерогенной дислипидемии осно-
вываются на двойном ингибиро-
вании синтеза ХС и его абсорб-
ции, применении селективного 
ингибитора кишечной абсорбции 

НАЖБП, ассоциированная с дислипидемией

НАСГ (повышение уровня трансаминаз), 63% больных

Нормальный уровень трансаминаз

Контроль уровня трансаминаз 1 раз в 3 месяца

Монотерапия 
статинами

Двойное ингибирование
Статины + эзетимиб

Монотерапия 
фибратами

Повышение трансаминаз 
до 3 норм

Повышение трансаминаз 
более 3 норм

Статин 20 мг + УДХК 15 мг/кг 
в течение 3–6 месяцев

УДХК 15 мг/кг в течение 
3–6 месяцев

Рис. 5. Алгоритм коррекции дислипидемии у больных с НАЖБП в стадии стеатогепатита

Метионин и эссенциальные фосфолипиды 
усиливают действие друг друга. Таким 
образом, Эслидин восстанавливает 
дезинтоксикационную и синтетическую 
функции печени, а также нормализует 
жировой, углеводный и белковый обмен.
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ХС – эзетимиба (Эзетрол). Исполь-
зование комбинации эзетимиба 
и статина увеличивает снижение 
уровня ХС ЛПНП на 40% (рис. 6), 
не вызывая повышения уровня 
трансаминаз (рис. 7). Поэтому у 
больных с высоким риском разви-
тия ССЗ в терапии, направленной 
на достижение целевых уровней 
ХС ЛПНП и снижение риска по-
бочных эффектов, целесообразно 
использовать наиболее эффектив-
ную и безопасную комбинацию 
статина (Симгал 10 мг) с инги-
битором абсорбции ХС (Эзетрол 
10 мг). При проведении комбини-
рованной терапии уже в течение 

2 недель удается достичь целевых 
значений ХС ЛПНП.
При изолированной гипертригли-
церидемии предпочтительно на-
значение фибратов: Трайкор 145 мг 
ежедневно, поддерживающий курс 
после достижения целевых уров-
ней ТГ – 145 мг через день.

Цель и методы исследования
В последнее время все большее 
внимание уделяется участию ки-
шечной микрофлоры, ее мета-
болитов, эндотоксина и оксида 
азота в патогенезе атерогенной 
дислипидемии и НАЖБП. На базе 
ЦНИИ гастроэнтерологии (Мос-
ква) проведено исследование, це-
лью которого являлось изучение 
роли коррекции дисбиоза в лече-
нии больных с атерогенной дис-
липидемией и НАЖБП. 
В исследование были включены 
108 больных с абдоминальным 
ожирением, атерогенной дис-
липидемией и НАЖБП, из них 
72 женщины и 36 мужчин в воз-
расте от 35 до 70 лет (средний воз-
раст 53,0 ± 9,32 года). Проводилась 
оценка липидного спектра (ОХС, 
ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ), био-
химических показателей функ-
ции печени (АЛТ, АСТ, ГГТП, 
ЩФ), уровня эндотоксина и окси-
да азота в крови, а также пункци-
онная биопсия печени с опреде-
лением индекса гистологической 
активности и индекса стеато-
за. Больные были разделены на 
2 группы по уровню печеночных 
ферментов (1-я группа: нормаль-
ный уровень (n = 55); 2-я группа: 
повышенный уровень (n = 53)) и 
на 3 подгруппы по назначенной 
терапии (А – 33 больных получа-
ли статин, Б – 35 больных прини-
мали пробиотик (Бактистатин), 
В – 40 больных получали комби-
нированную терапию: статин с 
пробиотиком). 
Бактистатин является биологи-
чески активной добавкой пробио-
тического действия; стимулирует 
рост и активность собственной 
нормальной микрофлоры; селек-
тивно выводит токсины, тяжелые 
металлы, радионуклиды; действу-
ет на всем протяжении кишеч-
ника; активен в течение суток. 
В состав препарата Бактистатин 

включены три взаимоусилива-
ющих компонента: стерилизо-
ванная культуральная жидкость 
природного микроба Bacillus 
subtilis штамма 3 с высокими ме-
дико-биологическими свойства-
ми, содержащая пробиотические 
вещества (лизоцим, бактерио-
цины, каталазы), ферменты и 
аминокислоты. Бактерицидное и 
бактериостатическое влияние на 
патогенные и условно-патогенные 
микробы обусловлено содержа-
нием пробиотических веществ, 
синтезируемых в процессе веге-
тативного роста бактерий Bacillus 
subtilis штамма 3, и концентри-
рованием их в культуральной 
жидкости во время ферментации. 
Цеолиты (микрогидрины) обла-
дают сорбционными, ионообмен-
ными, молекулярно-ситовыми 
и каталитическими свойствами. 
Наличие в составе уникального 
природного минерала – цеолита – 
обусловливает нормализацию 
моторно-эвакуаторной функции 
толстой кишки. Цеолит способен 
проявлять сорбционные свойства 
преимущественно по отношению 
к соединениям с низкой молеку-
лярной массой, не вступая в пря-
мое взаимодействие с витамина-
ми, аминокислотами, белками, 
оставляя их в желудочно-кишеч-
ном тракте. Ионы, содержащиеся 
в организме, могут включаться в 
кристаллическую структуру ми-
нерала, и наоборот, из минерала 
организм получает те неоргани-
ческие элементы, в которых ис-
пытывает потребность. Происхо-
дит так называемый селективный 
ионообмен. Цеолиты способству-
ют нормализации жирового, бел-
кового, углеводного обмена, по-
вышению иммунитета; повышают 
устойчивость к стрессу, улучшают 
репродуктивную функцию, функ-
ции печеночных клеток. Гидро-
лизат соевой муки обеспечивает 
максимально благоприятные ус-
ловия для бесконкурентного рос-
та нормофлоры и восстановления 
микробного пейзажа организма. 
Бактистатин способствует про-
лонгированному действию – пос-
тепенному высвобождению из 
экскорпорального депо высокоак-
тивных компонентов, что позво-

Рис. 6. Динамика показателей липидного спектра крови 
на фоне монотерапии статином 20 мг в течение 
2 недель и при комбинированной терапии 
статин 10 мг + Эзетрол 10 мг в течение 2 недель
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Рис. 7. Динамика биохимического анализа крови на фоне 
монотерапии статином 20 мг в течение 
2 недель и при комбинированной терапии 
статин 10 мг + Эзетрол 10 мг в течение 2 недель
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ляет не менее 24 часов поддержи-
вать терапевтический эффект в 
зоне их аппликации.

Выводы
Результаты, полученные в ходе 
исследования, позволили сделать 
следующие выводы. 
1. У больных НАЖБП с повы-
шенной активностью печеноч-
ных ферментов наблюдается уве-
личение уровня эндотоксина в 
1,5 раза и оксида азота в 1,2 раза 
по сравнению с группой больных 
с нормальным уровнем печеноч-
ных ферментов (р < 0,05). Выяв-
лена прямая корреляция содержа-
ния эндотоксина и оксида азота 
с уровнем АСТ (rэндотоксина = 0,34, 
rоксида азота = 0,34), ГГТП (rэндотоксина = 
0,88, rоксида азота = 0,86) (р < 0,05), что 
доказывает участие данных мета-
болитов кишечной микрофлоры 
в патогенезе НАЖБП.
2. Эндотоксин и оксид азота мо-
гут быть использованы в качест-
ве маркеров развития неалко-
гольного стеатогепатита как ста-
дии НАЖБП. При повышении 
эндотоксина и оксида азота вы-
явлено прогрессирование воспа-
лительной инфильтрации пече-
ни, о чем свидетельствует повы-
шение индекса гистологической 
активности (rэндотоксина = 0,84, rоксида 

азота = 0,69).
3. Применение пробиотиков у 
больных НАЖБП в стадии стеато-
гепатита способствует снижению 

активности печеночных фермен-
тов (АЛТ – на 38,5%, АСТ – на 30%, 
ГГТП – на 33,2%). За счет сниже-
ния уровня эндотоксина и оксида 
азота уменьшается системное вос-
паление, в том числе активность 
печеночных трансаминаз, отра-
жающих регресс цитолитическо-
го синдрома. Эти изменения от-
мечены примерно у 1/3 больных, 
однако нормализации липидного 
спектра при монотерапии пробио-
тиками не наступает. 
4. При назначении монотера-
пии пробиотиками у больных 
НАЖБП и атерогенной дисли-
пидемией отмечена тенденция 
к снижению общего холестерина 
у 12% больных, ХС ЛПНП – у 10%, 
триглицеридов – у 7% (р > 0,05).
5. Комбинированная терапия 
статинами и пробиотиками ока-
зывает достоверный гиполипиде-
мический эффект в обеих группах 
(в 1-й группе общий холестерин 
снижался на 28%, ХС ЛПНП – на 
33%, триглицериды – на 36%, во 
2-й группе – на 23%, 46% и 49% 
соответственно, р < 0,05), сопро-
вождается снижением эндотокси-
на (на 32% в 1-й группе и 38,9% во 
2-й группе, р < 0,05), оксида азота 
(на 18,9% в 1-й группе и 23,1% во 
2-й группе, р < 0,05). Отмечено 
уменьшение гепатотоксического 
эффекта статинов (в 1-й группе 
статистически значимого повы-
шения печеночных ферментов не 
отмечено, во 2-й группе выявлена 
тенденция к снижению АЛТ на 
19%, ГГТП на 12%, р > 0,05).
Таким образом, можно заклю-
чить, что пациентам с НАЖБП 
для улучшения гиполипидемичес-
кого эффекта статинов показана 
коррекция микрофлоры. Препа-
ратом выбора является Бактиста-
тин, который следует принимать 
по 1–2 капсуле 2 раза в день во 
время еды, длительность терапии 
в среднем составляет 4 недели. 
При выраженном дисбиозе ки-
шечника необходима предвари-
тельная санация толстой кишки. 
В настоящее время широко приме-
няют препарат Альфа Нормикс – 
бактерицидный антибиотик ши-
рокого спектра действия, произ-
водное рифамицина. Альфа Нор-
микс необратимо связывает бета-

субъединицы фермента бактерий 
ДНК-зависимой РНК-полиме-
разы, ингибирует синтез РНК и 
белков бактерий, вызывает их ги-
бель. Проявляет бактерицидные 
свойства в отношении чувстви-
тельных бактерий. Альфа Нор-
микс активен в отношении боль-
шинства грамположительных и 
грамотрицательных, аэробных и 
анаэробных микроорганизмов, 
вызывающих желудочно-кишеч-
ные инфекции, включая диарею 
путешественников. Рифаксимин 
не всасывается из желудочно-
кишечного тракта и оказывает 
противомикробное действие в 
кишечнике (до 1% может всасы-
ваться при наличии язв слизис-
той кишечника). Альфа Нормикс 
принимают по 2 таблетки (2 мг) 
2 раза в день, продолжительность 
лечения составляет 7–10 дней.

Заключение
НАЖБП является основным 
фактором риска ССЗ. С целью 
ранней диагностики поражения 
печени у больных с атерогенной 
дислипидемией рекомендуется 
проведение комплексного кли-
нико-инструментального обсле-
дования для уточнения стадии 
НАЖБП. Гиполипидемическую 
терапию следует проводить с 
учетом стадии НАЖБП в ком-
плексе с гепатопротекторами. 
При НАЖБП в стадии стеатоза 
целесообразно применение ком-
бинации гиполипидемической 
терапии с эссенциальными фос-
фолипидами. При НАЖБП в ста-
дии НАСГ необходимо сочетать 
прием препаратов, снижающих 
ХС, с препаратами УДХК. Боль-
ным с высоким уровнем гипер-
холестеринемии для достижения 
целевых уровней ХС ЛПНП и 
снижения побочных эффектов 
рекомендован прием комбина-
ции статинов с ингибитором аб-
сорбции ХС. При изолированной 
гипертриглицеридемии препара-
тами выбора являются фибраты. 
В комплекс гиполипидемической 
терапии у больных с НАЖБП не-
обходимо включать препараты, 
нормализующие кишечную мик-
рофлору (кишечные антисепти-
ки, пре- и пробиотики). 

Для предотвращения гепатотоксических 
реакций при приеме статинов у больных 

с НАЖБП целесообразно проводить 
курсы гепатопротективной терапии 

эссенциальными фосфолипидами (Эслидин) 
и препаратами урсодезоксихолевой 

кислоты (УДХК). Длительное применение 
эссенциальных фосфолипидов предотвращает 

развитие фиброза печени и дальнейшее 
прогрессирование заболевания.
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Неалкогольная жировая 
болезнь печени у детей: 
современные возможности 
патогенетической терапии

В статье приведены сведения о распространенности, патогенезе и лечении неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) у детей. При лечении НАЖБП целесообразно применение лекарственных 

препаратов, уменьшающих инсулинорезистентность и оксидативный стресс. Для коррекции 
периферической и печеночной инсулинорезистентности у детей применяют метформин, 

в частности оригинальный препарат метформина Глюкофаж, относящийся к группе бигуанидов. 
Глюкофаж повышает чувствительность гепатоцитов к инсулину через активацию 

АТФ-зависимой протеинкиназы, снижая глюконеогенез в печени. 

Не а л ког ол ь н а я  ж и р о -
в ая  б оле знь  пе чени 
(НАЖБП) – самое рас-

пространенное заболевание пе-
чени у детей и подростков [1, 2]. 
Известно, что НАЖБП наиболее 
часто диагностируется у детей 
с ожирением, инсулинорезис-
тентностью и дислипидемией 
[3]. В связи с ростом заболева-
емости НАЖБП во всем мире 
в 2002 г. Национальный инсти-
тут диабета, заболеваний систе-
мы пищеварения и почек США 
(NIDDK) создал рабочую группу 
по клиническому исследованию 
НАЖБП (NASH CRN) для реше-
ния следующих задач: изучение 
истории развития, патогенеза и 
определение направлений тера-

пии НАЖБП у детей и взрослых 
[4, 5]. В 2003 г. по итогам Пер-
вого Всемирного конгресса по 
инсулинорезистентности (Лос-
Анджелес, США) НАЖБП была 
отнесена к числу основных ком-
понентов метаболического синд-
рома (МС). 

Распространенность 
и диагностика НАЖБП у детей
Впервые изменения печени при 
НАЖБП, сходные с изменени-
ями при алкогольном гепатите, 
были описаны J. Ludwig в 1980 г. 
при обследовании взрослых, 
употреблявших не более 40 г в 
сутки абсолютного этанола или 
вообще не принимавших ника-
кого алкоголя [3, 6]. В дальней-

шем при проведении биопсии 
печени у тучных детей, у кото-
рых не было выявлено факторов 
риска хронического заболевания 
печени, обнаружили изменения, 
сходные с изменениями при 
НАЖБП у взрослых [7]. 
В последние десятилетия, в связи 
с ростом ожирения среди детско-
го населения, проблема НАЖБП 
у детей привлекает внимание 
педиатров многих стран мира, 
включая Японию, США, Канаду, 
Австралию, Италию [8, 9, 10, 11, 
12, 13]. НАЖБП чаще встречается 
у молодых людей из стран Азии, 
что, возможно, связано с более 
высоким уровнем резистентнос-
ти к инсулину и висцеральным 
ожирением среди населения этих 

1 ГБОУ ДПО 
«Российская 

медицинская академия 
последипломного 

образования» 
Минздравсоцразвития 

России 

2 ЦНИИ 
гастроэнтерологии, 

Москва

Тема номера: заболевания ЖКТ и метаболический синдром



33ЭФ. Гастроэнтерология. 2/2012

стран [14]. Это может быть обус-
ловлено особенностями диеты, 
уровнем физической активнос-
ти, социально-экономическим 
статусом. До сих пор непонят-
на причина низких показателей 
распространенности НАЖБП 
среди афроамериканцев, несмот-
ря на высокие темпы развития 
диабета у представителей этой 
этнической группы. Последние 
исследования генома выходцев 
из стран Латинской Америки, 
афроамериканцев и американцев 
европейского происхождения 
выявили влияние полиморфизма 
гена PNPLA3, кодирующего син-
тез белка адипонутрина, на сте-
пень отложения жира в гепато-
цитах и выраженность воспали-
тельного процесса в печени [15]. 
Не исключено, что изменения 
функционирования этого гена 
обусловливают этнические раз-
личия в распространенности 
НАЖБП. В настоящее время нет 
доказательных генетических ис-
следований с использованием 
многонациональной когорты лю-
дей, которые позволили бы точно 
определить факторы, защищаю-
щие печень от развития НАЖБП.
По оценкам Всемирной организа-
ции здравоохранения на 2006 г., 
у детей с ожирением в возрас-
те 5–17,9 лет, проживающих на 
территории Европейского Сою-
за, жировая дегенерация печени 
определялась в 27,9% случаев, то 
есть у 1,42 млн детей [16]. В США 
наблюдается эпидемия детского 
ожирения, а распространен-
ность НАЖБП составляет около 
10% [17, 18].
Изучение распространенности 
НАЖБП у детей представляет-
ся трудной задачей, поскольку 
только морфобиоптическое ис-
следование печени является «зо-
лотым стандартом» диагностики 
данной патологии. Для выявле-
ния НАЖБП у детей определяли 
уровень аминотрансфераз сыво-
ротки крови в сочетании с уль-
тразвуковым исследованием пе-
чени. A. Franzese и соавт. (1997) 
показали недостаточную корре-
ляцию результатов этих методов 
исследования: среди 53% детей с 
ожирением и НАЖБП, диагнос-

тированной с помощью ультра-
звука, только у 32% больных бы-
ло выявлено повышение уровня 
сывороточных аминотрансфе-
раз [19]. Существуют альтерна-
тивные подходы к диагностике 
данной патологии. Так, в пери-
од с 1993 по 2003 г. в Сан-Дие-
го (США) проводилась оценка 
результатов гистологического 
исследования печени 742 детей 
в возрасте от 2 до 19 лет, умер-
ших от неестественных причин. 
Высокая частота НАЖБП была 
отмечена среди тучных детей и 
составила 38% [1].
НАЖБП чаще встречается у 
мальчиков, чем у девочек. Эти 
половые различия обусловлены 
тем, что андрогены не оказыва-
ют протекторного действия, а по 
некоторым данным, даже могут 
способствовать прогрессирова-
нию НАЖБП [20].
Ожирение печени у подростков 
встречается чаще, чем у детей 
младшего возраста, что можно 
объяснить интенсивными гор-
мональными изменениями в 
организме подростка, наруше-
ниями питания вследствие недо-
статочного родительского кон-
троля, недостаточной физичес-
кой активностью из-за высокой 
учебной нагрузки [21]. 
Недавно проведенное эпидемио-
логическое исследование выявило 
особенности семейной предрас-
положенности к НАЖБП. Оказа-
лось, что раннее начало ожирения 
у отца повышает риск развития 
НАЖБП у детей [22]. В исследо-
вании, в котором для количест-
венного определения печеночно-
го жира использовали метод маг-
нитно-резонансной томографии 
(МРТ), жировая болезнь печени 
была выявлена у 17% братьев и 
сестер и 37% родителей детей с 
избыточным весом без НАЖБП 
и значительно чаще – у братьев 
и сестер (59%) и родителей (78%) 
детей с НАЖБП [23].

Факторы развития НАЖБП
Понятие НАЖБП включает две 
стадии заболевания:
1. Жировой гепатоз (стеатоз).
2.  Неалкогольный стеатогепатит 

(НАСГ).

Стеатоз характеризуется нали-
чием жировых везикул не менее 
чем в 5% гепатоцитов и является 
относительно доброкачествен-
ным состоянием [24]. Гистоло-
гическим признаком НАСГ по-
мимо жировой дистрофии гепа-
тоцитов является очаговое или 
тотальное воспаление [25].
Исследования,  проведенные 
среди взрослых, показали, что 
стеатоз и НАСГ имеют различ-
ный прогноз. Стеатоз, как пра-

вило, редко становится причи-
ной цирроза печени, в то время 
как НАСГ – прогрессирующее 
заболевание печени, которое 
приводит к развитию фиброза, 
цирроза, гепатоцеллюлярной 
карциномы и печеночной недо-
статочности у взрослых паци-
ентов [25–28]. При длительном 
прогрессирующем течении фиб-
роза печени постепенно исчеза-
ют все признаки, указывающие 
на наличие НАЖБП, – стеатоз, 
воспаление и баллонная дист-
рофия гепатоцитов, значительно 
улучшаются или нормализуются 
показатели уровней аминотранс-
фераз в сыворотке крови [29]. 
Поэтому длительно протекаю-
щая, нераспознанная НАЖБП 
приводит к внезапно возник-
шему циррозу печени, который 
часто описывается как крип-

В настоящее время не существует 
стандартов терапии НАЖБП, поскольку 
не доказана эффективность многих 
предлагаемых для лечения препаратов. 
Исходя из представления о патогенезе 
НАСГ, целесообразно применение 
лекарственных препаратов, уменьшающих 
инсулинорезистентность и оксидативный 
стресс, то есть тех, которые влияют 
на основные патогенетические звенья 
развития НАЖБП.
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тогенный, а не НАЖБП-обус-
ловленный [30]. A.E. Feldstein и 
соавт. (2009) на основании ре-
зультатов долгосрочного наблю-
дения за детьми с НАЖБП, про-
должавшегося в течение 20 лет, 
показали, что НАЖБП у детей но-
сит прогрессирующий характер. 
За время наблюдения среди детей 
были выявлены случаи развития 
цирроза печени, потребовавшие 
проведения трансплантации пе-
чени [31]. Но, несмотря на то что 
НАЖБП у детей может прогрес-
сировать до цирроза печени [11, 
32], цирроз не рассматривается 
как стадия данной патологии.
Факторы, вызывающие развитие 
НАЖБП, можно подразделить 
на две группы. Первая группа 
факторов включает причины, 
способствующие развитию вто-
ричной НАЖБП: 
 ■ нарушение процессов перева-

ривания и всасывания в тон-
кой кишке: синдром мальаб-
сорбции, патология тонкой 
кишки и поджелудочной же-
лезы, недостаточное, избыточ-
ное, а также парентеральное 
питание, парентеральное вве-
дение глюкозы и др.;

 ■ эндокринные заболевания и 
нарушения обмена веществ 
(гипотиреоз, синдром Кушин-
га и др.);

 ■ инфекционные и воспалитель-
ные заболевания органов пи-
щеварительной системы (яз-
венный колит, болезнь Крона, 
избыточный бактериальный 
рост в тонкой кишке, тубер-
кулез, хронический вирусный 
гепатит С и др.);

 ■ прием тетрациклина, метотрек-
сата, глюкокортикоидов, синте-
тических эстрогенов и др.; 

 ■ действие химических веществ 
(фитотоксины, токсины гри-
бов, соединения ртути, орга-
нические растворители и др.);

 ■ хирургические вмешательства 
на органах брюшной полости 
(обширная резекция тонкой 
кишки, билиарно-панкреати-
ческая стома и др.);

 ■ гипоксия, например, вслед-
ствие анемии;

 ■ наследственные и метаболи-
ческие заболевания (абета-
липопротеинемия, галакто-
земия, болезнь накопления 
гликогена, болезнь Вильсона – 
Коновалова и Вебера – Крис-
чена и др.) [33, 34].

Наиболее часто развивается 
первичная НАЖБП у детей. 
К сожалению, не все механизмы 
патогенеза первичной НАЖБП 
в настоящее время изучены. До-
казано, что ведущую роль в па-
тогенезе данного заболевания 
играет инсулинорезистентность, 
которая развивается под влия-
нием генетических и приобре-
тенных факторов, в особенности 
абдоминального ожирения [35]. 
Нечувствительность тканей ор-
ганизма к действию инсулина 
приводит к избыточному пос-
туплению свободных жирных 
кислот в печень, усиленному 
липогенезу в гепатоцитах [35] и 
развитию стеатоза печени. Уста-
новлено, что гормональные из-
менения, происходящие в пери-
од полового созревания, также 
способствуют накоплению жира 
в печени [36]. N. Potau и соавт. 
(1997) показали, что половое со-
зревание связано с увеличением 
среднего уровня сывороточно-

го инсулина за счет нарастания 
инсулинорезистентности [37]. 
A. Moran и соавт. (2008) провели 
оценку инсулинорезистентности 
у 507 детей в возрасте 11–19 лет 
и обнаружили, что начало пу-
бертатного периода у мальчиков 
связано с увеличением резис-
тентности к инсулину и сопро-
вождается повышением уровня 
триглицеридов и снижением ли-
попротеинов высокой плотнос-
ти (ЛПВП) в крови, несмотря на 
снижение массы тела [38].
Накопление жира в печени яв-
ляется первичным звеном в па-
тогенезе НАЖБП. C.P. Day и 
соавт. (1998) предложили гипо-
тезу «двух ступеней», которая 
впоследствии была дополнена и 
усовершенствована другими экс-
пертами [39]. В результате избы-
точного поступления свободных 
жирных кислот (СЖК) в гепа-
тоциты происходит «жировое 
перерождение» содержащихся в 
них митохондрий: из-за непос-
редственного контакта с капля-
ми жира поражаются мембраны 
этих органелл и происходит про-
никновение липидов в матрикс, 
что приводит к нарушению бета-
окисления жирных кислот (ЖК) 
и подавлению синтеза аденозин-
трифосфорной кислоты (АТФ), 
необходимой для образования 
и выведения липопротеинов из 
гепатоцитов. Одновременно уве-
личивается митохондриальное и 
пероксисомное окисление ЖК, 
что приводит к образованию ге-
патотоксических активных форм 
кислорода, развитию окисли-
тельного стресса и синтезу по-
бочных продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) [33]. 
Накопление продуктов ПОЛ вы-
зывает некроз гепатоцитов, раз-
вивается воспалительная клеточ-
ная инфильтрация ткани печени. 
Избыточное количество СЖК и 
продуктов ПОЛ, некроз гепато-
цитов провоцируют образова-
ние провоспалительных цитоки-
нов (ФНО-альфа, ИЛ-6, ИЛ-8), 
которые стимулируют актив-
ность стеллатных клеток (клеток 
Ито), продуцирующих компо-
ненты соединительной ткани, и 
способствуют апоптозу гепато-

NB
Механизм действия метформина
 ■ Снижение глюконеогенеза в печени
 ■ Повышение инсулин-опосредованной 

утилизации глюкозы в мышцах

Метаболические эффекты метформина→

 Вес→

 Индекс массы тела→

 Окружность талии→

 Лептин→

 Ингибитор активатора плазминогена-1→

 Холестерин липопротеинов низкой плотности→

 Триглицериды
    Липопротеиновая липаза
    Холестерин липопротеинов высокой плотности→

 Фибриноген→

 Агрегация тромбоцитов

→
→
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цитов [33, 34, 40–42]. Существу-
ют данные, что провоспалитель-
ные цитокины играют важную 
роль в поддержании системной 
и печеночной резистентности к 
инсулину [43]. Активность всех 
этих процессов в наибольшей 
степени выражена у пациентов 
с НАСГ.
Таким образом, в соответствии 
с теорией «двух ступеней», окис-
лительный стресс (вследствие 
дефицита пищевых антиокси-
дантов и глутатиона, митохон-
дриальной дисфункции, гормо-
нального дисбаланса, гипоксии 
из-за обструктивного апноэ), 
липотоксикоз, продукция про-
воспалительных цитокинов, 
изменение митохондриальной 
проницаемости и активация 
звездчатых клеток являются сле-
дующим этапом развития НАСГ 
и способствуют стойкому пора-
жению печени [44, 45].  
В исследованиях, которые про-
водились на крысах и гусях, до-
казано, что эстрогены снижают 
активность ПОЛ и приводят к 
уменьшению количества актив-
ных форм кислорода в тканях, 
оказывая антиапоптотическое 
и антифиброгенное действие 
[46, 47]. Исходя из этого, можно 
предположить, что девочки-под-
ростки с гипоэстрогенией нахо-
дятся в группе высокого риска 
развития НАЖБП. 
У большинства детей НАЖБП 
протекает бессимптомно. Неко-
торые дети с НАЖБП могут жа-
ловаться на боли в правом под-
реберье или в эпигастральной 
области, чувство усталости и не-
домогания. Повышенные уровни 
аминотрансфераз у детей с ожи-
рением нередко обнаруживают-
ся случайно или после проведе-
ния скрининга [48]. Чаще всего 
при НАЖБП отмечается умерен-
ное увеличение сывороточных 
аминотрансфераз (менее чем в 
1,5 раза выше верхней границы 
нормы). Соотношение уровней 
АЛТ/АСТ обычно > 1 [49]. Тем 
не менее необходимо помнить, 
что в некоторых случаях даже 
при подтвержденном диагнозе 
НАЖБП уровень аминотранс-
фераз может оставаться в пре-

делах нормальных значений. 
Показатели общего и прямого 
билирубина, как правило, в нор-
ме. Менее чем в 50% случаев от-
мечается умеренное повышение 
гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП) и щелочной фосфатазы 
(ЩФ) [50, 51]. 
В связи с общностью патогене-
тических механизмов НАЖБП у 
детей в подавляющем большинс-
тве случаев сочетается с другими 
проявлениями МС и ассоцииро-
ванными с ним нарушениями 
(гипертония, сахарный диабет 
2 типа, дислипидемия, обструк-
тивное апноэ сна, синдром поли-
кистозных яичников) [48]. Более 
90% детей с НАЖБП страдают от 
абдоминального ожирения [10]. 
У 36–49% детей с НАЖБП вы-
является черный акантоз кожи 
шеи, гиперпигментация кожных 
складок подмышечных областей, 
характерные для гиперинсулине-
мии [52, 53]. У 33–51% пациентов 
выявляется гепатомегалия [10, 
52]. Сопоставляя данные раз-
личных исследований, можно 
сделать вывод, что наибольшему 
риску развития НАЖБП подвер-
жены мальчики 11–13 лет, стра-
дающие ожирением по абдоми-
нальному типу.
В настоящее время не существу-
ет стандартов терапии НАЖБП, 
поскольку не доказана эффек-
тивность многих предлагаемых 
для лечения препаратов. Исходя 
из представления о патогенезе 
НАСГ, целесообразно примене-
ние лекарственных препаратов, 
у меньшающих инс улинор е-
зистентность и оксидативный 
стресс, то есть тех, которые вли-
яют на основные патогенетичес-
кие звенья развития НАЖБП. 

Комплексная терапия НАЖБП
В комплексном лечении НАЖБП 
рекомендуются следующие ме-
роприятия:
1.  Снижение веса и изменение 

образа жизни.
2.  Снижение инсулинорезистент-

ности.
3.  Антиоксидантная терапия. 
Поскольку НАЖБП диагнос-
тируется у детей с избыточным 
весом или ожирением, меры, на-

правленные на снижение веса, 
должны способствовать повы-
шению эффективности терапии 
и профилактике прогрессирова-
ния заболевания. Исследования, 
проведенные среди взрослых 
пациентов с НАЖБП, показали, 
что потеря веса способствует 
снижению уровня аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) и значи-
тельному улучшению гистоло-
гической картины печени [54]. 
Исследование, проведенное сре-
ди детей, показало, что потеря 
веса порядка 5 кг (базовый вес 

61 кг, возрастной диапазон 5–
19 лет) сопровождается сниже-
нием уровня аминотрансаминаз 
сыворотки крови у большинства 
детей с НАЖБП [55]. Однако 
рандомизированных контроли-
руемых исследований, которые 
позволили бы  оценить эффек-
тивность влияния снижения ве-
са на гистологическую картину 
НАСГ у детей, пока нет. Кроме 
того, отсутствуют точные реко-
мендации по выбору диеты при 
НАЖБП. Низкоуглеводные ди-
еты, рекомендуемые взрослым, 
приводят к снижению уровня 
АЛТ в сыворотке крови и умень-

Для коррекции периферической 
и печеночной инсулинорезистентности 
у детей применяют препарат из группы 
бигуанидов метформин. Оригинальный 
препарат метформина Глюкофаж одобрен 
к применению при сахарном диабете 
2 типа у детей старше 10 лет в качестве 
монотерапии, а также в комбинации 
с инсулином в странах Европы, 
в США и России. Глюкофаж повышает 
чувствительность гепатоцитов к инсулину 
через активацию АТФ-зависимой 
протеинкиназы, снижая глюконеогенез 
в печени. 
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шению выраженности стеатоза 
печени [56]. Считается, что ди-
ета, обогащенная продуктами с 
низким гликемическим индек-
сом, более предпочтительна, чем 
обезжиренная диета, для сни-
жения веса у тучных подрост-
ков и взрослых [57]. Используя 
данный принцип терапии, не-
обходимо помнить о том, что у 

пациентов с высокой степенью 
жировой инфильтрации печени 
быстрая потеря веса может спро-
воцировать развитие некроти-
ческого воспаления, портально-
го фиброза и явлений холестаза, 
усугубив течение болезни [58]. 
Поэтому потеря веса не должна 
превышать 0,5 кг в неделю.
Для коррекции периферической 
и печеночной инсулинорезис-
тентности у детей применяют 
препарат из группы бигуанидов 
метформин. Оригинальный пре-
парат метформина Глюкофаж 
одобрен к применению при са-
харном диабете 2 типа у детей 
старше 10 лет в качестве моно-
терапии, а также в комбинации 
с инсулином в странах Европы, 
в США и России. Данный препа-
рат повышает чувствительность 
гепатоцитов к инсулину через 
активацию АТФ-зависимой про-
теинкиназы, снижая глюконеоге-
нез в печени. В одном из первых 
открытых исследований были 
получены обнадеживающие ре-

зультаты применения метфор-
мина в лечении НАЖБП у детей, 
не страдающих диабетом. Это ис-
следование показало, что прием 
метформина в дозе 500 мг 2 раза 
в день в течение шести месяцев 
способствовал улучшению пока-
зателей АЛТ в сыворотке крови 
и уменьшению стеатоза печени 
[59]. Исследования, проведен-
ные среди взрослых пациентов, 
страдающих НАСГ, позволяют 
предположить, что терапев-
тический эффект метформина 
при НАСГ обусловлен потерей 
веса [60]. 
Наличие окислительного стресса 
в патогенезе НАЖБП обосновы-
вает необходимость применения 
антиоксидантов в комплексной 
терапии заболевания. Наиболее 
часто в педиатрической практи-
ке для лечения НАЖБП приме-
няется альфа-липоевая кислота, 
которая обладает выраженным 
антиоксидантным действием. 
Альфа-липоевая кислота улуч-
шает энергообеспечение клеток, 
в том числе и гепатоцитов, пу-
тем активного участия в процес-
сах окисления ЖК в митохонд-
риях. Снижение содержания в 
клетках печени субстрата для 
синтеза триглицеридов препят-
ствует прогрессированию сте-
атоза. K.G. Park и соавт. (2008) 
обнаружили, что альфа-липое-
вая кислота уменьшает проявле-
ния жирового гепатоза печени у 
больных с инсулинорезистент-
ностью [61]. Альфа-липоевую 
кислоту рекомендуют прини-
мать в возрастной дозировке на-
тощак, за 30 минут до завтрака. 
Экспериментальные исследова-
ния показали, что витамин Е, 
являясь естественным антиок-
сидантом, улучшает показатели 
биохимических анализов сыво-
ротки крови у детей и взрослых 
с НАЖБП. Исследование с учас-
тием тучных детей с НАЖБП, 
которые принимали витамин Е 
в дозе от 400 до 1200 единиц в 
день перорально в течение 2–
4 месяцев, подтвердило эффек-
тивность терапии, в частности, 
была отмечена нормализация 
уровня АЛТ в крови у данной 
группы пациентов [62–64]. В то 

же время не все исследователи 
подтверждают роль антиокси-
дантов в терапии НАЖБП. Так, 
V. Nobili и соавт. (2008) провели 
рандомизированное исследо-
вание с участием 53 пациентов 
с НАЖБП в возрасте от 5 до 
19 лет. В одной группе пациен-
ты придерживались принципов 
здорового образа жизни и при-
нимали плацебо, а в другой – ан-
тиоксиданты: альфа-токоферол 
600 МЕ/сутки и аскорбиновую 
кислоту 500 мг/сутки в течение 
24 месяцев. Выявленные улуч-
шения гистологической картины 
печени исследователи объясняли 
тем, что за время исследования 
пациенты обеих групп снизили 
вес (в среднем на 5 кг) [65].  
В  к о м п л е к с н о й  т е р а п и и 
НАЖБП используют препара-
ты урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК). По данным Z. Krastev 
и соавт. (2001), УДХК облада-
ет гепатопротекторными и ан-
тиоксидантными свойствами. 
В исследовании, проведенном 
J. Holoman и соавт. (2000) с учас-
тием взрослых пациентов, стра-
дающих НАСГ, выявлено, что 
при приеме УДХК в течение 
6 месяцев в крови значительно 
снизились уровни сывороточных 
аминотрансфераз и содержание 
маркера фиброза печени (пепти-
да проколлагена 3-го типа (PIIIP)) 
[66]. Одно из недавно проведен-
ных исследований показало поло-
жительное влияние комбинации 
УДХК с витамином Е на состояние 
печени при НАЖБП у взрослых. 
В результате совместного приме-
нения данных препаратов отме-
чено улучшение гистологической 
картины НАЖБП, в основном за 
счет уменьшения степени стеато-
за [67]. 
Таким образом, использование 
препаратов, способных умень-
шать инсулинорезистентность и 
обладающих антиоксидантными 
свойствами, в комплексном ле-
чении НАЖБП является пато-
генетически оправданным. Тем 
не менее требуется проведение 
дополнительных исследований, 
подтверждающих эффектив-
ность этих препаратов при дан-
ной патологии. 
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В одном из первых открытых 
исследований были получены 

обнадеживающие результаты применения 
метформина в лечении НАЖБП у детей, не 
страдающих диабетом. Это исследование 
показало, что прием метформина в дозе 

500 мг 2 раза в день в течение шести 
месяцев способствовал улучшению 

показателей АЛТ в сыворотке крови 
и уменьшению стеатоза печени.
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К.м.н. О.Н. ОВСЯННИКОВА, д.м.н., проф. Л.А. ЗВЕНИГОРОДСКАЯ 

Целесообразность 
применения таурина 
в лечении неалкогольной 
жировой болезни печени

Проведено двойное слепое плацебоконтролируемое сравнительное клиническое исследование, в котором 
оценивалась клиническая эффективность таурина (препарат Дибикор, производитель 

«ПИК-ФАРМА») у больных с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) и сахарным диабетом 
2 типа (СД 2 типа) в сравнении с плацебо. Результаты показали, что применение препарата Дибикор 

оказывает гиполипидемический и гепатопротективный эффект, улучшает показатели углеводного 
и жирового обмена, способствует снижению массы тела, улучшению самочувствия больных и может 

быть рекомендовано для коррекции и профилактики метаболических нарушений в терапии НАЖБП.

В последние годы неалко-
гольную жировую болезнь 
печени (НАЖБП) рассмат-

ривают как неотъемлемый ком-
понент метаболического синдро-
ма (МС). МС представляет собой 
комплекс связанных между со-
бой факторов, включащих инсу-
линорезистентность, нарушение 
углеводного обмена, абдоми-
нально-висцеральное ожирение, 
артериальную гипертензию, ате-
рогенную дислипидемию и др. 
Печень при МС является одним 
из основных органов-мишеней 
[1, 2]. Согласно данным ряда ис-
точников, частота патологии пе-
чени у больных с МС составляет 
от 37 до 64%. 

НАЖБП: этиология, патогенез, 
задачи терапии
К этиологическим факторам 
развития НАЖБП относятся 
метаболические расстройства и 
эндокринопатии (инсулиноре-

зистентность или СД, ожирение, 
подагра, гиперлипидемия, гипо-
тиреоз, гипертиреоз, синдром 
Кушинга и др.); нарушение про-
цессов пищеварения и всасыва-
ния (патология поджелудочной 
железы, тонкой кишки, синдром 
нарушенного всасывания, избы-
точное питание, голодание, па-
рентеральное питание, синдром 
избыточного бактериального 
роста в кишечнике); действие ле-
карств, химических субстанций, 
фитотоксинов, токсинов грибов; 
инфекции; анемия, сердечно-со-
судистая и дыхательная недоста-
точность и др. [3, 4].
НАЖБП имеет несколько стадий 
развития: от простого стеатоза до  
стеатогепатита, фиброза и цирро-
за печени. Симптомы, свойствен-
ные заболеваниям печени, отсут-
ствуют у большинства больных, 
только некоторые из них отмеча-
ют незначительный дискомфорт 
или боль в правом верхнем квад-

ранте живота [1]. У большей час-
ти пациентов НАЖБП протекает 
благоприятно, без значительных 
клинико-морфологических изме-
нений. Поскольку возможность 
проведения пункции печени име-
ется далеко не всегда, истинная 
распространенность этого забо-
левания в популяции неизвестна. 
Чаще больные обращаются к вра-
чам по другим причинам, напри-
мер по поводу артериальной ги-
пертонии (АГ), желчнокаменной 
болезни, ишемической болезни 
сердца (ИБС), заболеваний пери-
ферических сосудов и др. [5, 6]. 
В связи с этим лечение назна-
чается только больным с высо-
ким риском прогрессирования 
НАЖБП или при наличии вы-
раженных изменений биохи-
мических показателей печени 
(повышение активности аланин-
аминотрансаминазы (АЛТ) и ас-
партатаминотрансаминазы (АСТ) 
в крови в 2–3 раза и более). 
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МС обусловливает чрезвычай-
но высокий риск развития СД 
2 типа, ИБС и других заболева-
ний, связанных с атеросклерозом 
[7–10], а также жировой болезни 
печени [2]. Среди механизмов 
поражения печени необходимо 
выделить нарушение синтеза и 
экскреции желчи в гепатоцитах, 
активацию перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ), угнетение 
активности ретикуло-эндотели-
альной системы печени. 
В литературе представлены мно-
гочисленные данные о возможных 
патогенетических механизмах 
повреждения печени при МС, а 
также о роли печени в развитии 
и прогрессировании МС. Печень 
является единственным органом, 
где осуществляется синтез желч-
ных кислот. Накопление в печени 
свободных жирных кислот приво-
дит к нарушению проницаемости 
клеточных мембран, в том числе 
для глюкозы, к нарушению ути-
лизации глюкозы  гепатоцитами, 
что способствует повышению ре-
зистентности тканей к инсулину 
и поддержанию гипергликемии. 
В условиях инсулинорезистент-
ности происходит накопление ли-
пидов в печени и синтез большого 
количества липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛПОНП), ко-
торые быстро модифицируются в 
липопротеиды низкой плотности 
(ЛПНП) и, окисляясь под действи-
ем свободных радикалов, являют-
ся ведущим фактором развития 
атеросклероза [7, 10, 11]. Увели-
чение концентрации холестерина 
(ХС) в клетках приводит к измене-
нию состава,  физических свойств 
и функций клеточных мембран: 
рецепторно-опосредованного 
эндоцитоза, реактивности мемб-
раносвязанных ферментов, про-
ницаемости мембран для ионов и 
метаболитов. Сохранение опреде-
ленной концентрации ХС плазма-
тических мембран обеспечивает 
необходимое постоянство физи-
ческих свойств и физического со-
стояния бислоя мембран нормаль-
но функционирующей клетки, что 
лежит в основе холестеринового 
гомеостаза и поддерживается рав-
новесием поступления и выведе-
ния ХС из организма. 

Таким образом, формируется по-
рочный круг: постоянная гиперин-
сулинемия истощает секреторный 
аппарат бета-клеток поджелудоч-
ной железы, что приводит сначала 
к высокой гликемии натощак, сни-
жению толерантности к глюкозе 
и впоследствии к СД 2 типа [12], 
гиперинсулинемия подавляет рас-
пад жиров, что способствует про-
грессированию ожирения. В свою 
очередь адипоциты висцеральной 
жировой ткани секретируют сво-
бодные жирные кислоты, которые 
поступают непосредственно в во-
ротную вену печени [13].
В последнее время появилось мно-
го работ, посвященных изучению 
влияния гипергликемии на обмен 
оксида азота как основного свя-
зующего звена в механизме пато-
генеза эндотелиальной дисфунк-
ции. При хронической гипер-
гликемии происходит локальное 
снижение скорости синтеза ок-
сида азота в эндотелии сосудов, 
что способствует возникновению 
ишемии [14]. Увеличение потреб-
ления кислорода гепатоцитами 
сопровождается образованием 
его активных радикалов и усиле-
нием реакции перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ). Субстрат 
ПОЛ – свободные жирные кисло-
ты – высокореактивные соедине-
ния, накопление которых стиму-
лирует развитие  воспалительных 
реакций [15]. 
Нарушение метаболизма и вса-
сывания желчных кислот и избы-
точное всасывание литохолевой 
кислоты приводят к внутрипече-
ночному холестазу в результате 
повреждени я холангиоцитов ток-
сическими желчными кислотами, 
печеночной дисхолии и наруше-
нию химического состава желчи. 
Первичные желчные кислоты – 
холевая и хенодезоксихолевая – 
синтезируются в печени из ХС, 
конъюгируются с глицином или 
таурином и секретируются в со-
ставе желчи. Вторичные желчные 
кислоты, включая дезоксихоле-
вую и литохолевую, образуются 
из первичных желчных кислот 
в толстой кишке под действием 
бактерий. Урсодезоксихолевая 
кислота и ряд других вторичных 
желчных кислот образуются в 

ничтожно малых количествах. 
При хроническом холестазе об-
наруживается повышенное ко-
личество этих кислот. В норме 
соотношение количества желч-
ных кислот, конъюгированных с 
глицином и таурином, составляет 
3:1. Серосодержащая аминокис-
лота таурин образует в печени 
конъюгаты с желчными кислота-
ми. Образовавшиеся конъюгаты, 
например таурохолевая и тауро-
дезоксихолевая кислоты, входят в 
состав желчи и, являясь поверх-
ностно-активными веществами, 
способствуют эмульгированию 
жиров в кишечнике. В последнее 
время установлено, что таурин 
способствует улучшению энерге-
тических и обменных процессов, 

нормализации функции клеточ-
ных мембран, стимулирует репа-
ративные процессы при дистро-
фических заболеваниях. 
Прогрессирование стеатогепати-
та зависит от уровня активности 
патологического процесса в пече-
ни. Неалкогольный стеатогепатит 
характеризуется доброкачествен-
ным и бессимптомным течением. 
Тем не менее гистологические из-
менения обнаруживаются почти у 
половины пациентов, а у 20% раз-
вивается цирроз. В связи с этим 
все усилия, направленные на ле-
чение больных с неалкогольным 
стеатогепатитом, рассматрива-
ются как профилактика цирроза 
печени. 
Эта цель определяет основные 
задачи терапии: нормализацию 
массы тела с помощью диеты и 
физических нагрузок; отмену гепа-
тотоксичных препаратов; норма-
лизацию показателей углеводного, 
липидного и пуринового обмена; 

Применение препаратов на основе таурина 
в терапии МС и НАЖБП целесообразно 
не только на стадии повреждения ткани 
печени или нарушений углеводного обмена, 
подтвержденных лабораторными данными, 
но и для профилактики их развития.
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увеличение содержания в гепато-
цитах аминокислот, необходимых 
для синтеза апопротеинов, и ко-
ферментов для синтеза ЛПОНП; 
уменьшение эндотоксемии; нор-
мализацию активности процессов 
ПОЛ; выведение токсических ме-
таболитов; ингибирование воспа-
ления в ткани печени и т.д.

Применение таурина 
в терапии НАЖБП и МС
Базисным методом в терапии 
НАЖБП является использование 
гепатопротекторов. Основные 
механизмы действия гепатопро-
текторов: повышение обезвре-
живающей функции гепатоцитов 
в результате увеличения запасов 
глютатиона, таурина, сульфатов, 
повышения активности фермен-
тов, участвующих в окислении 
ксенобиотиков; стабилизация и 
репарация структур клеточных 
мембран в результате купирова-
ния реакций ПОЛ и связывания 
продуктов окисления; стимуляция 
процессов окисления жирных кис-
лот и ацетата; увеличение синтеза 
и содержания гликогена в пече-
ночных клетках; восстановление 
транспортных систем для компо-
нентов желчи. 
Продолжается поиск эффектив-
ных препаратов, обладающих ги-

полипидемическими свойствами, 
для лечения метаболических рас-
стройств. Препараты на основе 
таурина хорошо зарекомендовали 
себя в комплексном лечении боль-
ных с ССЗ и СД 2 типа. Таурин 
нетоксичен, не связывается с бел-
ками, обладает антиоксидантным, 
детоксикационным и осморегули-
рущим эффектом, способствует 
снижению синтеза оксида азота в 
макрофагах [16]. Было отмечено 
положительное влияние препа-
ратов на основе таурина на ли-
пидный спектр крови. Таурин – 
вещество, которое не метаболи-
зируется печенью, непосредствен-
но включается в обмен веществ. 
Соединяясь с холевой кислотой, 
таурин образует так называемые 
парные желчные кислоты и непо-
средственно участвует во всасы-
вании жиров и жирорастворимых 
витаминов, а также способствует 
деградации ХС [17]. Таким обра-
зом, таурин может применяться с 
целью коррекции и профилактики 
метаболических нарушений в те-
рапии НАЖБП.
На базе ЦНИИ гастроэнтероло-
гии (Москва) проведено двойное 
слепое плацебоконтролируемое 
сравнительное исследование, в 
котором оценивалась клиничес-
кая эффективность таурина у 

больных с НАЖБП и СД 2 типа 
(легкое течение, нарушение то-
лерантности к глюкозе) в срав-
нении с плацебо. В исследовании 
участвовали 40 больных, соответ-
ствующих критериям включения. 
Продолжительность и схема лече-
ния: пациенты получали препарат 
Дибикор (фирма-производитель 
«ПИК-ФАРМА») в дозе 0,5 г 2 ра-
за в день за 20 минут до еды в те-
чение 3 месяцев. 
Сопутствующая терапия: боль-
ные с СД 2 типа (нарушение толе-
рантности к глюкозе) продолжа-
ли принимать назначенную эндо-
кринологом терапию: метформи-
на гидрохлорид 1000 мг в сутки; 
больные с ИБС, гипертонической 
болезнью, АГ принимали амло-
дипин 5 мг в сутки и эналаприла 
малеат 20 мг в сутки.
Критериями эффективности яв-
лялись динамика клинических и 
биохимических параметров кро-
ви (общий билирубин, АЛТ, АСТ, 
щелочная фосфатаза (ЩФ), гамма-
глутамилтранспептидаза (ГГТП), 
глюкоза), липидного спектра (ХС, 
ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ), сниже-
ние массы тела.
После окончания исследования 
с целью сравнения результа-
тов больные были разделены на 
2 группы: первая группа – боль-
ные, получавшие таурин (Диби-
кор), вторая группа – больные, 
получавшие плацебо.
Для обработки данных был ис-
пользован стандартный статис-
тический пакет Statistica 6,0 с 
применением непараметричес-
ких методов оценки (критерий 
Уилкоксона – Манна-Уитни). 
Критический уровень значимос-
ти в исследовании был принят 
≤ 0,05. 
В результате проведенного ис-
следования были получены сле-
дующие данные: переносимость 
препарата оценена как хорошая у 
16 больных (50%), принимавших 
таурин (Дибикор), как удовлетво-
рительная – у 4 больных (12,5%), 
неудовлетворительной оценки не 
отмечено. Среди пациентов, при-
нимавших плацебо, хорошая пере-
носимость отмечена у 10 больных 
(31,25%), удовлетворительная – 
у 2 (6,25%), неудовлетворитель-

Таблица 1. Динамика показателей биохимического анализа крови у больных первой группы,
принимавших таурин (Дибикор)

Показатели До лечения,
M ± m

После лечения,
M ± m Достоверность, p Норма

Общий белок 73,69 ± 1,19 74,46 ± 0,99 НД 66–87

Билирубин 15,39 ± 1,84 13,1 ± 1,24 0,02 3,4–21

Глюкоза 7,33 ± 0,45 6,79 ± 0,28 НД 4,1–6,4

АЛТ 51,48 ± 8,9 32,98 ± 5,93 0,001 5–34

АСТ 39,13 ± 6,53 26,81 ± 2,99 0,01 5–31

ЩФ 80,70 ± 4,7 79,29 ± 5,48 НД 30–120

ГГТП 67,86 ± 17,56 63,45 ± 18,4 НД 7–38

Мочевина 5,22 ± 0,39 5,69 ± 0,41 НД 1,7–8,3

Общий холестерин 7,275 ± 0,33 6,61 ± 0,31 0,03 1,4–5,2

ЛПНП 4,70 ± 0,23 4,22 ± 0,25 НД 2,1–3,3

ЛПВП 1,37 ± 0,12 1,37 ± 0,107 НД 1,1–2,3

ТГ 2,432 ± 0,21 2,27 ± 0,156 НД 0–1,7
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ной оценки не зафиксировано. 
На основании этих результатов 
можно заключить, что существен-
ной разницы между препаратом и 
плацебо с точки зрения переноси-
мости не отмечено. На фоне лече-
ния улучшение общего самочув-
ствия отметили 20 больных (из 
них 18, принимавших Дибикор, и 
2, принимавших плацебо): умень-
шение быстрой утомляемости – 
11 больных; уменьшение часто-
ты приступов одышки – 3 боль-
ных, приступов стенокардии – 
4 больных; не смогли охарактери-
зовать изменение самочувствия 
2 больных. 

При первичном осмотре избы-
точная масса тела была выяв-
лена у 50% больных. Больные, 
получавшие таурин, отмечали 
более быстрое снижение веса – 
в среднем на 1 кг за месяц, что 
было подтверждено объективны-
ми данными. 
Анализ биохимических показате-
лей крови до лечения показывал 
повышение уровней АЛТ и АСТ. 
При этом концентрация АЛТ 
была выше, чем концентрация 
АСТ. У больных первой группы 
отмечался достоверно более вы-
раженный гиполипидемический 
эффект (снижение уровня ХС) 

терапии, чем у больных, получав-
ших плацебо (уровни ХС и ЛПНП 
недостоверно возрастали, при-
чина достоверного повышения 
ЛПВП пока неясна). Уровень ТГ 
недостоверно снижался у боль-
ных, принимавших Дибикор. На 
фоне приема таурина показатели 
щелочной фосфатазы (ЩФ), ХС, 
ЛПНП, глюкозы снижались, а у 
больных, принимавших плацебо, – 
возрастали (табл. 1, 2).
Важно отметить, что АЛТ явля-
ется более специфичным марке-
ром повреждения гепатоцитов, 
чем АСТ, вследствие преиму-
щественной локализации его в 
паренхиме печени. Еще одним 
специфичным печеночным фер-
ментом является гамма-глу-
тамилтранспептидаза (ГГТП), 
уровень которой также был по-
вышен у 35 пациентов (87,5%). 
Увеличение уровня билирубина 
выявлено у 5 больных (12,5%), 
максимальное значение не пре-
вышало 41,1 мкмоль/л. Показа-
тели липидного спектра (общее 
содержание липидов, ЛПНП, ТГ) 
у обследованных больных были 
повышены. Прием Дибикора ста-
тистически значимо улучшал по-
казатели билирубина, АСТ, АЛТ, 
ХС, фибриногена, веса, индекса 
массы тела (ИМТ) (табл. 3, 4). 

Заключение
В результате проведенного ис-
следования были сделаны следу-
ющие выводы: прием препарата 
Дибикор хорошо переносится 
больными, оказывает гиполипи-
демический и гепатопротектив-
ный эффект, способствует сниже-
нию массы тела и улучшению са-
мочувствия больных; применение 
таурина при НАЖБП приводит к 
улучшению углеводного и жиро-
вого обмена и может быть реко-
мендовано для лечения и профи-
лактики НАЖБП. 
Таким образом, применение 
препаратов на основе таурина 
в терапии МС и НАЖБП целе-
сообразно не только на стадии 
повреждения ткани печени или 
нарушений углеводного обмена, 
подтвержденных лабораторными 
данными, но и для профилакти-
ки их развития.  

Таблица 2. Динамика показателей биохимического анализа крови у больных второй группы, 
принимавших плацебо

Показатели До лечения,
M ± m

После лечения,
M ± m Достоверность, p Норма

Общий белок 74,1 ± 1,33 73,54 ± 1,14 НД 66–87

Билирубин 18,14 ± 1,98 14,15 ± 1,7 0,005 3,4–21

Глюкоза 7,14 ± 0,36 7,23 ± 0,44 НД 4,1–6,4

АЛТ 37,33 ± 10,84 30,49 ± 7,92 НД 5–34

АСТ 31,67 ± 5,47 26,38 ± 2,7 НД 5–31

ЩФ 79,5 ± 5,26 83,15 ± 7,39 НД 30–120

ГГТП 52,91 ± 6,35 46,89 ± 5,14 НД 7–38

Мочевина 5,23 ± 0,47 5,75 ± 0,36 НД 1,7–8,3

Общий холестерин 6,18 ± 0,27 6,39 ± 0,26 НД 1,4–5,2

ЛПНП 3,97 ± 0,26 4,064 ± 0,3 НД 2,1–3,3

ЛПВП 1,27 ± 0,134 1,49 ± 0,12 0,007 1,1–2,3

ТГ 2,018 ± 0,09 1,89 ± 0,09 НД 0–1,7

Таблица 3. Динамика веса больных первой группы, принимавших таурин (Дибикор)

Показатели До лечения,
M ± m

После лечения,
M ± m Достоверность, p Норма

Вес 91,32 ± 3,5 87,42 ± 3,06 0,001 –

ИМТ 33,97 ± 0,93 32,71 ± 0,93 0,002 18,5–25

Таблица 4. Динамика веса больных второй группы, принимавших плацебо

Показатели До лечения,
M ± m

После лечения,
M ± m Достоверность, р Норма

Вес 87,59 ± 4,27 86,54 ± 3,99 НД –

ИМТ 32,5 ± 0,9 32,23 ± 0,87 НД 18,5–25
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Функциональная недостаточность 
поджелудочной железы при 
хроническом панкреатите 
различной этиологии

Проведено исследование, целью которого являлось изучение степени тяжести экзокринной 
и эндокринной недостаточности поджелудочной железы (ПЖ), состава желчных кислот (ЖК) 
у лиц пожилого возраста с хроническим панкреатитом (ХП). Выбор заместительной терапии 

у больных исследуемых групп зависит от тяжести нарушения экзокринной функции ПЖ. 
У больных с билиарным и инволюционным панкреатитом при наличии диспепсических расстройств, 

а также у пациентов с СД 2 типа, обусловленным ХП, оправдано применение комбинированных 
таблетированных ферментных препаратов. К таким препаратам относится Энзистал, 

содержащий, помимо ферментов, экстракт желчи, которая способствует эмульгированию жиров, 
повышает активность липазы, а входящая в состав препарата гемицеллюлаза способствует 

расщеплению растительной клетчатки. Препарат Энзистал-П, содержащий трипсин, подавляет 
стимулированную секрецию ПЖ, оказывая анальгезирующее действие.

Хронический панкреатит 
(ХП) – это длительно те-
кущее воспалительное 

заболевание поджелудочной же-
лезы (ПЖ), характеризующееся 
болевым синдромом и прогрес-
сирующей функциональной не-
достаточностью органа. При ХП 
поражаются как секреторные, так 
и инкреторные отделы ПЖ, что 
на поздних стадиях заболевания 
приводит к развитию сахарного 
диабета (СД) [1, 2]. Поражение 
ацинарных клеток и протоков 
ПЖ коррелирует с нарушением 
ее эндокринной функции, кото-
рое клинически проявляется ма-
нифестацией метаболических на-
рушений [3, 4]. 

К наиболее частым причинам 
ХП относятся злоупотребление 
алкоголем, наличие заболеваний 
билиарной системы, старение. 
С возрастом выделение фермен-
тов ПЖ снижается на 20% [5]. 
Клиническая картина и лечение 
воспалительных заболеваний 
ПЖ у пожилых больных имеют 
ряд особенностей. На тяжесть 
течения ХП влияет наличие со-
путствующих заболеваний. Необ-
ходимо также проводить диффе-
ренциальный диагноз между ХП 
и раком ПЖ [6]. 
Лечение ХП у пожилых направле-
но на устранение метаболических 
нарушений и экзокринной недо-
статочности, так как боль и другие 

симптомы у этой группы боль-
ных выражены незначительно [7]. 
Морфологические изменения ПЖ 
у лиц пожилого возраста похожи 
на изменения ПЖ при первичном 
ХП. Атрофия ПЖ начинается с пе-
риферии, с поражения ацинусов и 
долек. На ранней стадии заболева-
ния изменяются мелкие протоки. 
Позднее появляются кальцифика-
ты в больших протоках. Указан-
ное сходство морфологических и 
возрастных изменений в ПЖ поз-
воляет выделить особую форму 
ХП – старческий (инволюцион-
ный) панкреатит [8]. Кроме того, 
необходимо учитывать, что при 
ХП происходят изменения в ме-
таболизме холестерина и желчных 
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кислот (ЖК) вследствие наруше-
ния их всасывания в кишечнике 
[9]. Известно также, что возраст-
ные факторы влияют на синтез хо-
лестерина, а это не может не ска-
зываться на количественном и ка-
чественном составе ЖК. Следует 
отметить, что исследования, пос-
вященные изучению состава ЖК 
у лиц пожилого возраста, практи-
чески отсутствуют. Недостаточно 
изучена также связь различных 
этиологических форм ХП и фак-
торов риска развития СД. Мало 
сведений о нарушениях гемостаза 
при сочетании ХП и СД.
Целью данного исследования яв-
лялось изучение степени тяжести 
экзокринной и эндокринной недо-
статочности ПЖ, состава ЖК и со-
стояния гемостаза у лиц пожилого 
возраста. 

Материалы и методы
Обследовано 76 больных ХП 
(46 женщин, 30 мужчин), из них 
у 20 больных выявлен алкоголь-
ный панкреатит (АП) (возраст 
больных – от 30 до 55 лет), у 26 – 
билиарный панкреатит (БП) (воз-
раст больных – от 35 до 60 лет), у 
30 – инволюционный панкреатит 
(ИП) (возраст – от 60 до 74 лет). 
15 человек без признаков пораже-
ния желудочно-кишечного тракта 
составили группу контроля. Диа-
гноз ХП был поставлен на осно-

вании клинических данных, ла-
бораторных и инструментальных 
исследований.
Был исследован состав ЖК (тау-
рохолевой, объединенной фрак-
ции тауродиоксихолановых кис-
лот, гликохолевой, объединенной 
фракции гликодиоксихолановых 
кислот, холевой, объединенной 
фракции диоксихолановых кис-
лот и литохолевой кислоты) в 
дуоденальном содержимом и 
сыворотке крови методом тон-
кослойной хроматографии на 
силикагеле [10]. Проведено оп-
ределение панкреатической 
эластазы (Е-1) в кале иммуно-
ферментным методом с приме-
нением стандартного набора 
реактивов компании Shebo (Гер-
мания). В сыворотке крови с по-
мощью стандартного набора ре-
активов исследовали содержание 
С-пептида. Определение уровня 
фибриногена (Ф) проводили по 
методу Клаусса на коагулометре 
компании Axiom (Германия) с 
использованием набора реакти-
вов Boehringer Mannheim. Графи-
ческую регистрацию динамики 
свертывания крови проводили 
на гемокоагулографе. 

Результаты исследования
У больных БП выявлено умерен-
ное нарушение экзокринной фун-
кции ПЖ, уровень Е-1 снижался 

до 170,0 ± 28,9 мкг/г при норме 
365,3 ± 24,8 мкг/г. В группе пациен-
тов с АП и у 10 больных ИП было 
отмечено значительное снижение 
Е-1, соответственно до 78,4 ± 6,3 
и 80,1 ± 8,5 мкг/г. В ходе исследо-
вания выявлено снижение уровня 
холецистокинина (ХЦК) при АП, 
БП и ИП до 0,33 ± 0,03; 0,45 ± 0,03; 
0,37 ± 0,02 нг/мл соответственно 
при контрольном значении 1,60 ± 
0,02 нг/мл (р < 0,05).
В ходе исследования у всех боль-
ных ХП наблюдалось снижение 
секреции желчи и содержания в 
ней холестерина. Данные измене-
ния прогрессируют в зависимости 
от этиологии ХП и возраста боль-
ных (рис. 1). 
В дуоденальной желчи больных в 
зависимости от этиологии ХП и 
возраста отмечено статистически 
достоверное (р < 0,05) прогрес-

Ферментные препараты, в частности 
Энзистал, в невысоких дозах могут 
воздействовать на процессы всасывания, 
в том числе жирных кислот (ЖК), 
а также оказывать влияние на 
активность бактериальной флоры.

Рис. 1. Содержание компонентов желчи при различных этиологических формах хронического панкреатита
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сирующее снижение суммарного 
содержания ЖК до 12,7 ± 3,2 мг/кг 
за 30-минутный период секреции 
при АП и 2,76 ± 0,29 мг/кг при ИП 
соответственно.
Данные изменения обусловлены, в 
основном, постепенным снижени-
ем суммарного содержания конъ-
югированных ЖК от повышен-
ного в 2,3 раза уровня содержа-
ния при АП (8,44 ± 2,02 мг/кг) до 
существенно сниженного уровня 
при БП и ИП, что составило соот-
ветственно 85,1 и 57,5% от уровня 
контроля.
В дуоденальной желчи больных 
ХП были выявлены существенные 
изменения состава ЖК. При ИП 
наблюдалось значительное увели-
чение абсолютного и процентно-
го содержания (% от суммы ЖК) 
суммарной фракции тауродиокси-
холановых кислот до 22,8 ± 9,1% 
при контрольном значении 9,5 ± 
1,2% (табл. 1), увеличение данной 
фракции было особенно выраже-
но у больных с сопутствующим 
СД 2 типа. По данным литературы 
отмечено влияние тауродезокси-
холата натрия на изменение кон-
центрации ХЦК в крови, объема и 
концентрации бикарбонатов, эк-
зокринной панкреатической сек-
реции и уровня панкреатического 
полипептида [11]. 

Уменьшение процентного содер-
жания конъюгатов холевой кис-
лоты (табл. 1), выявленное у всех 
больных ХП (максимальное сни-
жение таурохолевой кислоты от-
мечено при АП до 4,5 ± 0,7% при 
контроле 9,2 ± 0,7%, гликохолевой 
кислоты при ИП – в 2 раза по срав-
нению с контролем), может приво-
дить к снижению всасывания экзо-
генного холестерина в кишечнике 
[12]. С другой стороны, описанные 
изменения в составе ЖК способны 
оказывать влияние на изменение 
концентрации секретина в крови 
больных ХП [8].
Значительный рост суммарного 
содержания свободных ЖК как в 
желчи, так и в сыворотке крови у 
больных ХП связан, в основном, 
с существенным увеличением со-
держания свободной холевой кис-
лоты. Максимальное увеличение 
холевой кислоты отмечено в жел-
чи (у больных АП – в 9,7 раза) и в 
сыворотке крови (у больных ИП – 
до 20,6 ± 6,1% при контроле 5,2 ± 
1,7%; р < 0,02). В желчи больных 
БП и ИП отмечено существенное 
увеличение по сравнению с кон-
тролем процентного содержания 
литохолевой кислоты (табл. 1). 
Данные изменения могут являться 
одной из основных причин сни-
жения синтеза ЖК в печени боль-

ных исследуемых групп, а также 
способствовать увеличению лито-
генных свойств желчи. В ходе ис-
следования у больных с БП и ИП 
отмечено снижение глицин/та-
уринового коэффициента до 2,6 ± 
0,5 и 2,8 ± 1,3 ед. соответственно 
при контроле 4,6 ± 0,4 ед. Данные 
изменения свидетельствуют о сни-
жении в печени больных БП и ИП 
конъюгации ЖК с глицином.  
Таким образом, у больных ХП в 
зависимости от возраста и этио-
логии отмечены существенные 
изменения секреции, синтеза и 
конъюгации ЖК. Состояние эн-
докринной функции ПЖ у боль-
ных ХП зависит, скорее всего, 
от тяжести морфологических 
изменений в ткани ПЖ. Так, у 
больных АП с осложненным те-
чением заболевания (осложнения 
выявлялись в 70% случаев: кисты, 
кальциноз, псевдотуморозная 
форма ХП) наблюдалась развер-
нутая клиническая картина СД. 
Содержание С-пептида в крови 
данной группы составляло 558,1 ± 
82,9 пМ при контроле 846,0 ± 
62,2 пМ (р < 0,05). В то же время у 
больных БП и ИП признаков СД 
не наблюдалось. У части больных 
был выявлен СД 2 типа, уровень 
C-пептида был в пределах нор-
мальных значений.

Таблица 1. Содержание желчных кислот (ЖК) в желчи больных хроническим панкреатитом

Желчные кислоты

Содержание фракций ЖК, % от суммы ЖК (соотношение в ед.)

Контроль 
(n = 10)

Алкогольный 
панкреатит 

(n = 8)

Билиарный 
панкреатит

(n = 12)

Инволюционный 
панкреатит

(n = 9)

Конъюгированные 

Таурохолевая 9,2 ± 0,7 4,5 ± 0,7* 7,3 ± 1,3 6,5 ± 0,5

Тауродиоксихолановые 9,5 ± 1,2 10,2 ± 1,6 15,0 ± 2,3 22,8 ± 9,1

Гликохолевая 36,4 ± 2,4 24,1 ± 1,6 23,7 ± 3,7* 18,3 ± 5,2*

Гликодиоксихолановые 44,0 ± 2,8 31,3 ± 2,8 23,0 ± 2,7* 21,2 ± 5,5*

Свободные

Холевая 2,5 ± 0,6 24,2 ± 4,7* 17,4 ± 3,5* 11,3 ± 3,4*

Диоксихолановые 1,3 ± 0,4 2,1 ± 0,6 1,7 ± 0,5 0,8 ± 0,3

Литохолевая 3,1 ± 1,0 3,6 ± 0,9 10,8 ± 3,0* 12,4 ± 3,5*

Глицин/тауриновый коэффициент 4,6 ± 0,4 4,5 ± 0,8 2,6 ± 0,5* 2,8 ± 1,3

* Достоверность по отношению к контролю (р < 0,05).
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В группе больных ХП выявле-
на активация фактора сверты-
вания крови фибриногена (Ф), 
что является одной из основных 
причин нарушений реологичес-
ких свойств крови (табл. 2). Ги-
перкоагуляция сопровождается 
уменьшением общей константы 
свертывания крови (особенно 
выраженной у больных ХП с ос-
ложнениями и у пожилых лиц), 
а также повышением в 2,5 раза 
содержания Ф, что подтвержда-
ется наличием отрицательной 
корреляции между содержани-
ем Ф и константой коагуляции 
(R = -0,68). У больных с осложне-
ниями индекс коагуляции увели-
чен в 3 раза. Эластичность сгустка 
по данным тромбоэластограммы 
у больных ХП с осложнениями и 
у пожилых больных повышена в 
2,5 раза.  
Таким образом, в зависимости от 
этиологии ХП и возраста боль-
ных выявлена различная степень 
нарушения экзокринной и эн-
докринной функций ПЖ. Более 
выражены данные изменения у 
больных АП, что связано с тя-
жестью заболевания и наличием 
осложнений.
В дуоденальной желчи больных 
отмечено достоверно прогрес-
сирующее снижение суммарного 
содержания ЖК, что зависело от 
уменьшения суммарного содер-
жания конъюгатов. Выявленное 
качественное изменение состава 
ЖК может приводить к сниже-
нию всасывания экзогенного хо-
лестерина в кишечнике больных 
ХП, а также отрицательно влиять 
на состояние экзокринной функ-
ции ПЖ. Особенно выражены 
данные изменения у больных ИП.
У всех больных ХП наблюдалась 

гиперкоагуляция крови, которая 
сопровождалась уменьшением 
общей константы свертывания 
крови, увеличением индекса ко-
агуляции и эластичности сгуст-
ка. Особенно выражены данные 
изменения у больных с ослож-
ненным течением ХП, а также 
при ИП.  

Выбор терапии
Выбор заместительной терапии у 
больных исследуемых групп зави-
сит от тяжести нарушения экзо-
кринной функции ПЖ и типа СД. 
При СД, обусловленном ХП, – СД 
3 типа, который характеризуется 
отсутствием антител к инсулину 
и, как правило, тяжелой экзо-
кринной недостаточностью ПЖ, – 
заместительная терапия долж-
на проводиться современными 
ферментными препаратами чет-
вертого поколения, покрытыми 
кишечнорастворимой оболочкой 
в форме мини-микросфер или 
микротаблеток, дозировка кото-
рых подбирается индивидуально 
[13, 14]. 
У больных БП, ИП при отсут-
ствии внешнесекреторной не-
достаточности по данным эла-
стазного теста или умеренном 
снижении уровня Е-1 все же 
присутствуют диспепсические 
расстройства как в период обос-
трения, так и вне обострения: 
тошнота, метеоризм, «тяжесть» 
в эпигастральной области после 
еды, неустойчивый стул (чаще 
запоры, чем послабление сту-
ла). В этих случаях оправдано 
применение комбинированных 
таблетированных ферментных 
препаратов, таких как Энзистал, 
содержащих, помимо фермен-
тов, экстракт желчи, которая 

способствует эмульгированию 
жиров, повышает активность 
липазы, а входящая в состав пре-
парата гемицеллюлаза способ-
ствует расщеплению раститель-
ной клетчатки. В нашем иссле-
довании у пациентов с БП и ИП 
выявлено снижение суммарного 
содержания ЖК и изменение ка-
чественного состава желчи, что 
указывает на обоснованность 
применения препарата Энзистал 
в данных группах больных. Фер-
ментные препараты в невысоких 
дозах могут воздействовать на 
процессы всасывания, в том чис-
ле ЖК, а также оказывать влия-
ние на активность бактериаль-
ной флоры.
Влияние ферментозаместитель-
ной терапии на метаболизм глю-
козы у больных СД с недостаточ-
ностью внешнесекреторной фун-
кции ПЖ до настоящего времени 
является предметом дискуссии. 
В одних исследованиях уста-
новлено улучшение контроля 
глюкозы в крови, в других этот 
эффект не подтвержден, но тече-
ние СД стало более стабильным 
на фоне применения фермент-
ных препаратов [14, 15]. Можно 
предположить, что применение 
у больных БП и СД 2 типа фер-
ментных препаратов, например 
Энзистала, может положитель-
но воздействовать на тече-
ние СД. Кроме того, препарат 
Энзистал-П, содержащий трип-
син, подавляет стимулирован-
ную секрецию ПЖ, оказывая 
анальгезирующее действие.
Таким образом, при ферменто-
терапии небходимо применять 
индивидуальный подбор препа-
ратов и гибкие схемы их дозиро-
вания.  

Таблица 2. Характер изменения индекса коагуляции (CL), общей константы свертывания крови (Т), эластичности 
сгустка (Е) и фибриногена (Ф) у больных хроническим панкреатитом (ХП)

Группы Возраст CL, ед. Т, мин Е, ед. Ф, мг/л

Контроль (n = 20) 30–55 4,74 ± 0,30 34,50 ± 3,50 109,20 ± 10,00 5,08 ± 1,80

ХП (n = 50) 30–60 8,12 ± 0,8* 21,30 ± 3,50* 185,70 ± 14,00* 4,30 ± 2,40

ХП (n = 25) 61–74 11,60 ± 1,07* 18,44 ± 2,00* 168,90 ± 15,00* 4,90 ± 2,50

ХП с осложнениями (n = 20) 30–60 12,58 ± 2,10* 14,82 ± 2,20* 258,00 ± 20,00* 5,36 ± 2,30

* Достоверность по отношению к контролю (р < 0,05).
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Эффективность 
применения продуктов 
пчеловодства при 
метаболическом синдроме

В статье приведен положительный опыт применения биологически активных продуктов 
пчеловодства (меда, пыльцы, перги и их сочетаний) в качестве средств гиполипидемической 

терапии у больных с метаболическим синдромом как альтернативы традиционного 
медикаментозного лечения нарушений липидного обмена. Результаты проведенных исследований 

достоверно показывают эффективность и безопасность данной методики.

В настоящее время метаболи-
ческий синдром (МС) яв-
ляется одной из основных 

проблем общественного здоровья. 
Распространенность МС в мире, 
в том числе и в России, достигает 
25–50% взрослого населения [1, 2, 
3]. Это состояние предшествует 
возникновению и развитию са-
харного диабета, а также заболе-
ваний, основным этиологическим 
фактором которых является ате-
росклероз (ишемическая болезнь 
сердца, сосудистые заболевания 
головного мозга и др.) [4, 5, 6]. 
Для уменьшения выраженности 
основных проявлений МС и его 
обратимости необходимо комп-
лексное лечение, которое должно 
предусматривать изменение об-
раза жизни больного, коррекцию 
ожирения, нарушений углеводно-
го обмена, артериальной гиперто-
нии, дислипидемии.
В проспективных исследованиях 
показано, что комплексные меры 
по изменению образа жизни (соб-

людение гиполипидемической 
диеты, нормализация массы тела, 
увеличение физической актив-
ности, отказ от курения) способ-
ствуют снижению смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний 
на 40%, что сопоставимо с эффек-
тивностью медикаментозного ле-
чения [7].
Медикаментозная терапия наруше-
ний липидного обмена предусмат-
ривает применение ингибиторов 
ГМК-КоА-редуктазы (статины), 
ингибиторов абсорбции холесте-
рина в кишечнике (эзетимиб), сек-
вестрантов желчных кислот (ионо-
обменные смолы), производных 
фиброевой кислоты (фибраты), 
никотиновой кислоты (ниацин), 
полиненасыщенных жирных кис-
лот и др. [8, 9]. 
В настоящее время наиболее часто 
применяемыми препаратами для 
лечения дислипидемии являют-
ся статины [4, 10]. Считается, что 
они имеют высокую клиническую 
эффективность и безопасность 

[11, 12]. Однако следует отметить, 
что одним из распространенных 
осложнений терапии статинами, 
даже в случае с исходными нор-
мальными показателями ами-
нотрансфераз, является токсичес-
кое поражение печени с развитием 
так называемого «статинового» 
гепатита, который встречается у 1–
5% больных [1, 11, 13, 14, 15, 16]. 
Для ликвидации этого неблагопри-
ятного побочного эффекта требу-
ется назначение ряда других ле-
карственных средств: ингибиторов 
абсорбции холестерина в кишеч-
нике (эзетимиб) [17], урсодезокси-
холевой кислоты [15], препаратов, 
содержащих эссенциальные фос-
фолипиды, липосомальных препа-
ратов, полифенолов растительного 
происхождения, синтетических ге-
патопротекторов, органопротекто-
ров и др. [18, 19, 20, 21, 22]. 
Медицинской науке с давних пор 
известны биологически активные 
вещества растительного и живот-
ного происхождения, употребле-
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ние которых может нормализовать 
различные, в том числе жизненно 
важные, функции человеческого 
организма. Среди этих веществ 
наиболее значимыми являются 
биологически активные продукты 
пчеловодства (БАПП): мед, пыль-
ца (обножка), перга, прополис, ма-
точное молочко, воск. 
БАПП представляют собой ес-
тественное сочетание веществ 
растительного происхождения 
и продуктов жизнедеятельности 
пчел, обладающих разнообразны-
ми ценными свойствами. Их био-
активность определяют, главным 
образом, уникальные природные 
сочетания отдельных компонен-
тов [23, 24, 25, 26, 27, 28]. Благода-
ря наличию в меде, пыльце и перге 
незаменимых аминокислот (арги-
нин, гистидин, метионин, лейцин, 
лизин и др.), насыщенных и нена-
сыщенных жирных кислот (лино-
левая, арахидоновая, олеиновая и 
др.), фосфолипидов, фитостери-
нов, флавоноидов, комплекса ми-
неральных веществ и витаминов, 
моносахаридов, БАПП участвуют 
в регулировании окислительно-
восстановительных процессов, 
а также углеводного и липидно-
го обменов в организме. БАПП 
обеспечивают гепатопротектор-
ное действие, что особенно важно 
при терапии МС, так как печень 
вследствие многообразия выпол-
няемых ею функций определяет 
характер течения и степень тя-
жести МС, одновременно являясь 
основным органом-мишенью при 
этом патологическом состоянии 
[1, 29]. 
Актуальным для практической 
медицины является вопрос о ги-
полипидемическом действии про-
дуктов пчеловодства при МС. Его 
изучение явилось целью нашего 
исследования.

Материалы и методы 
Целью работы явилось опреде-
ление эффективности гиполипи-
демической терапии продуктами 
пчеловодства (мед, пыльца, перга) 
у больных с атерогенной дислипи-
демией и ожирением.
В исследование было включе-
но 157 больных (64 мужчины и 
93 женщины) в возрасте от 39 до 

72 лет (средний возраст 61,7 ± 
8,5 лет) с атерогенной дислипиде-
мией (уровень общего холестерина 
(ОХС) > 5,0 ммоль/л, холестерина 
липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) > 3,0 ммоль/л, три-
глицеридов (ТГ) > 1,7 ммоль/л, 
холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП) < 1,0 
ммоль/л у мужчин и < 1,2 ммоль/л 
у женщин). В исследование вклю-
чались только те больные, которые 
соблюдали гиполипидемическую 
диету (ГД), рекомендуемую Евро-
пейским обществом атеросклероза 
(EAS) для профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний, обуслов-
ленных атеросклерозом, проводи-
ли коррекцию массы тела, увели-
чивали физическую активность и 
принимали продукты пчеловод-
ства в течение 12 недель.
В исследование не включались 
больные с гепатитами вирусной, 
алкогольной и лекарственной этио-
логии, болезнями накопления, кар-
диальным фиброзом и циррозом 
печени, повышением ферментов 
печени в 1,5 раза по сравнению с 
нормальными показателями, са-

харным диабетом, хронической 
почечной недостаточностью, нару-
шениями кровообращения.
Продукты пчеловодства назнача-
лись в случае отсутствия аллергии 
и индивидуальной непереноси-
мости к ним.
Все больные были распределены 
на 5 групп, сопоставимых по воз-
расту, полу, патологии желудочно-
кишечного тракта, сердечно-сосу-
дистой системы:
 ■ 1-я группа – соблюдали только 

ГД (50 человек, из них 20 муж-
чин и 30 женщин; средний воз-
раст 60,9 ± 8,6 лет);

 ■ 2-я группа – соблюдали ГД и до-
полнительно принимали мед до 
100 г/сут в 3 приема (30 г, 30 г, 
40 г на прием) (20 человек, из них 
9 мужчин и 11 женщин; средний 
возраст 59,7 ± 7,2 лет);

 ■ 3-я группа – соблюдали ГД и до-
полнительно принимали пыльцу 
по 40 г/сут в 2 приема в первой 
половине дня (17 человек, из них 
7 мужчин и 10 женщин; средний 
возраст 65,5 ± 5,9 лет);

 ■ 4-я группа – соблюдали ГД и 
дополнительно принимали мед 

Рис. 1. Динамика уровня общего холестерина (ОХС) в сыворотке крови

* p < 0,05 в сравнении внутри группы; ** p = 0,05 в сравнении внутри группы.

  1-я группа – гиполипидемическая диета
   2-я группа – гиполипидемическая диета + мед    

  3-я группа – гиполипидемическая диета + пыльца
   4-я группа – гиполипидемическая диета + мед + пыльца
   5-я группа – гиполипидемическая диета + перга 
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до 100 г/сут в 3 приема в комби-
нации с пыльцой по 40 г/сут в 
первой половине дня в 2 приема 
(52 человека, из них 20 мужчин 
и 32 женщины; средний возраст 
58,7 ± 11,5 лет);

 ■ 5-я группа – соблюдали ГД и до-
полнительно принимали пергу 
по 40 г/сут в 2 приема в первой 
половине дня (18 человек, из них 
8 мужчин и 10 женщин; средний 
возраст 61,2 ± 4,3 года).

Лечение и наблюдение больных 
проводились в течение 12 недель 
с контрольным обследованием 
через 4, 8 и 12 недель. Определя-
лись рост, масса тела пациентов, 
проводились клинический анализ 
и биохимическое исследование 
крови с определением следующих 
показателей: общий холестерин 

(ОХС), триглицериды (ТГ), ХС-ли-
попротеины высокой плотности 
(ХС ЛПВП), ХС-липопротеины 
низкой плотности (ХС ЛПНП), 
глюкоза, билирубин, аспаргиновая 
аминотрансфераза (АСТ), алани-
новая аминотрансфераза (АЛТ), 
щелочная фосфатаза (ЩФ), гамма-
глютамилтранспептидаза (ГГТП).
До лечения у больных отмечались 
следующие колебания уровней 
показателей биохимического ана-
лиза в сыворотке крови: ОХС – от 
5,8 до 10,4 ммоль/л (N = 1,4–5,2), 
ХС ЛПВП – от 0,6 до 1,2 ммоль/л 
(N = 1,1–2,3), ХС ЛПНП – от 3,5 до 
7,3 ммоль/л (N = 2,1–3,3), ТГ – от 2,7 
до 4,1 ммоль/л (N = 0–1,7), глюкозы – 
от 4,7 до 7,1 ммоль/л (N = 4,1–6,4). 
После 12-недельного лечения и на-
блюдения колебания составили: 

ОХС – от 5,1 до 8,0 ммоль/л, 
ХС ЛПВП – от 1,0 до 2,2 ммоль/л, 
ХС ЛПНП – от 2,1 до 4,5 ммоль/л, 
ТГ – от 1,3 до 4,0 ммоль/л, глюкозы – 
от 4,3 до 6,2 ммоль/л.

Результаты исследования
К 12-й неделе лечения в 1-й груп-
пе больных (на фоне соблюде-
ния только ГД) снижение уровня 
ОХС в сыворотке крови было не-
значительным (на 2,9% от исход-
ного уровня). Во 2-й группе (на 
фоне соблюдения ГД и приема 
меда) отмечено снижение пока-
зателей ОХС на 8,8% по сравне-
нию с исходным уровнем, в 3-й 
группе (на фоне соблюдения ГД 
и приема пыльцы) – на 11,4%. 
Эти изменения не имели статис-
тически достоверной разницы 
(р > 0,05). Наиболее значимое 
снижение уровня ОХС в сыво-
ротке крови (на 18,3%) отмече-
но в 4-й группе (на фоне соб-
людения ГД и приема пыльцы с 
медом), и эти изменения были 
статистически значимы: с 7,1 ± 
0,6 до 5,8 ± 0,4 ммоль/л (р < 0,05). 
В 5-й группе (на фоне соблюде-
ния ГД и приема перги) выявлено 
снижение ОХС на 15,7% от исход-
ного уровня: с 7,0 ± 0,7 до 5,9 ± 
0,4 ммоль/л (р = 0,05) (рис. 1).
При анализе изменений других 
показателей липидного спектра 
крови через 12 недель лечения по 
сравнению с исходным уровнем 
выявлено статистически значи-
мое снижение (р < 0,05) уровня 
ХС ЛПНП в 4-й группе (с 4,6 ± 0,7 
до 3,5 ± 0,3 ммоль/л; на 23,9%) и 
при значении р = 0,05 в 5-й группе 
(с 4,4 ± 0,5 до 3,5 ± 0,49 ммоль/л; 
на 20,5%). Снижение показателей 

Таблица 1. Динамика показателей липидного спектра крови после 12-недельного лечения 

Группа

ОХС, ммоль/л ХС ЛПНП, ммоль/л ХС ЛПВП, ммоль/л ТГ, ммоль/л

До 
лечения,

М ± m

После 
лечения,

М ± m
∆,%

До 
лечения,

М ± m

После 
лечения,

М ± m
∆,%

До 
лечения,

М ± m

После 
лечения,

 М ± m
∆,%

До 
лечения,

М ± m

После 
лечения,

М ± m
∆,%

1-я 6,8 ± 1,1 6,6 ± 0,9 -2,9 4,5 ± 0,8 4,4 ± 0,6 -2,2 0,8 ± 0,7 0,9 ± 0,6 +11,1 2,9 ± 0,8 2,8 ± 0,6 -3,5
2-я 6,8 ± 1,0 6,2 ± 0,8 -8,8 4,8 ± 1,0 4,4 ± 0,5 -8,3 1,0 ± 0,8 1,1 ± 0,2 +9,1 2,8 ± 0,7 2,7 ± 0,5 -3,6
3-я 7,0 ± 0,8 6,2 ± 0,6 -11,4 4,6 ± 0,9 4,1 ± 0,3 -10,9 0,8 ± 0,7 0,9 ± 0,3 +11,1 2,3 ± 0,9 2,1 ± 0,6 -8,7
4-я 7,1 ± 0,6 5,8 ± 0,4* -18,3 4,6 ± 0,7 3,5 ± 0,3* -23,9 0,9 ± 0,6 1,2 ± 0,5 +25,0 2,2 ± 0,7 1,9 ± 0,5 -13,6
5-я 7,0 ± 0,7 5,9 ± 0,4** -15,7 4,4 ± 0,5 3,5 ± 0,4** -20,5 1,2 ± 0,5 1,4 ± 0,4 +14,3 2,4 ± 0,5 2,1 ± 0,3 -12,5

* p < 0,05 в сравнении внутри группы; ** p = 0,05 в сравнении внутри группы.

Рис. 2. Динамика уровня глюкозы в сыворотке крови

  1-я группа – гиполипидемическая диета
   2-я группа – гиполипидемическая диета + мед    

  3-я группа – гиполипидемическая диета + пыльца
   4-я группа – гиполипидемическая диета + мед + пыльца
   5-я группа – гиполипидемическая диета + перга 
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ТГ и повышение ХС ЛПВП также 
оказались более существенными 
в 4-й (на 13,6 и 16,7% соответст-
венно) и в 5-й группе (на 12,5 и 
14,3% соответственно), но эти из-
менения не имели статистически 
достоверной разницы (р > 0,05) 
(табл. 1).
При анализе уровня глюкозы в 
сыворотке крови в процессе ле-
чения не отмечено существен-
ных колебаний (р > 0,05) даже в 
группах больных, принимавших 
мед (2-я и 4-я группы); на протя-
жении всех периодов наблюдения 
во всех группах отмечалось сни-
жение показателей к 12-й неделе 
лечения (рис. 2). Случаев повы-
шения уровня печеночных фер-
ментов зафиксировано не было. 
Переносимость продуктов пчело-
водства (мед, пыльца, перга) была 
хорошей.
Таким образом, у больных с ате-
рогенной дислипидемией на фо-
не приема продуктов пчеловод-
ства (мед, пыльца, перга) про-
исходила нормализация показа-
телей липидного спектра крови 
(ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ), 
особенно в группе принимавших 
мед в комбинации с пыльцой или 
пергу на фоне соблюдения ГД. 
Уровень глюкозы крови вслед-
ствие употребления меда не по-
вышался. Следует отметить, что 
ни в одном случае не произошло 
повышения уровня билирубина, 
активности АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТП. 
Непереносимость, аллергические 
реакции на продукты пчеловод-
ства у больных отмечены не были. 
Одним из факторов, способст-
вующих развитию атерогенной 
дислипидемии, является ожире-
ние. С целью анализа гиполипи-

демического действия продуктов 
пчеловодства было проведено 
исследование их эффективности 
у больных с различной массой 
тела: нормальной (индекс массы 
тела (ИМТ) 18,5–25,0), избыточ-
ной (ИМТ 25,0–30,0) и с ожире-
нием (ИМТ более 30,0). Суточ-
ный калораж определялся инди-
видуально для каждой группы 
с учетом ИМТ.  Необходимыми 
условиями включения больных 
в исследование были коррекция 
массы тела и увеличение физи-
ческой нагрузки.
Больные с нормальной массой 
тела (ИМТ 18,5–25,0) были рас-
пределены на 2 группы: 
 ■ 1-я группа – соблюдали только 

ГД, составляющую 2500–2300 
ккал/сут (18 больных, из них 
8 мужчин и 10 женщин; средний 
возраст 58,9 ± 8,0 лет);

 ■ 2-я группа – на фоне соблюде-
ния ГД (2500–2300 ккал/сут) 
принимали мед в комбинации 
с пыльцой (15 больных, из них 
7 мужчин и 8 женщин; средний 
возраст 61,2 ± 4,2 года).

В 1-й группе больных с нормаль-
ной массой тела, соблюдавших 
только ГД, уровень ОХС через 
12 недель наблюдения снижал-
ся всего на 3,1% от исходного 
(р > 0,05) (табл. 2, рис. 3). Также 
в этой группе отмечены незна-
чительные изменения в показа-
телях липидного спектра крови: 
ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ. Во 2-й 
группе больных, принимавших 
мед в комбинации с пыльцой на 
фоне соблюдения ГД, снижение 
уровня ОХС в сыворотке крови 
к 12-й неделе лечения было более 
существенным (с 6,3 ± 0,5 до 5,4 ± 
0,3 ммоль/л; на 14,3%; р < 0,05). 

Таблица 2. Динамика показателей липидного спектра крови после 12-недельного лечения у больных с нормальной массой тела (ИМТ 18,5–25,0)

Показатель
1-я группа 2-я группа

До лечения, М ± m После лечения, М ± m Δ, % До лечения, М ± m После лечения, М ± m Δ, %

ОХС, ммоль/л 6,4 ± 0,6 6,2 ± 0,7 -3,1 6,3 ± 0,5 5,4 ± 0,3* -14,3

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,8 ± 0,3 3,7 ± 0,4 -2,6 4,0 ± 0,2 3,5 ± 0,2* -12,5

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,0 ± 0,7 1,1 ± 0,5 +9,1 1,0 ± 0,6 1,2 ± 0,3 +16,7

ТГ, ммоль/л 2,3 ± 1,1 2,2 ± 0,9 -4,4 2,2 ± 0,8 1,9 ± 0,6 -13,6

* p < 0,05 в сравнении внутри группы.

Рис. 3. Динамика уровня общего холестерина (ОХС) в сыворотке крови у больных с нормальной 
массой тела (ИМТ 18,5–25,0)
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Статистически достоверно (р < 
0,05) снижался также уровень 
ХС ЛПНП (с 4,0 ± 0,2 до 3,5 ± 
0,2 ммоль/л; на 12,5%). Сниже-
ние показателей ТГ (с 2,2 ± 0,8 до 
1,9 ± 0,6 ммоль/л; на 13,6%) и 
повышение уровня ХС ЛПВП 
(с 1,0 ± 0,6 до 1,2 ± 0,3 ммоль/л; на 
16,7%) не имели статистической 
значимости (р > 0,05) (табл. 2).
Таким образом, у больных с нор-
мальной массой тела при примене-
нии меда в комбинации с пыльцой 
на фоне соблюдения ГД произош-
ло значительное улучшение пока-
зателей липидного спектра крови 
(ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ) 
через 12 недель лечения по срав-
нению с группой больных, соблю-
давших только ГД.

Больные с избыточным весом 
(ИМТ 25,0–30,0) были распределе-
ны на 4 группы в зависимости от 
потери массы тела (начиная с 1 кг 
за 12 недель), соблюдения ГД (су-
точный калораж 1800–2000 ккал) 
и приема меда с пыльцой:
 ■ 1-я группа – на фоне соблюде-

ния ГД отмечено снижение веса 
от 1,0 до 1,9 кг (среднее значение 
1,6 ± 0,3 кг) за 12 недель (7 боль-
ных, из них 3 мужчин и 4 жен-
щины, в возрасте 56,0 ± 12,8 лет);

 ■ 2-я группа – соблюдали ГД, но 
снижение веса за 12 недель не 
отмечено (11 больных, из них 
4 мужчин и 7 женщин; средний 
возраст 61,3 ± 9,2 года);

 ■ 3-я группа – на фоне соблюде-
ния ГД и приема меда с пыльцой 

отмечено снижение веса от 1 до 
3,6 кг (среднее значение 2,5 ± 
0,8 кг) за 12 недель (8 больных, 
из них 4 мужчин и 4 женщины; 
средний возраст 55,2 ± 8,2 года); 

 ■ 4-я группа – соблюдали ГД, при-
нимали мед и пыльцу, но сниже-
ние веса не отмечено (12 больных, 
из них 4 мужчин и 8 женщин; 
средний возраст 58,4 ± 10,6 лет). 

Через 12 недель наблюдения во 
всех группах отмечено снижение 
уровня ОХС в сыворотке крови 
по сравнению с исходным: в 1-й 
группе – на 1,5%, во 2-й группе – 
на 1,5%, в 3-й группе – на 17,1%, 
в 4-й группе – на 13,2%, но ста-
тистически значимо (р < 0,05) – 
лишь в 3-й группе (с 7,0 ± 0,7 до 
5,8 ± 0,4 ммоль/л) (рис. 4, табл. 3). 
Была выявлена нормализация 
других показателей липидного 
спектра крови, но статистически 
достоверное (р < 0,05) снижение 
уровня ХС ЛПНП (с 4,4 ± 0,5 до 
3,5 ± 0,3 ммоль/л; на 20,5%) от-
мечено лишь в 3-й группе. Не-
значительное снижение уровня 
ТГ выявлено в 1-й группе (на 
3,7%), во 2-й группе динамики не 
наблюдалось (0%), а в 3-й и 4-й 
группах изменения были более 
существенные, но статистически 
достоверной разницы не отмече-
но (р > 0,05): с 2,6 ± 0,9 до 2,3 ± 
0,5 ммоль/л (на 11,5%) и с 2,8 ± 
0,6 до 2,6 ± 0,4 ммоль/л (на 7,1%) 
соответственно. Повышение 
уровня ХС ЛПВП во всех группах 
было статистически незначимо 
(р > 0,05), в том числе в 3-й груп-
пе (с 1,0 ± 0,9 до 1,2 ± 0,3 ммоль/л; 
на 16,7%) и в 4-й группах (с 1,0 ± 
0,7 до 1,1 ± 0,4 ммоль/л; на 9,1%) 
(табл. 3). 

Таблица 3. Динамика показателей липидного спектра крови после 12-недельного лечения у больных с избыточной массой тела 
(ИМТ 25,0–30,0)

Группа

ОХС, ммоль/л ХС ЛПНП, ммоль/л ХС ЛПВП, ммоль/л ТГ, ммоль/л

До 
лечения,

М ± m

После 
лечения,

М ± m
∆, %

До 
лечения,

М ± m

После 
лечения,

М ± m
∆, %

До 
лечения,

М ± m

После 
лечения,

М ± m
∆, %

До 
лечения,

М ± m

После 
лечения,

М ± m
∆, %

1-я 6,7 ± 0,9 6,6 ± 0,7 -1,5 4,6 ± 0,7 4,5 ± 0,4 -2,2 0,7 ± 0,6 0,8 ± 0,5 +12,5 2,7 ± 1,0 2,6 ± 0,6 -3,7

2-я 6,9 ± 1,0 6,8 ± 0,4 -1,5 4,3 ± 1,0 4,2 ± 0,8 -2,3 0,8 ± 0,6 0,8 ± 0,7 0 2,8 ± 0,7 2,8 ± 0,3 0
3-я 7,0 ± 0,7 5,8 ± 0,4* -17,1 4,4 ± 0,5 3,5 ± 0,3* -20,5 1,0 ± 0,9 1,2 ± 0,3 +16,7 2,6 ± 0,9 2,3 ± 0,5 -11,5
4-я 6,8 ± 0,9 5,9 ± 0,6 -13,2 4,5 ± 0,4 3,7 ± 0,3 -17,8 1,0 ± 0,7 1,1 ± 0,4 +9,1 2,8 ± 0,6 2,6 ± 0,4 -7,1

* p < 0,05 в сравнении внутри группы.

Рис. 4. Динамика уровня общего холестерина (ОХС) в сыворотке крови у больных с избыточной 
массой тела (ИМТ 25,0–30,0)

* p < 0,05 в сравнении внутри группы.

  1-я группа – гиполипидемическая диета, со снижением веса
   2-я группа – гиполипидемическая диета, без снижения веса    

  3-я группа – гиполипидемическая диета + мед + пыльца, со снижением веса
   4-я группа – гиполипидемическая диета + мед + пыльца, без снижения веса
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Таким образом, через 12 недель 
лечения у больных с избыточной 
массой тела при приеме меда в 
комбинации с пыльцой на фоне 
соблюдения ГД (суточный кало-
раж 1800–2000 ккал) выявлено 
достоверное уменьшение уровня 
ОХС и ХС ЛПНП в случае сниже-
ния веса.
Больные с ожирением (ИМТ более 
30) были распределены на 4 груп-
пы в зависимости от потери массы 
тела (начиная с 1 кг за 12 недель), 
соблюдения ГД (суточный кало-
раж 1600–1800 ккал) и приема ме-
да с пыльцой:
 ■ 1-я группа – соблюдали ГД, от-

мечено снижение веса от 1,0 до 
1,4 кг (среднее значение 1,2 ± 
0,2 кг) за 12 недель (5 больных, 
из них 2 мужчин и 3 женщины, 
средний возраст 61,7 ± 10,6 лет);

 ■ 2-я группа – соблюдали ГД, 
но снижение веса не отмечено 
(9 больных, из них 3 мужчин 
и 6 женщин; средний возраст 
65,1 ± 7,3 года);

 ■ 3-я группа – на фоне соблюдения 
ГД и приема меда в комбинации 
с пыльцой отмечено снижение 
веса от 1,0 до 2,4 кг (среднее зна-
чение 1,8 ± 0,6 кг); 3 больных, 
из них 2 мужчин и 1 женщина 
(средний возраст 62,5 ± 9,0 лет);

 ■ 4-я группа – соблюдали ГД, 
принимали мед и пыльцу, 
но снижение веса не отмече-
но (14 больных: 3 мужчин и 
11 женщин; средний возраст 
64,5 ± 9,8 лет).

У больных с ожирением через 
12 недель лечения отмечено сни-
жение уровня ОХС в сыворот-
ке крови: в 1-й группе – на 1,5% 
(с 6,9 ± 0,7 до 6,8 ± 0,4 ммоль/л; 
р > 0,05), во 2-й группе – на 1,4% 
(с 7,1 ± 1,0 до 7,0 ± 0,6 ммоль/л; 
р > 0,05); в 3-й группе – на 14,3% 
(с 7,0 ± 0,5 до 6,0 ± 0,4 ммоль/л; 
р < 0,05); в 4-й группе – на 10,2% 
(с 6,9 ± 1,1 до 6,2 ± 0,3 ммоль/л; 
р > 0,05) (рис. 5). 
В отличие от больных с избыточ-
ным весом, в группе больных с 
ожирением при применении меда 
в комбинации с пыльцой на фоне 
соблюдения ГД со снижением веса 
изменение уровня ОХС менее вы-
ражено, и эти показатели остаются 
высокими.

Что касается других показателей 
липидного спектра крови, все 
изменения были статистически 
незначимы (р > 0,05), в том чис-
ле в 3-й и 4-й группах: снижение 
уровня ХС ЛПНП (с 4,3 ± 0,7 
до 3,7 ± 0,6 ммоль/л; на 14,0% и 
с 4,8 ± 1,0 до 4,2 ± 0,5 ммоль/л; 
на 12,5%), ТГ (с 2,9 ± 0,7 до 2,6 ± 
0,4 ммоль/л; на 10,4% и с 2,5 ± 
0,7 до 2,3 ± 0,4 ммоль/л; на 8,0%) 
и повышение уровня ХС ЛПВП 
(с 1,0 ± 0,8 до 1,2 ± 0,5 ммоль/л; 
на 16,7% и с 0,8 ± 1,0 до 0,9 ± 0,8 
ммоль/л; на 11,1%).
Таким образом, у больных с ожи-
рением (ИМТ более 30) через 
12 недель лечения улучшение пока-
зателей липидного спектра крови 
отмечено в группе соблюдавших 
ГД (1600–1800 ккал/сут) и прини-
мавших мед с пыльцой, особенно в 
случае снижения веса. Но у больных 
с избыточной и нормальной массой 
тела по сравнению с группами паци-
ентов с ожирением эти изменения 
были менее выражены.

Заключение 
Продукты пчеловодства (мед, 
пыльца, перга), благодаря нали-
чию в своем составе биологически 
активных веществ, обладающих 
системными эффектами, способст-

вуют улучшению показателей ли-
пидного спектра крови (ОХС, 
ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ) у боль-
ных с атерогенной дислипидемией.
Наибольший гиполипидемичес-
кий эффект оказывает примене-
ние меда в комбинации с пыль-
цой (снижение ОХС на 18,3%, 
ХС ЛПНП на 23,9%, ТГ на 13,6%, 
повышение ХС ЛПВП на 16,7% по 
сравнению с исходным уровнем) 
и перги (снижение ОХС на 15,7%, 
ХС ЛПНП на 20,5%, ТГ на 12,5%, 
повышение ХС ЛПВП на 14,3%). 
При соблюдении ГД без примене-
ния продуктов пчеловодства эти 
изменения незначительны и вы-
являются только у больных с нор-
мальной массой тела (снижение 
ОХС на 3,1%, ХС ЛПНП на 2,6%, 
ТГ на 4,4%, повышение ХС ЛПВП 
на 9,1%).
Улучшение показателей липидно-
го спектра крови при применении 
меда в комбинации с пыльцой на-
блюдается у больных с избыточ-
ной массой тела (ИМТ от 25 до 
30) и ожирением (ИМТ более 30) 
в случае снижения веса.
Гипергликемии и других нежела-
тельных побочных эффектов при 
12-недельном приеме продуктов 
пчеловодства (мед, пыльца, перга) 
не отмечено.  

  1-я группа – гиполипидемическая диета, со снижением веса
   2-я группа – гиполипидемическая диета, без снижения веса    

  3-я группа – гиполипидемическая диета + мед + пыльца, со снижением веса
   4-я группа – гиполипидемическая диета + мед + пыльца, без снижения веса
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Рис. 5. Динамика уровня общего холестерина (ОХС) в сыворотке крови у больных с ожирением 
(ИМТ более 30,0)

* p < 0,05 в сравнении внутри группы.
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XXXVIII сессия ЦНИИ гастроэнтерологии 
XII съезд Научного общества гастроэнтерологов России

Открыл работу сателлит-
ного симпозиума доклад, 
посвященный одной из 

часто встречающихся в практи-
ке врача-гастроэнтеролога кли-
нических ситуаций – дисбиозу 
кишечника. Данное патологи-
ческое состояние обусловлено 
изменением количественного и 
качественного состава популя-
ции бактерий, обитающих в ки-
шечнике человека. Однако пре-
жде чем говорить о нарушениях 
состава бактериальной микро-
флоры, необходимо определить, 
что считать нормой. С ответа на 
этот вопрос и начала свой доклад 
к.м.н. Н.А. АГАФОНОВА, доцент 
кафедры гастроэнтерологии ФУВ 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова.
Микрофлора желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) распределена 
по разным биотопам достаточно 
неравномерно: в желудке, как 

правило, микрофлора транзитор-
ная, концентрация микроорга-
низмов составляет < 103 КОЕ/мл; 
в тонкой кишке возможность 
роста бактерий колеблется, 
концентрация достигает 102–
109  КОЕ/мл; в толстой кишке, са-
мом «населенном» отделе ЖКТ, 
количество микроорганизмов 
составляет 104–1012  КОЕ/мл. 
Неравномерность распределе-
ния микрофлоры обусловлена 
особенностями анатомии и фи-
зиологии ЖКТ, например изме-
нением pH содержимого по мере 
продвижения от желудка к пря-
мой кишке. Факторами, регули-
рующими состав кишечной мик-
рофлоры, являются непрерывная 
пропульсивная перистальтика 
кишечника; кислотность желу-
дочного сока; секреция имму-
ноглобулина А; целостность нор-
мальной слизистой кишечника.

Во всем многообразии проблем, 
связанных с микрофлорой ЖКТ, 
можно выделить два основных 
состояния: кишечные инфекции 
и дисбиоз кишечника. Первая 
группа нарушений микрофлоры 
обусловлена колонизацией ЖКТ 
патогенными микроорганизма-
ми, в то время как вторая группа 
связана с изменением количества 
и состава микрофлоры отдельных 
биотопов (тонкой и/или толстой 

Синдром избыточного бактериального 
роста. Курс на антибиотики 
с минимальным всасыванием

В рамках XXXVIII сессии ЦНИИ гастроэнтерологии и XII съезда Научного общества 
гастроэнтерологов России «Классическая и прикладная гастроэнтерология», проходивших в Москве 

1 марта 2012 г., состоялся сателлитный симпозиум «Синдром избыточного бактериального роста – 
есть ли выход из лабиринта кишечных проблем? Курс на антибиотики с минимальным всасыванием» 

под председательством профессора А.И. ПАРФЕНОВА. На симпозиуме ведущими специалистами-
гастроэнтерологами обсуждалась роль изменений кишечной микрофлоры в патогенезе таких 

заболеваний, как синдром раздраженного кишечника (СРК), неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП), воспалительные заболевания кишечника (ВЗК): болезнь Крона (БК), язвенный колит (ЯК). 
Много внимания уделялось также алгоритмам коррекции дисбиоза, особенно месту антимикробной 

терапии. В качестве препарата первого выбора активно обсуждалось назначение антибиотика 
с минимальным всасыванием – рифаксимина, который представлен в российских аптеках под 

торговым названием Альфа Нормикс.

Синдром избыточного бактериального роста при патологии 
органов пищеварения. Причины и последствия

К.м.н. Н.А. Агафонова
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кишки) и появлением факульта-
тивных штаммов, не входящих в 
состав резидентной микрофлоры. 
При описании нарушений микро-
флоры второго типа, как правило, 
используются термины «синдром 
избыточного бактериального 
роста (СИБР) тонкой кишки» и 
«дисбиоз/дисбактериоз толстой 
кишки».
Диагноз «СИБР тонкой кишки» 
может быть поставлен при обна-
ружении более 105 микроорга-
низмов в 1 мл аспирата из тощей 
кишки или при обнаружении в 
нем бактерий, характерных для 
микрофлоры толстой кишки. Раз-
витию СИБР способствуют раз-
личные патологические состояния 
органов пищеварительной систе-
мы: нарушения желудочной секре-
ции, стаз кишечника, наличие сви-
щей между различными отделами 
ЖКТ, повреждения слизистой 
кишечника, заболевания печени, 
желчных путей и поджелудочной 
железы, а также иммунодефицит.
Частота выявления СИБР у па-
циентов, страдающих теми или 

иными хроническими заболева-
ниями ЖКТ, составляет 70–97%1. 
Предрасполагающим фактором 
для формирования СИБР у боль-
ных с заболеваниями холепанк-
реатодуоденальной зоны являет-
ся билиарная и панкреатическая 
недостаточность (рис. 1).
Важно понимать, что СИБР явля-
ется не только следствием забо-
леваний ЖКТ, но в ряде случаев и 
их причиной; может участвовать 
в патогенезе развития ряда хро-
нических заболеваний органов 
пищеварения (панкреатит, жел-
чекаменная болезнь, цирроз пе-
чени), а также ухудшать течение 
и способствовать прогрессиро-
ванию уже имеющихся. Доказана 
взаимосвязь между билиарной 
недостаточностью и СИБР: сни-
жение количества выделяемой 
желчи приводит к нарушению 
расщепления жиров и развитию 
мальабсорбции, что создает ус-
ловия для СИБР в двенадцати-
перстной и тонкой кишке. Бакте-
риальная флора деконъюгирует 
желчные кислоты, увеличивая их 

дефицит для процессов пищева-
рения. При этом формируются 
нарушения моторики двенадца-
типерстной и тонкой кишки с по-
вышением давления в просвете, 
что приводит к более выражен-
ному нарушению выделения и 
секреции желчи по билиарному 
тракту и усугублению билиарной 
недостаточности. 
Следующая часть выступления 
Н.А. Агафоновой была посвя-
щена клиническим проявлениям 
кишечного дисбиоза, местным 
симптомам (боль, диспепсия), 
которые усугубляют течение ос-
новного заболевания, и систем-
ным нарушениям, вызываемым 
транслокацией микроорганиз-
мов (развитие интоксикации, 
индукция синтеза провоспали-
тельных цитокинов и др.). Таким 
образом, СИБР может являться 
не только следствием, но и при-
чиной серьезных патологий, по-
этому пациенты, страдающие на-
рушениями микрофлоры, долж-
ны находиться в зоне особого 
внимания гастроэнтеролога.
Какие шаги следует предпринять 
врачу при подозрении на СИБР? 
Диагностика этого состояния 
основывается на результатах ла-
бораторно-инструментальных 
исследований (посев аспирата 
из тонкой кишки и водородный 
дыхательный тест, которые труд-
новыполнимы в общей клини-

Рис. 1. Патогенез синдрома избыточного бактериального роста 
при заболеваниях холепанкреатодуоденальной зоны

1 Бондаренко В.М., Мацулевич Т.В. Дисбактериоз кишечника как клинико-лабораторный синдром: современное состояние проблемы. 
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007. 302 с.

Альфа Нормикс практически не 
всасывается в кровь, что обеспечивает 
высокий профиль безопасности 
и позволяет достичь высокой 
концентрации в фекалиях 
(4000–8000 мкг/г), что превышает 
минимальные ингибирующие 
концентрации для бактерий. 
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ческой практике) и клинических 
данных (быстрое достижение 
терапевтического эффекта при 
включении в лечение пациента 
курса деконтаминации кишеч-
ника). Необходимо установить 
основное заболевание, которое 
создало условия для развития 
СИБР.
Н.А. Агафонова, говоря о лече-
нии СИБР, отметила, что для до-
стижения устойчивого терапев-
тического эффекта необходимо, 
чтобы больному проводилось 

лечение основного заболевания 
(этиологически обоснованное) 
одновременно с лечебными ме-
роприятиями, направленными на 
нормализацию процессов пище-
варения, устранение моторных 
нарушений и восстановление 
нормальной микрофлоры тонкой 
и толстой кишки. Для нормали-
зации микрофлоры кишечника 
традиционно используются пре-
биотики, пробиотики и кишеч-
ные антисептики. Для лечения 
СИБР предпочтение отдается 
невсасывающимся кишечным 
антибиотикам. Среди препара-
тов первого выбора, рекоменду-
емых для деконтаминационной 
терапии, Н.А. Агафонова назва-
ла, в частности, Альфа Нормикс 
(рифаксимин). По окончании ан-
тибактериальной терапии этим 
лекарственным препаратом па-
циенту следует назначать ком-
бинированные (многовидовые 
и многоштаммные) пробиотики 
сроком на 2–4 недели.
Альфа Нормикс обладает рядом 
преимуществ по сравнению с 

системными антибактериальны-
ми средствами: препарат прак-
тически не всасывается в кровь, 
что обеспечивает высокий про-
филь безопасности и позволяет 
достичь высокой концентрации 
в фекалиях (4000–8000 мкг/г), 
что превышает минимальные 
ингибирующие концентрации 
для бактерий. Рифаксимин ха-
рактеризуется широким спект-
ром действия в отношении боль-
шинства грамположительных и 
грамотрицательных бактерий, 
как аэробных, так и анаэробных. 
В подтверждение эффективности 
Альфа Нормикса в лечении па-
циентов с СИБР Н.А. Агафоно-
ва привела результаты двойного 
слепого рандомизированного 
исследования, проведенного 
М. Di Stefano и соавт. (2000), в 
ходе которого рифаксимин срав-
нивался с хлортетрациклином 
(результаты оценивались по во-
дородному дыхательному тесту)2. 
У больных, получавших рифа-
ксимин, количество водорода в 
выдыхаемом воздухе через 3 дня 
после лечения оказалось досто-
верно меньше, чем у больных, 
принимавших хлортетрациклин 
(рис. 2), что свидетельствует об 
эффективности рифаксимина в 
отношении СИБР.
В завершение своего выступле-
ния Н.А. Агафонова рассказала 
о месте применения кишечных 
антисептиков в лечении синд-
рома раздраженного кишечника 
(СРК), в частности об исследо-
вании эффективности терапии 
СРК препаратом Альфа Нормикс 
в высоких дозах (от 1200 мг/сут). 
Исследование J. Jolley (2011), пос-
вященное данному вопросу, про-
демонстрировало высокую эф-
фективность рифаксимина для 
лечения пациентов, страдающих 
различными типами СРК (неоп-
ределенного типа, с запорами и 
с диареей)3.

Рис. 2. Сравнительный анализ применения рифаксимина и хлортетрациклина по водородному 
дыхательному тесту*

* Адаптировано по [2].

2 Di Stefano M., Malservisi S., Veneto G., Ferrieri A., Corazza G.R. Rifaximin versus chlortetracycline in the short-term treatment of small 
intestinal bacterial overgrowth // Aliment. Pharmacol. Th er. 2000. Vol. 14. № 5. P. 551–556.
3 Jolley J. High-dose rifaximin treatment alleviates global symptoms of irritable bowel syndrome // Clin. Exp. Gastroenterol. 2011. 
Vol. 4. P. 43–48. 
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Альфа Нормикс в высоких 
дозах (от 1200 мг/сут) показал 

высокую эффективность при лечении 
пациентов, страдающих различными 

типами синдрома раздраженного 
кишечника (неопределенного типа, 

с запорами и с диареей).
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Организм человека на про-
тяжении всей жизни на-
ходится в сложных сим-

биотических взаимоотношениях с 
огромным количеством микроор-
ганизмов, населяющих кожные пок-
ровы и открытые полости тела. При 
этом важно понимать, что интен-
сивность и характер влияния бакте-
рий-симбионтов на макроорганизм 
могут меняться в зависимости от 
большого количества факторов. 
Подчеркивая важность и много-
образие симбиотических взаи-
моотношений, д.м.н., профессор 
А.И. ПАРФЕНОВ, заведующий 
отделом патологии кишечника 
ЦНИИ гастроэнтерологии (Моск-
ва), в начале своего выступления 
процитировал великого русского 
ученого И.И. Мечникова: «Фло-
ра должна оказывать влияние на 
самые разнообразные процес-
сы, совершающиеся в организме, 
то благоприятствуя, то препят-
ствуя наступлению болезни».
Бактерии-симбионты играют осо-
бую роль в пищеварении. Микро-

организмы, населяющие ЖКТ, про-
дуцируют ферменты, способные 
гидролизировать потребляемые 
макроорганизмом питательные ве-
щества. Еще одним аспектом сим-
биоза человеческого организма с 
бактериями, составляющими мик-
робиоту, является так называемое 
симбионтное питание, процесс 
утилизации продуктов питания 
бактериями с последующим погло-
щением макроорганизмом пищи, 
состоящей из структур симбионтов. 
Бактерии-симбионты участву-
ют в кишечном пищеварении, 
осуществляя синтез витами-
нов, незаменимых аминокислот 
и других веществ, необходимых 
макроорганизму для нормальной 
жизнедеятельности. Кроме того, 
микроорганизмы снабжают эпи-
телиоциты короткоцепочечными 
жирными кислотами, которые яв-
ляются энергией для их функцио-
нирования (процессов клеточной 
регенерации, всасывания).
Каковы же причины нарушения 
симбионтного пищеварения? Это 

болезни органов ЖКТ, прием ан-
тибиотиков, заболевания иммун-
ной системы и кишечные инфек-
ции. При этом наблюдаемая у па-
циента симптоматика напрямую 
связана с тем, какая именно функ-
ция симбионтного пищеварения 
нарушена (рис. 3).
Симптоматика нарушений пище-
варения позволяет определить, 
идет ли речь о проблемах с симби-
онтным пищеварением или в па-
тологический процесс вовлечено 
полостное или мембранное пище-
варение (табл. 1).

Рис. 3. Патогенез симптомов нарушения симбионтного пищеварения
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Для коррекции нарушений сим-
бионтного пищеварения сегодня 
применяются невсасывающиеся 
антибиотики, пре- и пробиотики, 
а также функциональное питание. 
В ряде зарубежных стран начина-
ют применяться так называемые 
постбиотики, продукты метабо-
лизма пробиотических микроорга-
низмов.
В целом, как отметил профессор 
А.И. Парфенов, принципы терапии 

нарушений симбионтного пищева-
рения и лечения нарушений соста-
ва микробиоты кишечника иден-
тичны. Сначала пациенту необхо-
димо провести деконтаминацию 
кишечника, лучше антибиотиком с 
минимальным всасыванием, таким 
как Альфа Нормикс (рифаксимин). 
Возможно проведение комбини-
рованной терапии в сочетании с 
пробиотиками. Очень важно, что 
принятая доза данного препарата 

О роли дисбиотических на-
рушений в развитии не-
алкогольной жировой 

болезни печени (НАЖБП) и ас-
социированных с ней заболева-
ний рассказала д.м.н., профессор 
Л.А. ЗВЕНИГОРОДСКАЯ, заведу-
ющая отделом изучения метабо-
лического синдрома ЦНИИ гаст-
роэнтерологии (Москва). К таким 
заболеваниям, в частности, отно-
сится атеросклероз. Атеросклероз 
напрямую связан с НАЖБП, так 
как именно нарушение работы пе-
чени считается одним из основных 
факторов развития и прогрессиро-

практически полностью выводится 
с калом, в кровь всасывается менее 
0,4% препарата. В результате ис-
пользования рифаксимина умень-
шается выраженность СИБР, после 
чего можно переходить к терапии, 
направленной на восстановление 
нормального состава микробиоты.
Подчеркнув важность использова-
ния пребиотиков – веществ, необ-
ходимых бактериям-симбионтам 
для нормальной жизнедеятельнос-
ти, – профессор А.И. Парфенов 
рассказал о рисках, связанных с 
использованием препаратов на ос-
нове живых бактерий у детей. По 
словам профессора, такие средства 
могут вызывать сепсис, поэтому в 
детской практике лучше использо-
вать препараты, в состав которых 
входят компоненты метаболизма 
бактерий и нежизнеспособные бак-
териальные клетки. Завершая свое 
выступление, А.И. Парфенов еще 
раз подчеркнул, что для коррекции 
нарушений симбионтного пищева-
рения, которые клинически прояв-
ляются диареей, дискомфортом в 
животе, снижением уровня железа, 
витамина В12, нужно применять 
антибактериальные препараты, на-
пример рифаксимин, пробиотики, 
пребиотики, симбиотики, постбио-
тики и продукты функционального 
питания. 

вания метаболического синдрома и 
сердечно-сосудистых осложнений.
«Атеросклероз – это хроническая 
системная воспалительная реак-
ция организма, возникающая на 
фоне дислипидемии и дисфункции 
липидрегулирующих систем пече-
ни, а значит, оценка функциональ-
ного состояния данного органа и 
роли дисбиотических нарушений 
в реализации системного субкли-
нически протекающего воспале-
ния является одним из приоритет-
ных направлений гепатологии и 
кардиологии», – подчеркнула про-
фессор Л.А. Звенигородская.
Роль печени в реализации сис-
темных воспалительных реакций 
достаточно многообразна: в пече-
ни синтезируются первичные ме-

Таблица 1. Дифференциально-диагностические признаки нарушений полостного пищеварения 
(ПП), мембранного пищеварения (МП), симбионтного пищеварения (СП) и всасывания в кишечнике

Симптомы ПП МП СП Всасывание

Диарея +/- ++ ++ +++

Полифекалия +++ +/- +/- +++

Стеаторея +++ +/- + +++

Пищевая непереносимость - +++ - -

Нарушения трофики +/- +/- - +++

Остеопороз - - - +++

← железа - - + ++

← фолиевой кислоты - - + ++

← витамина В12 - - + ++

← холестерина - - + +++

Тест с D-ксилозой N N N ← 
Тест с лактозой N ← N N

Биопсия СОТК N N/пат N/пат Патология

Профессор Л.А. Звенигородская

Роль дисбиотических нарушений в патогенезе 
неалкогольной жировой болезни печени
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диаторы воспаления, происходит 
синтез белков острой фазы вос-
паления, элиминируются цирку-
лирующие иммунные комплексы. 
Эти процессы тормозят выполне-
ние печенью других функций, в 
частности, затрудняют регуляцию 
липидного обмена, детоксикацию 
лекарств, нарушают функциони-
рование системы цитохрома P450.
Сегодня считается доказанным, 
что перекисно-модифицированные 
апобелки (В, Е), содержащие липо-
протеины низкой плотности 
(ЛПНП) и липопротеины очень 
низкой плотности (ЛПОНП), при-
обретают свойства аутоантиге-
нов. Уже идентифицировано более 
100 специфических антител к пеп-
тидным фрагментам МДА-апобел-
ков, которые могут быть удалены из 
сосудистого русла только при учас-
тии системы мононуклеарных фа-
гоцитов, клеток лимфоидного ряда, 
фибробластов, которые реализуют 
и завершают воспалительную реак-
цию в сосудистой стенке. Наличие 
системного воспаления подтверж-
дается результатами лабораторно-
го исследования на высокочувс-
твительный С-реактивный белок: 
повышение его уровня достоверно 
связано с увеличением риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболева-
ний и сахарного диабета.
На протяжении многих лет, отме-
тила профессор Л.А. Звенигород-
ская, стеатоз печени рассматривал-
ся как безобидное заболевание, не 
влияющее на жизненный прогноз 
пациента. К сожалению, стеатоге-
патоз и стеатогепатит являются 
звеньями одной цепи, результатом 
которой оказывается цирроз пе-
чени. На сегодняшний день среди 
всех больных, которым необходи-
ма трансплантация печени, паци-
енты с циррозом печени в исходе 
НАЖБП составляют 40%.
Нарушение процессов липидного 
метаболизма в печени развивается 
при наличии ряда факторов: акти-
вация процессов перекисного окис-
ления липидов, экспрессия систе-
мы цитохрома Р450 и нарушение 
состава микробиоты кишечника, 
которое, в свою очередь, приводит к 

эндотоксин-опосредованному уве-
личению интенсивности процессов 
перекисного окисления липидов. 
Нормально функционирующая 
микрофлора кишечника выполня-
ет целый ряд важнейших функций: 
участвует в детоксикации и выве-
дении токсических соединений, 
разрушении мутагенов, активации 
лекарственных соединений и др.
На поверхности грамотрицатель-
ных бактерий, входящих в состав 
микрофлоры кишечника, непре-
рывно вырабатывается особый 
гликопротеид – эндотоксин. Избы-
точное поступление этого вещества 
в кровь приводит к интенсифика-
ции синтеза эндогенного холесте-
рина в печени, а также к выбросу 
провоспалительных цитокинов. 
В результате развивается так назы-
ваемая эндотоксин-опосредованная 
гиперхолестеринемия. Под влияни-
ем эндотоксина уменьшается содер-
жание естественных ингибиторов 
абсорбции холестерина. Клиницис-
там важно помнить, что на фоне на-
рушений микрофлоры кишечника 
дислипидемия принимает устойчи-
вую к лекарственной терапии фор-
му: снижается эффективность ста-
тинов и некоторых гипотензивных 
препаратов.
НАЖБП тесно связана с другими 
заболеваниями органов пищева-
рения. Патология толстой кишки 
у больных НАЖБП встречает-
ся в 88,5% случаев, а патология 
пищевода – в 72%. Что касается 

выраженных дисбиотических из-
менений, они наблюдаются почти 
у половины пациентов с НАЖБП: 
в одном из исследований, о резуль-
татах которых рассказала профес-
сор Л.А. Звенигородская, дисбиоз 
кишечника был обнаружен у 38 из 
86 больных. Дисфункция кишеч-
ника у обследованных пациентов 
была обусловлена, помимо СИБР, 
нарушением секреторной и абсорб-
ционной функций толстой кишки, 
что сопровождалось разнообраз-
ной симптоматикой (рис. 4.).
Наличие дисбактериоза подтверж-
далось результатами бактериаль-
ного исследования кала (табл. 2). 
У больных с повышенным содер-
жанием эндотоксина был также 
повышен индекс фиброза и стеа-
тоза печени.
Результаты эндоскопического и 
рентгенологического исследова-
ний показали наличие у 35 паци-
ентов нарушений моторики, у 30 – 
дивертикулов толстой кишки, по-
липы были выявлены у 13 боль-
ных, участки гиперемии слизистой 
оболочки толстой кишки (СОТК) – 
у 18, микроэрозии – у 12. По дан-
ным гистологического исследо-
вания, из 23 пациентов, которым 
проводилась биопсия, патологи-
ческие изменения СОТК разной 
степени выраженности были об-
наружены у 21 больного.
У пациентов, которым в ходе ис-
следования назначался Альфа 
Нормикс, наблюдалось быстрое 

Рис. 4. Симтоматика при дисфункции кишечника у больных НАЖБП 
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снижение числа бактерий в кале, 
что привело к уменьшению выра-
женности признаков синдрома раз-
драженного кишечника, симптомов 
печеночной энцефалопатии, а также 
дивертикулярной болезни и других 
расстройств, связанных с наруше-
ниями бактериальной микрофлоры. 

Гиполипидемическая терапия 
(для коррекции нарушений ли-
пидного обмена использовались 
различные схемы, включавшие 
применение статинов и проби-
отиков), проводившаяся после 
окончания санации кишечника 
рифаксимином, была эффектив-

Вы с т у п л е н и е  д . м . н . 
О.В. ГОЛОВЕНКО, веду-
щего научного сотрудни-

ка гастроэнтерологического от-
деления ГНЦ колопроктологии 
(Москва), было посвящено роли 
микрофлоры в этиологии воспа-
лительных заболеваний кишеч-
ника (ВЗК), которые считаются 
тяжелейшими расстройствами 
в гастроэнтерологической практи-
ке. Поиск новых методов лечения 
этих заболеваний и усовершен-
ствование уже существующих яв-
ляются весьма актуальной задачей.
К сожалению, больным ВЗК с 
перианальными поражениями, 
изъязвленной слизистой толстой 

ной и приводила к нормализации 
уровня холестерина. 
Согласно энтерогепатоцеллюляр-
ной концепции развития НАЖБП 
и атерогенной дислипидемии, 
дисбиоз кишечника приводит к 
повышению уровня эндотоксина, 
который повреждает гепатоциты 
и клетки сосудистого эндотелия. 
Это обусловливает выбор тера-
пии НАЖБП и атеросклероза: 
лечение должно осуществляться 
дифференцированно, с обяза-
тельным использованием гепа-
топротекторов, внутрикишечных 
бактериальных препаратов и био-
корректоров.
Подчеркивая значимость такого 
важного параметра лекарствен-
ной терапии, как безопасность, 
профессор Л.А. Звенигородская 
отметила, что Альфа Нормикс 
полностью отвечает современным 
требованиям к безопасности ле-
карственных средств. По данным 
Л.А. Звенигородской, при прове-
дении исследования, в котором 
этот препарат принимали 186 па-
циентов, не было зарегистриро-
вано ни одного случая развития 
побочных эффектов или отмены 
рифаксимина в связи с неперено-
симостью препарата.

кишки врачи не могут предло-
жить ничего, кроме инвалидизи-
рующей операции по отключению 
пассажа по кишке. Для молодых 
людей – а пациенты с болезнью 
Крона (БК), как правило, являют-
ся людьми трудоспособного воз-
раста – такое лечение, конечно, 
является неприемлемым.
По словам О.В. Головенко, в гаст-
роэнтерологическом сообществе 
достаточно популярна теория, 
согласно которой в патогенезе 
ВЗК ведущую роль играет мик-
рофлора кишечника. Для под-
тверждения данной гипотезы 
было проведено исследование 
на мышах с отключенным геном 
интерлейкина-10. Одной группе 
мышей давали обычный корм, и 
они быстро умирали от тяжелого 
аутоиммунного колита, в то вре-

Таблица 2. Изменение показателей бактериального исследования копрокультуры у больных НАЖБП

Микрофлора Норма ИБС Группа 
сравнения

Патогенные микробы семейства кишечных 0 0 0

Общее количество кишечной палочки 107–108 108–109 108 – 2 х 108

Кишечная палочка со слабовыраженными 
ферментативными свойствами до 10% 0 0

Гемолизирующая кишечная палочка до 10% 5% 0

Другие условно-патогенные энтеробактерии 104–105 106–108 5 х 105 – 106

Энтерококки 106–108 106–107 107 – 5 х 107

Стафилококки 0–104 103–105 0

Микробы рода протея 0–103 0–103 0–102

Грибы рода кандида 0–103 103–105 0

Клостридии 0–105 0–103 0–102

Лактобактерии 106–108 105–106 106–108

Бифидобактерии 108 и выше 105–106 107–108

Лечение синдрома избыточного бактериального роста у больных 
с воспалительными заболеваниями кишечника

Д.м.н. О.В. Головенко
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мя как мыши из другой группы, 
питавшиеся стерильным кормом, 
жили без всяких признаков забо-
левания. Части мышей из первой 
группы проводили хирургичес-
кую операцию отключения пасса-
жа по толстой кишке или давали 
антибиотики широкого спектра 
действия (рифаксимин), у этих 
животных наблюдалось сниже-
ние активности колита.
В 2002 г. были проведены работы 
по изучению пристеночной мик-
рофлоры у больных язвенным 
колитом (ЯК), у пациентов с БК и 
у здоровых людей. Исследование 
показало, что у больных ЯК по 
сравнению со здоровыми людьми 
было повышено содержание как 
аэробов, так и анаэробов в кишеч-
нике. У больных БК эти изменения 
были еще более выражены (рис. 5).
Считается, что в формировании 
БК важную роль играет СИБР, ко-
торый  регистрируется у 20–25% 
пациентов. Связано это с тем, что 
БК часто локализуется в илео-
цекальной области, что создает 
благоприятные условия для кон-
таминации тонкой кишки.
У пациентов с БК признаки СИБР 
часто и необоснованно прини-
мают за активизацию основного 
заболевания. Назначаются про-
тивовоспалительные препараты, 
в частности глюкокортикостеро-
иды, в то время как больные нуж-
даются в адекватной антибакте-
риальной терапии.
«У пациентов с болезнью Крона, – 
отметил О.В. Головенко, – син-
дром избыточного бактериаль-
ного роста наблюдается гораздо 
чаще, чем у больных язвенным 
колитом, поскольку при болезни 
Крона замедляется транзит содер-
жимого по тонкой кишке». Суже-
ние просвета дистальной части 
тонкой кишки и перенесенное 
хирургическое вмешательство по 
удалению баугиниевой заслонки 
у больных БК увеличивают риск 
развития СИБР. Кроме того, су-
ществуют данные исследований, 
указывающие на увеличение рас-
пространенности СИБР у пациен-
тов с ВЗК, перенесших резекцию 

участков кишки, как тонкой, так и 
толстой, поскольку хирургические 
вмешательства создают идеальные 
условия для развития СИБР.
В каких же случаях пациентам, 
страдающим БК, показаны анти-
биотики? Согласно рекомендаци-
ям Европейской ассоциации по 
изучению БК и ЯК, назначение 
антибиотиков считается обосно-
ванным только при септических 
осложнениях, наличии симпто-
мов, связанных с избыточным 
бактериальным ростом, и при 
поражении промежности. К со-
жалению, рандомизированных 
контролируемых исследований 
эффективности метронидазола 
и/или ципрофлоксацина в лече-
нии перианальной БК до сих пор 
не проводилось, поэтому обос-
нованием антибиотикотерапии 
являются неконтролируемые 
исследования. Антибиотики эф-
фективно купируют симптомы 
заболевания, но редко приводят 
к полному заживлению: к сожа-
лению, после отмены препаратов 
обычно наступает обострение.
Сегодня активно продолжаются 
поиски альтернативы классичес-

кой антибактериальной терапии 
метронидазолом и ципрофлокса-
цином. Одним из наиболее пер-
спективных с этой точки зрения 
препаратов, несомненно, являет-
ся Альфа Нормикс. Даже наличие 
повреждений слизистой оболоч-
ки кишечника или инфекции Shi-
gella не вызывает увеличения аб-
сорбции рифаксимина, препарат 
остается в кишечнике практичес-
ки в неизмененном виде и в очень 
высокой концентрации.
В 2000 г. L. Biancone было прове-
дено слепое плацебоконтролиру-
емое исследование, показавшее, 
что на фоне приема рифаксимина 
у пациентов с БК с эндоскопичес-
кой ремиссией достоверно чаще 
наблюдается снижение уровня 
водорода в выдыхаемом воздухе 
(рис. 6).
Проводилось открытое исследова-
ние рифаксимина в терапии сред-
нетяжелой формы БК, в котором 
приняли участие 402 пациента. 
В ходе исследования пациенты по-
лучали 800 мг рифаксимина 1 или 
2 раза в день или плацебо в тече-
ние 12 недель. Выяснилось, что 
оптимальная суточная доза ри-

Рис. 5. Изменение состава кишечной микрофлоры при воспалительных заболеваниях 
кишечника (ВЗК)

Состав пристеночной флоры у пациентов с ВЗК 
и в контрольной группе (cредняя концентрация ± 

SD (х 103 КОЕ/мл) **

Состав 
кишечной 
микрофлоры 

Группа 
контроля 
(здоровые 

лица)

Язвенный 
колит

Болезнь 
Крона

Все 
анаэробы, 
КОЕ/мл

0,18 ± 0,3 3,8 ± 11* 8,4 ± 18*

Bacteroides, 
КОЕ/мл 0,02 ± 0,05 1,6 ± 10* 2,0 ± 5,5*

Все аэробы, 
КОЕ/мл 0,003 ± 0,05 0,06 ± 0,5* 0,11 ± 0,8*

Enterobact. 
eriaceae, 
КОЕ/мл

0,002 ± 0,05 0,04 ± 0,5* 0,10 ± 0,8*

** Swidsinski A., Ladho�  A., Pernthaler A., Swidsinski S., Loening-Baucke V., Ortner M., Weber J., Ho� mann U., 
Schreiber S., Dietel M., Lochs H. Mucosal fl ora in infl ammatory bowel disease // Gastroenterology. 2002. 
Vol. 122. № 1. P. 44–54.

Концентрация пристеночной флоры  
у пациентов с ВЗК и в контрольной группе 

Контроль Язвенный 
колит

Болезнь 
Крона

100

80

60

40

20

0

%

  0 – < 1000 КОЕ/мл
  1000 – < 10 000 КОЕ/мл    
  10 000 – < 50 000 КОЕ/мл
  > 50 000 КОЕ/мл* p < 0,05

Симпозиум «Есть ли выход из лабиринта кишечных проблем?»
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факсимина составляет 800 мг: па-
циенты, принимавшие препарат в 
этой дозировке, достигали ремис-
сии в 62% случаев, в то время как 
в группе плацебо аналогичный по-
казатель составил всего 42%.
Изучалась эффективность рифа-
ксимина в терапии активного ЯК. 
По сравнению с группой пациен-
тов, получавших плацебо, больные 
ЯК, принимавшие 800 мг рифакси-
мина в сутки в течение 10 дней, де-
монстрировали снижение индек-
са эндоскопической активности 
(p < 0,05), частоты стула (p < 0,02) 
и индекса ректального кровотече-
ния (p < 0,05).
О. В. Головенко привел также дан-
ные исследований, в ходе которых 
было показано, что рифаксимин 
способствует сохранению ремис-
сии при ЯК и снижению выражен-
ности симптомов СРК, часто на-
блюдаемых при БК.
Завершил свое выступление до-
кладчик комментариями исследо-
ваний о применении рифаксимина 
при резервуарите – идиопатичес-
ком воспалении в тонкокишечном 
резервуаре после колэктомии с 
наложением илеоанального резер-
вуарного анастомоза. В патогенезе 
этого заболевания существенную 
роль играет избыточный бактери-
альный рост, поэтому применение 
рифаксимина в сочетании с ци-
профлоксацином позволило сни-
зить средний индекс активности 
воспаления с 11 до 4 (рис. 7).
В настоящее время продолжают-
ся исследования эффективности 
рифаксимина для базисной тера-
пии БК.

Рис. 7. Применение рифаксимина при воспалении резервуара (резервуарите) 
после восстановительных операций по поводу язвенного колита*

Рис. 6. Результаты дыхательного теста у пациентов с болезнью Крона 
в стадии эндоскопической ремиссии с сопутствующим синдромом 
избыточного бактериального роста после терапии рифаксимином*

  Отрицательный     
  Положительный

  Ремиссия (PDAI 0)
  Улучшение
  Нет динамики

Рифаксимин 
(n = 7)

Плацебо 
(n = 7)

Исход лечения через 15 дней

Результаты дыхательного теста 
через 14 дней

14 пациентов с болезнью 
Крона в стадии 
эндоскопической ремиссии 
с сопутствующим синдромом 
избыточного бактериального 
роста (Н2-тест) получали 
терапию рифаксимином 
1200 мг/сут или плацебо 
в течение 1 недели (слепое 
плацебоконтролируемое 
исследование).

18 пациентов получали терапию 
препаратами рифаксимин 
1000 мг/сут + ципрофлоксацин 
1000 мг/сут в течение 15 дней; 
критерием оценки был индекс 
активности резервуарита (PDAI); 
результатом открытого испытания 
явилось снижение среднего индекса 
активности воспаления с 11 (9–17) 
до 4 (0–16), p < 0,002.

* Biancone L., Vernia P., Agostini D., Ferrieri A., Pallone F. Eff ect of rifaximin on 
intestinal bacterial overgrowth in Crohn's disease as assessed by the H2-Glucose 
Breath Test // Curr. Med. Res. Opin. 2000. Vol. 16. № 1. P. 14–20.

* Gionchetti P., Rizzello F., Venturi A., Ugolini F., Rossi M., Brigidi P., Johansson R., Ferrieri A., 
Poggioli G., Campieri M. Antibiotic combination therapy in patients with chronic, 
treatment-resistant pouchitis // Aliment. Pharmacol. Th er. 1999. Vol. 13. № 6. P. 713–718.
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По мере накопления научных 
данных становится очевидно, 
что СИБР сопровождаются мно-
гие гастроэнтерологические за-
болевания, на первый взгляд не 
связанные с нарушением состава 
микробиоты кишечника. Появ-
ляется новая информация о роли 
бактерий-симбионтов в организ-

ляющих особый интерес с этой 
точки зрения, является невсасы-
вающийся антибиотик рифакси-
мин, выпускаемый под торговым 
наименованием Альфа Нормикс. 
Информация об использовании 
данного средства в различных 
клинических ситуациях, пред-
ставленная в ходе симпозиу-
ма, безусловно, будет полезна 
для практикующих гастроэнте-
рологов.  

ме человека, о важности сохра-
нения нормального качествен-
ного и количественного состава 
микробиоты ЖКТ. Этим объяс-
няется актуальность разработки 
эффективных и безопасных тера-
певтических методик для коррек-
ции дисбиотических нарушений. 
Одним из препаратов, представ-

Заключение

56%

11%
33%
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