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Люди  События  Даты

Эффективная фармакотерапия. 2/2019

Актуальное интервью

– Олег Владимирович, что говорит 
современная отечественная и зару-
бежная статистика о  распростра-
ненности воспалительных заболе-
ваний кишечника, а именно болез-
ни Крона и язвенного колита? 
– заболеваемость воспалительными 
заболеваниями кишечника (взК) 
среди лиц трудоспособного населе-
ния (средний возраст пациентов  – 
20–40 лет) ежегодно растет, причем 
не только в России, но и за рубежом. 
ежегодный прирост составляет 5–20 
случаев на 100 тыс. населения. за по-
следние 40 лет данный показатель 
увеличился почти в шесть раз. 

Согласно зарубежным данным, забо-
леваемость болезнью Крона варьиру-
ется от 0,3 до 20,2 на 100 тыс. человек, 
распространенность достигает 322 
на 100  тыс. человек. в  отношении 
язвенного колита эти показатели 
составляют от 0,6 до 24,3 на 100 тыс. 
человек и 505 на 100 тыс. человек со-
ответственно. 
Исходя из данных Министерства 
здравоохранения РФ, прирост забо-
леваемости язвенным колитом с 2012 
по 2015 г. составил 31,7%, болезнью 
Крона – 20,4%. 
Как показали результаты ряда эпи-
демиологических исследований, 

распространенность язвенного ко-
лита в России достигла 19,3–29,8 на 
100 тыс. населения, болезни Крона – 
3,0–4,5 на 100 тыс. населения. 
вместе с тем приходится констати-
ровать, что данные региональных 
регистров о  распространеннос-
ти взК значительно выше. Так, 
в Московской области этот пока-
затель составляет 58 на 100 тыс. 
населения, в  Республике Татарс-
тан – 40 на 100 тыс., Новосибир-
ской области – 49 на 100 тыс., а в 
регионах, где отсутствует единый 
регистр по взК, – 5–12 на 100 тыс. 
населения.

о.в. КНЯзев: «в России необходимо 
создавать мультидисциплинарные центры 
по диагностике и лечению воспалительных 
заболеваний кишечника»
Разнообразная клиническая симптоматика 
воспалительных заболеваний кишечника  
затрудняет диагностику. Несвоевременная 
диагностика опасна развитием тяжелых 
форм заболевания, их осложнений, 
инвалидизацией лиц молодого 
трудоспособного возраста. 
На что следует обращать внимание  
при проведении диагностики в первую очередь? 
Какие проблемы необходимо решить, чтобы 
улучшить качество оказания помощи  
и контроль эффективности лечения?  
На эти и другие вопросы отвечает 
заведующий отделением лечения 
воспалительных заболеваний кишечника 
Московского клинического  
научно-практического центра  
им. А.С. Логинова Департамента 
здравоохранения г. Москвы, д.м.н. 
Олег Владимирович КНЯЗЕВ.
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Люди  События  Даты

Гастроэнтерология. № 1

Актуальное интервью

– То есть объективно оценить рас-
пространенность ВЗК на данный 
момент не представляется возмож-
ным?
– Адекватная оценка распростра-
ненности заболевания, а также свое-
временность и  целесообразность 
противовоспалительной терапии 
возможна только на основании ре-
гиональных регистров взК и едино-
го федерального регистра. Создание 
единой базы данных или реестра 
пациентов с взК не только позволит 
реально оценить эпидемиологичес-
кую ситуацию, но также улучшит ка-
чество оказания помощи и контроль 
эффективности терапии.

– Присущи ли ВЗК какие-либо «гео-
графические» особенности?
– заболеваемость болезнью Крона вы-
ше в северных широтах и на западе. 
в Азии она ниже, но имеет тенденцию 
к увеличению. у представителей евро-
пеоидной расы заболевание регист-
рируется чаще, чем у представителей 
негроидной и монголоидной рас.

– Какова продолжительность пери-
ода от появления первых симпто-
мов заболевания до установления 
диагноза?
– взК диагностируют на основании 
оценки клинической картины болез-
ни, данных комплекса эндоскопичес-
ких, радиологических, гистологичес-
ких и биохимических исследований. 
в России средний срок от появления 
первых симптомов до установления 
диагноза при язвенном колите со-
ставляет 17 месяцев, при болезни 
Крона – 45 месяцев. Максимальный 
срок  – 420 и  480 месяцев соответ-
ственно. По Москве эти показатели 
ниже – шесть и 18 месяцев соответ-
ственно.

– С  какими проблемами сталки-
ваются врачи в ходе диагностики 
ВЗК? Что должно вызывать насто-
роженность в первую очередь?
– от своевременной диагностики 
взК зависит эффективность лече-
ния. Несвоевременная диагностика 
приводит к увеличению числа тяже-
лых форм заболевания, их осложне-
ний, частоты оперативных вмеша-

тельств, инвалидизации лиц моло-
дого трудоспособного возраста.
взК являются системными заболева-
ниями, и крайне разнообразная ки-
шечная и внекишечная симптоматика 
затрудняет диагностику. Несвоевре-
менная первичная диагностика взК 
может быть связана с ненадлежащей 
организацией медицинской помощи. 
Речь идет об ограниченном приме-
нении диагностических алгоритмов, 
отсутствии четкой маршрутизации 
пациентов на различных этапах ока-
зания медицинской помощи. Кроме 
того, уровень знаний специалистов 
не всегда позволяет распознать пато-
логию в случае нетипичного течения. 
Не последнюю роль играет и поздняя 
обращаемость пациентов при легких 
симптомах болезни. в связи с этим 
остается актуальным вопрос созда-
ния в России центров взК, которые 
объединяли бы ресурсы здравоох-
ранения и специалистов, таких как 
гастроэнтеролог, колопроктолог, эн-
доскопист, морфолог, специалист по 
ультразвуковой и лучевой диагности-
ке, знакомых с проблематикой взК. 
С принципами диагностики и лече-
ния взК должны быть ознакомлены 
врачи разных специальностей. зна-
ние всего спектра клинической кар-
тины облегчит первичную диагнос-
тику взК не только терапевтам, но 
и  ревматологам, дерматологам, оф-
тальмологам, гепатологам, колопро-
ктолгам и  другим специалистам, 
к которым больные взК обращаются 
в первую очередь.

– Какие диагностические методы 
в  отношении ВЗК применяются? 
Какой из них считается определяю-
щим при постановке диагноза?
– золотого стандарта диагностики 
взК не существует. Сложность за-
ключается в том, что наличие неспе-
цифических симптомов, таких как 
диарея и/или ложные позывы с кро-
вью, тенезмы и императивные позы-
вы на дефекацию, ночная дефекация, 
снижение массы тела, лихорадка, 
предполагает обширный дифферен-
циально-диагностический поиск. 
Дифференциальный диагноз прово-
дится с острыми кишечными инфек-
циями (дизентерия, сальмонеллез, 

иерсиниоз, амебиаз), антибиотико-
ассоциированными поражениями 
кишечника, туберкулезом кишечни-
ка, раком толстой кишки и прочими 
заболеваниями кишечника.

– Существуют ли сложности с веде-
нием больных ВЗК?
– Безусловно. Например, болезнь Кро-
на – прогрессирующее заболевание. 
Полного излечения не гарантирует 
ни медикаментозное, ни хирургичес-
кое лечение. Необходим регулярный 
контроль воспалительной активнос-
ти под наблюдением врачей различ-
ных специальностей, в  частности 
гастроэнтеролога, колопроктолога, 
фтизиатра. На момент установления 
диагноза болезни Крона осложнения 
(стриктуры, свищи) обнаруживаются 
лишь у  10–20% больных. в  течение 
десяти лет подобные осложнения раз-
виваются более чем у 90% пациентов. 
Из-за осложнений и/или неэффектив-
ности консервативной терапии 50% 
пациентов с болезнью Крона прово-
дят хирургическое вмешательство. 
в  35–60% случаев в  течение десяти 
лет после операции развивается ре-
цидив заболевания. об этом хорошо 
известно гастроэнтерологам, которые 
занимаются проблемой взК. в силу 
прогрессирующего характера болез-
ни Крона пациенты должны получать 
пожизненную терапию и проходить 
регулярный пожизненный монито-
ринг активности заболевания. здесь 
возникает еще одна проблема – при-
верженность пациентов лечению. от-
сутствие таковой у пациентов с хро-
ническими заболеваниями достигает 
50% в развитых странах. в развива-
ющихся странах этот показатель зна-
чительно выше. у  пациентов с взК 
отсутствие приверженности приему 
пероральных препаратов регистри-
руется в 7–72% случаев. Только при-
верженность биологической терапии 
варьируется от 40 до 96%. Низкая 
комплаентность приводит к  небла-
гоприятным исходам заболевания, 
повышению его активности, увеличе-
нию частоты рецидивов, потере отве-
та на терапию препаратами ингибито-
ров фактора некроза опухоли (ФНо) 
альфа, снижению качества жизни, 
повышению расходов на лечение, 
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инвалидизации и смертности. Таким 
образом, приверженность терапии – 
важная составляющая стратегии ле-
чения больных взК. 

– Чем обусловлен выбор терапии 
ВЗК и каковы ее основные цели?
– выбор терапии взК определяет-
ся рядом факторов: площадью очага 
воспаления, степенью тяжести атаки, 
частотой рецидивирования, эффек-
тивностью предыдущей терапии, бе-
зопасностью и доказанной эффектив-
ностью выбранных средств, риском 
развития осложнений. Новые биоло-
гические препараты (инфликсимаб, 
адалимумаб, цертолизумаба пэгол, 
ведолизумаб) расширили возмож-
ности лечения больных взК. в насто-
ящее время основные цели терапии 
язвенного колита и  болезни Крона 
состоят в достижении и поддержании 
беcстероидной ремиссии (прекраще-
ние приема глюкокортикостероидов 
в течение 12 недель после начала те-
рапии), клинико-эндоскопической 
ремиссии (заживление слизистой 
оболочки кишечника), профилактике 
осложнений, предупреждении опера-
тивных вмешательств.

– Как изменения произошли в ал-
горитме лечения ВЗК в  последние 
годы? Различаются ли подходы к ве-
дению больных ВЗК в России и за 
рубежом?
– Специалисты, занимающиеся про-
блемой взК, руководствуются кли-
ническими рекомендациями по диаг-
ностике и  лечению болезни Крона 
и язвенного колита, утвержденными 
Минздравом России. в свою очередь 
в основе отечественных клинических 
рекомендаций лежит мировой опыт. 
Поэтому подход к лечению в нашей 
стране и за рубежом одинаков.
Как показали результаты эпидеми-
ологических исследований, отечес-
твенные данные, касающиеся поло-
возрастных характеристик больных 
язвенным колитом и болезнью Крона, 
возраста начала заболевания, соотно-
шения городских и сельских жителей, 
статуса курения, частоты и характера 
внекишечных проявлений, совпадают 
с международными данными. Между 
тем в России преобладают среднетя-

желые и тяжелые формы язвенного 
колита со значительной протяжен-
ностью зоны поражения. Низкую 
частоту легких и ограниченных форм 
взК можно объяснить недостаточно 
высокой диагностикой. 

– Какие препараты составляют ос-
нову терапии ВЗК?
– Последнее десятилетие арсенал вра-
чей-гастроэнтерологов расширился 
за счет появления генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП): 
моноклональных антител к ФНо-аль-
фа (инфликсимаб, адалимумаб, голи-
мумаб, цертолизумаба пэгол) и  ин-
тегринам, селективно действующих 
только в желудочно-кишечном тракте 
(ведолизумаб), а также синтетических 
селективных иммуносупрессоров (то-
фацитиниб), высокоэффективных при 
взК. Но если на долю биологической 
терапии взК в европейских странах 
приходится 30–35%, то в России – от 7 
до 15% в зависимости от региона. уве-
личение частоты назначений ГИБП 
может быть обусловлено как прове-
дением образовательных мероприя-
тий – школ для врачей-гастроэнтеро-
логов, так и повышением доступнос-
ти льготных лекарственных средств. 
Например, в Москве ГИБП получают 
свыше 25% пациентов с взК. 
Биологическая терапия при взК – не 
панацея. Примерно у 20–40% паци-
ентов исходно не удается добиться 
снижения активности заболевания 
на фоне применения ингибиторов 
ФНо-альфа, у  10–20% пациентов 
ежегодно наблюдается утрата эффек-
тивности терапии. Кроме того, инги-
биторы ФНо-альфа могут приводить 
к развитию тяжелых инфекционных 
заболеваний, и перед их назначением 
необходимо исключить латентно про-
текающие болезни. Таким образом, 
нерешенных проблем, в  частности 
организационного характера, связан-
ных с терапией взК, еще много. 

– Какие существуют организаци-
онные проблемы в оказании помо-
щи больным ВЗК?
– Рабочая группа по совершенство-
ванию оказания медицинской помо-
щи больным с взК, созданная при 
экспертном совете по здравоохра-

нению Комитета Совета Федерации 
по социальной политике, должна 
разработать и внедрить в практи-
ческое здравоохранение системные 
решения. в группу входят ведущие 
специалисты, которые занимаются 
проблематикой взК многие десяти-
летия: Игорь Львович Халиф, елена 
Александровна Белоусова, олег Са-
муилович Шифрин, елена Юрьевна 
Чашкова и многие другие. Рабочая 
группа занимается медико-соци-
альными проблемами, с которыми 
сталкиваются как врачи, так и па-
циенты. в настоящее время вопрос 
создания федерального регистра 
пациентов с  взК с  целью оцен-
ки эпидемиологической ситуации 
и улучшения контроля эффектив-
ности проводимого лечения прак-
тически решен. Актуальным оста-
ется вопрос льготного обеспечения 
лекарственными препаратами, осо-
бенно ГИБП, больных взК, которые 
утратили группу инвалидности, 
а следовательно, возможность бес-
платно получать жизненно необхо-
димые лекарственные препараты. 
Следует рассмотреть возможность 
включения язвенного колита и бо-
лезни Крона в перечень заболева-
ний, при которых лекарства отпус-
каются на безвозмездной основе. 
Перечень утвержден постановле-
нием Правительства РФ от 30 июля 
1994 г., но на региональном уровне 
предусмотрено создание дополни-
тельных перечней граждан, которые 
имеют преференции при приобре-
тении медикаментов. Необходимые 
изменения напрямую от нас не за-
висят, но позиция медицинского 
сообщества и пациентских органи-
заций позволит решить проблемы 
организации медицинской помощи 
больным взК. еще один важный 
вопрос, касающийся улучшения 
качества оказания медицинской 
и организационной помощи паци-
ентам, – создание на функциональ-
ной основе мультидисиплинарных 
центров по диагностике и лечению 
взК, в которых пациенты могли бы 
получить консультативную помощь 
гастроэнтеролога, колопроктолога, 
нутрициолога, эндоскописта и дру-
гих специалистов.  
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На конференции была 
представлена обширная 
научная программа, по-

священная актуальным темам 
гастроэнтерологической прак-
тики, таким как язвенная бо-
лезнь, хронический панкреатит, 
заболевания печени, воспали-
тельные заболевания кишечни-
ка. ведущие эксперты в области 
гастроэнтерологии и  гепатоло-
гии в  рамках докладов, лекций 
и сообщений проанализировали 
современные методы диагнос-
тики и  комплексного лечения 
распространенных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта 
с  учетом данных последних ис-
следований и  международных 
рекомендаций. 

Научным руководителем конфе-
ренции выступил вице-президент 
Научного общества гастроэнтеро-
логов России, заведующий кафед-
рой терапии и гастроэнтерологии 
ФГБу ДПо «Центральная госу-
дарственная медицинская ака-
демия» управления делами (уД) 
Президента РФ, д.м.н., профессор 
олег Николаевич МИНуШКИН. 
он обратился к участникам меро-
приятия с  приветственным сло-
вом и  представил ряд докладов, 
посвященных вопросам диаг-
ностики и  лечения заболеваний 
поджелудочной железы, воспали-
тельных заболеваний кишечника 
и  антихеликобактерной терапии 
в свете решений Маастрихтского 
соглашения – v.

Современные алгоритмы и стандарты 
лечения в гастроэнтерологии и гепатологии

В здании правительства Москвы 5 февраля 2019 г. состоялась II междисциплинарная конференция 
Московского региона «Современные алгоритмы и стандарты лечения в гастроэнтерологии и гепатологии». 
Научным организатором мероприятия выступила ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская 
академия» Управления делами Президента РФ. В конференции приняли участие свыше 350 врачей из Москвы 
и Московской области различных специальностей: гастроэнтерологи и гепатологи, инфекционисты, 
терапевты, врачи общей практики. Проводилась онлайн-трансляция мероприятия, которую увидели около 
400 специалистов.
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Гастроэнтерология. № 1

С сообщениями о  наиболее 
актуальных проблемах совре-
менной гастроэнтерологии вы-
ступили ведущие спикеры-эк-
сперты главный внештатный 
гастроэнтеролог Департамента 
здравоохранения г. Москвы, за-
ведующий отделом патологии 
поджелудочной железы, жел-
чных путей и  верхних отделов 
пищеварительного тракта Мос-
ковского клинического науч-
ного центра им. А.С. Логино-
ва, д.м.н., профессор Дмитрий 
Станиславович БоРДИН, про-
фессор кафедры пропедевтики 
внутренних болезней и гастро-
энтерологии лечебного факуль-
тета Московского государствен-
ного медико-стоматологическо-
го университета (МГМСу) им. 
А.И. евдокимова, д.м.н. Алексей 
Андреевич САМСоНов, заве-
дующая кафедрой гастроэнтеро-
логии и декан терапевтического 
факультета ФГБоу ДПо «Рос-
сийская медицинская академия 
непрерывного профессиональ-
ного образования» Минздрава 
России, д.м.н., профессор Ири-
на Дмитриевна ЛоРАНСКАЯ, 
доцент кафедры пропедевтики 
внутренних болезней и гастро-
энтерологии лечебного факуль-
тета ФГБоу во «МГМСу им. 
А.И. евдокимова» Юрий Алек-

сандрович КуЧеРЯвый, про-
фессор кафедры факультетской 
терапии № 1, научный руково-
дитель гастроэнтерологическо-
го отделения Клиники факуль-
тетской терапии им. в.Н. ви-
ноградова ФГАоу во «Первый 
Московский государственный 
медицинский университет им. 
И.М. Сеченова» Минздрава 
России, д.м.н. валерий Михай-
лович МАХов, профессор ка-
федры гастроэнтерологии ФГБу 
ДПо «ЦГМА» уД Президента 
РФ, д.м.н. Мария Дмитриевна 
АРДАТСКАЯ, а  также другие 
признанные эксперты в области 
гастроэнтерологии.
в рамках конференции была 
организована выставка, на ко-
торой свою продукцию пред-
ставили генеральный спонсор 
мероприятия фармацевтическая 
компания «Эббот Лэбораториз», 
официальный спонсор «Такеда 
Фармасьютикалс», а  также ком-
пании-участники  – «Берлин-
Хеми/А. Менарини», «Шайер 
Биотех Рус», «Майоли Спинд-
лер», «Альфасигма Рус», «Ка-
нонфарма продакшн», «Сотекс», 
«ПРо.МеД.ЦС Прага а.о.», «Но-
бел Фарма», «Гриндекс Рус», 
«Доктор Фальк Фарма ГмбХ», 
«ТНК Силма», акционерное об-
щество «Мединторг». 

Междисциплинарная конферен-
ция Московского региона тра-
диционно привлекает внимание 
и  пользуется заслуженным авто-
ритетом среди медицинского сооб-
щества благодаря широкому кругу 
рассматриваемых междисцип-
линарных вопросов, актуальной 
тематике и  высокому научному 
уровню докладов. в  рамках кон-
ференции участники обменялись 
клиническим опытом, получили 
новые знания о  научных дости-
жениях в  области лечения гаст-
роэнтерологических заболеваний, 
применении современных техно-
логий, лекарственного обеспече-
ния и внедрении новых подходов 
в практическую медицину.  

Подробнее с материалами  
конференции можно  

ознакомиться  
на сайтах  

http://gastromedforum.ru
и http://umedp.ru/gastromedforum.  
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влияние заместительной ферментной 
терапии на показатели  
качества жизни пациентов 
с хроническим панкреатитом
Т.в. Бидеева, Ю.А. Кучерявый, к.м.н., Д.Н. Андреев, к.м.н.,  
И.в. Маев, д.м.н., проф.
Адрес для переписки: Дмитрий Николаевич Андреев, dna-mit8@mail.ru

Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет  
им. А.И. Евдокимова

Введение
Хронический панкреатит (ХП)  – 
прогрессирующее воспалитель-
ное заболевание, приводящее 
к структурным и фиброзным из-
менениям поджелудочной железы, 
нарушению ее эндокринной и эк-
зокринной функций [1]. Распро-
страненность ХП составляет при-
близительно 50 случаев на 100 тыс. 
населения [2]. Смертность при ХП 
вследствие инфекционных ослож-
нений, нутритивной недостаточ-
ности, осложнений рецидивов 
панкреатита достигает почти 50% 
в течение 20–25 лет после установ-
ления диагноза [3, 4].
Показано, что ХП негативно вли-
яет на качество жизни пациентов 
[5–8]. Главным фактором, детер-

минирующим снижение качества 
жизни, является абдоминальная 
боль [9–11]. в то же время у паци-
ентов с длительным течением ХП 
эпизоды боли становятся менее 
интенсивными и  выразительны-
ми, уступая место клиническим 
проявлениям внешнесекреторной 
недостаточности поджелудочной 
железы (вНПЖ), приводящим 
к  прогрессированию мальнутри-
ции [1, 3, 12, 13]. 
Согласно последним европейским 
и российским рекомендациям, па-
циентам с ХП и вНПЖ при нали-
чии клинических симптомов или 
лабораторных признаков мальаб-
сорбции показана заместительная 
ферментная терапия (зФТ) препа-
ратами панкреатина [14–17].

Исследований, результаты кото-
рых демонстрировали бы эффек-
тивность коротких (три недели) 
[18] и длительных (один год) [19] 
курсов зФТ в улучшении качества 
жизни пациентов с ХП, немного. 
Причем в этих работах не оцени-
вался изначальный нутритивный 
статус больных, выраженные из-
менения которого потенциально 
могут отразиться на последующей 
динамике качества жизни пациен-
тов на фоне зФТ. 
Целью данного исследования стала 
оценка динамики качества жизни 
пациентов с ХП с вНПЖ на фоне 
длительной зФТ.

Материал и методы
На клинической базе кафед-
ры пропедевтики внутренних 
болезней и  гастроэнтерологии 
Московского государственного 
медико-стоматологического уни-
верситета им. А.И. евдокимо-
ва в  Центральной клинической 
больнице № 2 им. Н.А. Семашко 
оАо «РЖД» проведено проспек-
тивное сравнительное наблюда-
тельное исследование с  участи-
ем 58 больных ХП с признаками 
вНПЖ по клинико-лаборатор-
ным данным.
в исследование включались взрос-
лые пациенты от 18 лет с диагно-
зом ХП, установленным на осно-
вании анализа клинических, ла-
бораторных и инструментальных 
данных, согласно рекомендациям 

Целью исследования стала оценка на фоне длительной заместительной 
ферментной терапии динамики качества жизни 58 пациентов 
с хроническим панкреатитом и внешнесекреторной недостаточностью 
поджелудочной железы. Показано, что длительная заместительная 
ферментная терапия улучшает качество жизни пациентов  
как с нормальным, так и аномальным нутритивным статусом.  
При этом в группе пациентов с аномальным нутритивным 
статусом получены достоверные изменения показателей физического 
и психологического компонентов здоровья.

Ключевые слова: хронический панкреатит, внешнесекреторная 
недостаточность поджелудочной железы, нутритивный статус, 
заместительная ферментная терапия
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Российской гастроэнтерологичес-
кой ассоциации:
 ■ типичная для хронического пан-

креатита абдоминальная боль 
в отсутствие другой причины ее 
возникновения;

 ■ сочетанное повышение в  ана-
лизах крови уровней амилазы 
и липазы (исключая внепанкре-
атические источники гиперами-
лаземии и гиперамилазурии);

 ■ признаки недостаточности вне-
шнесекреторной функции под-
желудочной железы: стеаторея 
(клинически, по данным копро-
логического исследования), дис-
пепсический симптомокомплекс 
(диарейный синдром, метеоризм, 
дискомфорт в  животе), низкие 
значения эластазы 1 кала;

 ■ признаки ХП, подтвержденные 
результатами ультразвуковых 
и  томографических исследова-
ний;

 ■ перенесенный острый панкреа-
тит в анамнезе;

 ■ доказанный факт злоупотребле-
ния алкоголем в  панкреатокси-
ческих дозах  – более 50 мл/сут 
в  перерасчете на чистый эта-
нол – не менее года;

 ■ доказанная органическая пато-
логия билиарного тракта.

Первую группу составили 30 па-
циентов с ХП (11 (36,7%) женщин, 
19 (63,3%) мужчин) в возрасте от 
53 до 64 лет (средний возраст  – 
59 лет). Средний индекс массы те-
ла (ИМТ) в этой группе составил 
21,455 кг/м2 (19,70–25,12), а  дли-
тельность анамнеза ХП – 9,1 года 
(7,1–15). во вторую группу вошли 
28 пациентов (13 (46,4%) женщин, 
15 (53,6%) мужчин) в возрасте от 
52 до 68 лет (средний возраст  – 
60,5 года). Средний показатель 
ИМТ во второй группе составил 
19,22 кг/м2 (18,30–23,84), а  дли-
тельность анамнеза ХП – 9,6 года 
(7,0–13,4).
все участники исследования име-
ли клинические маркеры вНПЖ 
и показатели эластазы 1 кала ме-
нее 200 мкг/г. Пациенты были 
разделены на две группы в зави-
симости от показателей нутри-
тивного статуса по результатам 
лабораторной оценки. Последняя 
включала в себя анализ маркеров, 
таких как общий белок, альбумин, 

витамины D и в12, трансферрин, 
железо и магний. Первую группу 
составили пациенты с ХП и при-
знаками вНПЖ (по данным низ-
ких значений эластазного теста) 
без отклонений в  нутритивном 
статусе, вторую  – больные ХП 
с вНПЖ и низкими значениями 
эластазы 1 кала и  аномальным 
нутритивным статусом. 
Пациенты обеих групп в  тече-
ние всего периода наблюдения 
(8–12 месяцев) получали зФТ 
с использованием микрокапсули-
рованных препаратов панкреати-
на (минимикросферы панкреати-
на – Креон) в энтеросолюбильной 
оболочке. Доза препарата зависе-
ла от степени тяжести вНПЖ. Па-
циенты с умеренно выраженной 
экзокринной недостаточностью 
(эластаза 1 кала 100–200 мкг/г) 
получали 75–100 тыс. еД липазы 
в сутки, разделенных на несколь-
ко приемов; пациенты с выражен-
ной недостаточностью (эластаза 
1 кала менее 100 мкг/г) – не менее 
150 тыс. еД липазы в сутки.
Для оценки качества жизни па-
циентов с  ХП использовалась 
адаптированная русскоязычная 
версия унифицированного оп-
росника SF-36, содержащего 36 
пунктов, сгруппированных по 
восьми шкалам. Показатели каж-
дой шкалы варьируются от 0 до 

100 (100 означает полное здоро-
вье). все шкалы формируют два 
основных компонента здоровья – 
физический и  психологический. 
оценка качества жизни по опрос-
нику SF-36 проводилась дважды – 
до и после применения зФТ.
Статистическая обработка дан-
ных осуществлялась с  помощью 
специального программного 
обеспечения Medcalc (Бельгия) 
в  среде Microsoft Windows 10 
(США). Различия между группа-
ми считались достоверными при 
р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Динамику показателей оценива-
ли по результирующим шкалам 
физического и психологического 
компонентов. в  общей выборке 
пациентов (n = 58) продемонс-
трирована положительная дина-
мика качества жизни – медиана 
показателя физического компо-
нента на фоне зФТ увеличилась 
с  42,0 до 44,7 балла (p = 0,0029), 
а  психологического  – с  45,51 до 
47,59 балла (p = 0,0028) (рис. 1). 
Аналогичная динамика наблю-
далась и  при сепаратном ана-
лизе показателей качества жиз-
ни в  каждой группе. в  первой 
группе после лечения медиана 
показателя физического компо-
нента составила 43,72 балла (по 

Рис. 1. Динамика качества жизни пациентов до и после терапии 
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сравнению с  41,87; p = 0,1746), 
психологического  – 47,8 балла 
(предыдущий показатель 46,46; 
p = 0,1359). во второй группе эти 
показатели составили 44,22 бал-
ла после лечения (по сравнению 
с 42,06; p = 0,10029) и 47,5 балла 
(предыдущий показатель 45,51; 
p = 0,0036) соответственно. 

Кроме того, анализ общей выборки 
показал, что длительность зФТ до-
стоверно коррелирует с  качеством 
жизни пациентов по физическому 
компоненту (r = 0,3564 (95%-ный до-
верительный интервал (ДИ) 0,1081– 
0,5629); p = 0,0060), но не по психо-
логическому (r = 0,08083 (95% ДИ 
0,1813–0,3322); p = 0,5464) (рис. 2 и 3). 

в целом полученные данные 
соответствуют результатам ис-
следования J.G. D'haese и  со-
авт. (2014), в  котором на фоне 
длительной (один год) зФТ по-
казатели качества жизни по оп-
роснику GIQLI (GastroIntestinal 
Quality of Life Index) достоверно 
улучшились у  пациентов с  ХП 
и вНПЖ [19].
Таким образом, регресс симпто-
мов, связанных с мальдигестией 
(стеаторея, диарея, потеря ве-
са, метеоризм), и нормализация 
нутритивного статуса на фоне 
зФТ способствуют нормализа-
ции качества жизни. Необходимо 
также помнить, что полифермен-
тные препараты могут уменьшать 
абдоминальную боль [20] – неза-
висимый фактор, детерминиру-
ющий снижение качества жизни 
пациентов с  ХП [9, 11]. Как из-
вестно, у пациентов с ХП сниже-
ние секреции панкреатических 
ферментов при внешнесекре-
торной недостаточности иногда 
приводит к  гиперстимуляции 
поджелудочной железы высо-
кими дозами холецистокинина 
в плазме крови, а следовательно, 
к абдоминальной боли [3]. Аль-
тернативным механизмом абдо-
минальной боли, управляемой на 
фоне длительного применения 
адекватных доз панкреатических 
ферментов, является разрешение 
мальабсорбции и нивелирование 
вторичных нарушений моторики 
кишечника [1].

Заключение
Длительная зФТ приводит к улуч-
шению качества жизни пациентов 
с  ХП и  вНПЖ, согласно неспе-
цифическому опроснику SF-36. 
Данная тенденция прослежива-
ется у больных не только с нор-
мальным нутритивным статусом, 
но и с аномальным. При этом на 
фоне зФТ у пациентов с аномаль-
ным нутритивным статусом име-
ют место достоверные изменения 
показателей физического и  пси-
хологического компонентов здо-
ровья. в  ходе исследования вы-
явлена также достоверная корре-
ляция между длительностью зФТ 
и качеством жизни пациентов по 
физическому компоненту. 

Рис. 2. Корреляция между длительностью ЗФТ и показателем физического 
компонента

Рис. 3. Корреляция между длительностью ЗФТ и показателем 
психологического компонента

15

10

5

0

-5

-10

-15

-20

25

20

15

10

5

0

-5

-10

-15

-20

Ди
на

ми
ка

 п
о 

оп
ро

сн
ик

у 
SF

-3
6

Ди
на

ми
ка

 п
о 

оп
ро

сн
ик

у 
SF

-3
6

Длительность терапии, мес.

Длительность терапии, мес.

8                9                              10                           11                        12

8                9                              10                           11                        12



13Гастроэнтерология. № 1

Клинические исследования 

С учетом того что ХП характе-
ризуется хроническим течением 
и  негативно влияет на качество 
жизни больных, для коррекции 
сопутствующей вНПЖ и норма-

лизации качества жизни целесо-
образна длительная зФТ в адек-
ватных дозах. Более яркая дина-
мика параметров качества жизни 
у больных при наличии мальнут-

риции на фоне адекватной зФТ 
лишний раз подтверждает зна-
чение диагностики нутритивной 
недостаточности и ее коррекции 
у пациентов с ХП и вНПЖ.  

Influence of Enzyme Replacement Therapy on the Quality of Life of Patients with Chronic Pancreatitis

T.v. Bideyeva, Yu.A. kucheryavy, PhD, D.N. Andreyev, PhD, I.v. Mayev, DM, Prof. 
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry

contact person: Dmitry Nikolayevich Andreyev, dna-mit8@mail.ru 

The aim of the study was to evaluate the life quality dynamics in 58 patients with chronic pancreatitis  
and pancreatic insufficiency during long-term enzyme replacement therapy. Shown that long-term enzyme 
replacement therapy improves the patients’ quality of life with both normal and abnormal nutritional status.  
At the same time, significant changes in physical and psychological health components were obtained in the group 
of patients with abnormal nutritional status.

Key words: chronic pancreatitis, external pancreatic insufficiency, nutritional status, enzyme replacement therapy
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Хронический панкреатит 
(ХП)  – заболевание, харак-
теризующееся длительным 

течением, тяжелыми осложнени-
ями, широкой распространеннос-
тью среди разных групп населения 
и  имеющее высокую социальную 
значимость [1–5]. Специфическое 
лечение ХП отсутствует, а консерва-
тивное направлено на купирование 
обострений, хронического болевого 
синдрома, коррекцию экзокринной/
эндокринной недостаточности под-
желудочной железы (ПЖ), обмен-
ных нарушений и осложнений [6–9]. 
Медикаментозные средства приме-
няются при выраженном болевом 
синдроме, характерном для данного 
заболевания [5, 10–12].
в основе лечения ХП на ранних ста-
диях лежит механизм прерывания 
на молекулярно-клеточном уровне 
активации фибробластов провос-
палительными цитокинами ост-
рофазового ответа (фактор роста 
тромбоцитов (platelet-derived growth 
factor, PDGF), трансформирующий 
фактор роста бета-1 (transforming 
growth factor beta 1, TGF-бета-1), 
интерлейкины (ИЛ) 1 и 6, фактор 
некроза опухоли (ФНо) альфа) и их 
трансформации в  миофиброблас-
ты, а также поступательного накоп-
ления во внеклеточном матриксе 
коллагенов, экспрессия которых 
свидетельствует о  формировании 
необратимых склеротических изме-
нений железы [13]. 
важную роль в патогенезе ХП, как 
и  в любом воспалительном про-
цессе, играют провоспалительные 

Эффективное лечение хронического панкреатита предполагает воздействие 
на основные звенья патогенеза с целью торможения развития фиброзных 
и других структурных изменений поджелудочной железы. 
Цель – изучить эффективность аутоцитокинов, глутаргина и вихревого 
импульсного магнитного поля у больных хроническим панкреатитом.
Материал и методы. 59 больных хроническим панкреатитом были 
случайным образом распределены на две группы. Первую (основную) составили 
34 пациента, вторую (группу сравнения) – 25 пациентов. В контрольную 
группу вошли 20 здоровых добровольцев. Были проведены общеклинические 
и инструментальные обследования. У всех участников исследования 
оценивались биохимические, иммунологические показатели. Все больные 
получали традиционную терапию. В основной группе дополнительно применяли 
аутологичные цитокины, глутаргин и вихревое импульсное магнитное поле.
Результаты. После лечения клиническое улучшение (снижение выраженности 
болевого синдрома, диспепсических проявлений, частоты стула) в первой 
(основной) группе отмечалось раньше, чем во второй (группе сравнения). 
В первой группе наблюдалось достоверное снижение трансформирующего 
фактора роста бета-1 и уровня литостатина (REG-1-альфа), который 
является основной составляющей панкреатических камней. Зафиксированы 
нормализация активности амилазы, липазы, трипсина и фосфолипазы А, 
существенное снижение продуктов перекисного окисления липидов и активация 
антиоксидантной защиты, улучшение качества жизни больных. Хорошие 
и удовлетворительные результаты зарегистрированы у 94,1% пациентов 
основной группы, что в 1,2 раза выше аналогичного показателя в группе сравнения.
Заключение. Применение аутоцитокинов, глутаргина и вихревого импульсного 
магнитного поля в лечении больных хроническим панкреатитом способствует 
снижению уровня цитокинов, продуктов перекисного окисления липидов, 
активации антиоксидантной защиты, нормализации уровня ферментов 
и улучшению качества жизни больных.

Ключевые слова: хронический панкреатит, лечение, цитокины, качество жизни
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(ИЛ-1, 6, 8, ФНо-альфа, фактор ак-
тивации тромбоцитов) и противо-
воспалительные цитокины (ИЛ-10, 
антагонист рецепторов ИЛ-1 и др.) 
[14–17]. При дисбалансе про- и про-
тивовоспалительных медиаторов, 
а  точнее преобладании первых, 
воспаление усиливается. Риск ос-
ложнений заболевания возрастает, 
поскольку медиаторы воспаления 
вызывают как местные, так и сис-
темные эффекты. 
одним из методов регуляции дис-
баланса иммунной системы и воз-
действия на цитокиновую сеть счи-
тается метод аутоцитокинотерапии 
[18, 19]. Аутоцитокины действуют по 
сетевому принципу, их иммунокор-
ригирующее действие направлено на 
клетки, участвующие в воспалении, 
регенерации и развитии иммунно-
го ответа. Применение композиции 
цитокинов, секретируемых моно-
нуклеарными клетками перифери-
ческой крови больного, позволяет 
избежать развития побочных ток-
сических и аллергических эффектов 
[18]. На сегодняшний день накоплен 
опыт по использованию эндоген-
ных иммуномодуляторов в составе 
лечебных схем в онкологии, гемато-
логии, гинекологии, гастроэнтероло-
гии, офтальмологии [16, 20, 21].
Цель исследования  – изучить эф-
фективность аутоцитокинов, глу-
таргина и  вихревого импульсного 
магнитного поля в лечении больных 
хроническим панкреатитом.

Материал и методы
в клинике государственного учреж-
дения «Институт гастроэнтерологии 
НАМН украины» с октября 2011 г. 
по август 2012 г. стационарное лече-
ние получили 59 пациентов (64,4% 
мужчин и  35,6% женщин) с  хро-
ническим панкреатитом, случай-
ным образом разделенных на две 
группы. Первую (основную) груп-
пу составили 34 пациента, вторую 
(группу сравнения) – 25 пациентов. 
в  контрольную группу вошли 20 
здоровых добровольцев. Больные 
прошли обследование, включавшее 
сбор жалоб, анамнеза, физикальных 
данных, выявление сопутствующих 
заболеваний. Кроме того, были про-
ведены общеклинические анализы 
крови и мочи, биохимический ана-
лиз крови, исследование сыворотки 

крови для определения фермента-
тивной активности ПЖ (амилаза, 
липаза, фосфолипаза А). опреде-
лены уровни гликозилированного 
гемоглобина (Ghb), гиалуроновой 
кислоты [22], показатели перекисно-
го окисления липидов (ПоЛ), анти-
оксидантной защиты (Аоз) [23, 24], 
содержание гексозаминов [22], окси-
пролина белковосвязанного (оПбсв) 
[25], молекулы средней массы 
(МСМ) [26]. выполнены иммуноло-
гические (иммуноферментный ана-
лиз с применением наборов «вектор 
Бест» (г. Новосибирск) для опреде-
ления в крови уровней ИЛ, ФНо-
альфа, TGF-бета-1, ReG-1-альфа, 
лактоферрина) и инструментальные 
исследования (ультразвуковые, гаст-
роскопия, эндоскопическая ретрог-
радная холангиопанкреатография, 
рентгенография, компьютерная то-
мография органов брюшной полос-
ти с  болюсным усилением). После 
установления диагноза проводилась 
патогенетическая и  симптомати-
ческая терапия, согласно принятым 
стандартам [7]. Результаты лечения 
оценивались по завершении 12-ме-
сячного наблюдения за больными. 
Комплекс лечебных мероприятий 
был направлен на решение несколь-
ких задач:
 ■ исключение провоцирующих 

факторов (алкоголь, лекарст-
венные средства, обструкция);

 ■ снижение выраженности боле-
вого синдрома; 

 ■ коррекция экзо- и эндокринной 
недостаточности;

 ■ терапия сопутствующих рас-
стройств.

Поэтапное лечение ХП в  зависи-
мости от степени выраженности 
болевого абдоминального синдрома 
предусматривало диету (дробное 
питание, жиры менее 60 г/сут), ис-
пользование панкреатических фер-
ментов (по 25–40 тыс. ед. липазы на 
основной прием пищи и 10 тыс. ед. 
липазы – на промежуточный), h2-
блокаторов рецепторов гистамина 
или ингибиторов протонной пом-
пы, ненаркотических анальгетиков 
(ацетилсалициловая кислота, дик-
лофенак, ибупрофен, пироксикам), 
октреотида (сандостатин). С целью 
коррекции питательной недостаточ-
ности назначали среднецепочечные 
триглицериды (трисорбон), жиро-
растворимые витамины A, D, e, k.
Для нормализации уровня про-
воспалительных и  профиброзных 
цитокинов и коррекции состояния 
иммунной системы применяли 
аутоцитокинотерапию. Больным 
трехкратно (через день) вводили 
подкожно в 5–7 точек в области пле-
ча в дозе 1,5–3 мл (0,3–0,4 мл в каж-
дую точку) аутоцитокины, получен-
ные каскадной стимуляцией. Курс 
аутоцитокинотерапии назначали на 
14–16-й день пребывания в клинике 
(в подостром периоде заболевания). 
Сеансы проводили с интервалами 
3–5 дней. Доза аутоцитокинов со-
ставила 100 мкг/мл [18, 20].
Для ограничения оксидативного 
стресса и снижения уровня продук-
тов ПоЛ, улучшения состояния сис-
темы Аоз больным ХП назначали 
глутаргин (аргинина глутамат) по 
три таблетки (0,75 г) три раза в сут-
ки 15–21 день. 

Приготовление аутоцитокинов для подкожного введения 
Из 10–20 мл венозной крови, взятой у больного, выделяют мононуклеары 
и культивируют их in vitro при температуре 37 °С в течение трех часов 
в присутствии митогена фитогемагглютинина (10 мкг/мл среды) и вакцины 
БЦЖ. Центрифугированием отделяют мононуклеарные клетки, дважды 
отмывают средой 199, к осадку добавляют физиологический раствор 
и продолжают культивирование 18–20 часов. После этого центрифугируют 
и надосадок, содержащий аутоцитокины, стандартизируют по белку 
и стерилизуют. Аутоцитокины готовы для подкожного введения.

NB
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Для купирования хронического боле-
вого синдрома применяли вихревое 
импульсное магнитное поле (вИМП) 
на проекцию ПЖ и биологически ак-
тивные точки по 5–15 минут курсом 
10–15 сеансов. вИМП обладает спо-
собностью активизировать защит-
ные механизмы организма за счет 
улучшения микроциркуляции, нор-
мализации реологических свойств 
крови, биохимических показателей 
и иммунной системы, скорости пе-
редачи нервных импульсов. вИМП 
применяли через 8–10 дней от нача-
ла лечения (в периоде затухающего 
обострения). Продолжительность 
лечения – три-четыре недели до пол-
ной нормализации клинических дан-
ных, снижения уровня показателей 
воспаления, исчезновения нейтраль-
ного жира, крахмала и  мышечных 
волокон в кале.
Исходя из оценки клинико-лабо-
раторных показателей полученные 
результаты лечения были интерпре-
тированы следующим образом:
1)  хорошие: высокая степень эф-

фективности лечения. у  паци-
ентов отсутствовали какие-либо 
симптомы, связанные с  патоло-
гией ПЖ. отмечались улучшение 
общего состояния, исчезновение 
болевого синдрома, нормализа-
ция уровня лабораторных по-
казателей, повышение массы те-
ла > 8 кг; 

2)  удовлетворительные: средняя 
степень эффективности лечения. 
Имели место слабо выраженные 
симптомы, которые поддава-
лись консервативному лечению, 
не требовали применения ин-
вазивных методов диагностики 
и  лечения (улучшение общего 
состояния пациентов, эпизоди-
ческое повышение показателей 
ферментативной функции, ред-
кая, слабой интенсивности боль 
в проекции ПЖ, незначительное 
увеличение массы тела (2–3 кг));

3)  плохие: низкая степень эффек-
тивности лечения (требовалось 
применение инвазивных методов 
диагностики и лечения). Наблю-
дались незначительное улучше-
ние состояния больных, стойкий 
болевой синдром, прогрессирова-
ние экзо- и эндокринной недоста-
точности ПЖ, явления порталь-
ной гипертензии.

Результаты и их обсуждение
После лечения в  первой (основ-
ной) группе хороших результатов 
достигли 25 (73,5%) больных, удов-
летворительных  – семь (20,6%). 
Плохие результаты имели место 
в  двух (5,8%) случаях. во второй 
группе (группе сравнения) резуль-
таты лечения были достоверно 
(р < 0,05) ниже: хорошие результа-
ты наблюдались у 12 (48,0%) паци-
ентов, удовлетворительные – у семи 
(28,0%). Плохие результаты, свиде-
тельствовавшие о низкой степени 
эффективности лечения, зафикси-
рованы в  шести (24,0%) случаях. 
Итак, в основной группе хороших 
и удовлетворительных результатов 
достигли 94,1% больных. Этот по-
казатель в 1,2 раза превысил анало-
гичный показатель в группе срав-
нения. Плохие результаты в группе 
сравнения встречались в  4,1 раза 
чаще, чем в основной.
На фоне лечения у  большинства 
пациентов основной группы на-
блюдалась положительная динами-
ка клинической картины. Болевой 
синдром купировался в  среднем 
на 4–6 дней раньше, чем в группе 
сравнения. Диспепсический син-
дром у больных основной группы 
уменьшился в среднем через восемь 
дней, в  группе сравнения  – через 
10–12 дней. Частота стула нормали-
зовалась через 11–13 дней от начала 
лечения в  первой группе и  через 
17–19 дней – во второй. Хороший 
клинический результат лечения 
сопровождался улучшением пока-
зателей иммунной системы, биохи-
мических показателей и  качества 
жизни больных.
Анализ динамики изменений им-
мунных показателей после прове-
денного лечения продемонстри-
ровал положительные изменения 
уровня цитокинов, ответственных 
за активацию звездчатых клеток 
ПЖ, регуляцию фиброзо- и  кам-
необразования. Так, при анализе 
этих показателей у больных через 
год после лечения установлено до-
стоверное снижение содержания 
лактоферрина в  сыворотке кро-
ви с 17458,35 ± 846,91 до 7167,68 ± 
1599,15 нг/мл (р < 0,001), литостати-
на (ReG-1-альфа) – с 2143,17 ± 87,29 
до 1179,83 ± 99,51 пг/мл (р < 0,001), 
TGF-бета-1 – с 39,34 ± 8,05 до 22,12 

± 3,37 нг/мл (р < 0,05). уровень эла-
стазы кала достоверно увеличился 
с 156,5 ± 12,73 до 198,6 ± 11,39 мкг/г 
(р < 0,05) и  у 75% пациентов был 
в пределах нормы.
у пациентов основной группы эти 
изменения происходили на фоне 
улучшения всех звеньев иммуни-
тета: гуморального, клеточного, 
регуляторного. Так, у всех больных 
основной группы после лечения аб-
солютное число cD3+ нормализо-
валось и достигло 0,84 ± 0,09 × 109/л 
(исходно – 0,95 ± 0,08 × 109/л), в кон-
трольной группе – 0,76 ± 0,04 × 109/л 
(р < 0,05). Достоверно увеличилось 
относительное количество cD4+ – 
с 28,38 ± 1,73 до 36,08 ± 0,87%, в кон-
трольной группе  – 38,71 ± 0,52% 
(р < 0,05). отмечалось достовер-
ное снижение относительного 
количества cD8+ с  26,46 ± 1,75 до 
18,05 ± 1,32% (р < 0,05). После ле-
чения этот уровень не отличался 
от аналогичного показателя кон-
трольной группы  – 18,39 ± 0,57%. 
Данные изменения привели к вос-
становлению иммунорегуляторно-
го индекса cD4+/cD8+ с 1,56 ± 0,12 
до 1,89 ± 0,23, который после лече-
ния не отличался от показателя 
контрольной группы  – 1,97 ± 0,07 
(p > 0,05). Повышенный уровень 
cD19+ 21,34 ± 1,64% у 41,6% пациен-
тов основной группы после лечения 
снизился до 15,67 ± 1,70% (р < 0,05), 
что привело к нормализации дан-
ного показателя (в контрольной 
группе – 14,78 ± 0,48%). в основной 
группе после лечения отмечалась 
нормализация уровня НСТ (пока-
зателя активности фагоцитов) (сни-
жение с 19,82 ± 3,26 до 12,56 ± 2,35) 
и  циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК) (с 6,94 ± 0,28 до 
2,99 ± 0,31 ед. опт. плот.; р < 0,05). 
Это свидетельствовало о нормали-
зации функциональной активности 
нейтрофилов и фагоцитарного зве-
на иммунитета.
в отличие от основной группы 
в группе сравнения позитивных из-
менений всех звеньев иммунитета 
не зафиксировано. отмечалась нор-
мализация относительного коли-
чества СД19+ – снижение с 21,09 ± 
1,72 до 16,3 ± 1,49%, в контрольной 
группе  – 14,78 ± 0,48% и  уровня 
ЦИК – с 6,76 ± 0,31 до 4,02 ± 1,08 ед. 
опт. плот., в контрольной группе – 
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3,42 ± 0,23 ед. опт. плот. (р < 0,05). 
Другие показатели достоверно 
после лечения не изменились. Глав-
ное – не отмечалось положитель-
ных изменений в восстановлении 
иммунорегуляции.
о положительном эффекте ле-
чения свидетельствовали так-
же изменения биохимических 
показателей сыворотки крови, 
анализ которых после лечения 
проводили исходя из оценки 
процессов фиброза, холестаза, 
липидного обмена, эндотоксе-
мии. Показатель развития эндо-
токсемии (МСМ), который был 
достоверно повышен у  больных 
первой и  второй групп по срав-
нению с  пациентами контроль-
ной группы, после лечения сни-
зился в 1,54 раза – с 760,44 ± 46,31 
до 493,18 ± 30,87 мг/л в  первой 
группе (р < 0,001) и  существенно 
не изменился во второй: до лече-
ния  – 617,47 ± 35,15, после лече-
ния – 643,75 ± 129,15 мг/л. в кон-
трольной группе этот показатель 
составил 445,60 ± 18,20 мг/л. Со-
держание общих липидов и  хо-
лестерина после лечения осталось 
приблизительно на том же уровне. 
Это указывало на нарушение рас-
щепления липидов и их последу-
ющего всасывания в  кишечнике 
по панкреатогенному типу. общее 

количество триглицеридов и бета-
липопротеидов у  больных после 
лечения существенно не отлича-
лось от аналогичного показателя 
у пациентов контрольной группы.
После лечения наблюдалось сниже-
ние уровней оПбсв у больных первой 
группы в 1,15 раза – с 184,97 ± 7,84 до 
159,74 ± 6,51 мкмоль/л (контроль-
ная группа –136,04 ± 4,30 мкмоль/л) 
(р < 0,01) и  гексозаминов до 
6,63 ± 0,42 ммоль/л (р < 0,05). При 
сравнении этих показателей за пе-
риод до и после лечения у пациен-
тов второй группы существенных 
изменений не зафиксировано. 
Явления холестаза подтвержда-
лись повышением у больных обе-
их групп х-липопротеидов в  1,63 
и 1,3 раза соответственно при не-
измененном содержании желчных 
кислот. Активность гамма-глута-
милтранспептидазы у  пациентов 
обеих групп до лечения имела тен-
денцию к повышению, а в отдален-
ном периоде после лечения наблю-
далось постепенное ее снижение по 
сравнению с предыдущими показа-
телями (р > 0,05). 
Согласно анализу динамики пока-
зателей системы «ПоЛ – Аоз» до 
и после лечения (табл. 1), у боль-
ных первой группы после лечения 
существенно снизилась концентра-
ция субстратов ПоЛ в гептановой 

фазе по сравнению с периодом до 
лечения (p < 0,05). оксодиеновые 
конъюгаты в гептановой фракции 
в обеих группах после лечения не 
обнаружены (по сравнению с  пе-
риодом до лечения). Характерным 
считалось отсутствие оснований 
Шиффа в  обеих фазах. Наблюда-
лась тенденция к  снижению кон-
центрации продуктов ПоЛ – мало-
нового диальдегида (МДА) в обеих 
группах после лечения.
При рассмотрении системы Аоз 
после лечения в  первой группе 
активность супероксиддисмутазы 
была снижена (p < 0,05), а во вто-
рой на 53,0% повышена в отличие 
от показателей до лечения. При 
этом в первой группе активность 
каталазы достигла границ физио-
логической нормы, а  во второй 
возросла на 32,2%.
При анализе ферментативной ак-
тивности ПЖ после лечения вы-
явлено достоверное снижение ак-
тивности альфа-амилазы в первой 
группе (p < 0,05). во второй груп-
пе активность данного фермента 
также имела тенденцию к сниже-
нию (табл. 2). Активность липа-
зы и трипсина снизилась в обеих 
группах. у больных второй груп-
пы в 1,4 раза уменьшилась актив-
ность фосфолипазы А. Накопле-
ние в  крови глюкозы было более 

Таблица 1. Динамика изменений показателей системы «ПОЛ – АОЗ» (М ± m)

Показатель Фаза Контрольная 
группа (n = 20)

Первая группа (n = 34) Вторая группа (n = 25)
до лечения после лечения до лечения после лечения

ИДС, о. ед/мл А 0,99 ± 0,04 1,10 ± 0,041 0,89 ± 0,082 0,99 ± 0,06 0,97 ± 0,03
Б 3,12 ± 0,12 3,22 ± 0,10 3,59 ± 0,38 3,06 ± 0,08 3,22 ± 0,14

ДК, о. ед/мл А 0,67 ± 0,03 0,71 ± 0,03 0,60 ± 0,09 0,65 ± 0,04 0,68 ± 0,05
Б 1,53 ± 0,08 1,85 ± 0,073 1,87 ± 0,25 1,65 ± 0,07 1,53 ± 0,07

оДК, о. ед/мл А 0 0,06 ± 0,01 0 0,03 ± 0,01 0
Б 0,80 ± 0,03 0,99 ± 0,071 0,93 ± 0,19 0,73 ± 0,05 0,60 ± 0,081

основания Шиффа, о. ед/мл А 0 0 0 0,01 ± 0,01 0
Б 0 0,40 ± 0,03 0 0,36 ± 0,04 0

МДА, нмоль/мл 2,07 ± 0,13 3,04 ± 0,154 3,00 ± 0,204 2,66 ± 0,231 3,0 ± 0,204

СоД, усл. ед. 30,3 ± 1,22 32,62 ± 2,80 29,35 ± 2,98 21,63 ± 3,571, 2 29,35 ± 2,98
Активность каталазы, мкМ/мин Ч мгНв 1149,60 ± 49,30 1035,65 ± 24,611 1050,18 ± 32,28 1101,80 ± 67,94 1050,18 ± 32,28
ЦП, мг/мл 308,08 ± 8,79 447,37 ± 11,184 434,70 ± 17,504 455,69 ± 22,364 434,70 ± 17,504

Коэффициент ЦП/МДА 1,71 ± 0,11 1,58 ± 0,08 1,58 ± 0,09 1,95 ± 0,28 1,58 ± 0,09
1 р < 0,05 (достоверность по сравнению с показателями контрольной группы).
2 р < 0,05 (достоверность изменений между показателями пациентов до и после лечения). 
3 р < 0,01 (достоверность по сравнению с показателями контрольной группы).
4 р < 0,001 (достоверность по сравнению с показателями контрольной группы).

Примечание. ИДС – изолированные двойные связи. о. ед – относительные единицы. А – гептановая фаза. Б – изопропанольная фаза. ДК – диеновые 
конъюгаты. оДК – оксодиеновые конъюгаты. МДА – малоновый диальдегид. СоД – супероксиддисмутаза. ЦП – церулоплазмин. 
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характерным для первой группы, 
где уровень Ghb увеличился 
с 6,52 ± 0,84 до 7,17 ± 1,41 мкМ фру/ч 
hb. во второй группе отмечалось 
снижение концентрации этого по-
казателя.
При анализе сонографических 
данных установлено, что после 
лечения у больных первой группы 
размеры ПЖ уменьшились за счет 
уменьшения головки (р < 0,002) 
(тело и хвост практически не из-
менились) (табл. 3). Диаметр глав-
ного панкреатического протока 
(ГПП) достоверно не изменился 
и оставался умеренно расширен-
ным. Контуры ПЖ в 82,3% случаев 
были неровными и в 44,1% случаев 
нечеткими из-за фиброзных изме-
нений, что подтверждалось повы-
шением показателя относительной 
плотности паренхимы ПЖ. 
у больных второй группы после ле-
чения размеры ПЖ практически не 
изменились и приблизились к верх-
ней границе нормы. Неровные 
и четкие контуры ПЖ свидетельс-
твовали о фиброзе органа и отсут-
ствии воспалительного процесса 
на момент исследования. Просвет 
ГПП достоверно уменьшился, что 
говорило о снижении внутрипро-

токового давления: 5,27 ± 1,23 мм 
через 3–6 месяцев после лечения 
и 4,38 ± 0,87 мм через шесть меся-
цев и более (р < 0,01). 
После лечения качество жиз-
ни больных, согласно оценке по 
опроснику SF-36 и  опроснику, 
разработанному нами, улучши-
лось. Достоверно увеличились 
показатели физического компо-
нента здоровья  – 52,3 ± 6,7 про-
тив 43,2 ± 8,4 балла до лечения 
(р < 0,05). Качество жизни по фи-
зическому компоненту улучши-
лось за счет достоверного увеличе-
ния показателя общего здоровья: 
52,9 ± 3,5 против 46,2 ± 2,1 балла 
до лечения (р < 0,05). По другим 
шкалам (ролевое физическое фун-
кционирование, физическое фун-
кционирование, боль) отмечалась 
тенденция к улучшению качества 
жизни, но достоверных различий 
показателей не выявлено.
Показатель психологического ком-
понента здоровья также достовер-
но увеличился – 57,5 ± 4,9 против 
43,0 ± 3,7 балла до лечения (р < 0,05). 
улучшение качества жизни по пси-
хологическому компоненту обу-
словлено достоверным улучшени-
ем показателей жизнеспособности, 

социального функционирования, 
психического здоровья: 57,0 ± 4,0 
против 42,1 ± 2,6 балла до лечения 
(р < 0,05), 66,1 ± 4,5 против 48,0 ± 3,3 
до лечения (р < 0,05), 63,2 ± 3,5 
против 49,2 ± 2,8 балла до лечения 
(р < 0,05) соответственно. По шкале 
ролевого эмоционального функци-
онирования отмечалась тенденция 
к  улучшению качества жизни, но 
достоверных различий показателей 
не установлено.
Кроме того, мы проанализирова-
ли субъективную оценку больны-
ми уровня здоровья по сравне-
нию с  прошлым годом. Так, если 
до лечения уровень здоровья по 
сравнению с прошлым годом оце-
нивался больными в  среднем на 
34,6 ± 3,9 балла, то после лечения он 
возрос в 2,1 раза – 74,1 ± 5,1 балла 
(р < 0,0001).
Специфический опросник, разра-
ботанный нами для оценки качест-
ва жизни при наличии ХП, включал 
вопросы о влиянии заболевания на 
качество жизни в целом и жалобах 
в частности (боль в левом подребе-
рье, опоясывающая боль, вздутие 
живота и др.). Больные также само-
стоятельно оценивали, насколько 
им мешают жалобы, обусловлен-

Таблица 2. Динамика изменений показателей ферментативной активности и содержания GHb (М ± m)

Показатель Контрольная 
группа (n = 20)

Первая группа (n = 34) Вторая группа (n = 25)
до лечения после лечения до лечения после лечения

Альфа-амилаза, мг/сл 6,10 ± 0,37 15,56 ± 1,811 8,74 ± 2,162 16,44 ± 2,761 11,90 ± 3,97
Липаза, нмоль/сЧ 1,07 ± 0,05 1,44 ± 0,111 1,36 ± 0,113 1,38 ± 0,081 1,30 ± 0,093

Трипсин, мкМ/млЧ 2,50 ± 0,27 8,60 ± 0,661 7,08 ± 0,881 8,81 ± 0,711 7,87 ± 1,311

Ghb, мкм фру/ч hb 5,25 ± 0,28 6,52 ± 0,84 7,17 ± 1,41 6,30 ± 0,74 5,49 ± 2,06
Фосфолипаза А, ед. Ф/лА в 1 мл 0,98 ± 0,07 1,91 ± 0,131 1,82 ± 0,304 2,07 ± 0,201 1,47 ± 0,144

1 р < 0,001 (достоверность изменений по сравнению с контрольной группой).
2 p < 0,05 (достоверность изменений до и после лечения).
3 р < 0,05 (достоверность изменений по сравнению с контрольной группой).
4 р < 0,01 (достоверность изменений по сравнению с контрольной группой).

Таблица 3. Структурное состояние поджелудочной железы больных после лечения

Группа Период Головка ПЖ, 
мм

Тело ПЖ, 
мм

Хвост ПЖ, 
мм

ГПП, мм Эхоплотность, ед.

Первая 
(n = 34)

До лечения 35,97 ± 2,07 17,30 ± 0,81 25,46 ± 1,79 4,78 ± 0,74 6,31 ± 0,67
После 
лечения

до 6 мес. (n = 23) 28,00 ± 1,00* 16,08 ± 0,79 24,87 ± 0,83 5,30 ± 1,19 5,95 ± 0,71*
свыше 6 мес. (n = 11) 30,45 ± 2,42* 15,36 ± 1,11 28,70 ± 0,42 4,90 ± 0,87 6,64 ± 1,15

вторая 
(n = 25)

До лечения 32,78 ± 1,29 16,81 ± 0,61 25,19 ± 0,64 7,19 ± 0,57 6,31 ± 0,67
После 
лечения

до 6 мес. (n = 13) 27,54 ± 1,08 15,92 ± 0,61 24,77 ± 0,62 5,27 ± 1,23* 6,95 ± 0,71
свыше 6 мес. (n = 12) 32,33 ± 1,55 16,25 ± 1,21 24,50 ± 1,06 4,38 ± 0,87* 7,66 ± 1,06*

* р < 0,05 (достоверность различий до и после лечения).

Примечание. ПЖ – поджелудочная железа. ГПП – главный панкреатический проток.
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ные ХП, в повседневной жизни, как 
эмоционально они воспринимают 
свою болезнь (ответы варьирова-
лись от «спокойного» отношения 
к «значительному эмоциональному 
беспокойству»).
Данные опроса показали положи-
тельную динамику. Так, значитель-
но выраженная боль до лечения 
отмечалась у  27,5% опрошенных, 
умеренно выраженная – у 55,0%, не-
значительно выраженная – у 12,5%. 
После лечения умеренно выражен-
ная боль имела место у 32,5% па-
циентов, незначительная – у 42,5%. 
остальных пациентов боль не бес-
покоила. Аналогично значительно 
меньше после лечения беспокоили 
вздутие и урчание в животе.
На рисунке показано, насколь-
ко жалобы больных ХП наруша-
ли повседневный образ жизни 
и  ухудшали ее качество. После 
лечения только 5,0% больных от-
мечали значительное негативное 
влияние заболевания на качество 
жизни (против 37,5% до начала ле-
чения). Процент пациентов, у ко-
торых заболевание не ухудшало 
или незначительно ухудшало ка-
чество жизни, увеличился с 7,5 до 
15,0 и с 30,0 до 42,5 соответствен-
но. Невыраженные жалобы, на 
которые можно было не обращать 
внимания, отметили 32,5% паци-
ентов до лечения против 52,4% 
после лечения. умеренные жалобы 

и проявления ХП, которые не мог-
ли быть незамеченными, но не на-
рушали привычный ритм жизни, 
до лечения имели место в  35,0% 
случаев (против 42,5% после лече-
ния). в то же время о проблемах 
и  жалобах, которые значитель-
но нарушали активность и  ритм 
жизни в течение суток, говорили 
32,5% респондентов до лечения 
и 5,0% после лечения.
Таким образом, на основании са-
мооценки пациентов установлена 
положительная динамика в отно-
шении влияния жалоб на повсед-
невный образ жизни. однако по 
эмоциональному восприятию па-
циентами заболевания ситуация 
улучшилась, но незначительно. 
Так, ХП эмоционально значительно 
беспокоил 12,5% пациентов до ле-
чения против 10,0% после лечения, 
умеренно – 42,5 и 30,0%, слегка – 
27,5 и 37,5% соответственно. 17,5% 
больных до лечения относились 
к заболеванию эмоционально спо-
койно. После лечения таких паци-
ентов стало больше – 22,5%.

Заключение
Достигнутый в большинстве слу-
чаев положительный эффект до-
казывает, что лечение больных 
ХП должно быть комплексным. 
воздействие на основные звенья 
патогенеза заболевания позволя-
ет тормозить развитие фиброз-

ных и других структурных изме-
нений ПЖ.  

Авторы статьи подтвердили 
отсутствие конфликта 
интересов и финансовой 
поддержки исследования, 

о которых необходимо сообщить.

   Жалоб нет или они невыразительные 
и на них можно не обращать внимания

   Жалобы, которые не могут быть не отмечены, 
но не нарушают привычный ритм жизни

   Жалобы, которые умеренно нарушают привычный 
ритм жизни (активность в течение дня)

   Жалобы, которые значительно нарушают 
привычный ритм жизни
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For effective treatment of chronic pancreatitis, it is necessary to inf luence the main pathogenesis in order 
to inhibit the development of fibrous and other structural changes in the pancreas.
Purpose of the study. To study the effectiveness of autocytokines, glutargin and vortex pulsed magnetic field 
in the treatment of patients with chronic pancreatitis.
Material and methods. 59 patients with chronic pancreatitis were examined. Patients underwent general clinical 
and instrumental examinations, evaluated biochemical, immunological parameters. The patients were randomly 
divided into 2 groups: 34 patients of the main group and 25 patients of the comparison group. All patients 
underwent therapy in accordance with the standards. In the main group, autocytokines, glutargin, and a vortex 
pulsed magnetic field were additionally used.
Results. After treatment in the main group of patients, clinical improvement (decrease in the severity of pain, 
dyspeptic manifestations, stool frequency) occurred earlier than in the control group. In the main group, 
a significant decrease in fibrosis activator TGF-1β and lithostatin (REG-1α), which is the main component 
of pancreatic stones, was observed. A normalization of the activity of amylase, lipase, trypsin and phospholipase 
A, a significant decrease in lipid peroxidation products and activation of antioxidant protection, an improvement 
in the quality of life of patients was noted. Good and satisfactory results in the main group of patients amounted 
to 94.1% and were 1.2 times higher than the comparison group.
Conclusion. The use of autocytokines, glutargin and vortex pulsed magnetic field in the treatment of patients 
with chronic pancreatitis helps to reduce the level of cytokines, lipid peroxidation products, activate antioxidant 
protection, normalize the level of enzymes and improve the quality of life of patients. 
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Как показали результа-
ты ретроспективного 
(20-летний период) ис-

следования, посвященного ана-
лизу причин развития острого 
панкреатита, билиарнозависи-
мый панкреатит встречается 
у 26,9% пациентов [1]. основной 
причиной его развития явля-
ется желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ). острый панкреатит 
рассматривается как одно из 
основных осложнений ЖКБ [2].
Последние десятилетия во 
всем мире наблюдается тенден-
ция к увеличению частоты раз-
вития билиарного панкреатита 
в  результате роста заболевае-
мости ЖКБ [3]. Так, по данным 
разных авторов, частота раз-
вития билиарного панкреати-
та у больных ЖКБ составляет 
25–90% [4].
ведущим фактором в  патоге-
незе билиарного панкреатита 
является повышение давления 
в  желчных протоках вслед-
ствие возникновения механи-
ческого препятствия (конкре-
мент, билиарный сладж, стрик-

тура, опухоль и др.), особенно 
дистальнее места слияния об-
щего желчного с главным пан-
креатическим протоком, либо 
дисфункции сфинктера одди. 
Развитие на этом фоне пато-
логического билиопанкреати-
ческого рефлюкса и нарушение 
оттока панкреатического сек-
рета могут привести к возник-
новению острого билиарного 
панкреатита [5]. 
Билиарнозависимый панк-
реатит отличается от панк-
реатита иной этиологии (ал-
когольный, алиментарный, 
посттравматический) тем, что 
этиологический фактор, как 
правило, не устраняется. его 
воздействие продолжается на 
фоне развивающегося процес-
са в  поджелудочной железе 
(ПЖ) и парапанкреатической 
клетчатке [6]. 
особое значение в  развитии 
билиарного панкреатита при-
дается билиарному сладжу. 
Частота его выявления у боль-
ных с идиопатическим панкре-
атитом составляет 30–75%. При 

исследовании желчи в течение 
первых суток от начала панк-
реатической атаки билиарный 
сладж выявляется в 80% случа-
ев [7]. 
в одном из исследований уче-
ные наблюдали за 104 паци-
ентами с  билиарным сладжем 
в течение 630 дней (21 месяц). 
у 25 (24%) больных развились 
осложнения, такие как холе-
литиаз, холецистит, холедо-
холитиаз и  панкреатит. При 
этом у 12 пациентов отмечался 
некалькулезный холецистит, 
у двоих – острый калькулезный 
холецистит. зарегистрировано 
шесть случаев холецистолитиа-
за, один случай холедохолитиа-
за, четыре – панкреатита [8]. 
Таким образом, клиническое 
значение билиарного сладжа 
переоценить сложно, посколь-
ку он:
 ■ служит источником камне-

образования: желчные кам-
ни образуются у 5–20% паци-
ентов за 1–3-летний период;

 ■ способствует развитию стрик-
тур терминального отдела об-
щего желчного протока и/или 
стенозирующего папиллита;

 ■ может приводить к  разви-
тию острого холецистита, 
холангита, отключению жел-
чного пузыря (при наличии 
замазкообразной желчи);

 ■ является причиной билиар-
ного панкреатита.

Кроме того, билиарный сладж, 
содержащий микролиты, мо-
жет свободно проходить по 
протоковой системе и  вызы-

В статье рассматриваются основные причины возникновения острого 
и хронического билиарнозависимого панкреатита и особенности  
его лечения. Проанализирован клинический случай острого билиарного 
панкреатита, развившегося на фоне лечения желчнокаменной болезни, 
с дальнейшим формированием хронического панкреатита в результате 
персистирования билиарного сладжа.

Ключевые слова: билиарнозависимый панкреатит, желчнокаменная 
болезнь, билиарный сладж
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вать необъяснимые боли в пра-
вом подреберье у  83% боль-
ных [9]. 
Билиарный сладж формирует-
ся в желчном пузыре в резуль-
тате дестабилизации физико-
химического состояния желчи 
и  преципитации ее основных 
компонентов. 
К факторам, способствующим 
перс ис тен ц ии би л иарного 
сладжа, относятся гипотония 
желчного пузыря и гипертонус 
сфинктера одди. Постоянный 
пассаж сладжа по желчным пу-
тям приводит к повреждению 
слизистой оболочки, главным 
образом в  области сфинктера 
одди. Травматизация слизис-
той оболочки вызвана мик-
ролита ми, составляющими 
основную часть билиарного 
сладжа. Как следствие, сна-
чала развивается вторичная 
дисфункция сфинктера одди, 
затем формируется стенозиру-
ющий папиллит [4]. 
Помимо конкрементов и били-
арного сладжа обострения пан-
креатита могут быть вызваны 
дисфункцией сфинктера одди 
[10], в том числе у больных пос-
ле холецистэктомии [11]. Так, 
у  18,8% пациентов с  хотя бы 
одним эпизодом острого панк-
реатита или хроническим иди-
опатическим панкреатитом 
выявляется панкреатический 
тип дисфункции сфинктера 
одди [11].
Фармакотерапия билиарноза-
висимого панкреатита может 
быть этиологической и  пато-
генетической. При наличии 
показаний (ЖКБ, обструкция 
желчного потока) проводится 
эндоскопическое или хирурги-
ческое лечение.
Этиологическая терапия пред-
полагает использование пре-
паратов урсодезоксихолевой 
кислоты (уДХК). Патогенети-
ческая зависит от типа пре-
обладающих нарушений. При 
гипомоторных нару шениях 
назначают прокинетики (дом-
перидон, итоприд), при ги-
пермоторных – спазмолитики 
(мебеверин). Применяют также 
комбинированные препараты, 

оказывающие одновременно 
и холеретическое, и спазмоли-
тическое действие.
По механизму действия спаз-
молитики подразделяют на 
нейротропные и миотропные. 
Ней рот ропные блок и ру ют 
процесс передачи нервных им-
пульсов в  вегетативных ган-
глиях и  нервных окончаниях, 
стимулиру ющих гладкомы-
шечные клетки. они осущест-
вляют блокаду М1-, М2- и М3-
холинорецепторов гла дкой 
мышечной клетки. Среди ней-
ротропных спазмолитиков вы-
деляют:
 ■ природные: атропин, гиосци-

амин, препараты красавки, 
платифиллин, скополамин;

 ■ синтетические центральные: 
адифенин, апрофен, апринал, 
циклозил;

 ■ полусинтетические перифе-
рические: гиосцина бутил-
бромид. 

Миотропные спазмолитики 
уменьшают мышечный тонус 
за счет прямого воздействия на 
гладкомышечные клетки. К та-
ким спазмолитикам относятся 
блокаторы ионных каналов, 
ингибиторы фосфодиэстеразы 
(ФДЭ) 4-го типа, нитраты. Ми-
отропные спазмолитики под-
разделяют:
1) на селективные:

 ■ блокаторы кальциевых ка-
налов (пинаверия бромид, 
отилония бромид);

 ■ блокаторы натриевых кана-
лов (мебеверин) и донаторы 
оксида азота (изосорбида 
динитрат, нитроглицерин, 
натрия нитропруссид); 

2)  неселективные: ингибиторы 
ФДЭ (дротаверин, папаве-
рин, аминофиллин, бенцик-
лан) [12].

Что касается патогенетической 
терапии, препаратом выбора для 
пациентов с  функциональны-
ми заболеваниями билиарного 
тракта являются лекарственные 
средства, селективно релакси-
рующие гладкую мускулатуру 
органов желудочно-кишечного 
тракта. Препараты этой группы, 
в частности мебеверин, обладают 
релаксирующей селективностью 
в  отношении сфинктера одди, 
в  20–40 раз превышающей эф-
фект папаверина. При этом мебе-
верин оказывает нормализующее 
действие на мускулатуру кишеч-
ника, устраняя функциональный 
дуоденостаз, гиперперистальти-
ку, спазм и не вызывая при этом 
нежелательной гипотонии [13].
Рас с мо т ри м к л и н и че с к и й 
пример, демонстриру ющий 
результат успешного лечения 
билиарнозависимого панкре-
атита за счет назначения эти-
ологической и  патогенетичес-
кой терапии.
Больная К. 76 лет была госпи-
тализирована в  отделение па-
тологии поджелудочной желе-
зы и  желчевыводящих путей 
Московского клинического 
научно-практического центра 
им. А.С. Логинова для обсле-
дования и  лечения по поводу 
неоднократного обострения 
хронического панкреатита.
При поступлении – жалобы на 
боли в  верхней половине жи-
вота с  иррадиацией в  спину 
и  грудную клетку, усиливаю-

Ведущим фактором в патогенезе билиарного панкреатита 
является повышение давления в желчных протоках 
вследствие возникновения механического препятствия 
(конкремент, билиарный сладж, стриктура, опухоль 
и др.), особенно дистальнее места слияния общего 
желчного с главным панкреатическим протоком,  
либо дисфункции сфинктера Одди
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щиеся после еды, тошноту, от-
рыжку, снижение массы тела 
на 16 кг за два года.
Из анамнеза известно, что 
боли в  животе впервые поя-
вились несколько лет назад. 
Больная была госпитализи-
рована с  болевым синдромом. 
Диагностированы холедохоли-
тиаз, механическая желтуха. 
Проведены эндоскопическая 
папилло сфинктеротомия, экс-
тракция конкремента холедоха, 
осложнившаяся панкреонекро-

зом. Проведено консервативное 
лечение. Через полгода отмеча-
лось повторное ухудшение  – 
интенсивный болевой синдром. 
Пациентка была вновь госпи-
тализирована. Диагноз: хрони-
ческий панкреатит, обострение. 
Через два года выполнена лапа-
роскопическая холецистэкто-
мия. в течение года боли не бес-
покоили, однако через год они 
возобновились. Последующие 
полгода пациентка с  диагно-
зом «обострение хроническо-
го панкреатита, транзиторный 
холедохолитиаз» находилась на 
стационарном лечении.
При объективном осмотре состо-
яние удовлетворительное, кож-
ные покровы и видимые слизис-
тые оболочки чистые, обычной 
окраски. Тургор снижен. отеков 
нет. в  легких дыхание везику-
лярное, хрипов нет. Тоны сердца 
приглушены, ритм правильный. 
Частота сердечных сокраще-
ний  – 76 уд/мин. Артериальное 
давление – 120/80 мм рт. ст. Язык 
влажный, обложен белым нале-
том. Живот обычной конфигу-

рации, в эпигастральной области 
и правом подреберье звездчатые 
рубцы. При пальпации живот 
мягкий, болезненный в эпигаст-
ральной области. Печень у  края 
реберной дуги, селезенка не паль-
пируется.
Л а б о р а т о р н о - и н с т р у м е н -
тальные исследования. Кли-
нический анализ крови без 
патологических отклонений 
(табл. 1). в биохимическом ана-
лизе крови умеренный холестаз 
(табл. 2). Фекальная эластаза  – 
свыше 200 мкг/г.
Эзофагогастродуоденоскопия. 
Парапапиллярный дивертикул. 
Состояние после папиллотомии.
Ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости. При-
знаки диффузного заболевания 
печени. Билиарная гипертен-
зия. Расширение гепатикохо-
ледоха. Не исключен холедо-
холитиаз, хотя конкремент не 
визуализируется. Диффузные 
изменения поджелудочной же-
лезы (признаки хронического 
панкреатита).
Для определения дальнейшей 
тактики лечения выполнена эн-
досонография панкреатобили-
арной зоны. визуализирована 
замазкообразная желчь в общем 
желчном протоке (рисунок).
вероятно, именно замазкообраз-
ная желчь в терминальном отде-
ле общего желчного протока ста-
ла причиной частых обострений 
хронического билиарнозависи-
мого панкреа тита.
Для уменьшения литогеннос-
ти желчи больной назначи-
ли препарат уДХК Эксхол® 
500 мг в  делимых таблетках 
в  дозе 750 мг/сут в  три при-
ема. Благодаря такой форме 
выпуска Эксхол® 500 мг можно 
гибко дозировать, сокращая 
количество принимаемых таб-
леток [14]. При выборе препа-
ратов уДХК это очень важно. 
Не менее значимый фактор  – 
экономическая составляющая. 
выбор препарата в рассматри-
ваемом случае был обусловлен 
дост у пностью длительного 
курсового лечения.
С целью купирования болево-
го синдрома, устранения спаз-
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Таблица 2. Биохимический анализ крови

Параметр Значение Норма Единицы измерения
общий белок 69 67–87 г/л
Билирубин общий 16 5–19 мкмоль/л
Глюкоза 5,3 3,9–5,9 ммоль/л
Холестерин 5,38 3,1–5,2 ммоль/л
Аланинаминотрансфераза 27 5–34 ед/л
Аспартатаминотрансфераза 17 5–31 ед/л
Щелочная фосфатаза 192 30–120 ед/л
Гамма-глутамилтранспептидаза 108 7–32 ед/л
Амилаза 67 28–80 ед/л

Таблица 1. Клинический анализ крови

Параметр Значение Норма Единицы измерения
Гемоглобин 12,9 12–15 г/дл
Эритроциты 4,5 3,9–4,7 × 106/мкл
Тромбоциты 317 180–320 × 103/мкл
Лейкоциты 7,6 4–9 × 109/л
Эозинофилы 2 0,5–5 %
Палочкоядерные нейтрофилы 1 1–6 %
Сегментоядерные нейтрофилы 69 47–72 %
Лимфоциты 21 19–37 %
Моноциты 6 3–11 %
Скорость оседания эритроцитов 59 3–20 мм/ч

Замазкообразная желчь в терминальном отделе общего 
желчного протока
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Biliary-Dependent Pancreatitis (Clinical Case Description)
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The article deals with the main causes of acute and chronic biliary-dependent pancreatitis and features of its 
treatment. Analyzed the clinical case of acute biliary pancreatitis developed during treatment of cholelithiasis 
with further formation of chronic pancreatitis due to persistence of biliary sludge.
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ма и улучшения пассажа желчи 
в кишку был назначен Спарекс® 
по 200 мг в два приема перед 
едой. Через три месяца лече-
ния отмечалась положительная 
динамика в  виде полного ку-
пирования болевого синдрома, 
нормализации биохимических 
показателей. Наблюдение за 
больной в  последующие шесть 
месяцев показало отсутствие 
рецидивов билиарнозависимого 
панкреатита.
По  данным Н.А. Агафоновой 
и  соавт. [14], российский пре-
парат мебеверина Спарекс® 
не  только купирует боль, но  и 

улучшает реологические свойст-
ва желчи при ЖКБ.
оценка безопасности и перено-
симости мебеверина проводи-
лась в исследованиях, включив-
ших свыше 3500 больных [13]. 
во всех исследованиях отмеча-
лась хорошая переносимость 
препарата без развития побоч-
ных эффектов, в том числе при 
увеличении дозы. Мебеверин 
не  вызывает  гематологических 
и  биохимических изменений, 
не оказывает типичных антихо-
линергических эффектов, в свя-
зи с чем может назначаться па-
циентам с  гипертрофией пред-

стательной железы и глаукомой 
[13], что актуально для пожилых 
больных. 
Та к и м о бр а з ом,  не с мо т ря 
на  проведенную папиллосфин-
ктеротомию, отток желчи был 
нарушен, что в  свою очередь 
провоцировало обострения хро-
нического панкреатита. Дан-
ных о  формировании стриктур 
не получено. в связи с этим хи-
рургическое вмешательство бы-
ло нецелесообразным. Ситуация 
была разрешена путем примене-
ния препарата уДХК (Эксхол®) 
и  селективного миотропного 
спазмолитика (Спарекс®).  
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Эффективность ведолизумаба 
у пациента с предшествующей 
терапией тремя препаратами 
анти-ФНо-альфа
о.в. Князев, д.м.н., А.в. Каграманова, к.м.н., А.А. Лищинская, к.м.н., 
Д.С. Кулаков, А.И. Парфенов, д.м.н., проф.
Адрес для переписки: олег владимирович Князев, oleg7@bk.ru

Московский 
клинический 

научно-практический 
центр  

им. А.С. Логинова 

Введение
Появление ингибиторов факто-
ра некроза опухоли (ФНо) аль-
фа кардинально изменило под-
ход к  лечению воспалительных 
заболеваний кишечника (взК), 
обозначив перед врачами новые 
цели: достижение и поддержание 

беcстероидной ремиссии, профи-
лактика осложнений взК, пре-
дупреждение операций, снижение 
частоты госпитализаций по по-
воду обострения взК, улучшение 
качества жизни. однако часть па-
циентов, получающих препараты 
анти-ФНо-альфа, не отвечают на 

лечение (первичная неэффектив-
ность) или утрачивают ответ на 
препарат спустя время (вторичная 
неэффективность) [1–3]. Именно 
этим объясняется необходимость 
разработки новых методов лече-
ния взК, направленных на различ-
ные мишени, с  использованием 
препаратов с более специфичным 
механизмом локального действия 
в органе воспаления.
ведолизумаб  – моноклональное 
антитело, блокирующее миграцию 
лейкоцитов в слизистую оболочку 
кишечника за счет ингибирования 
альфа-4-бета-7-интегрина. Препа-
рат одобрен управлением по са-
нитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикамен-
тов США и европейским медицин-
ским агентством в 2014 г., а также 
Министерством здравоохранения 
РФ в 2016 г. для лечения язвенного 
колита и  болезни Крона умерен-
ной и высокой активности [4, 5]. 

Исследования ведолизумаба
Эффективность ведолизумаба для 
индукции и поддержания ремис-
сии у  пациентов с  взК доказана 
в  клинических исследованиях 
GeMINI 1, 2 и 3 [6–11]. Кроме то-
го, долгосрочная эффективность 
и  безопасность препарата под-
тверждены результатами иссле-
дований долгосрочной безопас-
ности (GeMINI-LTS), в  которые 
были включены участники иссле-
дования GeMINI [10, 11]. однако 

В статье представлены результаты многоцентрового международного 
исследования ENEIDA, в котором оценивали эффективность и безопасность 
ведолизумаба в реальной клинической практике на большой популяции 
пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), а также 
определяли предикторы ответа на терапию. Исследование позволило 
идентифицировать прогностические факторы краткосрочного ответа 
и эффективность препарата, определить долю пациентов, у которых  
со временем лечение становится неэффективным, и частоту прекращения 
лечения у больных, ранее не описанных в популяционной когорте. 
В исследовании ENEIDA сравнение проводилось между группами пациентов 
с язвенным колитом и болезнью Крона. В отличие от других наблюдательных 
исследований в исследование ENEIDA включали только пациентов 
с активным заболеванием с целью получения более объективного ответа  
на терапию. На основании результатов исследования был сделан вывод,  
что ведолизумаб эффективен даже у резистентных пациентов с ВЗК.  
На фоне его применения отмечаются ремиссия или положительный эффект 
более чем в 2/3 случаев, минимальное количество побочных эффектов. 
Эффективность ведолизумаба продемонстрирована на примере пациента 
с язвенным колитом с предшествующей терапией тремя препаратами  
анти-ФНО-альфа, на которые развилась вторичная потеря ответа.

Ключевые слова: ведолизумаб, воспалительные заболевания кишечника, 
язвенный колит, болезнь Крона
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Клиническая эффективность

в  аспекте реальной клинической 
практики участники клинических 
испытаний не являлись репрезен-
тативными. Из всех пациентов, 
с  которыми врачи сталкиваются 
в повседневной практике, только 
около трети могли бы соответс-
твовать критериям включения 
в исследование GeMINI [12]. 
На сегодняшний день инфор-
мация об эффективности и  без-
опасности препарата в  реальной 
клинической практике весьма ог-
раниченна [12–20]. Недостаточно 
изучена долгосрочная эффектив-
ность ведолизумаба, поскольку 
лишь в трех исследованиях ее оце-
нивали в течение года [15, 18, 20]. 
Сказанное подтверждает необхо-
димость проведения дополнитель-
ных постмаркетинговых исследо-
ваний для определения длитель-
ности применения, долгосрочной 
эффективности и  безопасности 
препарата в  условиях реальной 
клинической практики. 
в многоцентровом международ-
ном исследовании eNeIDA, ре-
зультаты которого были опубли-
кованы в  2018 г., анализировали 
эффективность ведолизумаба при 
индукции клинической ремиссии 
к 14-й неделе в большой популя-
ции пациентов с взК и определя-
ли предикторы ответа на терапию 
[21]. Кроме того, оценивали долго-
срочную эффективность ведоли-
зумаба, а также его безопасность 
в большой многоцентровой когор-
те пациентов с взК [21].
в исследовании участвовала са-
мая большая когорта пациентов 
с  взК, получавших ведолизумаб 
в  реальной клинической прак-
тике. Период наблюдения также 
был самым продолжительным. 
Как показали результаты, ведо-
лизумаб эффективен в  реальной 
клинической практике даже в по-
пуляции пациентов с взК, резис-
тентных к предшествующей тера-
пии. После индукционного курса 
две трети пациентов ответили на 
лечение, более 40% имели клини-
ческую ремиссию. определение 
на 14-й неделе терапии прогнос-
тических факторов наступления 
ремиссии позволило выявить под-
группу пациентов, у которых бу-
дет достигнут наилучший эффект. 

установлено, что у пациентов с бо-
лезнью Крона, а также у пациен-
тов с наиболее тяжелым течением 
болезни на исходном уровне (опе-
рации в  анамнезе, высокий уро-
вень С-реактивного белка (СРБ), 
высокая активность заболевания) 
реже наблюдается ремиссия на 
14-й неделе исследования. Поч-
ти у 30% пациентов, ответивших 
на индукционный курс лечения, 
впоследствии развилась первич-
ная неэффективность. После эска-
лации дозы препарата примерно 
у 60% пациентов ответ на терапию 
был восстановлен. Болезнь Кро-
на (но не язвенный колит) и  бо-
лее высокий уровень СРБ после 
индукции служат независимыми 
факторами, связанными с утратой 
ответа на лечение. 
в нескольких исследованиях 
с  участием менее 300 пациентов 
в течение ограниченного периода 
наблюдения оценивали эффектив-
ность ведолизумаба в  реальной 
клинической практике [12–20]. 
Согласно полученным результа-
там, около 80% пациентов ответи-
ли на лечение на 14-й неделе с уче-
том как ремиссии, так и ответа на 
терапию [12–14, 16]. установлено, 
что использование препаратов 
анти-ФНо-альфа в  анамнезе не 
связано с  вероятностью дости-
жения ремиссии на 14-й неделе 
[12–14, 16]. Кроме того, у пациен-
тов с  болезнью Крона ремиссия 
наблюдается реже, чем у пациен-
тов с язвенным колитом. Это пер-
вое исследование, показавшее, что 
в условиях реальной клинической 
практики эффективность ведоли-
зумаба у  пациентов с  язвенным 
колитом выше, чем у  пациентов 
с болезнью Крона [21].
в большинстве исследований, ос-
нованных на популяционных дан-
ных, пациентов с болезнью Крона 
и пациентов с язвенной болезнью 
анализировали отдельно. возмож-
но, показатели были недостаточно 
высокими, чтобы продемонстри-
ровать эту связь. Ни комбиниро-
ванное лечение глюкокортикос-
тероидами (ГКС), ни применение 
иммуномодуляторов не повыша-
ло ответ на лечение ведолизума-
бом на 14-й неделе в  отличие от 
использования препаратов ан-

ти-ФНо-альфа. Некоторые вра-
чи предлагают начинать лечение 
комбинацией ведолизумаба и ГКС 
для улучшения ответа на индукци-
онный курс. однако в исследова-
нии eNeIDA присоединение ГКС 
во время индукционного курса не 
способствовало достижению луч-
ших результатов. Кроме того, по-
казано, что пациенты, получавшие 
ГКС во время индукции, реже до-
стигали ремиссии на 14-й неделе. 
Это можно объяснить включени-
ем в исследование более тяжелых 
пациентов из тех, кто получал ГКС 
[14, 17]. в исследовании eNeIDA 
наблюдалась тенденция к  более 
частому назначению ГКС более тя-
желым пациентам (53, 62,7 и 67,0% 
при легком, среднетяжелом и тя-
желом заболевании на исходном 
уровне соответственно; р = 0,045). 
Исследователи пришли к выводу, 
что ГКС нецелесообразно назна-
чать во время фазы индукции па-
циентам с взК, поскольку преиму-
щество комбинации не доказано. 
Ключевой вопрос терапии био-
логическими препаратами – вли-
яние предыдущего лечения пре-
паратами анти-ФНо-альфа на 
эффективность ведолизумаба. 
При проведении post-hoc-анализа 
исследований GeMINI оценивали 
эффективность ведолизумаба при 
болезни Крона и язвенном коли-
те c учетом предыдущей терапии 
анти-ФНо-альфа [8, 22]. После-
довательно продемонстрированы 
преимущества лечения ведолизу-
мабом при индукции и поддержа-
нии клинического ответа и ремис-
сии как у пациентов с неэффектив-
ностью терапии анти-ФНо-альфа 
в анамнезе, так и у анти-ФНо-аль-
фа-«наивных» пациентов, по срав-
нению с плацебо. Авторы отмети-
ли, что частота ответа и ремиссии 
у пациентов с болезнью Крона, не 
использовавших ранее препараты 
анти-ФНо-альфа, была выше, чем 
у пациентов, у которых в анамнезе 
имелись указания на неэффектив-
ность препаратов анти-ФНо-аль-
фа [22]. Хорошие результаты со-
хранялись и на 52-й неделе. Ана-
логичные результаты наблюдались 
и  у пациентов с  язвенным коли-
том, не получавших ранее препа-
раты анти-ФНо-альфа. у  таких 
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пациентов показатели ответа (аб-
солютная разница 15,5%) по срав-
нению с плацебо на шестой неделе 
были выше, чем у пациентов, ра-
нее получавших анти-ФНо-альфа 
(абсолютная разница 7%). в то же 
время при поддерживающей тера-
пии абсолютные различия с пла-
цебо были одинаковы в  обеих 
группах. При сравнении пациен-
тов, получавших анти-ФНо-аль-
фа-препараты, и  анти-ФНо-аль-
фа-«наивных» пациентов статис-
тический анализ не проводился. 
однако у больных, резистентных 
к  анти-ФНо-альфа-терапии, на-
блюдалось более тяжелое течение 
болезни из-за продолжительности 
заболевания, более высокий уро-
вень фекального кальпротектина, 
более высокий процент хирурги-
ческих вмешательств, а также чаще 
регистрировались внекишечные 
проявления. Эти факторы тесно 
связаны с отсутствием ответа на 
биологические препараты, в  том 
числе ведолизумаб. 
в исследовании eNeIDA анали-
зировали связь между неэффек-
тивностью ведолизумаба и  про-
водимой ранее терапией анти-
ФНо-альфа или более тяжелым 
течением заболевания [21]. Иссле-
дователи не наблюдали влияния 
предыдущего воздействия анти-
ФНо-альфа на ранний или дол-
госрочный эффект (ремиссия на 
14-й неделе: 57,6% пациентов, не 
получавших терапию анти-ФНо-
альфа, 51,2% пациентов с  неэф-
фективностью одного препарата 
анти-ФНо-альфа, 44,0% пациен-
тов с  неэффективностью одного 
и более препарата анти-ФНо-аль-
фа) [22]. 
в ряде исследований показан ус-
тойчивый эффект от лечения ве-
долизумабом в течение длительно-
го периода времени [20]. в иссле-
довании eNeIDA часть пациентов 
(приблизительно 30% в год) утра-
чивала ответ на лечение во время 
наблюдения. Частота случаев ут-
раты ответа в нашей когорте была 
аналогична той, которая описана 
у  пациентов, получавших препа-
раты анти-ФНо-альфа после не-
эффективности предыдущей тера-
пии анти-ФНо-альфа [23, 24]. Ис-
следование GeMINI-LTS является 

продолжением III фазы исследо-
вания безопасности и эффектив-
ности ведолизумаба у пациентов 
с болезнью Крона и язвенным ко-
литом – участников исследований 
c13004, GeMINI 1, 2 и 3. Недавно 
опубликованный промежуточ-
ный анализ данных исследования 
GeMINI-LTS [10, 11] показал, что 
частота ремиссии была стабиль-
ной на протяжении 152 недель 
наблюдения. Тем не менее паци-
енты, выбывшие из исследования, 
например из-за утраты ответа, не 
были включены в  анализ. После 
того как это обстоятельство было 
принято во внимание, вновь рас-
считанные показатели частоты 
ответа и  ремиссии изменились. 
в зарегистрированной популяции 
пациентов с болезнью Крона в 71% 
случаев состояние ремиссии отме-
чалось на 52-й неделе, в 69% – на 
104-й неделе, в  43% случаев  – на 
152-й неделе. Для пациентов с яз-
венным колитом эти показатели 
составили 74, 78 и  46% соответ-
ственно. Кроме того, такой эффект 
не зависел от предыдущей терапии 
анти-ФНо-альфа. очень важно, 
что в когорте eNeIDA утрата от-
вета и эффективность препарата 
не были связаны с  предыдущим 
использованием препаратов анти-
ФНо-альфа. 
в научной литературе продолжа-
ется дискуссия о том, следует ли 
назначать биологические препа-
раты в комбинации с иммуномо-
дуляторами для предотвращения 
утраты ответа, главным образом 
из-за иммуногенности. Несмот-
ря на низкую иммуногенность 
ведолизумаба, в  исследованиях 
GeMINI сопутствующие иммуно-
модуляторы приводили к сниже-
нию иммуногенности препарата 
[6, 7, 9]. Между тем в исследовании 
eNeIDA комбинированная тера-
пия (ведолизумаб и  иммуномо-
дуляторы) не имела преимуществ 
перед ведолизумабом в  качестве 
монотерапии как при индукции, 
так и в целях предотвращения ут-
раты долгосрочного ответа [21]. 
Что касается безопасности, часто-
та побочных эффектов в исследо-
вании eNeIDA соответствовала 
таковой как в  клинических, так 
и в других популяционных иссле-

дованиях [25]. Как и в других ко-
гортах, большинство пациентов 
могли продолжать лечение, менее 
3% пациентов должны были пре-
рвать терапию ведолизумабом 
[21]. Наиболее распространенны-
ми побочными эффектами были 
инфекции (как правило, со сто-
роны пазух носа и легких, а также 
желудочно-кишечные инфекции). 
за ними следовали инфузионные 
реакции и  кожные проявления. 
Это также согласуется с более ран-
ними результатами применения 
ведолизумаба [21].
Данные испытания GeMINI пока-
зали аналогичную общую частоту 
побочных эффектов ведолизумаба 
и плацебо, что также подтвержда-
ется кокрейновским обзором [26]. 
в исследовании eNeIDA ухудше-
ние перианальных проявлений 
отмечалось у двух пациентов [21]. 
Подобное осложнение также опи-
сано в других популяционных ко-
гортах [12]. 
Исследование eNeIDA имеет не-
сколько преимуществ перед ре-
гистрационными клиническими 
исследованиями. Самая большая 
по численности когорта пациен-
тов с взК, получавших ведолизу-
маб, и самое длительное наблюде-
ние позволяют идентифицировать 
не описанные в  популяционной 
когорте прогностические факто-
ры краткосрочного ответа, эффек-
тивность препарата, а  также оп-
ределить долю пациентов, у кото-
рых со временем эффективность 
лечения утрачивается, и  частоту 
прекращения лечения. в исследо-
вании eNeIDA проведено срав-
нение между группами пациентов 
с  язвенным колитом и  болезнью 
Крона. в  отличие от других на-
блюдательных исследований в ис-
следовании eNeIDA участвовали 
только пациенты с активным забо-
леванием с целью получения более 
объективного стандартизирован-
ного ответа на терапию. Чтобы 
преодолеть потенциальную гете-
рогенность в клинической оценке, 
клиницистам было предложено 
рассчитать индекс Харви – Брэд-
шоу (для болезни Крона) и баллы 
по шкале Мейо (для язвенного 
колита) во время каждого посе-
щения пациента. оба индекса и их 
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предельные значения были недав-
но рекомендованы организацион-
ным комитетом из 28 экспертов по 
взК [27]. 
в долгосрочной перспективе часть 
пациентов прекращает лечение, 
обычно из-за утраты ответа. Эта 
цифра аналогична той, которая 
описана в когортах пациентов, ре-
зистентных к терапии анти-ФНо-
альфа. Наконец, именно болезнь 
Крона, а не язвенный колит и бо-
лее тяжелое течение заболевания 
ухудшают как краткосрочную, так 
и  долгосрочную эффективность 
препарата. Между тем одновре-
менное лечение иммуномодуля-
торами, видимо, не влияет ни на 
улучшение краткосрочного отве-
та, ни на предотвращение утраты 
ответа [21].
Исследователи пришли к  заклю-
чению, что ведолизумаб эффекти-
вен даже в резистентной когорте 
пациентов с  взК, способствует 
достижению ремиссии или поло-
жительного эффекта у более чем 
2/3 пациентов. На фоне примене-
ния препарата развивается ми-
нимальное количество побочных 
явлений [21]. в  подтверждение 
сказанного приведем пример. 

Клинический случай
Пациент А., 1986 года рождения. 
Диагноз язвенного колита уста-
новлен в мае 2011 г. на основании 
жалоб (жидкий стул до 12 раз 
в сутки c примесью крови и сли-
зи) и данных колоноскопии (сли-
зистая оболочка толстой кишки 
на всем протяжении резко гипе-
ремирована, отечна; сосудистый 
рисунок отсутствует; складки не 
определяются; просвет кишки 
умеренно сужен за счет отека; мно-
жественные язвенные дефекты то-
чечной и полигональной формы, 
покрытые фибрином; в  просвете 
кровянистое и гноевидное содер-
жимое; контактная кровоточи-
вость умеренная). в соответствии 
с  общепринятыми рекомендаци-
ями, проведена терапия предни-
золоном 60 мг/сут, месалазином 
4 г/сут, а  также местная терапия 
(микроклизмы с  дексаметазоном 
4 мг). На фоне терапии стул стал 
регулярным  – один раз в  сутки 
(без примесей крови и слизи). Че-

рез два месяца после отмены пред-
низолона вновь отмечалось обост-
рение заболевания – жидкий стул 
до десяти раз в сутки с примесью 
крови. заболевание осложнилось 
гипоальбуминемией, железодефи-
цитной анемией. возобновлена те-
рапия ГКС, проведена коррекция 
водно-электролитных и белково-
энергетических нарушений, нача-
та терапия иммуносупрессорами. 
Из-за высокой активности, не-
прерывного течения заболевания 
и формирования гормонозависи-
мости с  15 января 2012 г. начата 
антицитокиновая терапия генно-
инженерным биологическим пре-
паратом (ГИБП) инфликсимабом 
по стандартной схеме 5 мг/кг. Па-
циент продолжал прием азати-
оприна 150 мг/сут и  месалазина 
4 г/сут. На фоне проводимой тера-
пии достигнута клинико-эндоско-
пическая ремиссия заболевания. 
Контрольная колоноскопия от 
2 апреля 2012 г.: слизистая оболоч-
ка слепой, восходящей, попереч-
но-ободочной кишок и  дисталь-
ного отдела сигмовидной кишки 
очагово гиперемирована. Сосу-
дистый рисунок сглажен. Складки 
нормальной высоты. Слизистая 
оболочка остальных отделов ро-
зовая, гладкая, блестящая. Сосу-
дистый рисунок усилен, перестро-
ен. единичные псевдполипозные 
разрастания до 0,3 см в диаметре. 
Контактная кровоточивость от-
сутствует. 
С 2012 по 2015 г. на фоне терапии 
инфликсимабом в  комбинации 
с иммуносупрессорами и месала-
зином пациент чувствовал себя 
удовлетворительно. однако в де-
кабре 2015 г. появился жидкий 
стул до 4–6 раз в сутки с приме-
сью крови и слизи. Схема терапии 
оптимизирована за счет инфлик-
симаба (5 мг/кг массы тела каж-
дые четыре недели). Несмотря на 
оптимизацию терапии, в течение 
шести месяцев сохранялся жид-
кий стул до четырех раз в  сутки 
с примесью крови и слизи. вслед-
ствие вторичной неэффективнос-
ти инфликсимаба пациента пере-
вели на другой ГИБП – препарат 
голимумаб. На фоне его примене-
ния зафиксирована положитель-
ная динамика – менее выраженная 

боль в  животе, стул три-четыре 
раза в сутки, уменьшение примеси 
крови в стуле.
28 апреля 2016 г. выполнена кон-
трольная ректосигмоколоно-
скопия: слизистая оболочка пря-
мой, сигмовидной и нисходящей 
кишок гиперемирована, резко 
отечна. Сосудистый рисунок от-
сутствует. в просвете гноевидная 
слизь и  кровь. Множественные 
сливные язвенные дефекты по-
лигональной формы, некоторые 
из них занимают 1/3 окружности 
кишки. выраженная контактная 
кровоточивость. Просвет этих от-
делов сужен за счет отека. Слизис-
тая оболочка остальных отделов 
толстой кишки розовая, гладкая, 
блестящая с  умеренной гипере-
мией и отеком на высоте складок 
в восходящей кишке. Сосудистый 
рисунок отчетливый. Циркуляр-
ные складки слизистой средней 
величины. Стенки кишки эластич-
ные. Просвет кишки не деформи-
рован, ее тонус сохранен. заклю-
чение: язвенный колит, тотальное 
поражение. Прямая, сигмовидная 
и нисходящая кишки – активность 
процесса высокая (индекс Мейо – 
8 баллов). Правые отделы – эндо-
скопическая ремиссия. 
Гистологическое заключение: 
фрагменты слизистой оболоч-
ки толстой кишки с  диффузной 
густой полиморфноклеточной 
инфильтрацией со значительной 
примесью эозинофильных грану-
лоцитов, полиповидной гиперпла-
зией, нарушением гистоархитекто-
ники кишечных крипт, очаговыми 
поверхностными эрозиями, фор-
мированием единичных крипт-
абсцессов, лимфоидными агрега-
тами. Морфологическая картина 
соответствует язвенному колиту 
высокой степени активности (ин-
декс Гебса – 4,5).
На фоне продолжавшегося лече-
ния без существенной динами-
ки сохранялись умеренные боли 
в животе перед дефекацией, жид-
кий стул до 4–6 раз в сутки с про-
жилками крови. учитывая сохра-
нявшуюся активность язвенного 
колита и  неэффективность двух 
ингибиторов ФНо-альфа, больно-
му предложили оперативное лече-
ние, от которого он категорически 

Клиническая эффективность
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отказался. Начата терапия ГКС 
120 мг/кг внутривенно, продолже-
на терапия иммуносупрессорами 
и начата терапия третьим ГИБП – 
адалимумабом по схеме. На фоне 
терапии отмечалась слабоположи-
тельная динамика, однако сохра-
нялись умеренные боли в животе 

перед дефекацией, жидкий стул до 
четырех-пяти раз в  сутки с  про-
жилками крови. Пациент похудел 
на 15 кг за год. 
ввиду сохранявшейся активнос-
ти язвенного колита (рис. 1 и 2), 
неэффективности терапии тремя 
ГИБП, категорического отказа от 

оперативного лечения принято ре-
шение о назначении ГИБП с дру-
гим механизмом действия. 
До начала терапии ведолизумабом 
в общеклиническом анализе кро-
ви (оАК) выявлены лейкоциты 
12,2 × 109/л, палочкоядерные ней-
трофилы – 14%, скорость оседания 
эритроцитов (СоЭ) – 25 мм/ч. Био-
химический анализ крови: уровни 
СРБ  – 101,9 мг/л, сывороточного 
железа  – 1,6 мкм/л, ферритина  – 
6 мкг/л, общего белка – 58 г/л, аль-
бумина – 28,5 г/л. уровень фекаль-
ного кальпротектина > 1800 мкг/г. 
На фоне терапии в  течение двух 
месяцев от ее начала состояние 
и  самочувствие пациента значи-
тельно улучшились: стул регу-
лярный один-два раза в сутки без 
крови и слизи. оАК: лейкоциты – 
8,3 × 109/л, палочкоядерные нейтро-
филы – 3%, СоЭ – 15 мм/ч. Биохи-
мический анализ крови: уровни 
СРБ  – 4,9 мг/л, сывороточного 
железа – 17,3 мкм/л, ферритина – 
44 мкг/л, общего белка – 72 г/л, аль-
бумина – 33,5 г/л. уровень фекаль-
ного кальпротектина – 200 мкг/г. 
в июне 2017 г. выполнена конт-
рольная колоноскопия: слизис-
тая оболочка слепой, восходящей 
и  поперечно-ободочной кишок, 
а также дистального отдела сигмо-
видной кишки очагово гипереми-
рована. Сосудистый рисунок сгла-
жен. Складки нормальной высоты. 
Слизистая оболочка остальных 
отделов розовая, гладкая, блестя-
щая. Сосудистый рисунок усилен, 
перестроен. Контактная кровото-
чивость отсутствует. заключение: 
язвенный колит, ремиссия. Индекс 
Мейо – 1 балл (рис. 3).
По результатам гистологического 
исследования также отмечалась 
значительная положительная ди-
намика: активизация пролифера-
тивных процессов с гиперплазией 
эпителия и  усилением образова-
ния мелких и крупных фолликулов 
в слизистой оболочке и подслизис-
том слое, увеличением количества 
бокаловидных клеток в эпителии 
слизистой оболочки кишки по 
сравнению с  исходным уровнем. 
Лишь в базальных отделах слизис-
той оболочки сохранялись неболь-
шие фолликулоподобные скопле-
ния лимфоцитов (рис. 4).

Клиническая эффективность

Рис. 1. Больной А. 32 лет (колоноскопия, январь 2017 г.): слизистая оболочка 
толстой кишки резко отечна, гиперемирована, множественные эрозии, 
контактная кровоточивость. Индекс Мейо – 6

Рис. 2. Больной А. 32 лет: диффузная лимфоплазмоцитарная инфильтрация (А),  
формирование крипт-абсцесса (Б). Окраска гематоксилином и эозином 
(250-кратное увеличение)

А Б
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Пациент продолжает терапию ве-
долизумабом 300 мг каждые во-
семь недель, препаратами 5-АСК, 
азатиоприном.

Заключение
Приведенное клиническое на-
блюдение демонстрирует слож-
ности ведения пациентов с  яз-
венным колитом. Несмотря на 
полный объем медикаментозной 
терапии, проводимой в соответ-
ствии с рекомендуемым алгорит-
мом [28], пациенты утрачивают 
ответ на терапию ГИБП. После-
дующее назначение ГИБП с ана-
логичным механизмом дейст-
вия (анти-ФНо-альфа) менее 
эффективно, чем первое назна-
чение. Тем не менее у  пациента 
с резистентностью к препаратам 
анти-ФНо-альфа на фоне про-
грессирующего и трудно контро-
лируемого течения заболевания 
ведолизумаб продемонстриро-
вал высокую эффективность 
и  способствовал наступлению 
клинико-эндоскопической ре-
миссии в  соответствии с  совре-
менной концепцией лечения до 
достижения цели при язвенном  
колите [27].
Кроме того, имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что наибо-
лее выраженный благоприятный 
эффект ведолизумаба наблюдает-
ся у анти-ФНо-альфа-«наивных» 
пациентов, что позволяет реко-
мендовать его в качестве первой 
линии биологической терапии 
при язвенном колите и  болезни 
Крона умеренной и  высокой ак-
тивности [8, 22].  

Клиническая эффективность

Рис. 3. Больной А. 32 лет (колоноскопия, июнь 2017 г.): слизистая очагово 
гиперемирована, сосудистый рисунок сглажен. Индекс Мейо – 1

Рис. 4. Больной А. 32 лет: нормализация поверхностного эпителия и структуры 
крипт на отдельных участках слизистой оболочки толстой кишки (А) с сохранением 
фолликулоподобных скоплений лимфоцитов в базальных отделах (Б) после терапии 
ведолизумабом. Окраска гематоксилином и эозином (120-кратное увеличение)
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The Effectiveness of Vedolizumab in a Patient with Prior Therapy with Three Anti-TNF-alpha Drugs
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The article presents the results of ENEIDA multicenter international study, which evaluated vedolizumab efficacy  
and safety in real clinical practice in a large population of patients with inflammatory bowel diseases (IBD), and determined 
the predictors of response to therapy. The study allowed identifying prognostic factors of short-term response and efficacy  
of the drug, to determine the proportion of patients in whom treatment becomes ineffective over time, and the frequency  
of treatment discontinuation in patients not previously described in the population cohort. In the ENEIDA study,  
a comparison was made between groups of patients with ulcerative colitis and Crohn's disease. Unlike other observational 
studies, the ENEIDA study included only patients with active disease in order to obtain a more objective response to therapy. 
Based on the results of the study, it was concluded that vedolizumab is effective even in resistant patients with IBD.  
On the background of its use, remission or a positive effect is observed in more than 2/3 of cases, the minimum number  
of side effects. The effectiveness of vedolizumab is demonstrated by the example of a patient with ulcerative colitis  
with three anti-TNF-alpha drugs previous therapy, which developed a secondary loss of response.
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Введение
Хронический панкреатит (ХП)  – 
хроническое заболевание подже-
лудочной железы (ПЖ) различной 
этиологии, протекающее с повтор-
ными эпизодами паренхиматоз-
ного воспаления, приводящими 
к  необратимым морфологичес-
ким изменениям паренхимы и ее 
замещению фиброзной тканью. 
Фибротическая реорганизация 
ткани поджелудочной железы 
способствует прогрессирующему 
снижению ее экзокринной и  эн-
докринной функции и может со-
провождаться формированием 
кист, псевдокист, стриктур, конк-
рементов, обструкцией протоко-
вой системы, сосудистыми ослож-
нениями, болевым синдромом, 

мальнутрицией. Как следствие  – 
снижение качества и  продолжи-
тельности жизни [1].
К основным этиологическим при-
чинам формирования ХП у взрос-
лых относят употребление алко-
голя и  желчнокаменную болезнь 
(ЖКБ) [1–4]. При алкогольном 
панкреатите повреждение ПЖ 
обусловлено гиперсекрецией бел-
ка ацинарными клетками. в про-
токовой системе белковый секрет, 
не сбалансированный гиперпро-
дукцией воды и  бикарбонатов, 
накапливается в  мелких прото-
ках в  виде белковых преципита-
тов. впоследствии формируются 
конкременты ПЖ с отложениями 
солей кальция. Подобные изме-
нения приводят к развитию инт-

ра- и  перидуктального склероза, 
локальных стенозов и обтурации 
протоков ПЖ с  одновременной 
дилатацией протоковой системы. 
еще один фактор, участвующий 
в патогенезе алкогольного панкре-
атита, – изменение тонуса сфинк-
тера одди. Спазм сфинктера од-
ди вызывает внутрипротоковую 
гипертензию, а  релаксация спо-
собствует рефлюксу дуоденально-
го содержимого и внутрипротоко-
вой активации панкреатических 
ферментов [2].
Курение  – независимый фактор 
прогрессирования ХП [4–6]. Хро-
нический панкреатит у  курящих 
наблюдается в два раза чаще, чем 
у  некурящих. Риск развития за-
болевания зависит от количества 
выкуриваемых сигарет [4, 7, 8]. Ку-
рение истощает запасы витаминов 
c и А, а также снижает сывороточ-
ный уровень других антиоксидан-
тов, что приводит к повреждению 
ткани железы свободными ради-
калами [9].
Нередко ХП становится резуль-
татом дуоденопанкреатического 
рефлюкса, возникающего на фо-
не дисфункции сфинктера одди 
и  ЖКБ, особенно при наличии 
дуоденальной гипертензии. Ги-
пертензия в протоке ПЖ, связан-
ная с  обструкцией протока или 
ампулы дуоденального сосочка, 
впоследствии приводит к разрыву 

В развитии хронического панкреатита задействовано множество 
этиологических факторов. В отличие от взрослой популяции, в которой 
развитие данного заболевания чаще связывают с алкоголем и курением, 
в педиатрии особое внимание уделяют генетическим причинам. Мутации 
в генах CFTR, CTRC, SPINK1, CPA1 и PRSS1 значительно увеличивают 
риск развития хронического панкреатита. В статье рассмотрен случай 
непрерывно-рецидивирующего хронического панкреатита у мальчика 
девяти лет с мутацией в гене PRSS1, выявленной при проведении 
молекулярно-генетического исследования.

Ключевые слова: наследственный панкреатит, мутация, ген PRSS1, дети
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мелких панкреатических прото-
ков, выделению секрета в парен-
химу железы и активации пище-
варительных ферментов. обычно 
рецидивы билиарного панкреати-
та возникают при миграции кон-
крементов размером до 4 мм. 
Наличие в желчном пузыре кон-
крементов менее 5 мм в диаметре 
увеличивает риск развития панк-
реатита в четыре раза [10].
высокий риск панкреатита наблю-
дается при повышении уровня 
триглицеридов более 500 мг/дл. 
Механизм развития ХП обуслов-
лен токсическим воздействием на 
ткань ПЖ высоких концентраций 
свободных жирных кислот, кото-
рые не могут быть полностью свя-
заны сывороточными альбумина-
ми в плазме крови [2]. 
Х р о н и ч е с к и й  п а н к р е а т и т 
у 12% пациентов с первичным ги-
перпаратиреозом обусловлен трав-
матическим повреждением железы 
из-за гиперкальциемии [11, 12]. 
Сахарный диабет 1-го и  2-го ти-
пов служит независимым факто-
ром риска развития панкреатита. 
в свою очередь сахарный диабет 
3-го типа (панкреатогенный) мо-
жет быть следствием ХП. Связь 
между ХП и  сахарным диабетом 
3-го типа обусловлена деструк-
цией островков Лангерганса на 
фоне прогрессирующих воспали-
тельных изменений в ткани ПЖ. 
Такие изменения влекут за собой 
снижение продукции инсулина, 
соматостатина, глюкагона, а  сле-
довательно, развитие диабета [13]. 
Причинами развития ХП могут 
быть вирусная инфекция (гепа-
тит B, вирусы гриппа, Коксаки 
и др.), длительный прием лекарст-
венных средств (глюкокортикосте-
роидов, нестероидных противовос-
палительных препаратов, цитоста-
тиков, эстрогенов), нарушение 
кровообращения и травмы ПЖ.
Аутоиммунная этиология панкре-
атита – редкая форма хронических 
заболеваний ПЖ. Это системное 
воспалительное заболевание, при 
котором ПЖ является одним из 
органов-мишеней. впервые ауто-
иммунный панкреатит был описан 
в 1961 г. [14].
в крупном исследовании k. Yoshida 
и соавт. [15] с участием 731 паци-

ента у  мужчин аутоиммунный 
панкреатит встречался чаще, чем 
у женщин (2:1). у пациентов с по-
дозрением на карциному ПЖ, по-
лучивших оперативное лечение, 
в 50% случаев гистологически под-
твердился диагноз аутоиммунного 
панкреатита [16]. При обследова-
нии пациентов выявлен повышен-
ный уровень иммуноглобулина 
(Ig) G (за счет фракции IgG4), у не-
значительного количества пациен-
тов обнаружены антитела к лакто-
феррину и карбоангидразе. Такие 
антитела при аутоиммунном пан-
креатите выявляются редко, по-
этому они не относятся к актуаль-
ным диагностическим критериям. 
в свою очередь повышение уровня 
IgG4-антител отмечалось пример-
но у 50% пациентов с подозрени-
ем на панкреатит аутоиммунной 
этиологии. При гистологическом 
исследовании аутоиммунный пан-
креатит характеризуется плотной 
перидуктальной лимфоплазмо-
цитарной инфильтрацией с явле-
ниями облитерирующего флеби-
та и  перидуктальным фиброзом 
(1-й тип аутоиммунного панкреа-
тита) или гранулоцитарным пов-
реждением эпителия (GeLs) в ПЖ 
и  схожим повреждением других 
органов (2-й тип аутоиммунного 
панкреатита) [17]. Аутоиммунный 
панкреатит 2-го типа манифести-
рует преимущественно у женщин, 
ассоциирован с воспалительными 
заболеваниями кишечника и ред-
ко имеет рецидивирующее тече-
ние. Для этого типа аутоиммун-
ного панкреатита не характерно 
повышение IgG4-антител в сыво-
ротке крови [17].

Диагностика аутоиммунного пан-
креатита основана на критериях 
hiSoRT. Речь идет о гистологичес-
ких, серологических критериях, 
аутоиммунном поражении других 
органов и систем и ответе на сте-
роидную терапию [18, 19].
в настоящее время все больше 
внимания уделяется изучению ге-
нетических факторов – триггеров 
хронического воспаления ПЖ. 
К основным генам, мутации в ко-
торых приводят к формированию 
ХП, можно отнести cFTR, PRSS1, 
SPINk1, cTRc и cPA1 [20–25]. об-
щая характеристика протестиро-
ванных генов представлена в таб-
лице [26]. Мутации в  указанных 
генах существенно увеличивают 
риск развития ХП. 
Ген PRSS1 обеспечивает синтез 
трипсиногена 1, на долю которо-
го в составе общего трипсиногена 
ПЖ приходится 2/3. Мутации в ге-
не PRSS1 приводят к развитию ХП 
с аутосомно-доминантным типом 
наследования [27, 28]. Ген PRSS1 
обладает неполной пенетрантнос-
тью  – около 80%. Это означает, 
что примерно у 20% людей, несу-
щих патогенную мутацию PRSS1, 
заболевание клинически не про-
является, вероятно из-за наличия 
дополнительных генетических 
факторов, в  том числе имеющих 
протективное значение, в других 
генах, влияющих на работу ПЖ. 
К  наиболее частым и  повторяю-
щимся мутациям гена PRSS1 от-
носятся Arg122his (c.365G>A), 
Arg122cys (c.364c>T), Asn29Ile 
(c.86A>T), Asn29Thr (c.86A>c), 
Arg116cys (c.346c>T), Ala16val 
(c.47c>T) и Glu79Lys (c.235G>A). 

Общая характеристика основных генов, вовлеченных в молекулярный патогенез хронического 
панкреатита

Ген Белок – продукт гена Количество 
экзонов

Заболевание Тип 
наследования

cFTR Муковисцидозный 
трансмембранный регулятор 
проводимости

27 Муковисцидоз Аутосомно-
рецессивный

cTRc Химотрипсин С 8 Наследственный 
панкреатит

Аутосомно-
доминантный

SPINk1 Панкреатический 
секреторный ингибитор 
трипсина 1

4

cPA1 Карбоксипептидаза A1 10
PRSS1 Трипсиноген 1 5
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Трипсиноген является ключевой 
молекулой в патогенезе панкреа-
тита. До 66% пациентов с наследс-
твенным панкреатитом имеют 
мутацию в  гене PRSS1. Распро-
страненность наследственного 
панкреатита составляет в среднем 
0,3:100 000 [27–29].
Следует отметить, что для разви-
тия панкреатита недостаточно ге-
нетической предрасположеннос-
ти. Необходим инициирующий 
внешний фактор (злоупотребле-
ние алкоголем, наличие билиарной 
патологии и др.), способствующий 
манифестации заболевания.
Ген SPINk1 кодирует ингибитор 
трипсина. Физиологическая роль 
данного белка сводится к  пре-
дотвращению катализируемого 
трипсином процесса активации 
зимогенов в ПЖ. Мутации в гене 
SPINk1 у пациентов с идиопати-
ческим и  наследственным панк-
реатитом приводят к увеличению 
активности трипсина в  ПЖ. Так 
запускается патологический вос-
палительный процесс в паренхиме 
органа. Для SPINk1-ассоцииро-
ванного панкреатита характерен 
аутосомно-доминантный тип на-
следования. 
К частым мутациям гена SPINk1 
относят Asn34Ser (до 13% боль-
ных), Leu14Arg и  c.194+2T>c. 
Первая из представленных мута-
ций (Asn34Ser) достаточно рас-
пространена в  мире, особенно 
в южноазиатских популяциях, где 
ее частота достигает 2%. в целом 
мутации в гене SPINk1 встречают-
ся у 30% пациентов с идиопатичес-
ким хроническим панкреатитом 
и только у 1–2% общей популяции 
[30, 31].
у 25–30% пациентов с идиопати-
ческим ХП выявляется гетеро-
зиготное носительство мутации 
в  гене cFTR. Ген cFTR кодирует 
муковисцидозный трансмемб-
ранный регулятор проводимости 
и  обеспечивает работу хлорного 
канала слизеобразующих желез, 
посредством которого проис-
ходит транспорт ионов натрия 
и хлора через клеточную мембра-
ну. в классическом варианте (при 
наличии мутаций cFTR в гомози-
готной или компаунд-гетерозигот-
ной форме) патогенные изменения 

данного гена приводят к развитию 
наследственного аутосомно-ре-
цессивного заболевания муковис-
цидоза. однако гетерозиготное 
носительство мутаций cFTR счи-
тается генетическим фактором 
риска развития гипоферментного 
панкреатита [23].
Другим генетическим фактором 
развития ХП служат измене-
ния гена СTRc. Первые данные 
о  мутациях в  cTRc появились 
в  2008 г. [32]. Сегодня известно, 
что ген cTRc кодирует химотрип-
син c, физиологическая роль ко-
торого заключается в интрапанк-
реатической деградации трипсина 
и  трипсиногена. Мутации в  гене 
cTRc нарушают блокировку чрез-
мерной интрапанкреатической 
активации трипсина с  помощью 
химотрипсина С. Мутации в гене 
cTRc выявляются у 3,3% пациен-
тов с идиопатическим панкреати-
том [32, 33]. 
в 2013 г. была установлена еще 
одна генетическая причина пан-
креатита – патогенные варианты 
гена cPA1. Ген кодирует выработ-
ку фермента карбоксипептидазы 
А1. Показано, что функциональ-
но значимые варианты гена cPA1 
в  гетерозиготной форме сущест-
венно увеличивают риск разви-
тия ХП. относительный риск его 
развития в группе пациентов с ма-
нифестацией до десяти лет осо-
бенно высок – 84. Считается, что 
мутации в гене cPA1 ведут к на-
рушению функции эндоплазмати-
ческого ретикулума в клетках ПЖ 
и  запрограммированной гибели 
ацинарных клеток [34]. 

Клинический случай
Пациент 9 лет с непрерывно-реци-
дивирующим ХП, у которого при 
проведении молекулярно-генети-
ческого исследования выявлена 
мутация в гене PRSS1.
Анамнез жизни. Ребенок от второй 
физиологически протекавшей бе-
ременности, вторых естественных 
срочных родов. Масса при рожде-
нии – 5300 г, длина – 51 см. Грудное 
вскармливание до шести месяцев, 
затем – искусственное. Раннее раз-
витие без особенностей, у специа-
листов на диспансерном учете не 
состоял. 

Анамнез заболевания. впервые за-
болел в возрасте 5 лет: жалобы на 
рвоту, диарею до шести раз в сут-
ки, повышение температуры до 
субфебрильных цифр. Из эпиде-
миологического анамнеза извест-
но, что ребенок выезжал в Южный 
федеральный округ, употреблял 
в  пищу сырое фермерское моло-
ко. При обследовании инфекци-
онистом исключены вирусные 
гепатиты А, B, c, бактериальные 
кишечные инфекции (сальмо-
неллез, шигеллез, эшерихиоз). На 
фоне симптоматического лечения 
(антациды, ферменты) отмечалась 
положительная динамика, однако 
через месяц вновь возник эпизод 
повышения температуры, сопро-
вождавшийся рвотой, болями 
в животе, диарейным синдромом. 
Ребенок обследован по месту жи-
тельства.
ультразвуковое исследование 
(узИ) брюшной полости: гепато-
спленомегалия, лимфоаденопатия, 
свободная жидкость в  брюшной 
полости с  взвесью. в  лаборатор-
ных исследованиях – изолирован-
ное повышение уровня панкреати-
ческой амилазы до трех-четырех 
норм, уровни аланинаминотран-
сферазы (АЛТ), аспартатамино-
трансферазы (АСТ), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), гамма-глута-
милтранспептидазы (ГГТП)  – 
в  пределах референсных значе-
ний. общий анализ крови  – без 
патологических изменений. Мето-
дом иммуноферментного анализа 
(ИФА) исключены описторхоз, 
токсокароз, трихинеллез, лямбли-
оз, амебиаз. в связи с лимфоаде-
нопатией для проведения диффе-
ренциальной диагностики между 
инфекционным и лимфопролифе-
ративным процессом ребенка на-
правили в Московский областной 
научно-исследовательский клини-
ческий институт (МоНИКИ) им. 
М.Ф. владимирского. При поступ-
лении обращало на себя внимание 
вздутие живота, гепатомегалия 
+2 см по среднеключичной линии, 
спленомегалия +3,0 см из-под 
края реберной дуги. Данные лабо-
раторных исследований показали 
анемию легкой степени (106 г/л), 
тромбоцитоз (512 тыс.), гипопро-
теинемию (общий белок 60 г/л), 
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гипоальбуминемию (40 г/л при 
норме 45–55 г/л), умеренную гипо-
гаммаглобулинемию IgG – 6,2 г/л 
(норма 7–12 г/л), при нормальных 
значениях общих IgM, IgA. Био-
химические показатели крови: 
АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП в пределах 
референсных значений, за исклю-
чением панкреатической амила-
зы, уровень которой в 1,5–2 раза 
превышал нормальные значения. 
в копрологии выявлено большое 
количество нейтрального жира. 
впервые отмечались изменения 
в коагулограмме крови в виде ги-
пофибриногенемии 0,79–1,67 г/л 
(норма 2–4 г/л), умеренного повы-
шения уровня антитромбина III 
139% (норма 83–128%), тромбино-
вого времени 30 с (15–25 с). Подоз-
рения гематолога на наследствен-
ную форму гипофибриногенемии 
впоследствии не подтвердились. 
С помощью визуализирующих 
методов диагностики (мультиспи-
ральная компьютерная томогра-
фия) выявлены гепатоспленомега-
лия, большой лимфоузел в воро-
тах селезенки, лимфоаденопатия 
в  области селезенки, множест-
венные лимфоузлы в  брыжейке 
тонкой кишки. Структура ПЖ не 
изменена. умеренный асцит. Лим-
фоаденопатии в грудной полости 
не выявлено, в  обеих аксилляр-
ных областях множественные 
лимфоузлы до 10 мм в диаметре. 
Результаты рекомендованного 
инфекционистом обследования 
на туляремию, кампилобактери-
оз отрицательные. Консультация 
онколога: данных о лимфопроли-
феративном процессе нет. Ребенок 
получал месалазин, нифуроксазид, 
омепразол, ферментную терапию 
с умеренным положительным эф-
фектом. Мальчик выписан с диа-
гнозом хронического панкреатита, 
полиаденопатии. 
После выписки из стационара в те-
чение месяца у  ребенка сохраня-
лись боли в животе. Через два ме-
сяца ребенок повторно поступил 
в  МоНИКИ им. М.Ф. владимир-
ского. Результаты компьютерной 
томографии брюшной полости: 
ПЖ увеличена  – 22 ×13 × 12 мм, 
неровные нечеткие контуры, на-
копление контрастного препарата 
снижено преимущественно в голо-

вке и теле ПЖ, парапанкреатичес-
кая клетчатка уплотнена, инфиль-
трирована, лимфоузлы увеличены. 
вирсунгов проток  – 1,5–2,0 мм, 
стенка двенадцатиперстной кишки 
и прилежащих отделов тощей киш-
ки утолщена. Лимфоаденопатия 
по ходу брыжейки тонкой кишки, 
спленомегалия. Данных об уровне 
амилазы и липазы крови не пред-
ставлено. Мальчик обследован на 
оппортунистические инфекции 
методом ИФА: герпес 1-го, 2-го, 
6-го типов, цитомегаловирус – ре-
зультат отрицательный, повышены 
антитела класса IgG к вирусу Эпш-
тейна – Барр до 264 ед/л (норма до 
16 ед/л). у инфекциониста ребенок 
не наблюдался, лечения не получал. 
в течение двух лет периодичес-
ки беспокоили умеренные боли 
в животе, которые купировались 
спазмолитическими препаратами, 
курсами получал антациды и пан-
креатин в минимикросферах. 
в сентябре 2016 г. (в возрасте 7 лет) 
в  связи с  жалобами на периоди-
ческие боли в животе и неоформ-
ленный стул впервые исследована 
панкреатическая эластаза кала. ее 
уровень составил 168 мкг/г (норма 
выше 200 мкг/г). 
впоследствии ребенок с жалобами 
на рвоту и рецидивирующие боли 
в  животе неоднократно госпита-
лизировался в  гастроэнтероло-
гическое отделение Московского 
государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова. 
При клиническом осмотре при-
знаки трофологической недоста-
точности и гепатоспленомегалия 
не выявлены. Результаты лабо-
раторного обследования: уровни 
общего белка, АЛТ, АСТ, общего 
и  прямого билирубина, С-реак-
тивного белка, амилазы, диастазы 
мочи в пределах референсных зна-
чений. Коагулограмма без патоло-
гических изменений. Фиброэзофа-
гогастродуоденоскопия показала 
эрозии желудка, в связи с чем при-
менена трехкомпонентная схема 
антихеликобактерной терапии. 
в возрасте 8 лет с  жалобами на 
приступообразные боли в  жи-
воте, явлениями асцита ребенок 
поступил в  отделение торакаль-
ной хирургии Детской городской 
клинической больницы № 13 им. 

Н.Ф. Филатова. При обследовании 
отмечалось повышение уровня 
панкреатической амилазы до вось-
ми норм. Результаты исследования 
крови на наличие вирусов (цито-
мегаловирус, вирус Эпштейна  – 
Барр, герпес 6-го типа) методом 
полимеразной цепной реакции 
отрицательные, на наличие ин-
фекции (токсоплазмоз, эхинокок-
коз, аскаридоз, лямблии) методом 
ИФА – также отрицательные. При 
дополнительном обследовании на 
панель глистной инвазии и пато-
генную кишечную группу в Инсти-
туте медицинской паразитологии, 
тропических и  трансмиссивных 
заболеваний им. е.И. Марцинов-
ского патологии не выявлено. Гор-
моны тиреоидного спектра  – Т3, 
Т4, ТТГ – в пределах референсных 
значений. Показатели гумораль-
ного иммунитета (IgG, IgМ, IgА) 
в пределах нормы. Для исключе-
ния IgG4-ассоциированного панк-
реатита исследован уровень IgG4. 
Результат в пределах референсных 
значений. Исследование онкомар-
кера рака поджелудочной железы 
СА19-9  – результат отрицатель-
ный. Магнитно-резонансная то-
мография выявила признаки хро-
нического панкреатита: неодно-
родная гиперэхогенная структура 
ПЖ, с участками отека, множест-
венными мелкими уплотнениями, 
умеренная спленомегалия, асцит. 
После стабилизации состояния, 
разрешения асцита, расширения 
энтеральной нагрузки, снижения 
уровня амилазы с восьми до двух 
норм ребенок выписан домой. 
однако спустя три дня вновь гос-
питализирован в  хирургическое 
отделение с болевым абдоминаль-
ным синдромом. в  биохимичес-
ком анализе крови  – увеличение 
уровня амилазы до четырех норм. 
узИ органов брюшной полости 
вновь показало значительное ко-
личество свободной жидкости 
в  брюшной полости, изменения 
структуры ПЖ: увеличение разме-
ров ПЖ 25 × 10 × 26 мм, структура 
неоднородная, гиперэхогенная 
с участками отека, умеренное рас-
ширение вирсунгова протока до 
3,4 мм, спленомегалия 106 × 46 мм. 
На консилиуме врачей под руко-
водством члена-корреспондента 
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РАМН, профессора А.Ю. Разу-
мовского принято решение о про-
ведении оперативного лечения 
ребенку с рецидивирующим тече-
нием тяжелого ХП, резистентного 
к стандартной терапии.
в июне 2017 г. в  возрасте 8 лет 
мальчику провели лапаротомию 
с наложением панкреатоеюноанас-
томоза по Ру. Интраоперационно 
выявлены геморрагический выпот 
в брюшной полости (300 мл), рас-
ширение общего панкреатического 
протока (до 3 мм). При гистологи-
ческом исследовании ткани ПЖ 
установлен диагноз: хронический 
панкреатит, массивный фиброз 
ПЖ, липоматоз, гиперплазия ост-
ровков Лангерганса. в послеопера-
ционном периоде ребенок получал 
ингибиторы протеазы, синтетичес-
кий аналог соматостатина в тече-
ние десяти дней, с десятых после-
операционных суток – энтеральное 
кормление смесью на основе гидро-
лизованного белка молочной сыво-
ротки с постепенным увеличением 
объема питания и  расширением 
продуктов, согласно диете № 5 по 
Певзнеру. При неоднократном пос-
леоперационном контроле уров-
ня амилазы данный показатель не 
превышал референсных значений, 
в том числе после отмены ингиби-
торов протеазы и синтетического 
аналога соматостатина, а также на 
фоне расширения диеты. в  удов-
летворительном состоянии на 
23-и послеоперационные сутки 
с уровнем амилазы 49 ед/л (норма 
2280 ед/л) и липазы 68 ед/мл (нор-
ма 4–130 ед/мл) ребенок выписан 
домой.
в течение года после выписки 
у ребенка дважды отмечались вы-
раженные боли в животе на фоне 
нарушения диеты. Лечение прохо-
дил в амбулаторных условиях. 
При узИ в августе 2018 г. (в воз-
расте 9 лет) клинических призна-
ков трофологической недостаточ-
ности не выявлено: поджелудоч-
ная железа с четкими, неровными 
контурами, не увеличена в разме-
рах  – 16,7 × 7,4 × 15,6 мм, парен-
хима повышенной эхогенности, 
неоднородная, без гипоэхогенных 
участков. вирсунгов проток в об-
ласти хвоста не расширен. Копро-
логия: нейтральный жир, жирные 

кислоты, мыла в  умеренном ко-
личестве. Панкреатическая эла-
стаза кала 171 мкг/г (норма выше 
200 мкг/г). Мать ребенка самосто-
ятельно уменьшила дозу панкре-
атина. Препарат ребенок получал 
нерегулярно.
в октябре 2018 г. на фоне интер-
куррентного заболевания у маль-
чика вновь отмечалось обостре-
ние панкреатита, потребовавшее 
госпитализации, интенсивной 
терапии в течение недели. С уче-
том рецидивирующего характера 
панкреатита ребенку рекомендо-
вано генетическое исследование 
для исключения наследственных 
форм панкреатита.
Проведено молекулярно-генети-
ческое исследование на наличие 
мутаций в  генах cFTR, cTRc, 
SPINk1, cPA1 и  PRSS1. Метод 
исследования  – массовое парал-
лельное секвенирование (Next 
Generation Sequencing, NGS) всей 
колирующей последовательнос-
ти генов. Для проведения анали-
за создана праймерная таргетная 
панель из 65 пар праймеров. Ис-
пользуемая платформа  – Ion S5 
(Thermo Fisher Scientific). Суммар-
ная область покрытия составила 
около 13 000 нуклеотидов. Моле-
кулярно-генетическая часть рабо-
ты проведена на базе Центрально-
го НИИ эпидемиологии Роспот-
ребнадзора. 
в ходе исследования у  пациен-
та выявлена патогенная мутация 
c.86A>T (p.Asn29Ile) в гене PRSS1 
в гетерозиготной форме.
К настоящему моменту в  гене 
PRSS1 описано свыше 25 различ-
ных мутаций. Большинство из них 
в гетерозиготной форме вызывает 
развитие аутосомно-доминантной 
формы панкреатита [26].
Семейный анамнез в  таких слу-
чаях обычно отягощен панкреа-
титом. По законам Менделя, тео-
ретическая вероятность передачи 
заболевания из поколения в  по-
коление  50%. однако ген PRSS1 
обладает неполной пенетрантнос-
тью. Показано, что патогенные 
мутации в гене трипсиногена при-
водят к проявлению заболевания 
в 80% случаев. в 20% симптомы от-
сутствуют (пока по неизвестным 
причинам) [35–37].

К сожалению, в силу семейных об-
стоятельств получить достаточную 
информацию о  состоянии здоро-
вья родственников пробанда по 
отцовской линии не удалось. По 
материнской линии выявлен еди-
ничный случай ХП у матери паци-
ента, у которой ранее, в возрасте 23 
лет, диагностирована ЖКБ, прове-
дено оперативное вмешательство 
в виде холецистэктомии. в насто-
ящее время (возраст 41 год) при 
узИ органов брюшной полости об-
наружены диффузные изменения 
ПЖ (атак острого панкреатита не 
наблюдалось). 

Обсуждение
обнаруженная у  пациента мута-
ция c.86A>T (p.Asn29Ile) являет-
ся одной из частых мутаций гена 
PRSS1 [38]. Эта мутация, по дан-
ным различных авторов, обнару-
живается у  5–21% больных с  на-
следственной формой ХП [36, 39, 
40]. в целом патогенное действие 
мутаций гена PRSS1 обусловлено 
двумя основными механизмами – 
преждевременной внутрипанк-
реатической активацией трипси-
на или его устойчивостью к  де-
градации. Показано, что in vitro 
патогенный вариант p.Asn29Ile, 
выявленный у  пациента, сопро-
вождается значительным увеличе-
нием аутоактивации катионного 
трипсиногена [41]. в свою очередь 
преждевременная активация пан-
креатических ферментов, еще до 
выхода сока из протока ПЖ, вы-
зывает воспалительную реакцию 
и  провоцирует процесс аутолиза 
в отношении собственных ацинар-
ных клеток органа. впоследствии 
атаки панкреатита повторяются, 
и воспалительный процесс приоб-
ретает хронический характер.
Сегодня известно, что патогенные 
мутации гена PRSS1 сопровожда-
ются значительным увеличением 
риска развития рака ПЖ. в част-
ности, риск развития рака ПЖ 
у  пациентов с  наследственным 
панкреатитом возрастает в  50–
70 раз. Риск развития рака ПЖ 
повышается начиная с 40 лет и до-
стигает 40–70% в возрасте 70 лет 
(особенно если наследственный 
панкреатит прослеживается по 
мужской линии) [20, 42]. 
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С учетом изложенного всем па-
циентам помимо разнообразных 
профилактических мер в  отно-
шении предупреждения повтор-
ных атак панкреатита (избегание 
стрессовых воздействий, огра-
ничение пищи с высоким содер-
жанием жиров, исключение ку-
рения и  алкоголя) должен быть 
рекомендован комплекс мер, 
направленных на максимально 
раннее выявление опухоли (мо-
ниторинг уровня онкомарке-
ра СА19-9 в  крови, регулярное 
проведение узИ поджелудочной 
железы, магнитно-резонансной 
томографии и др.).

Заключение
При непрерывно-рецидивиру-
ющем течении идиопатического 

панкреатита после исключения 
алкогольного, билиарнозависи-
мого, дисметаболического, ин-
фекционного, лекарственного 
и аутоиммунного генеза заболе-
вания необходимо проведение 
генетических тестов для выявле-
ния наследственных форм панк-
реатита. 
в представленном клиничес-
ком наблюдении наследствен-
ный панкреатит манифестиро-
вал у мальчика в возрасте 5 лет 
и  носил непрерывно-рецидиви-
рующий характер. Результаты 
проведенного молекулярно-ге-
нетического анализа подтверди-
ли наследственный характер ХП 
(PRSS1-ассоциированный панк-
реатит). Рекомендовано генети-
ческое тестирование родствен-

ников первой и  второй степени 
родства с целью своевременного 
выявления лиц, предрасполо-
женных к развитию панкреатита. 
все пациенты с генетически под-
твержденным наследственным 
панкреатитом нуждаются в  ди-
намическом наблюдении гаст-
роэнтеролога для профилактики 
и  лечения обострений, коррек-
ции экзокринной недостаточнос-
ти ПЖ, дефицита макро- и мик-
ронутриентов, мониторинга ран-
него выявления онкологического 
процесса в ПЖ.  

Авторы статьи подтвердили  
отсутствие конфликта  
интересов и финансовой  
поддержки исследования,  

о которой необходимо сообщить.
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Many etiological factors are involved in the development of chronic pancreatitis. In contrast to the adult 
population, in which this disease development is being more often associated with alcohol and smoking,  
in Pediatrics, special attention is being paid to genetic causes of disease. Mutations in the genes CFTR, CTRC, 
SPINK1, CPA1 and PRSS1 significantly increase the risk of this disease developing. The article discusses the case 
of continuous recurrent chronic pancreatitis in a boy of nine years with a mutation in the PRSS1 gene, revealed 
during the molecular genetic study.
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Диагностика раннего рака желудка 
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Введение
в 2017 г. в структуре общей онколо-
гической заболеваемости в России 
доля рака желудка составила 3,9%. 
При этом показатель несвоевре-
менной диагностики (Iv стадия) 
составляет 39,9% и в отдельных об-
ластях достигает 54,8%. еще 23,8% 
случаев рака желудка выявляют на 
III стадии (рис. 1). Как следствие – 
высокий показатель смертности 
среди больных раком желудка [1]. 
Более половины больных раком 
желудка не проживают и года с мо-
мента установления диагноза. 
Ситуация усложняется тем, что до 
III стадии рак желудка зачастую 
протекает бессимптомно. Больные 

даже с Iv стадией рака могут испы-
тывать только распространенные 
диспепсические жалобы. 
всероссийская статистика раннего 
рака желудка (Tis, 0 стадия) вообще 
не ведется в связи со спорадичес-
ким учетом единичными эксперт-
ными центрами. 
обратите внимание: ранний рак 
желудка (Tis, 0 стадия) можно вы-
явить только эндоскопическим пу-
тем и только специально обучен-
ным высококвалифицированным 
специалистом, с  обязательным 
соблюдением критериев качества 
эндоскопического исследования 
верхних отделов пищеварительно-
го тракта с помощью аппаратуры 

с  определенными техническими 
характеристиками (высокое раз-
решение, режим осмотра в узком 
спектре света, желательно опти-
ческое увеличение), что несомнен-
но требует крупных финансовых 
и временных затрат. 
выявление раннего рака желудка – 
непростая задача. Между тем пяти-
летняя выживаемость при обнару-
жении Tis-рака желудка достигает 
100%, а  при IA-стадии  – 94% [2]. 
Например, в Японии с помощью эн-
доскопического скрининга удалось 
добиться снижения смертности от 
рака желудка на 30%. Программы 
скрининга рака желудка, в которых 
участвует население старше 35–
40 лет, действуют в странах Азии – 
Японии [3], Китае, Корее [4], Син-
гапуре, Тайване. в этих странах рак 
желудка имеет высокую распро-
страненность и в структуре онколо-
гической заболеваемости занимает 
второе-третье место. обследование 
проводится с применением фотоф-
люорографии желудка с раствором 
сульфата бария, анализа сыворо-
точного пепсиногена, эндоскопии, 
анализа антител к Helicobacter pylori 
[5]. Эндоскопический метод оцени-
вается как высокоэффективный, 
наиболее чувствительный и рента-
бельный метод скрининга раннего 
рака желудка [6].
в большинстве развитых стран эзо-
фагогастродуоденоскопия (ЭГДС) 
выполняется под седацией [7]. от-
сутствие таковой тяжело перено-
сится пациентами, что влечет за 
собой снижение качества осмотра, 

В России отмечается высокий процент несвоевременной диагностики 
рака желудка (39,9% – IV стадия, 23,8% – III стадия). Эндоскопическая 
диагностика – единственный способ своевременного обнаружения предраковых 
изменений и раннего рака пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Использование современных ультратонких назальных эндоскопов высокого 
разрешения с технологией оптического узкоспектрального режима (NBI®)  
под местной анестезией позволяет обнаруживать рак желудка 
на ранней стадии, является простой и удобной альтернативой 
эзофагогастродуоденоскопии под седацией, что особенно важно 
в амбулаторных условиях. Представлен клинический пример обнаружения 
рака желудка на ранней стадии на фоне Helicobacter pylori с применением 
ультратонкого назального гастроскопа и технологии NBI®.

Ключевые слова: ранний рак желудка, эзофагогастродуоденоскопия,  
ультратонкий эндоскоп, NBI, назальная гастроскопия, диагностика  
рака желудка
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повышение риска невыявления па-
тологии, нежелание больных про-
ходить повторное исследование. 
Использование ультратонких 
(< 6 мм) эндоскопов и выбор на-
зального пути их введения позво-
ляют выполнять ЭГДС под мест-
ной анестезией. Как правило, она 
хорошо переносится пациентами. 
Ранние модели таких эндоскопов 
имели серьезный недостаток  – 
низкое качество изображения. 
С  внедрением новых технологий 
производства светочувствитель-
ных матриц и  оптики этот недо-
статок полностью устранен.
Корпорация oLYMPuS™  – лидер 
в  отрасли производства гибких 
эндоскопов. На сегодняшний день 
это единственная компания, вы-
пускающая назальные гастроскопы 
с высоким разрешением матрицы 
(1066 × 1066 точек) и  диаметром 
дистального конца 5,4 мм, исполь-
зующая технологию оптического 
узкоспектрального режима (NBI®), 
не имеющую аналогов. Такие ха-
рактеристики обеспечивают пол-
ноценный детальный осмотр и воз-
можность выявления предраковой 
патологии и рака на ранней стадии 
в режиме NBI® [8–11].
в Центре экспертной эндоско-
пии (Симферополь) применяется 
только эндоскопическая видео-
система последнего поколения 
экспертного класса oLYMPuS™ 
evIS eXeRA III. Более 90% ЭГДС 
выполняются трансназально под 
местной анестезией раствором ли-
докаина с помощью ультратонкого 
видеогастроскопа oLYMPuS™ пос-
ле пероральной подготовки рас-
твором симетикона 100 мг в 100 мл 
воды за 30 минут до исследования. 
Кроме того, при эндоскопии пище-
варительного тракта всегда при-
меняются Со2-инсуффлятор ucR 
и  водяная помпа. Длительность 
ЭГДС колеблется от 8 до 22 минут, 
что позволяет тщательно отмыть 
и осмотреть всю поверхность сли-
зистой оболочки пищевода, желуд-
ка и  двенадцатиперстной кишки. 
Проведение каждого исследования 
подтверждается материалами ви-
део- и фотосъемки. Протокол ЭГДС 
содержит паспортные данные, диа-
гноз при направлении, жалобы 
и анамнез, подробное описание, де-

сять эндоскопических фотографий, 
в соответствии с рекомендациями 
eSGe по контролю качества в гас-
троинтестинальной эндоскопии 
[12], заключение и рекомендации. 
Переносимость исследования хо-
рошая. в ряде случаев (19%) после 
назальной гастроскопии отмечает-
ся носовое кровотечение, обычно 
незначительное, но в 6% требующее 
тампонады (марлевая турунда, смо-
ченная в пятипроцентном растворе 
аминокапроновой кислоты). Ни од-
ного случая упорного и интенсив-
ного носового кровотечения, кото-
рое потребовало бы помощи ЛоР-
врача, по результатам более чем 500 
исследований не зарегистрировано.

Клинический случай
в Центр экспертной эндоско-
пии (Симферополь) обратилась 
41-летняя пациентка с жалобами 
на периодическую боль и диском-
форт в  эпигастральной области, 
кашицеобразный стул до двух раз 
в сутки с примесью слизи. Жалобы 
появились за два месяца до обра-
щения на фоне стресса, вызванно-
го смертью матери от рака желуд-
ка в 63 года. Согласно результатам 
предварительных обследований, 
онкомаркеры в  пределах нормы: 
СА 72-4 – 3761 нг/мл (норма 0,2–
30300 нг/мл), СА 242 – 12 Ме/мл 
(норма до 35 Ме/мл). в описатель-
ной части ультразвукового иссле-
дования органов брюшной полос-
ти обращало на себя внимание 
единичное округлое эхоплотное 
образование диаметром 10 мм 
в правой доле печени.
При эндоскопическом исследова-
нии в среднегрудной и дистальной 
частях пищевода обнаружена еди-
ничная варикозно расширенная 
до 5 мм вена (рис. 2). в луковице 
двенадцатиперстной кишки оп-
ределялась небольшая гиперемия 
слизистой оболочки, большой 
дуоденальный сосочек – без при-
знаков патологических изменений 
(рис. 3). При осмотре кардиально-
го отдела в инверсии отмечались 
расширение хиатального отвер-
стия и пролапс кардиального от-
дела желудка, что расценивалось 
как признаки хиатальной грыжи 
и требовало манометрии пищево-
да для уточнения диагноза (рис. 4). 

Слизистая оболочка антрального 
отдела желудка гиперемирована 
(рис. 5). При осмотре в  режиме 
NBI микрорельеф соответствовал 
Н. pylory-положительному типу 
по упрощенной NIce-классифи-
кации, предложенной P. Pimentеl-
Nunes и соавт. [13] (рис. 6). 

Рис. 1. Своевременность выявления рака желудка  
в России в 2017 г.

Рис. 2. Варикозное расширение вен 
пищевода первой  степени  
(по Soehendra – Binmoeller)

Рис. 3. Большой дуоденальный сосочек

Iv стадия 
39,90%

I–III стадия 
33,90%

III стадия 
23,80%
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в дистальной части тела желудка 
по малой кривизне обнаружена зо-
на небольшой депрессии сложной 
формы с  четкими контурами, по 
цвету неоднородная, чуть светлее 
окружающей слизистой, размер 
35 × 25 мм (рис. 7). Благодаря ко-
роткофокусному объективу назаль-
ного эндоскопа проведен осмотр 
с  минимального расстояния, что 
позволило в  белом свете увидеть 
нерегулярную структуру поверх-
ности со светлыми зонами и утол-
щенными «оборванными» капил-
лярами. Это свидетельствовало об 
атрофии, кишечной метаплазии 
и дисплазии (рис. 8). При осмотре 
в режиме NBI четко визуализирова-
лись бесструктурные участки в зо-
не депрессии слизистой оболочки 
желудка, которые были определены 
как соответствующие С-типу по 
упрощенной NIce-классификации, 
предложенной P. Pimentеl-Nunes 
и соавт. (рис. 9).
выполнена биопсия из трех наибо-
лее измененных участков. При па-

тогистологическом исследовании 
обнаружено умеренно выраженное 
хроническое активное воспале-
ние с очагами кишечной метапла-
зии и фокусами дисплазии низкой 
и высокой степени, оверэкспресси-
ей белков ki-67 и p-53 при имму-
ногистохимическом исследовании 
(рис. 10). Патологогистологические 
результаты были представлены 
профессору Такаши Яо (Япония), 

а  также С.С. Пирогову (Москва). 
Мнение обоих экспертов совпало: 
у пациентки рак желудка. 
Пациентка была направлена 
в МНИоИ им. П.А. Герцена (Мос-
ква), где С.С. Пироговым была вы-
полнена магнификационная эндо-
скопия с  последующей резекцией 
новообразования методом эндо-
скопической диссекции в подсли-
зистом слое (eSD). 

Рис. 4. Признаки хиатальной грыжи

Рис. 7. Зона депрессии тела желудка Рис. 8. Участок зоны депрессии тела 
желудка

Рис. 10. Дисплазия высокой степени, положительные Ki-67, p-53

Рис. 9. Участок зоны депрессии тела 
желудка, NBI

Рис. 5. Антральный отдел желудка Рис. 6. Н. рylori-положительный тип 
микрорельефа желудка
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Выводы
ввиду высокой распространен-
ности рака желудка в России и его 
несвоевременной диагностики 
почти в половине случаев на пер-
вое место выходят меры профи-
лактики. Несомненно, к  таким 
мерам относятся выявление и эра-
дикация инфекции, вызванной 
H. pylori, строгое соблюдение эпи-
демиологических принципов ле-

чения, информирование пациен-
тов о необходимости проведения 
планового профилактического 
эндоскопического обследования 
как единственного способа свое-
временного обнаружения предра-
ковых изменений и раннего рака 
пищевода, желудка, двенадцати-
перстной кишки. 
Использование современных уль-
тратонких назальных эндоскопов 

высокого разрешения GIF-XP170N 
или GIF-XP190N с  технологией 
оптического узкоспектрально-
го режима (NBI® oLYMPuS™) под 
местной анестезией позволяет об-
наруживать рак желудка на ранней 
стадии. Этот метод комфортен для 
пациента, является простой и удоб-
ной альтернативой ЭГДС под седа-
цией, что особенно важно в амбула-
торных условиях.  

Diagnosis of Early Gastric Cancer Using Ultra-Thin Nasal Endoscope and NBI® Optical Technology

A.A. korneev 
Center for Expert Endoscopy (Simferopol)

contact person: Alexey Aleksandrovich korneev, korneyev@hotmail.com   

In domestic practice, gastric cancer of stage IV is being diagnosed in 39.9% of cases. Endoscopic diagnosis  
is the only way to detect in time precancerous changes and early cancer of the esophagus, stomach, duodenum. 
Modern high-resolution ultra-thin nasal endoscopes with optical narrow-band image mode (NBI® OLYMPUS) 
technology allow detecting gastric cancer at an early stage.  
The use of such endoscopes under local anesthesia is the simple and convenient alternative  
to esophagogastroduodenoscopy under sedation, which is especially important in ambulatory settings.  
The article presents a clinical case of early gastric cancer detection using an ultrathin nasal gastroscope  
with NBI® technology.

Key words: early gastric cancer, esophagogastroduodenoscopy, ultrathin endoscope, NBI, nasal gastroscopy, 
diagnosis of gastric cancer
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в Боткинской больнице 
стартовала программа 
по трансплантации печени
А.в. Шабунин, д.м.н., проф.1, 2, И.П. Парфенов, д.м.н., проф.1, 
М.Г. Минина, д.м.н.2, П.А. Дроздов2, о.Н. Левина, к.м.н.2
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1 Российская 
медицинская 

академия 
непрерывного 

профессионального 
образования

2 Городская 
клиническая больница 

им. С.П. Боткина

Введение
в настоящее время трансплантация 
печени является золотым стандар-
том лечения терминальных пора-
жений печени любой этиологии 
[1]. Потенциальный реципиент мо-
жет быть включен в лист ожидания 
трансплантации донорского органа, 
если предполагаемая продолжитель-
ность жизни без трансплантации не 
превышает одного года или качество 
жизни неприемлемо снижено. Чтобы 
подтвердить возможность и оправ-
данность трансплантации печени, 

целесообразно провести детальное 
медицинское обследование [2].
По данным европейской ассоциации 
по изучению болезней печени (eASL, 
european Association for the Study of 
the Liver), в европе трансплантация 
печени проводится больным цир-
розом печени – 57% случаев, гепа-
тоцеллюлярной карциномой – 15%, 
при холестатических заболеваниях – 
10%, острой печеночной недостаточ-
ности, являющейся следствием гепа-
титов различной этиологии,  – 8% 
случаев [3]. 

особую роль в благоприятном исходе 
трансплантации печени играет свое-
временное внесение в лист ожидания. 
Пациенты с  терминальной стадией 
поражения печени должны быть 
прооперированы до того, как у  них 
разовьются системные осложнения, 
угрожающие жизни. вместе с тем пре-
ждевременная трансплантация печени 
нецелесообразна, поскольку ее пре-
имущества сопоставимы с риском [4].
Приоритеты расставляются исходя из 
оценки по классификации Чайлда  – 
Пью, а с 2002 г. – на основании модели 
терминальной стадии заболевания пе-
чени (MeLD, Model for end-Stage Liver 
Disease), предложенной для прогно-
зирования трехмесячной смертности 
в случае терминальной стадии пораже-
ния печени. 
у пациентов с количеством баллов по 
шкале MeLD ≤ 14 годовая выживае-
мость при трансплантации ниже, чем 
в ее отсутствие [5]. Следовательно, ко-
личество баллов по шкале MeLD ≥ 15 
служит рекомендацией для включения 
пациента с терминальной стадией по-
ражения печени в лист ожидания. од-
нако данная система оценки не позво-
ляет прогнозировать смертность после 
трансплантации, за исключением тех 
случаев, когда количество баллов по 
шкале MeLD > 35 [6]. 
MeLD также не отражает влияния не-
которых состояний и осложнений на 
выживаемость пациентов. обозначен 
ряд состояний, дающих преимущества 
при включении в лист ожидания. Речь, 
в  частности, идет о  стойком асците, 
повторных кровотечениях, повторных 
эпизодах энцефалопатии, гепатопуль-
мональном синдроме, некупируемом 
зуде, синдроме Бадда  – Киари, ами-

Цель – улучшить результаты лечения больных с терминальным 
поражением печени.
Материал и методы. С июля 2018 г. в Городской клинической больнице 
им. С.П. Боткина для больных с терминальным поражением печени внедрена 
программа трансплантации печени. За шесть месяцев функционирования 
программы выполнено десять пересадок от посмертного донора.
Результаты. Средний возраст реципиентов составил 53,33 ± 8,64 года 
(38–66 лет). Средний балл по шкале MELD – 12,78 ± 2,28 (10–16). Во всех случаях 
трансплантации печени использована стандартная методика – piggy-back. 
В семи случаях сформирован холедохо-холедохоанастомоз с помощью узлового 
шва, в трех – с помощью непрерывного рассасывающейся монофиламентной 
нитью 6–0. Среднее время холодовой ишемии составило 427,77 ± 64,95 минуты 
(360–570), тепловой ишемии – 40,88 ± 8,99 минуты (30–60). Средняя кровопотеря – 
988,88 ± 169,14 мл (700–1300), среднее время операции – 537,22 ± 50,69 минуты 
(480–620). Осложнений и летальных случаев не зарегистрировано. 
Заключение. Внедрение программы трансплантации в многопрофильные 
стационары позволяет улучшить результаты лечения больных 
с терминальным поражением печени.

Ключевые слова: цирроз печени, трансплантация печени, Боткинская 
больница
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лоидозе, муковисцидозе, поликис-
тозе печени, первичной оксалурии, 
рецидивирующем холангите, редких 
метаболических заболеваниях, гепато-
целлюлярном раке и редких опухолях 
печени.
На сегодняшний день в Москве в листе 
ожидания трансплантации донорской 
печени значатся 120 пациентов [7]. 
Более половины из них  – лица тру-
доспособного возраста [8]. затраты на 
лечение пациентов с  неизлечимыми 
заболеваниями печени превышают 
3 млрд руб. в  год [9]. Приведенные 
данные подтверждают медицинскую, 
социальную и финансовую значимость 
проблемы лечения таких пациентов. 

Материал и методы
Городская клиническая больница 
(ГКБ) им. С.П. Боткина – крупнейший 
в России многопрофильный стацио-
нар с более чем 1800 койко-местами. 
в  больнице предоставляется меди-
цинская помощь по всем направлени-
ям лечения, а также проводится весь 
спектр лабораторной и  инструмен-
тальной диагностики.
Работа по внедрению программы 
трансплантации в ГКБ им. С.П. Ботки-
на включала три одновременных этапа 
в течение года:
1)  юридический. его первоочередным 

шагом стало включение на осно-
вании приказа Минздрава России 
от 4 июня 2015 г. № 307н/4 ГКБ им. 
С.П. Боткина в реестр учреждений 
здравоохранения, осуществляющих 
забор, заготовку и трансплантацию 
органов и  (или) тканей человека. 
Далее, согласно приказу Минздрава 
России от 11 июля 2017 г. № 404н/1, 
ГКБ им. С.П. Боткина была внесена 
в  реестр учреждений здравоохра-
нения субъектов Российской Фе-

дерации, осуществляющих транс-
плантацию органов и (или) тканей 
человека. Первый этап завершился 
получением ГКБ им. С.П. Ботки-
на лицензии Росздравнадзора от 
29 ноября 2017 г. на осуществление 
медицинской деятельности при ока-
зании специализированной помощи 
по трансплантации органов и (или) 
тканей;

2)  научный. Этот этап заключался 
в  подготовке специалистов ГКБ 
им. С.П. Боткина на базе ФГБу 
«Национальный медицинский ис-
следовательский центр трансплан-
тологии и искусственных органов 
им. академика в.И. Шумакова» 
Минздрава России и ГБуз «НИИ 
скорой помощи им. Н.в. Скли-
фосовского» Департамента здра-
воохранения г. Москвы. всего по 
программе трансплантологии обу-
чение прошли 26 сотрудников, 
в частности шесть хирургов, один 
гастроэнтеролог, два анестезиоло-
га, пять реаниматологов, два врача 
лабораторной диагностики, две 
операционные сестры. участни-
ки программы «Трансплантация 
печени в  Боткинской больнице» 
активно участвовали в операциях 
по трансплантации печени и поч-
ки на базе НИИ скорой помощи 
им. Н.в. Склифосовского и Наци-
онального медицинского исследо-
вательского центра трансплантоло-
гии и искусственных органов им. 
академика в.И. Шумакова, а также 
отрабатывали навыки в  cadaver-
class патологоанатомического отде-
ления ГКБ им. С.П. Боткина; 

3)  клинический. На этом этапе был 
разработан регламент мероприятий 
по оказанию высокотехнологичной 
медицинской помощи по транс-

плантации почки и печени и сфор-
мирован лист ожидания трупной 
печени.

в марте 2018 г. началось формирова-
ние листа ожидания трансплантации 
донорской печени. Согласно приказу 
Минздрава России от 25 мая 2007 г. 
№ 358 «о медицинском заключении 
необходимости трансплантации ор-
ганов и (или) тканей человека», в лист 
ожидания была внесена информация 
о  диагнозе потенциальных реципи-
ентов, возрасте и росто-весовых по-
казателях, данные оценки по MeLD 
и  сопутствующим состояниям и  ос-
ложнениям заболевания. все пациен-
ты перед включением в лист ожидания 
проходили комплексное поорганное 
обследование и стадирование анесте-
зиологического риска. После включе-
ния в лист ожидания потенциальные 
реципиенты ежемесячно являлись 
в центр трансплантации для динами-
ческого наблюдения. в  этот период 
лечение было направлено на стабили-
зацию состояния, восполнение белко-
вого дефицита, коррекцию коагулопа-
тии, борьбу с асцитом. При высокой 
портальной гипертензии с развитием 
варикозного расширения вен пищево-
да проводилось лигирование по стан-
дартной методике. всем пациентам, 
включенным в лист ожидания, десять 
дней в месяц выполнялась деконтами-
нация желудочно-кишечного тракта 
с целью профилактики диссеминации 
кишечной микрофлоры. 
Первая трупная пересадка печени осу-
ществлена 8 июля 2018 г. пациентке 
с первичным билиарным циррозом.
за шесть месяцев функционирования 
программы в  ГКБ им. С.П. Боткина 
проведено десять трансплантаций пе-
чени. Данные о донорах печени пред-
ставлены в табл. 1.

Таблица 1. Посмертные доноры печени

№ п/п Возраст, лет Прессоры Доза АЛТ, Ед/л АСТ, Ед/л Билирубин, Ед/л Na, ммоль/л Число койко-дней Жировой гепатоз
1 23 Норадреналин 250 184 104 15 146 2 < 30
2 43 Дофамин 1 23 21 18 145 2 < 30
3 28 Норадреналин 360 93 208 7,3 142 5 < 30
4 33 Норадреналин 700 19 29 14 139 2 < 30
5 34 Норадреналин 400 16 28 6,7 136 4 < 30
6 34 Норадреналин 300 32 38 5,7 145 1 Нет
7 31 Норадреналин 600 34 66 33,1 137 1 Нет
8 37 Норадреналин 530 37 37 15,7 153 6 Нет
9 47 Норадреналин 40 47 15 18,4 136 2 Нет
10 35 Норадреналин 240 47 27 7,5 156 3 Нет
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Средний возраст доноров составил 
34,44 ± 7,28 года (23–47 лет). Средние 
показатели аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ) (69,58 ± 61,54 (21–208) ед/л) 
и  аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
(50,3 ± 55,49 (15–184) ед/л) несколько 
превышали норму (40 ед/л). Средний 
уровень билирубина (14,86 ± 8,37 (5,7–
33) ед/л) в пределах нормы. Данные 
о реципиентах печени представлены 
в табл. 2.
Средний возраст реципиентов соста-
вил 53,33 ± 8,64 (38–66) года. Средний 
балл по шкале MeLD  – 12,78 ± 2,28 
(10–16). Данные об оперативных вме-
шательствах представлены в табл. 3. 
Трансплантация печени выполнена 
по стандартной методике  – piggy-
back. в  семи случаях сформирован 
холедохо-холедохоанастомоз с помо-
щью узлового шва, в трех – с помо-
щью непрерывного рассасывающейся 
монофиламентной нитью 6–0. Сред-
нее время холодовой ишемии соста-
вило 427,77 ± 64,95 (360–570) минуты, 
тепловой ишемии – 40,88 ± 8,99 (30–

60) минуты. Средняя кровопотеря – 
988,88 ± 169,14 (700–1300) мл, среднее 
время операции – 537,22 ± 50,69 (480–
620) минуты. 
в раннем послеоперационном пери-
оде назначались антибактериальные, 
противогрибковые препараты, спаз-
молитики, гастропротекторы. 
особое внимание в  послеопераци-
онном периоде уделялось иммуно-
супрессивной терапии. При транс-
плантации печени по поводу аутоим-
мунных заболеваний использовалась 
четырехкомпонентная схема (n = 2) – 
метилпреднизолон в пролонгирован-
ном порядке с постепенной отменой 
под контролем показателей цитолиза 
и холестаза, при других заболевани-
ях – трехкомпонентная (n = 7) (моно-
клональные антитела, ингибиторы 
кальциневрина, ингибиторы инозин-
монофосфатдегидрогеназы).
Среднее число койко-дней в  отде-
лении реанимации и  интенсивной 
терапии (оРИТ) после трансплан-
тации печени составило 2,89 ± 1,05 

(1–4), общее число койко-дней после 
трансплантации печени – 16,33 ± 5,14 
(11–25). осложнений и летальности 
не зарегистрировано. Повторная гос-
питализация в стационар потребова-
лась двум больным. Причинами пов-
торной госпитализации стали смена 
режима иммуносупрессии и острый 
бронхит.

Обсуждение
Повышение доступности трансплан-
тологической помощи в  Российской 
Федерации – актуальная задача здра-
воохранения [10]. Необходимо уве-
личивать количество проводимых 
трансплантаций за счет открытия 
новых центров трансплантации [11]. 
высокотехнологичную медицинскую 
помощь по пересадке органов должны 
оказывать ведущие медицинские уч-
реждения регионального уровня, рас-
полагающие современной материаль-
но-технической базой и высококвали-
фицированными специалистами [12]. 
в ГКБ им. С.П. Боткина функциони-
руют межокружной нефрологический 
центр, клиника урологии, отделение 
хирургии печени и  поджелудочной 
железы, имеющие более чем 20-лет-
ний опыт резекций печени различного 
объема, отделение терапевтической ге-
патологии, анестезиолого-реанимаци-
онный центр на 108 койко-мест, кли-
нико-диагностическая лаборатория, 
выполняющая весь спектр исследова-
ний, отделение экстракорпоральных 
методов детоксикации. Таким обра-
зом, накопленный опыт резекционной 
хирургии и наличие необходимой ма-
териально-технической базы позволи-
ли в короткие сроки и с минимальны-
ми финансовыми затратами внедрить 

Таблица 3. Трансплантации печени от посмертного донора

N п/п ХИ, 
мин

ТИ, 
мин

Время 
операции, мин

Метод 
операции 

Кровопотеря, 
мл

Билиарный 
анастомоз

Число койко-
дней в ОРИТ

Общее число 
койко-дней

Осложнения Повторные 
госпитализации

1 390 35 500 PB 1000 Непр. 2 18 Нет Нет
2 360 60 500 PB 1300 узл. 3 11 Нет Да
3 570 50 620 PB 1000 узл. 2 15 Нет Нет
4 420 38 530 PB 1000 Непр. 1 13 Нет Нет
5 230 40 540 PB 1000 Непр. 4 24 Нет Нет
6 360 35 480 PB 700 узл. 4 14 Нет Нет
7 420 40 460 PB 800 узл. 3 25 Нет Нет
8 480 40 620 PB 1000 узл. 3 16 Нет Нет
9 420 30 535 PB 1100 узл. 4 11 Нет Нет
10 450 28 555 PB 2000 узл. 2 14 Нет Нет

Примечание. ХИ – холодовая ишемия. ТИ – тепловая ишемия. PB – piggy-back. 

Таблица 2. Реципиенты печени от посмертного донора

№ п/п Пол Возраст, лет Диагноз Оценка по шкале MELD, балл Осложнение
1 Жен. 54 ПБЦ 11 Кожный зуд
2 Жен. 59 Алиментарный цирроз 16 вРвП
3 Жен. 58 АИГ 10 Кожный зуд
4 Муж. 42 ХвГ С 10 вРвП
5 Муж. 66 Алиментарный цирроз 16 Резистентный асцит
6 Жен. 56 ХвГ С 13 вРвП
7 Жен. 38 ХвГ С 12 вРвП
8 Муж. 51 ХвГ С 13 вРвП
9 Жен. 56 ХвГ С 14 вРвП
10 Муж. 34 ХвГ С 13 вРвП

Примечание. ПБЦ – первичный билиарный цирроз. АИГ – аутоиммуный гепатит. ХвГ С  – хронический 
вирусный гепатит С. вРвП – варикозное расширение вен пищевода.
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программу трансплантации. Получен-
ные результаты трансплантации пе-
чени и почки от посмертного донора 
сопоставимы с  результатами других 
трансплантационных центров [13–15]. 

Заключение
внедрение программы транс-
плантации в  многопрофильные 
стационары позволит улучшить 
результаты лечения больных 

с  терминальным поражением  
печени.  
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The Start of the Liver Transplant Program at the Botkin Hospital 
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Objective – to improve the results of treatment of patients with terminal liver disease.
Material and Methods. A liver transplantation program was implemented for the treatment of patients 
with terminal liver lesions in the Botkin Hospital, Moscow. Since July 2018 for the treatment of patients  
with terminal liver disease introduced a program of liver transplantation. During the 6 months of the program’s 
operation, 10 transplants from a post-mortem donor were completed.
Results. The average age of the recipients was 53.33 ± 8.64 (38–66) years. The average MELD was 12.78 ± 2.28 
(10–16). All liver transplants were performed using the piggy-back method using the standard method. In 7 cases, 
a nodal choledochо-choledochoanastomosis was formed, in 3 cases, a 6–0, continuous, absorbable monofilament 
thread. The average time of cold ischemia was 427.77 ± 64.95 (360–570) min, thermal ischemia – 40.88 ± 8.99 
(30–60) min. The average blood loss was 988.88 ± 169.14 (700–1300) ml, the mean operative time was  
537.22 ± 50.69 (480–620) min. Complications and mortality was not.
Conclusion. The introduction of a program of transplantation in multi-field hospitals allows to improve 
the results of treatment of patients with terminal liver disease. 

Key words: liver cirrhosis, liver transplantation, Botkin Hospital 
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Под диареей понимают кли-
нический синдром, прояв-
ляющийся частым или одно-

кратным опорожнением кишечника 
с выделением жидких или водянис-
тых каловых масс в объеме свыше 
200–300 г/сут (типы 6–7 по Брис-
тольской шкале формы кала). При 
этом содержание воды в кале дости-
гает 85–95% (в норме 60–70%). Про-
вести на практике количественный 

анализ данного показателя трудно, 
поэтому обычно используют пока-
затели частоты и/или массы стула 
[1–3]. Диарея длительностью свыше 
трех недель считается хронической 
и, как правило, имеет неинфекцион-
ный генез [1]. 
Среди частых причин неинфекци-
онной диареи выделяют:

 ✓ синдром раздраженного кишеч-
ника (СРК);

 ✓ воспалительные заболевания 
кишечника (взК);

 ✓ колоректальный рак;
 ✓ недостаточность экзокринной 
функции поджелудочной же-
лезы;

 ✓ гиполактазию;
 ✓ недостаточность желчных кис-
лот;

 ✓ прием лекарственных средств, 
в том числе слабительных и анти-
биотиков.

К менее частым причинам относят:
 ✓ карциноид;
 ✓ синдром избыточного бактери-
ального роста, псевдомембра-
нозный колит;

 ✓ целиакию;
 ✓ пострезекционный синдром 
(резекцию желудка и  тонкой 
кишки);

 ✓ тиреотоксикоз;
 ✓ пищевую аллергию;
 ✓ микроскопический колит, ише-
мический колит [1, 4].

Перспективные цели 
медикаментозного лечения 
диарейного синдрома
в основе патогенеза диареи лежат 
кишечная секреция, повышение 
осмотического давления в полос-
ти кишки, кишечная экссудация 
и нарушение транзита кишечного 
содержимого. Клинические про-
явления различных типов диареи 
обусловлены преобладающим 

Неинфекционные заболевания, протекающие с диарейным синдромом, – 
явление в клинической практике не редкое. В основе патогенеза диареи лежат 
четыре механизма: кишечная секреция, повышение осмотического давления 
в полости кишки, кишечная экссудация и нарушение транзита кишечного 
содержимого. Сочетание этих механизмов может быть различным.  
В случае повреждения слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта 
(что возможно при любом типе диареи) нарушается ее барьерная функция. 
При этом повышается интестинальная проницаемость и возрастает риск 
эндотоксиновой агрессии. Это делает актуальным применение препаратов, 
способствующих восстановлению целостности энтерогематического 
барьера и препятствующих избыточному поступлению эндотоксина 
(липополисахарида) в кровь. В статье представлены результаты 
исследований, подтверждающие целесообразность и эффективность 
применения энтеросорбентов, в частности полиметилсилоксана 
полигидрата, в комплексной терапии неинфекционной диареи.

Ключевые слова: диарея, эндотоксин, энтеросорбенты, 
полиметилсилоксана полигидрат, Энтеросгель
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патогенетическим механизмом 
[1–6]. в ряде случаев в патогенез 
одновременно вовлекаются не-
сколько механизмов. Например, 
при взК диарея протекает по 
экссудативному (секреция воды 
и электролитов в просвет кишки 
через поврежденную слизистую 
оболочку одновременно с экссуда-
цией белка), секреторному (воспа-
лительная экссудация альбумина, 
высвобождение из поврежденных 
энтероцитов провоспалитель-
ных цитокинов, активизирующих 
секреторные процессы) и  осмо-
тическому (увеличение осмоляр-
ности кишечного содержимого 
вследствие нарушения полостного 
и мембранного пищеварения) ти-
пам. определив патогенетические 
варианты диареи, можно подо-
брать адекватное лечение [1]. При 
любом из указанных типов диареи 
слизистая оболочка желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) повреж-
дается, что приводит к нарушению 
ее барьерной функции.
Как известно, кишечник служит 
естественным резервуаром грам-
отрицательной микрофлоры – ос-
новного источника биологически 
активного вещества липополи-
сахарида (ЛПС)  – компонента 
наружной клеточной мембраны 
грамотрицательных бактерий. 
в  конце XIX в. это вещество от-
крыл Рихард Пфейффер (Richard 
Pfeiffer) и  назвал его эндотокси-
ном. ЛПС освобождается в  про-
свет кишечника только после 
гибели грамотрицательной бак-
терии. в  норме, если учитывать 
барьерную функцию кишечника, 
в  кровоток проникает сравни-
тельно небольшое количество эн-
дотоксина (ЛПС), которое в сис-
теме воротной вены связывается 
с  клетками Купфера, макрофага-
ми, эритроцитами, липопротеида-
ми, другими белками плазмы кро-
ви с последующей детоксикацией 
в гепатоцитах [7–10]. обычно при 
воспалении, кишечном дисбиозе 
повышается интестинальная про-
ницаемость, бактериальная транс-
локация возрастает в  несколько 
раз с одновременным изменением 
состава микроорганизмов. Как 
следствие, увеличивается риск 
развития эндотоксиновой агрес-

сии. Этот синдром, сопутствую-
щий множеству заболеваний, по 
своему происхождению считается 
многофакторным. важную роль 
в развитии эндотоксиновой агрес-
сии играют стрессовые факторы 
различного генеза, которые сопро-
вождаются повреждением кишеч-
ника [11–13].
Повышение концентрации токси-
ческих веществ в организме связа-
но с формированием синдрома по-
лиорганной недостаточности, при 
котором системы детоксикации 
и регуляции гомеостаза подверга-
ются токсическому повреждению. 
Развившийся эндотоксикоз подде-
рживает метаболические наруше-
ния. Так формируется порочный 
круг воспаления [14–20]. 
Для оценки тяжести эндогенной 
интоксикации используют биохи-
мические показатели крови, такие 
как содержание молекул средней 
массы и  олигопептидов плаз-
мы, связывающая способность 
альбумина и  активность НАДН-
алкогольдегидрогеназы (АДГ) 
сыворотки крови. По мнению 
исследователей, значение этих 
показателей переоценить сложно: 
они характеризуют процесс раз-
вития эндогенной интоксикации 
с  разных сторон [21]. Так, моле-
кулы средней массы отражают на-
копление водорастворимых токси-
ческих продуктов, связывающая 
способность альбумина – накоп-
ление гидрофобных токсинов, ко-
торые связываются с альбумином, 
НАДН-АДГ – метаболизм токси-
ческих соединений. 
Сказанное подтверждает целесо-
образность терапии, направлен-
ной на предотвращение избыточ-
ного поступления эндотоксина 
(ЛПС) и бактериальной трансло-
кации на фоне недостаточности 
кишечного барьера, а также на со-
здание комфортных условий для 
регенерации слизистой оболочки 
кишечника.

Парадигма лечения
Как правило, при заболеваниях, 
протекающих с диарейным синд-
ромом, применяют препараты, 
замедляющие моторику, вяжущие 
и  обволакивающие средства, ан-
тибиотики и  антисептики, про-

тивовоспалительные препараты, 
пре- и  пробиотики, ферменты, 
регидратанты, препараты для кор-
рекции солевого и электролитного 
обмена, психотропные средства [1, 
2, 5, 22, 23]. Традиционно исполь-
зуются энтеросорбенты [24–26].
в настоящее время с позиций до-
казательной медицины при СРК 
подтверждена эффективность 
препаратов, нормализующих мо-
торику, влияющих на висцераль-
ную чувствительность или воз-
действующих на оба механизма. 
При СРК с диареей (СРК-Д) реко-
мендуют использовать лоперами-
да гидрохлорид, диоктаэдричес-
кий смектит, невсасывающийся 
антибиотик рифаксимин и  про-
биотики. Препараты, снижающие 
воспаление кишечной стенки, на-
ходятся в стадии изучения у дан-
ной категории больных и  пока 
не нашли широкого применения 
в клинической практике [27–29].
J.c. Lamprecht и соавт. (2017) в пла-
цебоконтролируемом исследова-
нии с участием пациентов с СРК 
изучали эффективность клиноп-
тилолита, содержащего микропо-
ристую композицию из тетраэд-
ров диоксида кремния и  оксида 
алюминия. Согласно полученным 
данным, в группе клиноптилолита 
на лечение ответило 67% пациен-
тов, в группе плацебо – 40%. По-
ложительный ответ наблюдался 
у  пациентов с  СРК-Д и  диареей 
смешанного типа [30].

Тезаурус

 ✓ Эндотоксин – биологически активное 
вещество – компонент бактерии (наружной 
стенки грамотрицательной бактерии)

 ✓ Эндотоксиновая агрессия – процесс, 
обусловленный избыточным поступлением 
эндотоксина (липополисахарида)  
при недостаточности антиэндотоксинового 
иммунитета. Рассматривается  
как универсальный фактор патогенеза 
заболеваний

 ✓ Эндотоксикоз – осложнение заболевания, 
связанное с нарушением гомеостаза 
в результате накопления токсических веществ 
в организме (эндотоксинов) 
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в рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
F.Y. chang и соавт. (2007) показана 
эффективность диоктаэдрическо-
го смектита при СРК-Д [31].
Энтеросгель и диоктаэдрический 
смектит продемонстрировали эф-
фективность в комплексной тера-
пии больных СРК-Д [32]. 
J.F. Tack и соавт. (2011) наблюдали 
уменьшение метеоризма и  улуч-
шение качества стула при исполь-
зовании активированного угля 
при СРК-Д. однако эффект от те-
рапии был кратковременным [33]. 
При тяжелом течении антибиоти-
коассоциированной диареи (ААД) 
и  псевдомембранозного колита 
помимо базисного лечения реко-
мендуется использовать сорбен-
ты (например, диоктаэдрический 
смектит) или пищевые волокна 
с сорбционными свойствами [34]. 
При ААД помимо антимикроб-
ных обосновано применение 
препаратов, связывающих мик-
робный токсин клостридии. Пос-
леднее время ведется поиск по-
добных агентов (холестирамин 
и холестипол) [35]. 
в случае легкой ААД, в частнос-
ти вызванной Clostridium difficile, 
достаточно отменить антиби-
отики, назначить пробиотики 
и уменьшить содержание углево-
дов в пищевом рационе. Тяжелая 
ААД, вызванная C. difficile, тре-
бует специфической антибиоти-
котерапии [36].
в рекомендациях Американской 
гастроэнтерологической ассоциа-
ции сказано, что при взК приме-
няются 5-АСК, глюкокортикосте-
роиды, иммуномодуляторы и/или 
биологические препараты. При 
активной фазе взК рекомендуют-
ся антагонисты фактора некроза 
опухоли альфа, такие как инфлик-
симаб, адалимумаб или голиму-
маб. При этом лечение направлено 
на достижение эндоскопической 
ремиссии, то есть нормализацию 
состояния слизистой оболочки 
кишечника [6, 37–49]. 
Таким образом, американские 
и европейские эксперты указыва-
ют на необходимость поиска но-
вых средств для лечения СРК-Д, 
взК, ААД, поскольку имеющие-
ся не обладают достаточной до-

казательной базой в  отношении 
эффективности и  безопасности. 
Диетотерапия и элиминационные 
диеты не подкреплены солидной 
доказательной базой, определе-
ние пищевых аллергенов малоэф-
фективно.

Полимерные 
кремнийорганические сорбенты
Энтеросорбенты (греч. enteron – 
кишка, лат. sorbens – поглощаю-
щий) – вещества с высокой сор-
бционной емкостью, которые не 
разрушаются в ЖКТ, эффектив-
но связывают и выводят из орга-
низма эндогенные и экзогенные 
токсичные соединения, надмо-
лекулярные структуры и клетки, 
а  также используются в  лечеб-
ных и  профилактических целях 
[24, 50]. 
Механизм лечебного действия эн-
теросорбентов связан с  прямым 
и опосредованным эффектом [51]. 
Прямое действие сводится к  из-
влечению, фиксации и выведению 
из ЖКТ бактериальных токсинов, 
поглощению эндогенных продук-
тов секреции и гидролиза, биоло-
гически активных веществ (ней-
ропептидов, простагландинов, 
серотонина, гистамина), сорбции 
патогенных, условно патогенных 
микроорганизмов, вирусов, свя-
зыванию газов [52, 53].
Состав энтеросорбентов может 
быть разный: активированный 
уголь, силикагель, алюмосили-
кат, пищевые волокна, неоргани-
ческие, а также композиционные 
вещества. Идеальный энтеросор-
бент характеризуется высокой 
чистотой, высокой степенью стан-
дартизированности и технологич-
ности, подтвержденной клиничес-
кой эффективностью [54]. 
К энтеросорбентам предъявляют-
ся следующие требования:
 ■ высокая сорбционная емкость по 

отношению к удаляемым компо-
нентам;

 ■ способность сорбировать разно-
го размера и разной массы моле-
кулы и бактериальные клетки;

 ■ отсутствие токсического и трав-
матического воздействия на 
слизистую оболочку ЖКТ. 

Кроме того, энтерособенты долж-
ны хорошо эвакуироваться из ки-

шечника и  не вызывать потерю 
полезных ингредиентов, не оказы-
вать отрицательного воздействия 
на процессы секреции и  кишеч-
ную микрофлору. По мере про-
хождения по кишечнику связан-
ные компоненты не должны под-
вергаться десорбции и проникать 
через слизистую ЖКТ (отсутствие 
системной фармакокинетики). 
Решающую роль в  связывании 
и выведении веществ имеет про-
странство сообщающихся пор, или 
пористость. Пористость – свойст-
во твердых тел, характеризующее 
наличие пустот между зернами, 
слоями, кристаллами. Сорбенты 
могут иметь микро-, мезо- и мак-
ропоры. выбор сорбента с опреде-
ленной пористой структурой поз-
воляет влиять на избирательность 
сорбции токсинов и  предопре-
делять терапевтический эффект. 
Например, микропористые сор-
бенты с мощным адсорбционным 
потенциалом эффективны при ос-
трых отравлениях. в то же время 
терапия эндотоксикозов, аутоим-
мунных заболеваний предполага-
ет использование сорбентов с ме-
зо- и макропористой структурой. 
Применение сорбентов с  очень 
большой поверхностью может на-
рушить установившееся равнове-
сие. Не случайно широкое исполь-
зование в клинической практике 
активированного угля утратило 
актуальность. Наряду с текстурой 
важную роль в  вопросе безопас-
ности играют физико-химические 
свойства энтеросорбента. Речь, 
в  частности, идет о  молекуляр-
ном взаимодействии поверхнос-
ти энтеросорбента с  водой (гид-
рофобность и  гидрофильность) 
и реакционной способности моле-
кул поверхности энтеросорбента 
вступать в химические реакции.
С появлением современных сор-
бентов требования к ним как к 
лекарственным препаратам транс-
формировались. вместо оценки 
сорбционной емкости в отноше-
нии широкого спектра веществ 
используется оценка способности 
создавать условия для восстанов-
ления энтерогематического барь-
ера и нормализации уровня ЛПС 
в крови. очевидно, уровень эн-
дотоксинов, проникающих в кро-
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воток из просвета кишечника, 
прежде всего связан с состоянием 
энтерогематического барьера. Эф-
фективность энтеросорбционной 
терапии зависит от влияния энте-
росорбента на процессы регенера-
ции слизистой оболочки ЖКТ.
Несмотря на многовековой опыт 
применения твердых форм эн-
теросорбентов на основе угля, 
глины, диоксида кремния, их не 
используют длительно, а  также 
в профилактических целях по раз-
ным причинам. если в отношении 
глины описан феномен геофагии 
и  основным побочным эффек-
том при передозировке является 
образование безоаров в  кишеч-
нике с возможной перфорацией, 
то в  отношении других твердых 
сорбентов имеет значение так 
называемый феномен персор-
бции Хербста  – Фолькхаймера. 
Этот феномен был описан еще 
в 1844 г. для твердых частиц раз-
мером менее микрометра. Такие 
частицы свободно проникают из 
кишечника через энтерогемати-
ческий барьер и попадают в кровь 
и  другие среды организма [55]. 
Сказанное относится и к кишеч-
ным адсорбентам, состоящим из 
твердых частиц, например диок-
сида кремния. в ранних работах 
отмечалось, что наночастицы, 
размер которых превышает ус-
тановленный диапазон размеров 
пор слизи (10–200 нм), слишком 
большие для быстрого диффузи-
онного перехода через слизистый 
барьер. Показано, что крупные 
наночастицы при определенном 
покрытии способны проникать 
через слизистый барьер [56]. 
Энтеросгель (полиметилсилоксана 
полигидрат (ПМСПГ)) является 
кремнийорганическим полиме-
ром, поровое пространство кото-
рого заполнено водой. Пористая 
структура ПМСПГ образована 
микрогранулами. На поверхности 
раздела фаз, то есть на поверхнос-
ти микроглобул ПМСПГ, присут-
ствуют метильные группы (гидро-
фобные) и гидроксильные радика-
лы (гидрофильные). Количество 
гидрофобных групп превышает 
число гидрофильных, что в при-
нципе и определяет гидрофобные 
свойства сорбента [57–60]. Час-

тицы ПМСПГ обычно образуют 
непрерывную сеть в  суспензии 
для уменьшения взаимодейст-
вия гидрофобных групп Sich3 
с водой. Эти частицы можно рас-
сматривать как двумерные листы, 
а не трехмерные твердые частицы. 
водные суспензии ПМСПГ харак-
теризуются высокой вязкостью 
[61]. Частички ПМСПГ повышен-
ной вязкости покрывают участки 
слизистой оболочки и защищают 
ее от повреждающего воздействия 
токсинов бактерий и  различных 
активных химических соединений 
(например, деконъюгаты солей 
желчных кислот, которые повреж-
дают слизистую оболочку ЖКТ).
Поглотительный и защитный эф-
фекты ПМСПГ обусловлены его 
физико-химическими свойства-
ми. Пористая структура гелеоб-
разующей матрицы определяет 
поглотительную способность по 
механизму молекулярной адсор-
бции и позволяет адсорбировать 
преимущественно среднемоле-
кулярные токсические вещества 
и  метаболиты (например, били-
рубин, продукты распада белков) 
[57, 62–65].
Благодаря гелеобразной консистен-
ции ПМСПГ поглощает высокомо-
лекулярные токсические вещества 
по механизму соосаждения в геле 
(бактериальные токсины) и прояв-
ляет защитные свойства. ПМСПГ 
характеризуется выраженной спо-
собностью поглощать молекулы 
ЛПС. Крупные молекулы ЛПС 
соосаждаются в геле и выводятся. 
Суточная доза ПМСПГ связывает 
410 мг ЛПС [58]. Эта способность 
связывать эндотоксин показана 
в клиническом исследовании при 
лечении иридоциклитов и эндоф-
тальмитов [66].
Кроме того, мембранотропный 
эффект, определяющий гемоли-
тическую активность, снижается 
с  увеличением гидрофобности 
сорбента, от мелкодисперсного 
кремнезема до полиметилсилокса-
на полигидрата [67]. 
Сказанное объясняет интерес 
к полимерным кишечным адсор-
бентам с  относительно высокой 
молекулярной массой, которые 
в  отличие от твердых сорбентов 
на основе угля, глины, диоксида 

кремния не обладают мембрано-
тропным эффектом, не проникают 
через энтерогематический барьер, 
а следовательно, работают только 
в кишечнике.

Доклинические испытания 
Энтеросгеля в условиях  
in vitro и in vivo
Д.А. Маркелов и соавт. (2008), изу-
чив сорбционные свойства раз-
личных энтеросорбентов in vitro, 
пришли к выводу, что Энтеросгель 
(полиметилсилоксана полигидрат) 
в отличие от сорбентов на основе 
активированного угля в меньшей 
степени сорбирует низкомолеку-
лярные вещества (например, ви-
тамин в12) [68]. 
в условиях in vitro сравнивали 
сорбционную активность Энте-
росгеля, сорбента на основе угля 
и сорбента на основе микрокрис-
таллической целлюлозы в  отно-
шении изониазида, пиразинамида 
и рифампицина. уровень адсорб-
ции определяли как разницу кон-
центрации веществ до и  после 
добавления сорбента в статичном 
режиме через два часа. Сорбцион-
ная активность Энтеросгеля была 
в десятки раз меньше таковой ак-
тивированного угля и  несколько 
выше сорбционной активности 
микрокристаллической целлюло-
зы [69]. 
П.Л. Щербаков и в.А. Петухов 
(2005) также сравнивали сорб-
ционную активность различных 
адсорбентов в  условиях in vitro. 
о сорбционной активности суди-
ли по концентрации свободного 
эндотоксина Salmonella abortus, 
определяемой с  помощью LAL-
теста. Энтеросгель продемонстри-
ровал высокую скорость поглоще-
ния эндотоксина и сорбционную 
емкость (уступив лишь диоктаэд-
рическому смектиту). По мнению 
исследователей, на основании по-
лученных данных средство может 
быть рекомендовано в  качестве 
эффективного компонента опти-
мальных схем лечения диареи [70].
е.в. Полевая и соавт. (2012) срав-
нивали наиболее распространен-
ные энтеросорбенты (ПМСПГ, 
псиллиум, диоктаэдрический 
смектит, повидон, активирован-
ный уголь, гидролизный лигнин) 
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in vitro на моделях адсорбции 
условно патогенных бактерий  – 
возбудителей кишечных инфек-
ций (Salmonella enteritidis var. 
Issatschenko и Escherichia coli o75 
№ 5557) с  использованием ори-
гинальной методики получения 
фракции седиментационно ус-
тойчивых микробных клеток, не 
осаждающихся при центрифуги-
ровании сорбентов. Энтеросгель 
продемонстрировал средний уро-
вень адсорбции [71].
в ходе стендового эксперимента 
ученые изучали бактерицидную 
и  бактериостатическую актив-
ность препаратов, в  том числе 
Энтеросгеля, которую определя-
ли путем измерения зон задерж-
ки роста клинических штам-
мов микроорганизмов (E. coli, 
Staphylococcus aureus, Bacteroides 
fragilis) на плотных питательных 
средах при инкубации в  опти-
мальных условиях. Клинические 
штаммы микробов получены во 
время оперативного вмешатель-
ства у  больных с  разными фор-
мами острого перитонита. Эн-
теросгель оказывал угнетающее 
воздействие на микрофлору. его 
бактериостатическая активность 
была менее выраженной в  отно-
шении бактероидов и со временем 
уменьшалась. Подобную бактери-
остатическую активность можно 
объяснить сорбционным механиз-
мом [72]. 
Микробиологическое исследова-
ние in vitro было посвящено оценке 
влияния энтеросорбентов на экс-
судат брюшной полости и микро-
флору кишечника при кишечной 
непроходимости. выявлены сла-
бый антибактериальный эффект 
Энтеросгеля, сопоставимый с та-
ковым другого энтеросорбента – 
зеротокса, положительное вли-
яние на микрофлору кишечника 
и экссудата брюшной полости [73]. 
в условиях in vitro изучали инги-
бирующую способность ПМСПГ 
различной концентрации (1,82, 9,09 
и  18,2%) в  отношении продукции 
энтеротоксина типа B у  штамма 
S. aureus S6 715h. Показано преиму-
щество 18,2-процентной концент-
рация (выше в 80–160 раз) [74].
в эксперименте на мышах при вве-
дении бактериального эндотокси-

на Энтеросгель препятствовал 
его выходу из брюшной полости 
в  системный кровоток и  тем са-
мым способствовал снижению 
смертности [75].
Таким образом, в  доклиничес-
ких испытаниях подтверждены 
умеренная бактериостатичес-
кая активность энтеросорбентов 
и  нормализация микрофлоры 
с  помощью энтеросорбции при 
заболеваниях пищеварительной 
системы. При этом следует от-
метить относительно низкую по 
сравнению с другими кишечными 
сорбентами, например активиро-
ванным углем, способность Энте-
росгеля связывать лекарственные 
препараты (антибиотики, про-
тивотуберкулезные и  противо-
вирусные препараты), витамины 
и микроэлементы, которые в боль-
шинстве своем являются низко-
молекулярными веществами. Их 
эффективность повышается при 
одновременном (в один день) пе-
роральном использовании Энте-
росгеля. Кроме того, значительно 
упрощается проведение комплекс-
ной терапии. 

Клинические исследования 
Энтеросгеля
Широкое применение Энтеросге-
ля при различных заболеваниях, 
сопровождающихся симптомами 
интоксикации, обусловлено его 
эффективностью, безопасностью 
и  универсальностью механизма 
действия. Подтверждение тому – 
результаты многочисленных кли-
нических исследований [58, 59].
в проспективном контролируе-
мом сравнительном исследовании 
пациенты с  хронической диаре-
ей (хроническим энтероколитом 
в  стадии обострения, постгаст-
рорезекционным синдромом, со-
стоянием после правосторонней 
гемиколэктомии по поводу зло-
качественного новообразования 
толстого кишечника) получали 
Энтеросгель в составе комплекс-
ной терапии. Энтеросгель показал 
высокую эффективность в купи-
ровании болевого синдрома и ме-
теоризма, уменьшении воспали-
тельного процесса и  улучшении 
переваривания пищи (по данным 
копрологического исследования), 

а также восстановлении слизистой 
оболочки кишечника [76]. 
Энтеросгель одновременно с  ан-
тибактериальными препаратами 
назначали больным дивертику-
литом и дивертикулярной болез-
нью с клиническими симптомами. 
Энтеросгель поддерживал коло-
низацию кишечника нормальной 
микрофлорой и  подавлял рост 
патогенной микрофлоры за счет 
поглощения продуктов ее метабо-
лизма [77]. 
Д.в. усенко и соавт. (2015) наблю-
дали группу детей с атопическим 
дерматитом, у которых была диа-
гностирована острая кишечная 
инфекция. По сравнению с груп-
пой контроля и  группой детей, 
получавших диосмектит, в группе 
Энтеросгеля отмечалось статис-
тически достоверное сокращение 
продолжительности симптомов 
эксикоза [78].
о.И. осадчая и  А.М. Боярская 
(2009) изучили показатели эндо-
генной интоксикации у  больных 
язвенным колитом в стадии обос-
трения, а  также влияние на эти 
показатели детоксикационной 
терапии (энтеросорбции). Пока-
зано, что у пациентов с язвенным 
колитом в периоде обострения за-
болевания имеет место значитель-
ная декомпенсация токсинсвязы-
вающей способности альбумина 
периферической крови. При этом 
вовлечение глобулинов в процес-
сы элиминации токсинов изме-
няет их свойства и  может при-
вести к развитию инфекционных 
осложнений. включение в  схему 
комплексной терапии больных яз-
венным колитом Энтеросгеля поз-
воляет уменьшить токсическую 
нагрузку на системы естественной 
детоксикации, сохранить на опти-
мальном уровне токсинсвязываю-
щую способность альбумина при 
снижении его концентрации в сы-
воротке крови [79]. 
Пациентам с  хронической пато-
логией органов пищеварения (яз-
венный колит, глютеновая энтеро-
патия, СРК, хронический энтерит 
в стадии обострения, постгастро-
резекционный синдром) назнача-
ли Энтеросгель в  составе комп-
лексной терапии, не включавшей 
антибиотики. Результаты исследо-
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ваний показали высокую эффек-
тивность Энтеросгеля в комплекс-
ной терапии заболеваний органов 
пищеварения. у  большинства 
больных группы Энтеросгеля от-
мечались положительная динами-
ка состава микрофлоры толстой 
кишки, снижение уровня продук-
тов перекисного окисления липи-
дов и нормализация антиоксидан-
тного индекса [80]. 
в одном из исследований участво-
вали пациенты с СРК и больные 
после резекции желудка по Биль-
рот-II. Пациенты получали кон-
тролируемое лечебное питание 
и стандартную терапию с включе-
нием энтеросорбента Энтеросгель 
в суточной дозе 45 г. На фоне при-
менения Энтеросгеля снижалась 
выраженность воспалительных 
изменений и  ускорялась репара-
ция слизистой оболочки, что вы-
ражалось в  уменьшении уровня 
лимфоцитарной инфильтрации 
эпителия и собственной пластин-
ки слизистой оболочки [81].
Энтеросгель, назначаемый боль-
ным СРК, снижал частоту дефека-
ций и выраженность абдоминаль-
ной боли [82].
е.И. Ткаченко и соавт. (2014), про-
анализировав возможность ис-
пользования энтеросорбентов у 15 
больных СРК-Д, подтвердили зна-
чительное уменьшение выражен-
ности симптомов СРК после курса 
терапии Энтеросгелем. основани-
ем для такого вывода послужила 
как субъективная оценка пациен-
тов (жалобы по данным стандар-
тизированного опросника и GSRS, 
интенсивность болевого синдрома 
по визуальной аналоговой шкале), 
так и объективная оценка прояв-
лений заболевания (частота стула 
и тип по Бристольской шкале фор-

мы кала). При этом наиболее кли-
нически значимыми изменениями 
у пациентов основной группы бы-
ли нормализация частоты и фор-
мы стула, уменьшение выражен-
ности болевого синдрома [83]. 
в развитии хронических панкре-
атитов определенную роль играет 
эндотоксикоз, вызванный дис-
функцией антиэндотоксиновой 
реактивности организма. Иссле-
дователи определяли уровни ан-
тиэндотоксиновых иммуноглобу-
линов (Ig) G, M и А в крови и слю-
не (только IgA) в  твердофазном 
иммуноферментном анализе до 
лечения, на 11–14-й дни от начала 
лечения. Результаты исследова-
ния показали клиническую эф-
фективность пробиотика Линекс 
и  энтеросорбента Энтеросгель 
в комплексном лечении пациен-
тов с хроническим панкреатитом: 
у  93,8% больных в  течение трех 
месяцев после окончания лече-
ния обострения отсутствовали. 
в  группе сравнения эффектив-
ность традиционного лечения за-
регистрирована лишь в 75% слу-
чаев [84]. 
включение в консервативную схе-
му лечения острого панкреатита 
Энтеросгеля 15 г/сут улучшает ре-
зультаты лечения и предотвраща-
ет развитие деструктивных форм 
заболевания, требующих опера-
тивного лечения [85]. 
При использовании энтеросор-
бентов в комплексной патогенети-
ческой терапии пациентов с диа-
рейным синдромом, у  которых 
диагностировались дивертику-
лярная болезнь, СРК-Д, язвенный 
колит, хронический панкреатит, 
ААД, клинический эффект до-
стигался быстрее: при ААД  – на 
13-е сутки (в отсутствие энтеро-

сорбентов  – на 17-е сутки), при 
дивертикулярной болезни  – на 
12–13-е сутки (без энтеросорбен-
тов  – на 16-е сутки), при хрони-
ческом панкреатите  – на 9–10-е 
сутки (без энтеросорбентов  – на 
12-е сутки). Наилучший эффект 
был достигнут при СРК-Д: на 9-е 
сутки лечения с  применением 
Энтеросгеля или Смекты удалось 
практически нормализовать стул 
(без энтеросорбентов снижение 
частоты стула до одного-двух раз 
в сутки отмечалось на 14-е сутки). 
у пациентов с взК использование 
энтеросорбентов не влияло на ско-
рость нормализации стула [86].

Заключение
Из многочисленных целей тера-
пии диареи неинфекционного 
генеза перспективными пред-
ставляются две  – нормализация 
содержания эндотоксина и  вос-
становление кишечного барьера. 
обе цели достигаются на фоне 
рационального применения ки-
шечных адсорбентов. в  отличие 
от известных энтеросорбентов на 
основе угля, глины и мелкодиспер-
сного диоксида кремния ПМСПГ 
не проникает через энтерогемати-
ческий барьер (не обладает эффек-
том Хербста – Фолькхаймера), то 
есть более безопасен. Исследова-
ния in vitro и  in vivo подтвердили 
способность ПМСПГ связывать 
эндотоксин грамотрицательной 
флоры и другие токсины, а также 
восстанавливать кишечный барь-
ер. Скорее всего этим объясняет-
ся эффективность и безопасность 
Энтеросгеля при неинфекционной 
диарее (СРК, взК, хронический 
панкреатит и т.д.), подтвержден-
ная в рандомизированных клини-
ческих исследованиях.  
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Endotoxicosis and the Intestinal Barrier Restoration as the Goal of Treatment of Diarrhea 
of Non-infectious Genesis in the Appointment of Enterosgel
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In clinical practice, non-infectious diseases often occur with diarrhea syndrome. In the pathogenesis of diarrhea, 
there are four main mechanisms: intestinal secretion, increased osmotic pressure in the intestinal cavity, 
intestinal exudation and impaired transit of intestinal contents, which occur in various combinations.  
Damage to the gastrointestinal mucosa may accompany any of these types of diarrhea, which leads to a violation 
of its barrier function. This increases intestinal permeability and increases the risk of endotoxin aggression. 
This makes it important to use drugs that help restore the integrity of the enterogematic barrier and prevent 
endotoxemia. The review presents the results of studies proving the feasibility and effectiveness of the use  
of enterosorbents, in particular polymethylsiloxane polyhydrate, in the treatment of non-infectious diarrhea.

Key words: diarrhea, endotoxin, enterosorbents, polymethylsiloxane polyhydrate, Enterosgel
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Диагностика и лечение 
болезни Крона

В статье представлены сведения об этиологии и патогенезе болезни Крона, 
современная клaссификaция, клиническая симптоматика заболевания, 
а также диaгнoстикa и oснoвные подходы к терапии и профилактике.
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Болезнь Крона  – хроническое, 
рецидивирующее заболевание 
желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), которое может затрагивать 
все его отделы с преимущественным 
поражением терминального отрезка 
подвздошной кишки и илеоколитом 
в 50% случаев. заболевание неясной 
этиологии. Характеризуется транс-
муральным, сегментарным, грануле-
матозным воспалением с развитием 
местных и системных осложнений. 

Эпидемиология
Болезнь названа по имени американ-
ского гастроэнтеролога Баррила Бер-
нарда Крона, который в 1932 г. вмес-
те с двумя коллегами из Нью-йорк-
ской больницы Леоном Гинзбургом 
и Гордоном оппенгеймером впервые 
описал 14 случаев заболевания [1]. 
все 14 пациентов Б. Крона, описан-
ные им в оригинальной статье, были 
евреями. И хотя сам Б. Крон отка-
зался от гипотезы специфической 
чувствительности евреев к  этому 
заболеванию, связь между еврейской 
этничностью и повышенным риском 
воспалительных заболеваний кишеч-
ника привлекла внимание исследо-
вателей. в ряде работ показано, что 
в Израиле болезнь Крона и язвенный 
колит чаще встречаются среди евре-
ев ашкенази – выходцев из Северной 
Африки. высокая распространен-
ность этих заболеваний отмечается 

также среди евреев, проживающих 
в  других странах, например США, 
Англии, Швеции. еврейская этнич-
ность как фактор риска рассматрива-
ется и в современных эпидемиологи-
ческих исследованиях. Накопленная 
к настоящему времени информация 
позволяет сделать вывод, что болезнь 
Крона, как и язвенный колит, пора-
жает почти все этнические группы 
мира, включая население стран, где 
ранее частота этих заболеваний была 
достаточно низкой (Япония, Южная 
Корея, Бразилия) [1–3]. 
Распространенность заболевания 
в  странах европы составляет 25–
27 случаев на 100 тыс. населения. 
у  90% пациентов патологический 
процесс локализуется в терминаль-
ном отделе тонкой кишки, у 10% – 
в других отделах тонкого или толс-
того кишечника. Первый пик забо-
леваемости приходится на возраст 
20–30 лет, второй пик заболеваемос-
ти – на возраст 60–70 лет. Показатели 
заболеваемости у мужчин и женщин 
практически не различаются [2, 4].

Этиопатогенез
Этиология воспалительных заболе-
ваний кишечника, в том числе болез-
ни Крона, не установлена. Болезнь 
Крона развивается под воздействием 
нескольких факторов. Речь идет о ге-
нетической предрасположенности, 
дефектах врожденного и  приобре-

тенного иммунитета, составе кишеч-
ной микрофлоры, факторах окружа-
ющей среды [2–4]. обсуждается роль 
вирусов, бактерий и  продуктов их 
жизнедеятельности в этиопатогенезе 
заболевания. 
Морфологическим субстратом болез-
ни служат гранулемы, образующиеся 
в подслизистом слое кишки, инфиль-
траты, эрозии и язвы, их перфорация 
с образованием межкишечных сви-
щей, сужений просвета кишки и раз-
витием кишечной непроходимости. 
Не известно, отвечает ли конкретный 
бактериальный штамм за индукцию 
воспаления кишечника. вместе с тем 
описаны случаи увеличения в резуль-
тате бактериальной инвазии ткани 
при болезни Крона и язвенном коли-
те. Кроме того, количественный и ка-
чественный дисбаланс микрофлоры 
при болезни Крона, определяемый 
как дисбактериоз, характеризуется 
увеличением Rhodococcus spp., Shigella 
spp. и Escherichia spp., но снижением 
в  определенных случаях Bacteroides 
spp. [2, 3].
об аутоиммунном развитии заболе-
вания свидетельствуют [2, 4]: 
 ■ связь с определенными hLA-анти-

генами (установлена положитель-
ная ассоциация с  антигенами A3 
и в14); 

 ■ лимфоплазматическая инфиль-
трация в очаге поражения (эпите-
лиоидная гранулема, поражающая 
все слои стенки кишки); 

 ■ противотканевые антитела (про-
тивотолстокишечные аутоан-
титела наблюдаются у  60–75% 
больных, значительно реже у них 
обнаруживаются ANcA  – анти-
нейтрофильные цитоплазмати-
ческие антитела); 
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 ■ системность патологического про-
цесса (имеют место внекишечные 
поражения  – полиартрит, анки-
лозирующий спондилоартрит, яз-
венно-некротический дерматит, 
тиреоидит, иридоциклит, склеро-
зирующий холангит); 

 ■ эффективность терапии глюко-
кортикостероидами (ГКС) и  им-
мунодепрессантами.

Классификация
Монреальская классификация 2005 г. 
вариантов болезни Крона разработа-
на с учетом возраста больных, лока-
лизации воспалительного процесса, 
фенотипа заболевания [3]. 
Под возрастом больного понимают 
возраст, когда болезнь Крона была 
впервые диагностирована оконча-
тельно рентгенологически, эндоско-
пически, гистологически или опера-
тивным путем:
 ■ A1 – 16 лет или младше;
 ■ А2 – 17–40 лет;
 ■ А3 – старше 40 лет.

При оценке локализации воспали-
тельного процесса учитывается весь 
вовлеченный сегмент (сегменты) 
ЖКТ в любое время перед первой ре-
зекцией. Минимальная степень вов-
лечения: любое афтозное поврежде-
ние или изъязвление, недостаточная 
гиперемия и отек слизистой оболоч-
ки [3, 4]. обследуются тонкая и толс-
тая кишки:
 ■ L1  – терминальный илеит  – бо-

лезнь ограничена пределами под-
вздошной кишки (нижняя треть 
тонкой кишки) с проникновением 
или без проникновения в  слепую 
кишку;

 ■ L2  – колит  – любая локализация 
в  толстой кишке между слепой 
и прямой кишкой без вовлечения 
тонкой кишки или верхнего отде-
ла ЖКТ;

 ■ L3  – илеоколит  – поражение тер-
минального отдела с вовлечением 
или без вовлечения слепой кишки, 
любая локализация между вос-
ходящим отделом толстой кишки 
и прямой кишкой;

 ■ L4 – верхний отдел ЖКТ – прок-
симальнее терминального отдела 
(исключая полость рта) незави-
симо от дополнительного вовле-
чения терминального отдела под-
вздошной кишки или толстой 
кишки.

возможное сочетание локализаций: 
L1 + L4; L2 + L4; L3 + L4.
в зависимости от фенотипического 
варианта болезнь Крона подразде-
ляют:
 ■ на в1 – нестриктурирующую (про-

светную, неосложненную);
 ■ в2 – стриктурирующую (стенози-

рующую);
 ■ в3 – пенетрирующую (свищевую).

Перианальные поражения (свищи, 
анальные трещины, перианальные 
абсцессы) могут дополнять любой из 
указанных фенотипических вариан-
тов, а также быть самостоятельным 
проявлением болезни Крона.
Что касается течения болезни Крона, 
выделяют [1, 3]:
 ■ острое (менее шести месяцев от 

дебюта заболевания);
 ■ хроническое непрерывное (отсут-

ствие более чем шестимесячных 
периодов ремиссии на фоне адек-
ватной терапии);

 ■ хроническое рецидивирующее 
(наличие более чем шестимесяч-
ных периодов ремиссии).

Степень тяжести заболевания оце-
нивают исходя из индекса актив-
ности болезни Крона, индекса Беста 
(cDAI) (табл. 1). в течение семи дней 
анализируют частоту жидкого и ка-
шицеобразного стула, выраженность 
боли в животе, общее самочувствие, 
наличие внекишечных проявлений, 
свищей, анальных трещин, прием 
антидиарейных препаратов, наличие 
инфильтрата в  брюшной полости 
и  уровень гематокрита, определя-
ют температуру (лихорадка выше 
37,8 ºС) и массу тела [3, 4]. При сумме 
баллов менее 150 имеет место неак-
тивная форма болезни Крона (клини-
ческая ремиссия), 150–300 баллов – 
болезнь Крона низкой активности 
(легкая), 301–450 баллов – умеренной 
активности (средней тяжести), более 
450 баллов  – высокой активности 
(тяжелая).

Клинические проявления
выделяют местные и  общие симп-
томы, а также внекишечные прояв-
ления заболевания [1, 2, 4]. Местные 
симптомы включают боль в животе, 
диарею, кровотечение. 
Боль в животе встречается у 85–90% 
больных. Характерна рецидивиру-
ющая боль в нижнем правом квад-
ранте живота, причем она может 

симулировать картину острого ап-
пендицита или непроходимости 
кишечника. в то же время у многих 
больных резкой боли нет, а основ-
ными симптомами болезни являют-
ся дискомфорт, тяжесть в  животе, 
вздутие и умеренная схваткообраз-
ная боль, усиливающаяся при нару-
шении диеты.
Диарея наблюдается у 90% больных. 
Консистенция кала чаще кашицеоб-
разная, реже жидкая. Тяжелая диарея 
отмечается у больных с распростра-
ненными поражениями.
Анальные и перианальные пораже-
ния характеризуются вялотекущими 
парапроктитами, многочисленными 

Таблица 1. Индекс активности болезни Крона по Бесту 
(CDAI)

Критерии оценки Коэффициент
Частота жидкого или кашицеобразного 
стула за последнюю неделю

× 2

Боль в животе (сумма баллов за неделю):
■ 0 – отсутствует
■ 1 – слабая
■ 2 – умеренная
■ 3 – сильная

× 5 

общее самочувствие:
■ 0 – хорошее
■ 1 – относительно удовлетворительное
■ 2 – плохое
■ 3 – очень плохое
■ 4 – невыносимо плохое

× 7

внекишечные проявления:
■ артрит и артралгии
■ ирит и увеит
■  узловая эритема, гангренозная 

пиодермия и афтозный стоматит
■  анальные поражения (трещины, 

свищи, абсцессы)
■  другие свищи
■  лихорадка более 37,5 ºС в течение 

последней недели

× 20
(каждый 
пункт)

Использование симптоматических 
антидиарейных препаратов, 
положительный ответ

× 30

Резистентность мышц брюшной 
стенки:
■  0 – отсутствует
■  2 – сомнительная
■  5 – четкая

× 10

Гематокрит:
■  от 47 отнять показатель гематокрита 

(для мужчин)
■  от 42 отнять показатель гематокрита 

(для женщин)

× 6

Масса тела (кг): 1 фактическая масса 
тела/идеальная масса тела

× 100

Индекс активности Сумма



66 Эффективная фармакотерапия. 2/2019

Лекции для врачей

анальными трещинами и свищами. 
Анальные трещины при болезни 
Крона отличаются вялым течением 
и  медленной регенерацией. Свищи 
прямой кишки формируются в ре-
зультате самопроизвольного или 
оперативного вскрытия перианаль-
ных или ишиоректальных абсцессов 
[1, 4]. Глубокие язвы (трещины) ки-
шечной стенки служат источником 
кровотечений.
общие симптомы при болезни Кро-
на возникают вследствие воспали-
тельного процесса в кишечнике или 
иммунопатологических реакций. 
К  ним относятся лихорадка, сла-
бость, уменьшение массы тела, ане-
мия [4]. Лихорадка обычно связана 
с наличием гнойных процессов (сви-
щи, инфильтраты, абсцессы) или сис-
темными осложнениями. Снижение 
массы тела при болезни Крона обу-
словлено недостаточным поступле-
нием питательных веществ из-за от-
сутствия аппетита и боли в животе, 
нарушением процесса их всасывания 
и усилением катаболизма.
внекишечные проявления анало-
гичны таковым при язвенном коли-
те. Атака болезни может сопровож-
даться острой артропатией, сакро-
илеитом, эписклеритом и передним 
увеитом, узловатой эритемой, ганг-
ренозной пиодермией. у 10% боль-
ных в полости рта выявляются афты 
[1, 4, 5].

Осложнения
в качестве местных осложнений 
болезни Крона рассматриваются 
анальные и перианальные пораже-
ния (свищи прямой кишки, абсцессы 
в параректальной клетчатке, аналь-
ные трещины), стриктуры кишечни-
ка, инфильтраты и абсцессы брюш-
ной полости, наружные и внутрен-
ние свищи [1, 4]. К  осложнениям, 
связанным с патологическим процес-
сом в кишечнике, относят также ток-
сическую дилатацию толстой кишки, 
перфорацию и массивное кишечное 
кровотечение. осложнения болезни 
Крона обусловлены трансмураль-
ным характером поражения стенки 
кишечника и анального канала.
Массивное кишечное кровотечение 
как одно из осложнений болезни 
Крона отмечается у 1–2% больных. 
Перфорация в  брюшную полость 
в  большей степени характерна для 

язвенного колита, чем для болезни 
Крона. Диагноз окончательно под-
тверждается немедленной лапарото-
мией. Большинство перфораций рас-
полагается на стороне, противопо-
ложной брыжеечному краю кишки.
Токсическая дилатация, редко на-
блюдаемая при болезни Крона, обус-
ловлена приемом антидиарейных 
препаратов, ирриго- или колоноско-
пией, инфекцией [2, 5].
При болезни Крона иногда име-
ют место инфильтраты и  абсцессы 
брюшной полости. Преимуществен-
ная локализация процесса – в правой 
подвздошной области. Адекватный 
диагноз удается установить лишь 
при эндоскопическом или рентгено-
эндоскопическом исследовании, поз-
воляющем установить характерные 
для гранулематозного колита изме-
нения слизистой оболочки толстой 
и тонкой кишок. в известной мере 
высокая лихорадка и  лейкоцитоз 
свидетельствуют об абсцедировании, 
а  обнаружение пузырьков воздуха 
в области инфильтрата на рентгено-
грамме окончательно верифицирует 
диагноз.
Кишечная непроходимость  – па-
тогномоничный признак болезни 
Крона, особенно при локализации 
изменений в тонкой кишке. воспа-
ление кишечной стенки, отек, спазм, 
а  впоследствии и  рубцовые изме-
нения ведут к  сужению просвета 
и  нарушению пассажа кишечного 
содержимого. Полной тонко- или 
толстокишечной непроходимости, 
как правило, не наблюдается. Этим 
объясняется выжидательная такти-
ка при обструкции в случае болезни 
Крона [1, 4].

Диагностика  
и дифференциальный диагноз
Физикальное обследование обяза-
тельно включает осмотр перианаль-
ной области, пальпирование прямой 
кишки. При физикальном осмотре 
могут отмечаться проявления болез-
ни Крона, такие как лихорадка, нали-
чие инфильтрата брюшной полости, 
перианальные и внекишечные симп-
томы и др. [4].
Перечень необходимых лаборатор-
ных исследований включает [2, 3, 6]:
 ■ исследование крови (общий ана-

лиз крови, гематокрит, скорость 
оседания эритроцитов, С-реак-

тивный белок, гемокоагулограм-
ма, общий белок, альбумины, пе-
ченочные пробы, электролиты). 
При клиническом анализе крови 
могут быть диагностированы ане-
мия, лейкоцитоз (на фоне хрони-
ческого воспаления, при наличии 
абсцесса или использовании ГКС). 
Биохимическое исследование поз-
воляет выявить электролитные 
нарушения, гипопротеинемию, 
в частности гипоальбуминемию;

 ■ анализ кала при остром начале 
диареи (для исключения острой 
кишечной инфекции), исследо-
вание токсинов А  и  в Clostridium 
difficile (для исключения псевдо-
мембранозного колита). Для вы-
явления инфекции в 90% случаев 
требуется минимум четыре образ-
ца кала. При постановке диагноза 
выполняется анализ кала на яйца 
глистов и паразиты;

 ■ оценку уровня фекального каль-
протектина (чувствительный 
маркер воспаления). Кальпротек-
тин – белок, продуцируемый ней-
трофилами слизистой оболочки 
кишечника. его уровень при бо-
лезни Крона и  язвенном колите 
повышен [4]. высокий уровень 
кальпротектина отражает актив-
ность воспаления в  слизистой 
оболочке кишечника, а  также 
является предиктором близкого 
обострения у  пациентов с  болез-
нью Крона в фазе ремиссии.

Проводятся также инструменталь-
ные исследования. 
Рентгенологические методы позволя-
ют оценить ширину просвета кишки, 
выраженность гаустрации, контуры 
кишечной стенки, а также изменения 
слизистой оболочки. ведущим рент-
генологическим симптомом болезни 
Крона является сужение пораженно-
го участка кишки. Степень сужения 
прямо пропорциональна давности 
заболевания. Контуры пораженного 
участка кишки обычно мелко- или 
крупнозубчатые. Иногда на контуре 
кишки имеются весьма характерные 
для болезни Крона остроконечные 
спикулоподобные выступы, которые 
являются отражением поперечно 
расположенных и глубоко проника-
ющих в стенку кишки щелевидных 
изъязвлений – фиссур [2–4].
Компьютерная томография (КТ) 
традиционно считается золотым 
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стандартом выявления внекишеч-
ных проявлений заболевания, таких 
как абсцессы, флегмоны, увеличе-
ние лимфатических узлов. КТ да-
ет возможность не только оценить 
толщину стенки пораженных участ-
ков кишечника, но и распознать ос-
ложнения (перфорацию, свищи). 
Информативность результатов КТ 
в значительной мере зависит от сте-
пени контрастирования просвета 
кишечника, поэтому при проведе-
нии исследования используются 
специальные методики. Наиболее 
достоверным считается метод КТ-
колонографии [4].
Эндоскопическими критериями 
диагностики болезни Крона являют-
ся регионарное (прерывистое) пора-
жение слизистой оболочки, симптом 
«булыжной мостовой» (сочетание 
глубоких продольно ориентирован-
ных язв и поперечно направленных 
язв c островками отечной гипереми-
рованной слизистой оболочки), ли-
нейные язвы (язвы-трещины), афты, 
а в некоторых случаях – стриктуры 
и устья свищей [4]. высокоинформа-
тивным методом обследования при 
болезни Крона является видеокап-
сульная эндоскопия (вКЭ) [3–5].
К классическим ультразвуковым 
признакам воспалительных измене-
ний стенки кишечника, выявляемых 
при поперечном сечении, относит-
ся конфигурация в виде кольца, так 
называемый симптом мишени. Этот 
феномен коррелирует с  выражен-
ностью изменений кишечной стенки. 
в продольном сечении наблюдается 
ее протяженное анэхогенное утолще-
ние. отмечается также сужение про-
света пораженного участка кишки, 
ослабление или отсутствие на этом 
отрезке перистальтики [6].
Магнитно-резонансная энтерогра-
фия может быть полезна для диффе-

ренцировки воспалительных и фиб-
розных стриктур. Характеризуется 
высокой чувствительностью при 
определении абсцессов, внутренних 
свищей и  перианальных осложне-
ний [4, 5].
Болезнь Крона необходимо диффе-
ренцировать от ряда других заболе-
ваний. Гранулематозное поражение 
тонкой кишки часто диагностиру-
ется как аппендикулярный абсцесс 
или острый аппендицит, поскольку 
дифференцировать их крайне труд-
но. Иногда невозможно отличить 
болезнь Крона от воспаления в ди-
вертикуле Меккеля и других острых 
заболеваний брюшной полости. Бо-
лезнь Крона с локализацией процес-
са в тонкой кишке и правых отделах 
толстой кишки дифференцировать 
от туберкулеза кишечника доста-
точно сложно, поскольку последний 
иногда протекает без поражения 
легких [6].
Наиболее сложной считается диф-
ференциальная диагностика с язвен-
ным колитом (табл. 2), от которого 
болезнь Крона отличается отсут-
ствием поражения прямой кишки 
в 50% случаев, более глубокими яз-
вами толстой кишки, асимметрич-
ностью и прерывистостью процесса, 
тенденцией к формированию стрик-
тур и свищей [2, 3, 6].

Лечение
Терапия направлена на индукцию 
ремиссии и ее поддержание. Медика-
ментозное лечение активной формы 
болезни Крона зависит прежде все-
го от степени активности и течения 
заболевания, локализации процесса.
Лекарственные препараты, назнача-
емые пациентам с болезнью Крона, 
условно подразделяют [4, 6]:
1)  на средства для индукции ремис-

сии: 

 ✓ системные (преднизолон и  ме-
тилпреднизолон) и  топические 
ГКС (будесонид);

 ✓ иммуносупрессоры для преду-
преждения гормональной ре-
зистентности или зависимости 
к  лечению (азатиоприн, 6-мер-
каптопурин, метотрексат); 

 ✓ биологические генно-инженер-
ные препараты: моноклональ-
ные антитела к фактору некроза 
опухоли альфа (инфликсимаб, 
адалимумаб и  цертолизумаба 
пэгол) и  моноклональные ан-
титела к интегринам, селектив-
но действующие только в ЖКТ 
(ведолизумаб); 

 ✓ антибиотики;
 ✓ салицилаты;

2)  средства для поддержания ремис-
сии: 

 ✓ иммуносупрессоры (азатиоп-
рин, 6-меркаптопурин);

 ✓ биологические препараты (ин-
фликсимаб, адалимумаб, церто-
лизумаба пэгол и ведолизумаб);

 ✓ 5-аминосалициловая кислота 
и ее производные;

3)  вспомогательные симптоматичес-
кие средства: 

 ✓ парентеральные препараты же-
леза для коррекции анемии; 

 ✓ препараты для коррекции белко-
во-электролитных нарушений; 

 ✓ средства для профилактики 
остеопороза (препараты каль-
ция) и др.

в зависимости от степени тяжести 
атаки и локализации патологичес-
кого процесса разработаны схемы 
консервативного лечения болезни 
Крона. 
Тяжелая атака болезни Крона любой 
локализации требует интенсивной 
противовоспалительной терапии сис-
темными ГКС [4, 7]. Назначается внут-
ривенное введение ГКС: преднизолон 

Таблица 2. Дифференциальный диагноз болезни Крона и язвенного колита

Заболевание Симптомы Эндоскопия и рентгенологическое 
исследование

Гистология Серологические 
маркеры

Типичный 
язвенный колит

Частые императивные 
позывы с малым объемом 
стула, кровавая диарея

Диффузное поверхностное воспаление 
толстой кишки, вовлечение прямой кишки, 
неглубокие эрозии и язвы, спонтанные 
кровотечения

Диффузное 
воспаление, мукозы 
и субмукозы, 
деструкция крипт

Антинейтрофильные 
цитоплазматические 
антитела

Типичная болезнь 
Крона

Диарея с болью 
и мальнутрицией, стоматит, 
объемное образование 
брюшной полости, 
перианальные поражения

Сегментарное трансмуральное 
асимметричное поражение, обычно 
вовлекаются илеум и правый фланг 
кишечника, признаки «булыжной 
мостовой», глубокие фиссуры

Гранулема, фиссуры 
и афтозные язвы, 
часто трансмуральное 
воспаление

Антитела 
к Saccharomyces 
cerevisiae
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2 мг/кг/сут (например, по 25 мг четы-
ре раза в сутки) в течение 7–10 дней 
с  последующим переходом на пер-
оральный прием ГКС (преднизолон 
1 мг/кг массы тела или метилпред-
низолон 8 мг/кг). в первые 5–7 дней 
целесообразно комбинировать перо-
ральные ГКС с дополнительным внут-
ривенным введением преднизолона 
50 мг/сут. Показаны иммуносупрес-
соры: азатиоприн (2–2,5 мг/кг), 6-мер-
каптопурин (1,5 мг/кг), при неперено-
симости тиопуринов  – метотрексат 
(25 мг/нед подкожно или внутримы-
шечно). в  первой линии антибак-
териальной терапии применяются 
метронидазол 1,5 г/сут и фторхино-
лоны (ципрофлоксацин, офлокса-
цин) внутривенно 10–14 дней, во 
второй – цефалоспорины внутривен-
но 7–10 дней. Инфузионная терапия 
предполагает коррекцию белково-
электролитных нарушений, дезинток-
сикацию. в алгоритм лечения входит 
также коррекция анемии (гемотранс-
фузии при анемии ниже 80 г/л, затем 
терапия препаратами железа, пред-
почтительно парентерально). Исто-
щенные пациенты получают питание  
энтерально.

По достижении клинической ремис-
сии лечение (поддерживающая тера-
пия иммуносупрессорами/биологи-
ческая терапия, снижение дозы пер-
оральных ГКС) проводится так же, 
как и при среднетяжелой атаке. в от-
сутствие эффекта на фоне 7–10-днев-
ной терапии ГКС (внутривенно) по-
казаны биологическая терапия или 
хирургическое лечение [3, 4, 7].
Показаниями к оперативному вме-
шательству при болезни Крона слу-
жат острые и хронические осложне-
ния, а также неэффективность кон-
сервативной терапии [4, 6].
Специфические методы реабили-
тации пациентов с болезнью Крона 
отсутствуют. Меры медицинской ре-
абилитации направлены на профи-
лактику осложнений консерватив-
ной терапии и нежелательных пос-
ледствий хирургического лечения. 
Поскольку в подавляющем большин-
стве случаев терапия болезни Крона 
сопряжена с применением иммуно-
супрессоров, основным видом реа-
билитации остается профилактика 
оппортунистических инфекций. 
К факторам риска их развития отно-
сят применение преднизолона в дозе 

20 мг/сут и выше в течение двух не-
дель, иммуносупрессоров и биологи-
ческих препаратов [3, 4].

Прогноз
Для болезни Крона характерны пери-
одические ремиссии и обострения. 
Частота рецидивов в течение десяти 
лет составляет 90%, кумулятивная 
вероятность ситуаций, требующих 
хирургического лечения на протя-
жении более десяти лет, – около 38%. 
Согласно имеющимся данным, около 
80% пациентов, находящихся в  со-
стоянии ремиссии в  течение года, 
будут оставаться в таком состоянии 
и впоследствии. Пациенты с актив-
ной формой болезни в текущем году 
имеют 70%-ную вероятность кли-
нической активности заболевания 
в следующем году [2, 4, 5].
Прогностически неблагоприятные 
факторы при болезни Крона – курение, 
дебют заболевания в детском возрасте, 
перианальные поражения, пенетриру-
ющий фенотип заболевания и распро-
страненное поражение тонкой кишки. 
С пациентом-курильщиком обязатель-
но проводится беседа о необходимос-
ти отказа от курения [1, 5].  

Diagnosis and Treatment of Crohn's Disease 

v.v. Skvortsov, DMSci, A.N. Gorbach
Volgograd State Medical University
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Введение
Цирроз является следствием ряда 
хронических заболеваний печени 
и  характеризуется прогрессиру-
ющим фиброзом, образованием 
узлов гиперрегенерации, приво-
дящих к гепатоцеллюлярной дис-
функции. Пациенты с  циррозом 
печени подвержены высокому 
риску развития ряда осложнений, 
что значительно снижает продол-
жительность жизни [1]. в частнос-
ти, в США в 2010 г. цирроз пече-
ни занимал восьмое место среди 
основных причин смерти. Было 
зарегистрировано около 49 500 ле-
тальных исходов, обусловленных 
развитием осложнений [2]. Со-
гласно мировой статистике, среди 
причин смерти от заболеваний ор-
ганов пищеварения цирроз пече-

ни занимает второе место [3]. По 
данным Минздрава России, число 
больных циррозом печени посто-
янно растет. в 2014 г. их насчиты-
валось 104 149, или 71,2 на 100 тыс. 
населения.
осложнения цирроза печени, та-
кие как асцит, варикозное расши-
рение вен пищевода и  желудка 
с  последующим развитием кро-
вотечения из них, печеночная эн-
цефалопатия, гепатоцеллюлярная 
карцинома, гепаторенальный син-
дром, гиперспленизм и  спонтан-
ный бактериальный перитонит, 
возникают вследствие развития 
синдрома портальной гипертен-
зии и  гепатоцеллюлярной недо-
статочности. Портальная гипер-
тензия приводит к  образованию 
венозных коллатералей, увели-

чению синтеза эндогенных вазо-
констрикторов (фактора роста 
эндотелия сосудов и  оксида азо-
та), нарушению системной гемо-
динамики. Измерение градиента 
печеночного венозного давления 
(hvPG) может служить инстру-
ментом количественной оценки 
портальной гипертензии. При по-
вышении hvPG > 5 мм рт. ст. гово-
рят о развитии синдрома. однако 
клинически значим показатель 
hvPG > 10 мм рт. ст. [4].

Асцит
Наиболее распространенное ос-
ложнение цирроза печени, при-
водящее к госпитализации, – ас-
цит [5]. Пятилетняя выживае-
мость больных циррозом печени 
с  развившимся асцитом состав-
ляет 66% [6]. Алгоритм лечения 
таких пациентов, включающий 
фармакологическую и  немеди-
каментозную терапию, позволя-
ет адекватно управлять асцитом 
и предотвращать нежелательные 
побочные реакции со стороны 
гемодинамики. Дозированное 
потребление соли и  назначение 
диуретиков  – основа терапии 
больных асцитом [7]. однако пер-
воочередной должна быть эти-
отропная терапия. При циррозе 
печени алкогольного генеза пре-
кращение употребления алкоголя 
существенно снижает выражен-
ность асцита и других обратимых 
синдромов алкогольной болезни 
печени. Аналогичным образом 
лечение пациентов с  циррозом 
печени вирусной этиологии спо-
собствует более быстрому разре-

Цирроз печени является результатом прогрессирующего фиброза 
печеночной ткани и представляет собой исход всех хронических 
заболеваний печени. В России число больных циррозом печени постоянно 
увеличивается. Например, в 2014 г. их насчитывалось 104 149, или 71,2 
на 100 тыс. населения. Основные последствия цирроза печени – синдром 
портальной гипертензии и гепатоцеллюлярная недостаточность. Оба 
синдрома приводят к развитию осложнений, таких как асцит, варикозное 
расширение вен пищевода и желудка с последующим кровотечением 
из них, печеночная энцефалопатия, гепатоцеллюлярная карцинома, 
гепаторенальный синдром и гиперспленизм. Ведение пациентов с циррозом 
печени требует системного подхода. В статье рассмотрены основные 
аспекты лечения таких больных.

Ключевые слова: цирроз печени, асцит, спонтанный бактериальный 
перитонит, варикозное расширение вен пищевода и желудка
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шению асцита и повышает ответ 
на медикаментозную терапию [8].
основа диетотерапии  – сниже-
ние содержания натрия в  пище-
вом рационе. Рекомендуется ог-
раничение потребления соли до 
2000 мг/сут. Схема медикаментоз-
ного лечения включает в себя две 
группы диуретиков: калийсбере-
гающие (спиронолактон) и петле-
вые (фуросемид) [7]. 
Как показали результаты ран-
домизированного исследования 
с  участием пациентов с  впервые 
возникшим асцитом и сохранен-
ной функцией почек, на фоне мо-
нотерапии спиронолактоном темп 
диуреза более медленный. Не слу-
чайно исследователи рекомендо-
вали применение такого терапев-
тического подхода только в амбу-
латорных условиях [9]. 
Кроме того, длительный прием 
спиронолактона может приводить 
к развитию гиперкалиемии, а сле-
довательно, серьезным гемодина-
мическим нарушениям. Это огра-
ничивает назначение препарата как 
единственного диуретика пациен-
там с асцитом [10]. На начальном 
этапе предусматривается ежеднев-
ный пероральный прием 100 мг 
спиронолактона и 40 мг фуросеми-
да. Эффективность диуретической 
терапии контролируют с помощью 
ежедневного измерения темпа ди-
уреза, объема живота и  веса, ра-
циональный максимум снижения 
которого не превышает 500 г в сут-
ки в отсутствие выраженных пери-
ферических отеков. Лечение долж-
но сопровождаться динамическим 
контролем уровней калия, натрия, 
креатинина крови и  оценкой вы-
раженности печеночной энцефа-
лопатии [11]. если снижение веса 
и темп диуреза на фоне терапии не-
достаточны, дозы спиронолактона 
и фуросемида увеличивают каждые 
3–5 дней, сохраняя соотношение доз 
10:4 соответственно. в  целом по-
добное соотношение помогает под-
держивать нормокалиемию. Мак-
симально разрешенные суточные 
дозы спиронолактона и фуросеми-
да – 400 и 160 мг соответственно [7]. 
При циррозе печени алкогольного 
генеза в силу ряда водно-электро-
литных нарушений не исключено 
развитие гипокалиемии. в  этом 

случае назначение фуросемида мо-
жет быть отложено до восстанов-
ления уровня калия в крови до ре-
ференсных значений [12]. в целях 
профилактики развития никтурии 
диуретические препараты следует 
назначать преимущественно в пер-
вой половине дня [13].
К диуретикам второго ряда для 
лечения пациентов с асцитом от-
носится гидрохлоротиазид. одна-
ко добавление гидрохлоротиази-
да к комбинации спиронолактона 
и  фуросемида может привести 
к  выраженной гипонатриемии 
[14]. Амилорид, относящийся 
к  группе калийсберегающих ди-
уретиков (10–40 мг/сут), менее 
эффективен, чем спиронолактон, 
но его применение может быть оп-
равданным у пациентов с развив-
шейся гинекомастией [15]. Другие 
диуретики, такие как эпленерон, 
торасемид и буметанид, не обла-
дают достаточной доказательной 
базой, которая подтверждала бы 
целесообразность их назначения 
пациентам с циррозом печени.
Рефрактерный асцит встречается 
примерно у 5% пациентов с цир-
розом печени. Это состояние оп-
ределяется как неэлиминируемый 
асцит, несмотря на назначение ди-
етотерапии и  медикаментозного 
лечения, и/или повторное нарас-
тание количества свободной жид-
кости в  брюшной полости после 
проведения лапароцентеза [16]. 
Алгоритм лечения рефрактерного 
асцита ограничен. в рандомизиро-
ванном плацебоконтролируемом 
исследовании с участием 40 паци-
ентов использование мидодрина 
7,5 мг три раза в  день способс-
твовало увеличению показателей 
выведения натрия, темпа диуреза 
и  выживаемости (по сравнению 
со стандартной терапией) [17]. 
Тем не менее данных, подтверж-
дающих целесообразность назна-
чения мидодрина этой сложной 
с  терапевтической точки зрения 
группе пациентов, на данный мо-
мент недостаточно. Необходимы 
дальнейшие исследования.
Другие варианты лечения этого 
серьезного осложнения включа-
ют серийный терапевтический 
парацентез или трансъюгулярное 
внутрипеченочное портосистем-

ное шунтирование (TIPS). К экс-
периментальным методам лечения 
относят вливание альбумина 50 г 
[18] и назначение клонидина, от-
дельно или в комбинации со спи-
ронолактоном [19, 20].
TIPS  – малоинвазивная хирур-
гическая операция, проводимая 
под контролем рентгеноскопии 
и  предполагающая выполнение 
ряда эндоваскулярных процедур 
в строго определенной последова-
тельности. После пункции ярем-
ной вены с помощью сосудистых 
стентов формируется внутрипече-
ночное соустье между крупными 
печеночными венами и  ветвями 
воротной вены. в результате осу-
ществляется отчетливая порталь-
ная декомпрессия [21].
в одном из более ранних рандоми-
зированных исследований, пос-
вященных сравнению TIPS и  се-
рийного парацентеза, показатели 
смертности в  группе пациентов 
с  проведенным TIPS были выше 
[22]. однако в  дальнейших кли-
нических испытаниях был дока-
зан более благоприятный эффект 
использования данной методики 
у больных асцитом [21, 23, 24]. Ре-
зультаты указанных исследований 
подкреплены рядом метаанализов 
[25–27]. Между тем пока TIPS ос-
тается терапией второй линии.
Что касается противопоказаний 
к  медикаментозной терапии при 
рефрактерном асците, нестероид-
ные противовоспалительные пре-
параты (НПвП) способны снижать 
экскрецию натрия из организма. 
Не случайно Американская ассо-
циация по изучению заболеваний 
печени (American Association for 
the Study of Liver Diseases, AASLD) 
рекомендует не назначать НПвП 
в  таких случаях [28]. Поскольку 
у больных циррозом печени с реф-
рактерным асцитом на фоне гипо-
волемии низкий уровень артери-
ального давления служит предик-
тором снижения выживаемости 
и зависит от уровня вазопресси-
на, ангиотензина и альдостерона 
в  крови, эксперты европейской 
ассоциации по изучению печени 
(european Association for the Study 
of the Liver) и AASLD рекомендуют 
воздержаться от назначения таким 
пациентам ингибиторов ангио-
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тензинпревращающего фермента 
и  блокаторов рецепторов ангио-
тензина. одним из возможных по-
бочных эффектов неселективных 
бета-адреноблокаторов является 
артериальная гипотензия. Перед 
их назначением пациентам с реф-
рактерным асцитом следует тща-
тельно взвесить все риски и пре-
имущества [29].
Подбор дозы бета-адреноблока-
торов (равно как и большинства 
других лекарственных средств) 
пациентам с  циррозом печени 
должен быть корректным. в дан-
ном контексте уместно вспомнить 
существующие методы генотипи-
рования и фенотипирования. от-
сутствие клинического эффекта, 
а  также возникновение нежела-
тельных лекарственных реакций 
на фоне приема пропранолола 
у  ряда пациентов объясняется 
различным профилем фермента 
cYP2D6, посредством которого 
происходит метаболизм бета-ад-
реноблокаторов, и  полиморфиз-
мом генов, кодирующих фермент. 
Для исследования полиморфизма 
гена cYP2D6 используется ме-
тод генотипирования  – полиме-
разная цепная реакция в режиме 
реального времени [30]. Поми-
мо генотипирования при оценке 
активности изоферментов ци-
тохрома Р450 для последующего 
определения индивидуального 
клинического ответа на прием 
лекарственного средства исполь-
зуются методы фенотипирования 
с помощью эндогенных маркеров, 
таких как пинолин. Пинолин под-
вергается о-деметилированию 
только под воздействием cYP2D6 
с образованием метаболита 6-гид-
рокси-1,2,3,4-тетрагидро-бета-
карболина [31]. Разработан чувс-
твительный метод количествен-
ного определения пинолина и его 
метаболита с помощью высокоэф-
фективной жидкостной хроматог-
рафии с трехквадрупольным масс-
спектральным детектированием. 
Данный метод валидизирован по 
показателям линейности, селек-
тивности, адекватности, прецизи-
онности и  пределу количествен-
ного определения. Аналитический 
диапазон методики  – 250–1500 
пг/мл. Метод высокочувствите-

лен и  специфичен [32]. однако 
исследований, подтверждающих 
валидность этих методов для кор-
рекции дозы бета-адреноблокато-
ров пациентам с циррозом печени 
в российской популяции, немного. 
Поэтому для разработки индиви-
дуального подхода к оптимизации 
лечения необходимы дальнейшие 
исследования.

Бактериальная инфекция  
при циррозе печени
Распространенность бактериаль-
ной инфекции у  госпитализиро-
ванных больных циррозом печени 
в  мире варьируется от 33 до 47% 
[33]. Согласно результатам недав-
но проведенного исследования, 
присоединение инфекции на фоне 
цирроза увеличивает смертность на 
19% [34]. Риск возникновения ин-
фекции прямо пропорционален тя-
жести заболевания, что подтверж-
дается ее более частым развитием 
у  пациентов с  циррозом печени 
класса c по шкале Чайлда  – Пью 
(по сравнению с больными цирро-
зом печени классов A и B). К другим 
факторам риска относят недавние 
острые инфекционные заболевания 
в анамнезе, желудочно-кишечные 
кровотечения и  злоупотребление 
алкоголем [35]. Причиной возник-
новения бактериальной инфекции 
могут стать и  медицинские про-
цедуры: установка внутривенных 
и  мочевыводящих катетеров, эн-
доскопическая склеротерапия, ли-
гирование варикозно расширенных 
вен, TIPS и парацентез [36].
К патогенетическим факторам 
развития бактериальных инфек-
ций у больных циррозом печени 
относят:
 ■ синдром портальной гипертен-

зии, приводящей к образованию 
портосистемных анастомозов 
(это обусловливает прохожде-
ние артериальной крови в обход 
печени, минуя процесс детокси-
кации);

 ■ дисфункцию ретикулоэндоте-
лиальной системы;

 ■ нарушение фагоцитоза нейтро-
филов и  бактериальную транс-
локацию вследствие развития 
синдрома избыточного бакте-
риального роста и  нарушения 
барьерной функции кишечника.

Чаще такие инфекции вызваны 
распространением бактерий ки-
шечного происхождения, преиму-
щественно грамположительных 
кокков [34]. Как правило, цен-
ность используемых для выявле-
ния инфекции диагностических 
параметров, например маркеров 
системного воспалительного отве-
та, у пациентов с циррозом печени 
ограничена возможной исходной 
лейкопенией [37, 38]. Это затруд-
няет диагностику, а  следователь-
но, ухудшает прогноз. Рекомен-
дуется назначение эмпирической 
антибактериальной терапии. если 
пробы для бактериологического 
исследования можно взять до на-
значения антибиотиков, впослед-
ствии лечение должно быть скор-
ректировано исходя из резуль-
татов исследования. Адекватная 
стратегия ограничения профилак-
тических приемов антибактери-
альных средств среди населения 
и подбор антибиотиков на основе 
результатов бактериологического 
исследования способны снизить 
частоту возникновения полире-
зистентных инфекций.

Спонтанный бактериальный 
перитонит
Несмотря на то что последние 
годы спонтанный бактериаль-
ный перитонит (СБП) регист-
рируется реже, для пациентов 
с  циррозом печени проблема 
остается актуальной и  сегодня 
[39]. Диагноз СБП выставляют 
пациентам в  случае увеличения 
абсолютного количества поли-
морфноядерных лейкоцитов 
(PMN) ≥ 250 клеток/мм3 в  асци-
тической жидкости, при отсут-
ствии в брюшной полости других 
инфекционно-воспалительных 
изменений. в  стационаре таким 
пациентам показано назначе-
ние антибактериальной терапии. 
ожидание результатов бактери-
ологического исследования чре-
вато тяжелыми последствиями 
и  увеличением риска летально-
го исхода [40]. Кроме того, при 
возникновении клинической 
картины СБП в  ряде случаев 
имеют место ложноотрицатель-
ные результаты исследования. 
в  проспективном исследовании, 
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в котором таким пациентам про-
водили серию бактериологичес-
ких проб асцитической жидкос-
ти до назначения антибиотиков, 
в  34,5% случаев обнаруживался 
положительный результат по-
сева. Эмпирическая антибакте-
риальная терапия показана и  в 
случае развития симптоматики 
СБП (фебрильная гипертермия, 
абдоминальный болевой синдром 
и  нарастание энцефалопатии) 
в отсутствие повышения количес-
тва полиморфноядерных лейко-
цитов в  асцитической жидкости 
(более 250 клеток/мм3) [11].
Препаратами выбора считаются 
цефалоспорины третьего поко-
ления. они имеют преимущество 
перед препаратами пенициллина 
и аминогликозида. значимого раз-
личия эффективности в отноше-
нии пяти- и десятидневных курсов 
терапии данными антибиотиками 
не выявлено [41].
в особой группе пациентов с СБП 
(отсутствие рвоты в  клиничес-
кой картине заболевания, сте-
пень печеночной энцефалопатии 
2 и более или повышение уровня 
сывороточного креатинина более 
3 мг/дл) эффективность перораль-
ного офлоксацина соответствова-
ла таковой цефотаксима для внут-
ривенного введения [42]. однако 
из-за возможного возникновения 
антибиотикорезистентности он не 
рекомендован пациентам, которые 
получали препараты группы фтор-
хинолонов с  профилактической 
целью в анамнезе. Показано, что 
добавление альбумина к цефотак-
симу снижает смертность с 29 до 
10% [43].
Рецидив спонтанного бактери-
ального перитонита возникает 
у больных циррозом печени в 69% 
случаев в  течение одного года. 
Факторами риска развития СБП 
являются наличие данного ослож-
нения в анамнезе, уровень общего 
белка в  асцитической жидкости 
менее 1 г/дл или возникновение 
кровотечения из варикозно рас-
ширенных вен. С  целью превен-
ции развития СБП у  пациентов 
с низким содержанием асцитичес-
кого белка и СБП в анамнезе целе-
сообразно назначение норфлокса-
цина в дозе 400 мг/сут [11].

Результаты ряда проведенных 
в  последние годы зарубежных 
и  российских плацебоконтроли-
руемых исследований с участием 
больных циррозом печени показа-
ли эффективность рифаксимина. 
Рекомендуемая схема приема пре-
парата: 1200 мг/сут (три таблетки 
по 200 мг два раза в день) в тече-
ние 7–10 дней [44].

Гепаторенальный синдром
Диагностическими критериями 
гепаторенального синдрома (ГРС) 
служат:
 ■ хроническое или острое заболе-

вание печени с  прогрессирую-
щей печеночной недостаточнос-
тью и  синдромом портальной 
гипертензии;

 ■ повышение уровня сывороточ-
ного креатинина более 1,5 мг/дл;

 ■ отсутствие положительной ди-
намики в  виде снижения кон-
центрации креатинина крови не 
менее чем через два дня после 
отмены диуретиков и/или уве-
личение его уровня на фоне вве-
дения альбумина;

 ■ отсутствие в схеме терапии не-
фротоксичных препаратов;

 ■ отсутствие органического пора-
жения почек, на что указывает 
протеинурия > 500 мг/сут, мик-
рогематурия (> 50 эритроцитов 
в поле зрения), и/или патологи-
ческие изменения почек, выяв-
ленные в  ходе ультразвуковой 
диагностики.

ГРС классифицируется на два ти-
па. ГРС первого типа протекает 
более остро, чаще развивается 
вследствие цирроза печени алко-
гольного генеза и после проведе-
ния объемного лапароцентеза без 
последующей инфузии альбуми-
ном и характеризуется увеличени-
ем уровня сывороточного креати-
нина до более чем 2,5 мг/дл менее 
чем за две недели. ГРС второго 
типа возникает на фоне резис-
тентного асцита, протекает более 
медленно с менее выраженной сте-
пенью почечной недостаточности 
и  уровнем сывороточного креа-
тинина в  пределах 1,5–2,5 мг/дл. 
Частота развития ГРС после ма-
нифестации цирроза с асцитом со-
ставляет 18 и 39% в течение одного 
и пяти лет соответственно [45].

одним из основных аспектов 
тактики ведения больных ГРС 
является ограничение в  объеме 
потребляемой жидкости и инфу-
зионной терапии, контроль за со-
стоянием водно-электролитного 
баланса (борьба с гипонатриемией 
и  гиперкалиемией при назначе-
нии калийсберегающих диуре-
тиков). Доказана эффективность 
ряда фармакологических средств, 
прежде всего вазоконстрикторов, 
при лечении пациентов с  ГРС 
преимущественно первого типа. 
Самой распространенной комби-
нацией лекарственных средств, по 
мнению экспертов AASLD, явля-
ется сочетание мидодрина и окт-
реотида [46]. в  многоцентровом 
рандомизированном исследова-
нии комбинация терлипрессина 
и альбумина продемонстрировала 
преимущество перед монотерапи-
ей альбумином, что выражалось 
в значительном снижении уровня 
сывороточного креатинина. од-
нако выживаемость при выборе 
такой тактики лечения оказалась 
выше среди пациентов с ГРС пер-
вого типа [47]. Альбумин и  но-
радреналин или вазопрессин для 
лечения данной группы больных 
применяются только в  условиях 
отделения реанимации и  интен-
сивной терапии [11]. у пациентов 
с циррозом печени и уровнем кли-
ренс-креатинина 41–80 мл/мин 
пентоксифиллин превосходит 
плацебо в профилактике ГРС [45].

Варикозное расширение вен 
пищевода и желудка
варикозное расширение вен 
(вРв) пищевода диагностируется 
примерно у  половины больных 
циррозом печени. возникновение 
вРв коррелирует с тяжестью за-
болевания [48]. Исходя из совре-
менных представлений, кровоте-
чение из варикозно расширенных 
вен  – наиболее частая причина 
летального исхода у  пациентов 
с данной патологией печени. Не-
смотря на успехи в лечении этого 
грозного осложнения, смертность 
в течение шести недель от начала 
его возникновения составляет не 
менее 20% [49]. Распространен-
ность вРв колеблется от 40 (для 
пациентов с  циррозом печени 
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класса А) до 85% (класс С) [50]. 
Степень вРв – наиболее важный 
предиктор развития кровотече-
ния (наряду с  циррозом печени 
классов B и С). На степень риска 
возникновения такого кровоте-
чения влияет и  уровень hvPG. 
Исследования показали, что 
разрыв варикозно расширен-
ных вен встречается редко – при 
hPvG < 12 мм рт. ст. [51].
в одном из исследований сравни-
вали неселективные бета-адре-
ноблокаторы и  плацебо. оказа-
лось, что у пациентов с циррозом 
печени даже незначительное сни-
жение hPvG (на 10% от исходно-
го уровня) на фоне терапии бе-
та-адреноблокаторами в течение 
года значительно уменьшает риск 
развития вРв. На фоне такой те-
рапии у большинства пациентов 
отмечалось подобное снижение, 
но имели место нежелательные 
побочные реакции, преимущес-
твенно со стороны системы ге-
модинамики [52]. Поэтому экс-
перты AASLD не рекомендуют 
использовть бета-адреноблокато-
ры у пациентов без варикозного 
расширения вен пищевода и же-
лудка. Для больных циррозом 
печени в  стадии декомпенсации 
рекомендован эндоскопический 
скрининг каждые два-три года 
или ежегодно в  случае деком-
пенсации заболевания [53]. Ис-
пользование неселективных бе-
та-адреноблокаторов у  больных 
с  вРв значительно уменьшает 
частоту возникновения первого 
кровотечения из варикозно рас-
ширенных вен и соответственно 
снижает смертность [54]. Так, 
пропранолол назначают перо-

рально в дозе, снижающей часто-
ту пульса в покое на 25% либо до 
55 ударов в минуту при исходно 
низком пульсе. Доза варьируется 
от 10 до 320 мг/сут. Профилакти-
ческая терапия в  отсутствие не-
желательных побочных реакций 
назначается длительно. Подобные 
реакции корректируются умень-
шением дозы [55]. С  целью пер-
вичной профилактики развития 
кровотечения совместно с  бета-
адреноблокаторами применяют 
лигирование варикозно расши-
ренных вен пищевода [56].
Метаанализ сравнения TIPS с эн-
доскопическим лигированием 
показал преимущество TIPS, что 
выражалось в  предотвращении 
рецидива кровотечения. При этом 
усугублялась тяжесть печеночной 
энцефалопатии, смертность не 
снижалась. Поэтому применение 
TIPS у  данной группы больных 
оправдано только при неэффек-
тивности комбинации фармако-
терапии и  эндоскопического ле-
чения [57].
вРв желудка подразделяют на гас-
троэзофагеальный (Gov) и  изо-
лированный желудочный варикоз 
(IGv) в соответствии с локализа-
цией. Кроме того, предусмотрено 
деление по типам: Gov1 – вРв по 
малой кривизне желудка, Gov2 – 
гастроэзофагеальный варикоз 
с  расширением вен дна желудка, 
IGv1  – изолированный варикоз 
вен дна желудка, IGv2  – в  теле 
и антральном отделе. Тактика ве-
дения больных с  гастроэзофаге-
альным варикозом первого типа 
(Gov1) не отличается от тактики 
ведения пациентов с вРв пищево-
да. Наличие первого типа изоли-

рованных желудочных варикозов 
(IGv1) требует исключения тром-
боза селезеночной вены. При об-
наружении последнего терапевти-
ческая тактика сводится к сплен-
эктомии [58]. TIPS в данной группе 
пациентов, равно как и  при вРв 
пищевода, выполняется лишь при 
неэффективности терапии бета-
адреноблокаторами и эндоскопи-
ческого лигирования.
Развитию кровотечения из вари-
козно расширенных вен пищевода 
и желудка может способствовать 
присоединение коагулопатии на 
фоне синдрома гиперспленизма 
и  нарастающей гепатоцеллюляр-
ной недостаточности. Тактика 
лечения пациентов заключает-
ся в  назначении витамина К  для 
парентерального введения в  су-
точной дозе 10 мг. Считается, 
что такая трехдневная терапия 
восполняет дефицит витамина К. 
При остром кровотечении из вРв 
показано переливание тромбокон-
центрата и  свежезамороженной 
плазмы [56]. Препарат элтромбо-
паг, стимулятор тромбоцитопоэза, 
эффективен в коррекции тромбо-
цитопении у пациентов с хрони-
ческим заболеванием печени. Тем 
не менее эффективность и  безо-
пасность данного препарата тре-
буют дальнейшего изучения [59].
Таким образом, лечение цирроза 
печени как одной из самых гроз-
ных полиорганных патологий 
предполагает комплексный под-
ход, направленный на профилак-
тику и  коррекцию осложнений. 
Ряд вопросов, касающихся так-
тики ведения пациентов с данной 
патологией, требует более деталь-
ного и глубокого изучения.  
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Liver cirrhosis is the result of progressive fibrosis of the liver tissue and is the outcome of all chronic diseases  
of the organ. According to statistics, in the Russian Federation there has been a steady increase in the number  
of patients with cirrhosis of the liver, and in 2014 this level reached 104,149 people, which is 71.2 per 100 thousand 
population. The main consequences of liver cirrhosis are portal hypertension syndrome and hepatocellular 
insufficiency. Both of these syndromes lead to the development of a number of complications such as ascites, 
gastroesophageal varices, followed by its bleeding, hepatic encephalopathy, hepatocellular carcinoma, hepatorenal 
syndrome and hypersplenism. Management of patients with liver cirrhosis requires an organized and systemic 
approach. This article presents the main aspects of treating patients with this pathology. 
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Лечение функциональных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта: 
современный взгляд на проблему 
Современным представлениям об этиологии и патогенезе и практическим подходам к лечению 
функциональных заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) были посвящены два симпозиума, 
организованные компанией «Валента Фарм» в рамках XXIV Российской гастроэнтерологической  
недели. На симпозиумах обсуждались наиболее оптимальные схемы лечения функциональной  
диспепсии, дисфункции желчного пузыря и сфинктера Одди, синдрома раздраженного кишечника.  
Особое внимание было уделено нарушению состава кишечной микробиоты, а также пищевой 
непереносимости и способам их коррекции.

Как отметил профессор 
кафедры пропедевтики, 
руководитель лаборато-

рии исследований двигательной 
функции желудочно-кишечного 
тракта Клиники внутренних бо-
лезней, гастроэнтерологии и  ге-
патологии им. в.Х. василенко 
Первого Московского государст-

венного медицинского универ-
ситета (МГМу) им. И.М. Сече-
нова, д.м.н. Александр Сергеевич 
ТРуХМАНов, диспепсия – самое 
частое проявление гастроэнтеро-
логических заболеваний. Распро-
страненность симптомов диспеп-
сии среди населения разных стран 
в среднем составляет около 25%1–3. 
особое внимание сегодня экс-
перты уделяют такому функци-
ональному заболеванию желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
как функциональная диспепсия 
(ФД). И это не случайно: резуль-
таты 23-летнего шведского про-
спективного исследования (1988–
2011 гг.) продемонстрировали 
рост распространенности ФД (за 
счет роста распространенности 
как постпрандиального дистресс-

синдрома, так и  синдрома боли 
в эпигастрии)4.
еще совсем недавно серьезным 
считалось заболевание, которое 
было связано со стойкой нетру-
доспособностью. На современном 
этапе в практику оценки влияния 
заболеваний на экономику вклю-
чены такие понятия, как «абсен-
тизм» и «презентизм». Абсентизм 
(от absence  – отсутствие) подра-
зумевает отсутствие человека на 
работе по причине какого-либо 
заболевания. Под презентизмом 
(присутствие) понимается сущест-
венное снижение производитель-
ности труда работающего человека 
на фоне какого-либо страдания.
Исходя из сказанного, ФД мож-
но рассматривать как социально 
значимое заболевание. На приеме 

XXIv Российская гастроэнтерологическая неделя

Функциональная диспепсия как социальная проблема. 
Поиск оптимальной тактики терапии

Профессор, д.м.н. 
А.С. Трухманов

1 Tack J., Talley N.J., Camilleri M. et al. Functional gastroduodenal disorders // Gastroenterology. 2006. vol. 130. № 5. P. 1466–1479.
2 McQuaid K. R. Dyspepsia // Sleisenger and Fordtran’s gastrointestinal and liver disease / ed. M. Feldman et al. 7th ed. Philadelphia – London – 
Toronto – Montreal – Sydney – Tokyo, 2002. P. 102–118.
3 Talley N. J., Stanghellini V., Heading R. C. et al. Functional gastroduodenal disorders / Rome II. The Functional Gastrointestinal Disorders / 
ed. D. A. Drossman. 2th ed. Allen Press, 2000. P. 299–350.
4 Andreasson A., Talley N.J., Forsberg A.M. et al. Functional dyspepsia has doubled over two decades: 23 year prospective, longitudinal study 
of 1847 randomly selected subjects from the general population in Sweden // Gastroenterol. 2018. vol. 154. № 6. Suppl. 1. P. S–14.
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врача общей практики от 20 до 40% 
гастроэнтерологических жалоб 
составляют симптомы диспепсии, 
25% пациентов с ФД обращаются 
к врачу более четырех раз в год. 
Пациенты с  ФД в  2,6 раза чаще 
оформляют листок нетрудоспо-
собности и  на три-четыре неде-
ли дольше пребывают на боль-
ничном листе по сравнению со 
средними показателями среди 
работоспособного населения. На-
пример, ежегодные расходы на 
диагностику и лечение ФД в ве-
ликобритании составляют 1 млрд 
фунтов стерлингов, в  США  – 
18 млрд долларов. 
в соответствии с Римскими крите-
риями Iv, диагноз ФД устанавли-
вают в отсутствие органического 
заболевания и при наличии одно-
го или нескольких из следующих 
симптомов: тяжесть в эпигастрии 
после еды, быстрое насыщение, 
боль и чувство жжения в эпигас-
трии в течение последних трех ме-
сяцев при общей продолжитель-
ности симптомов диспепсии не 
менее шести месяцев. 
в зависимости от преобладания 
в  клинической картине тех или 
иных симптомов выделяют сле-
дующие клинические варианты 
ФД: синдром боли в  эпигастрии 
(боль или жжение в  эпигастрии, 
возникающие как минимум один 
раз в неделю), постпрандиальный 
дистресс-синдром (чувство пе-
реполнения желудка или раннее 
насыщение после еды при приеме 
пищи в обычном объеме, возника-
ющие как минимум три раза в не-
делю) и смешанный вариант. 
Патогенетические механизмы ФД 
разнообразны и  могут включать 
психосоциальные факторы, нару-
шение аккомодации желудка, за-
медление эвакуации из желудка, 
измененную миоэлектрическую 
активность, нарушение моторики 

тонкой кишки. Нарушение акко-
модации (адаптивного расслабле-
ния в ответ на поступление пищи 
в  желудок) наблюдается у  41% 
пациентов с  ФД5. определенную 
лепту вносит висцеральная гипер-
чувствительность, которую можно 
определить с помощью желудоч-
ного баростат-теста. однако дан-
ный метод используется только 
в научно-исследовательских цен-
трах и  практически недоступен 
в условиях рутинной практики. 
вопрос о  взаимосвязи ФД и  ин-
фекции Helicobacter pylori и необ-
ходимости эрадикации последней 
у пациентов с ФД остается диску-
табельным. в  Киотском консен-
сусе 2015 г. в качестве отдельной 
нозологической формы выделена 
диспепсия, ассоциированная с ин-
фекцией H. pylori. однако следует 
избегать гипердиагностики ин-
фекции H. pylori как причины ФД. 
основными патофизиологичес-
кими механизмами, лежащими 
в основе развития ФД, считаются 
расстройства гастродуоденаль-
ной моторики, воспалительные 
изменения в слизистой оболочке 
желудка и  двенадцатиперстной 
кишки, висцеральная гиперчувс-
твительность. Поэтому особый 
интерес представляют препараты 
с  многофакторным механизмом 
действия, регулирующие гастро-
дуоденальную моторику и умень-
шающие висцеральную гиперчувс-
твительность. К таким препаратам 
относится тримебутин. 

Тримебутин (Тримедат®), действуя 
на периферические мю-, каппа- 
и  дельта-опиатные рецепторы, 
в  том числе находящиеся непо-
средственно на гладкой мускула-
туре на всем протяжении ЖКТ, 
регулирует моторику без влияния 
на центральную нервную систему. 
Таким образом, тримебутин вос-
станавливает нормальную физио-
логическую активность мускула-
туры кишечника при различных 
заболеваниях ЖКТ, связанных 
с нарушениями моторики. Норма-
лизуя висцеральную чувствитель-
ность, тримебутин обеспечивает 
анальгетический эффект при аб-
доминальном болевом синдроме. 
Тримебутин, синтезированный 
в  1969 г., успешно применяется 
у  пациентов с  ФД. Так, метаана-
лиз 25 рандомизированных конт-
ролируемых исследований (РКИ) 
с  участием 4473 пациентов с  ФД 
продемонстрировал терапевтичес-
кую эффективность тримебутина, 
сопоcтавимую с эффективностью 
метоклопрамида и более выражен-
ную по сравнению с  эффектив-
ностью мозаприда, домперидона, 
итоприда6.
в другом исследовании было пока-
зано, что добавление тримебутина 
к  стандартной терапии ингиби-
торами протонной помпы (ИПП) 
пациентам с гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью (ГЭРБ) 
в сочетании с синдромом раздра-
женного кишечника повышает эф-
фективность лечения ГЭРБ7. 

Сателлитный симпозиум компании «валента Фарм»

Тримебутин, относящийся к препаратам 
с многофакторным механизмом действия,  
регулирует гастродуоденальную моторику 
и уменьшает висцеральную гиперчувствительность

5 Kim D.Y., Delgado-Aros S., Camilleri M. et al. Noninvasive measurement of gastric accommodation in patients with idiopathic nonulcer 
dyspepsia // Am. J. Gastroenterol. 2001. vol. 96. № 11. P. 3099–3105.
6 Yang Y.J., Bang C.S., Baik G.H. et al. Prokinetics for the treatment of functional dyspepsia: Bayesian network meta-analysis // BMc 
Gastroenterol. 2017. vol. 17. № 1. P. 83. 
7 Kountouras J., Chatzopoulos D., Zavos C. et al. efficacy of trimebutine therapy in patients with gastroesophageal reflux disease and irritable 
bowel syndrome // hepatogastroenterology. 2002. vol. 49. № 43. P. 193–197.
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Ассистент кафедры пропедев-
тики внутренних болезней 
Первого МГМу им. И.М. Се-

ченова, к.м.н. Светлана Станисла-
вовна КАРДАШевА представила 
участникам симпозиума результаты 
неинтервенционной наблюдатель-
ной программы TReND (Trimedat® 
for the treatment of Functional 
Dyspepsia), посвященной оценке 
эффективности тримебутина (Три-
медат®) у пациентов с ФД. 
Протокол исследования был 
одобрен локальным комитетом 
по этике при Первом МГМу им.  
И.М. Сеченова (протокол № 11–16 
от 14.12.2016). Исследование про-
водилось на базе Клиники про-
педевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и гепатологии 
им. в.Х. василенко Первого МГМу 
им. И.М. Сеченова. 
После скрининга, в котором участ-
вовали свыше 500 пациентов с гас-
троэнтерологическими жалобами, 
в  исследование были включены 
100 пациентов в возрасте от 18 до 
65 лет (27 мужчин, 73 женщины, 
средний возраст 31,95 ± 10,9 года) 
с установленным в соответствии 
с  Римскими критериями  Iv диа-
гнозом ФД, не принимавшие спаз-
молитиков и  прокинетиков как 
минимум в течение семи дней до 
включения в  исследование. На 
этапе скрининга для исключения 
органических заболеваний паци-
ентам проводились эндоскопичес-
кое исследование верхних отделов 
ЖКТ, ультразвуковое исследо-
вание (узИ) брюшной полости 

и  стандартное лабораторное ис-
следование. 
Дизайн исследования предусмат-
ривал заполнение опросника «7 × 7» 
(семь симптомов за семь дней) до 
начала исследования и на 7-й, 14-й, 
28-й дни лечения. опросник раз-
работан Российской гастроэнте-
рологической ассоциацией (РГА) 
при поддержке компании «вален-
та Фарм» и  рекомендован к  при-
менению в клинической практике 
для оценки выраженности и дина-
мики симптомов ФД и  синдрома 
раздраженного кишечника (СРК). 
Пациенты также заполняли опрос-
ник SF-36 до начала лечения и на 
28-й день лечения. 
Результаты показали, что в иссле-
дуемой группе синдром ФД в 36% 
случаев сочетался с другими забо-
леваниями ЖКТ: в  15% случаев  – 
с ГЭРБ, в 21% – с СРК. Клинические 
варианты синдрома ФД распреде-
лялись следующим образом: у 45% 
пациентов отмечался синдром боли 
в эпигастрии, у 52% – смешанный 
вариант, у 3% – постпрандиальный 
дистресс-синдром. 
всем пациентам назначали Триме-
дат® (тримебутин) в  стандартной 
дозе 200 мг три раза в сутки в тече-
ние 28 дней. 

При сравнении симптомов на 7-й, 
14-й и 28-й день лечения и до лече-
ния отмечалось статистически зна-
чимое уменьшение частоты и  ин-
тенсивности боли в эпигастральной 
области (р < 0,0001). 
уже через семь дней лечения у боль-
шинства пациентов уменьшились 
частота и  интенсивность боли 
в  эпигастральной области. Через 
14 дней лечения ежедневная боль 
в  эпигастрии регистрировалась 
лишь у 5% больных, а у 16% паци-
ентов она полностью была купиро-
вана. Интенсивность боли в эпигас-
тральной области в  большинстве 
случаев стала незначительной (55%) 
или умеренной (28%). 
Через 28 дней терапии препаратом 
Тримедат® боль в  эпигастральной 
области отсутствовала у 86% паци-
ентов, незначительная боль один-
два раза в неделю сохранялась у 14% 
участников исследования (рис. 1). 
На фоне лечения зафиксировано 
статистически значимое уменьше-
ние частоты и  степени выражен-
ности жжения в  эпигастральной 
области (р < 0,0001). Через 28 дней 
лечения у 85% пациентов жжение 
в эпигастрии отсутствовало.
Тримедат® продемонстрировал 
эффективность и  в отношении 

XXIv Российская гастроэнтерологическая неделя

Исследование TREND: эффективность тримебутина 
в лечении пациентов с функциональной диспепсией

К.м.н.  
С.С. Кардашева

Рис. 1. Динамика интенсивности боли в эпигастрии у пациентов 
с функциональной диспепсией на фоне лечения
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снижения чувства переполнения 
в  эпигастральной области после 
еды и  раннего насыщения, кото-
рое отмечалось уже на 7-й день 
лечения. Через 28 дней терапии 
чувство переполнения в  эпигаст-
ральной области после еды исчезло 

По данным заведующего кафед-
рой терапии и клинической 
фармакологии Северо-запад-

ного государственного медицинско-
го университета им. И.И. Мечни-
кова, д.м.н., профессора владимира 
Ильича СИМАНеНКовА, в Санкт-
Петербурге СРК страдают около 
450 тыс. человек.
в настоящее время в качестве базо-
вой концепции развития функцио-
нальных заболеваний (Фз) ЖКТ рас-
сматривается биопсихосоциальная 
модель. в рамках этой модели форми-
рования Фз ЖКТ центральное место 
занимает дисфункция оси «головной 
мозг  – ЖКТ». Наличие изменений 
и симптомов со стороны ЖКТ обли-
гатно связано с психосоциальными 
факторами и  деятельностью цент-
ральной нервной системы (ЦНС). 
в качестве ключевых факторов па-
тогенеза СРК рассматривают гене-

у 92% пациентов, чувство раннего 
насыщения – у 91% (рис. 2). 
Кроме основных симптомов ФД 
часть пациентов испытывала тош-
ноту и отрыжку воздухом. Лечение 
способствовало быстрому умень-
шению выраженности тошноты 

тическую предрасположенность, 
психоэмоциональный стресс, ки-
шечные инфекции, повышение про-
ницаемости слизистой оболочки, 
активацию в  ней иммунных про-
цессов, пищевую непереносимость 
и  нарушение всасывания желчных 
кислот, нарушение энтероэндокрин-
ной регуляции (рис. 3)8. 
особого внимания заслуживает вис-
церальная гиперчувствительность, 
которая считается базисным патофи-
зиологическим механизмом Фз ЖКТ. 
Изменение чувствительности зачас-
тую связано с изменением функци-
онирования оси «мозг – кишечник». 
Механизмы, лежащие в основе вис-
церальной гиперчувствительности, 
представлены не только перифери-
ческой гиперсенситивностью, но 
и центральной сенситизацией, свя-
занной с повреждением тканей и суб-
клиническим воспалением. 

и  отрыжки, а  затем полному ку-
пированию указанных симптомов 
у всех пациентов. 
Данные опросника SF-36 проде-
монстрировали статистически зна-
чимое улучшение показателей физи-
ческого и психического компонентов 
здоровья у пациентов с ФД: к 28-му 
дню терапии средний балл физичес-
кого здоровья увеличился с 48 до 53, 
психического – с 48 до 52 (р < 0,0001). 
Таким образом, применение три-
мебутина (Тримедат®) у пациентов 
с ФД сопровождается уменьшением 
выраженности основных симпто-
мов – боли и жжения в эпигастрии, 
чувства тяжести и  переполнения 
в  эпигастрии после еды, чувства 
быстрого насыщения. уменьшение 
частоты возникновения и выражен-
ности симптомов диспепсии сопро-
вождается достоверным повыше-
нием показателей качества жизни, 
характеризующих состояние физи-
ческого и психического здоровья. 

заслуживает внимания еще один 
факт: нервные волокна экспресси-
руют рецепторы для медиаторов 
иммунных клеток. Иммунные ме-
диаторы связываются с  рецепто-
рами нервных клеток и  приводят 
либо к усилению, либо подавлению 
функции кишечника9. Таким обра-
зом, стрессогенные факторы спо-
собны влиять на иммунную реак-
тивность, а измененная иммунная 

Сателлитный симпозиум компании «валента Фарм»

СРК: особенности работы системы «мозг – кишечник» 
и комплексные подходы к терапии

Профессор, д.м.н. 
В.И. Симаненков

8 Barbara G., Cremon C., Carini G. et al. The immune system in irritable bowel syndrome // J. Neurogastroenterol. Motil. 2011. vol. 17. № 4. P. 349–359. 
9 Vanner S., Greenwood-Van Meerveld B., Mawe G. et al. Fundamentals of neurogastroenterology: basic science // Gastroenterology. 2016. 
[epub ahead of print]

Рис. 2. Динамика чувства переполнения в эпигастрии у пациентов  
с функциональной диспепсией на фоне терапии
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реактивность – на восходящие сиг-
налы ЦНС. 
По оценкам, у 96% больных СРК до-
минирующим симптомом является 
боль. в  основе болевого синдрома 
зачастую лежит гладкомышечный 
спазм. однако хронический болевой 
синдром также сопровождается вто-
ричным изменением стрессорного ре-
агирования, субклиническим и ней-
рогенным воспалением, нейротрофи-
ческими изменениями тканей. в итоге 
формируется порочный круг. 
в основе функционирования тол-
стой кишки лежит очень сложный 
физиологический механизм, в  ко-
тором одна из важнейших ролей 
принадлежит энкефалинергической 
опиоидной системе. Баланс между 
возбуждающими и  тормозящими 
нейротрансмиттерами в случае за-
болевания нарушается. Энкефали-
нергическая система, воздействуя 
прямо и опосредованно через нейро-
медиаторы, такие как ацетилхолин, 
серотонин, норадреналин, допамин, 

оксид азота, оказывает многоуров-
невое и многостороннее влияние на 
деятельность кишечника. 
Часто встречается и так называемый 
синдром перекреста – наличие у па-
циента одновременно нескольких 
функциональных заболеваний ЖКТ. 
ФД и СРК имеют общие патофизи-
ологические механизмы развития. 
Ключевым из них и при СРК, и при 
ФД является висцеральная гипер-
чувствительность. Кроме того, для 
ФД и СРК характерна психиатричес-
кая коморбидность. 
возвращаясь к  вопросам функци-
онирования энкефалинергической 
системы, владимир Ильич напомнил, 
что энкефалическая система состоит 
из рецепторов, расположенных на 
поверхности клеток, и их эндогенных 
лигандов (эндорфины, энкефалины). 
в ЖКТ представлены в основном три 
подтипа опиатных рецепторов – мю, 
дельта и каппа. 
Тримебутин (Тримедат®) – неспеци-
фический агонист трех основных 

типов опиатных рецепторов (мю, де-
льта и каппа), расположенных в том 
числе на гладкомышечных клетках 
на всем протяжении ЖКТ. Тримебу-
тин оказывает модулирующее влия-
ние на тонус гладкомышечных кле-
ток и перистальтическую активность 
ЖКТ в зависимости от их исходного 
состояния.
важно, что тримебутин (Тримедат®) 
не проникает через гематоэнцефа-
лический барьер, а следовательно, не 
вызывает привыкания. 
Тримебутин воздействует на вис-
церальную чувствительность ЖКТ. 
в основе анальгетического действия 
тримебутина (препарат Тримедат®) 
лежит его влияние на антиноцицеп-
тивную систему организма с повы-
шением порога болевой чувствитель-
ности, модификацией оценки боли.
Благодаря действию на различные 
типы опиатных рецепторов триме-
бутин восстанавливает нормальную 
физиологическую активность муску-
латуры кишечника. еще одно фарма-
кологическое свойство препарата – 
ускорение эвакуации из желудка. 
Перечисленные эффекты позволяют 
считать тримебутин одним из вы-
сококонкурентных препаратов при 
синдроме перекреста, поскольку он 
работает в разных отделах ЖКТ – от 
желудка до толстой кишки. 
Кокрейновский обзор 56 РКИ под-
твердил эффективность тримебути-
на в лечении СРК10. 
Эффективность тримебутина в лече-
нии СРК продемонстрирована также 
в метаанализе 26 РКИ11.
Авторы еще одной работы на ос-
новании анализа эксперименталь-
ных данных и результатов 12 РКИ 
пришли к выводу, что тримебутин 
действует на моторику ЖКТ и вис-
церальную чувствительность – клю-
чевые мишени медикаментозной те-
рапии СРК12. 
Двойное слепое рандомизированное 
плацебоконтролируемое исследова-

XXIv Российская гастроэнтерологическая неделя

10 Ruepert L., Quartero A.O., de Wit N.J. et al. Bulking agents, antispasmodics and antidepressants for the treatment of irritable bowel syndrome // 
cochrane Database Syst. Rev. 2011. vol. 8. cD003460. 
11 Poynard T., Naveau S., Mory B., Chaput J.C. Meta-analysis of smooth muscle relaxants in the treatment of irritable bowel syndrome // Aliment. 
Pharmacol. Ther. 1994. vol. 8. № 5. P. 499–510.
12 Delvaux M., Wingate D. Trimebutine: mechanism of action, effects on gastrointestinal function and clinical results // J. Int. Med. Res. 1997. 
vol. 25. № 5. P. 225–246.

Рис. 3. Ключевые факторы патогенеза СРК
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ние показало, что применение пре-
парата Тримедат® (200 мг три раза 
в день в течение месяца) эффективно 
устраняет запоры у пациентов с СРК. 
Результаты недавно опубликованной 
работы продемонстрировали, что 
среди пациентов с СРК с преоблада-
нием в клинической картине запора 
через 30 дней после окончания лече-
ния ремиссия сохраняется у 80% па-
циентов, получавших тримебутин13.
Таким образом, тримебутин являет-
ся гармонизатором моторики за счет:

Функциональные расстрой-
ства билиарного тракта, 
которые диагностируются 

с  частотой 10–20% в  популяции, 
представляют собой комплекс кли-
нических симптомов, развивающих-
ся в результате моторно-тонической 
дисфункции желчного пузыря, жел-
чных протоков и сфинктеров. Как 
отметила доцент кафедры пропедев-
тики внутренних болезней Первого 
МГМу им. И.М. Сеченова, к.м.н. 
Юлия олеговна ШуЛЬПеКовА, 
дискоординация между сокраще-
ниями желчного пузыря и тонусом 
сфинктеров билиарной системы 
лежит в основе формирования аб-
доминального болевого синдрома 
билиарного типа. 
Согласно Римским критериям Iv, 
для билиарной боли характерны 
следующие признаки: локализа-
ция в  эпигастральной области/
правом подреберье, длительность 

 ✓ ингибирования высвобождения 
ацетилхолина из нейронов энте-
ральных сплетений и нейромоду-
ляции активности ацетилхолина 
в отношении гладких мышц ЖКТ;

 ✓ высвобождения эффектов эн-
догенных антихолинергических 
стресс-лимитирующих систем 
ЖКТ;

 ✓ блокировки передачи болевых 
и  неболевых стимулов в  NMDA-
синапсах нейронов задних спин-
номозговых ганглиев на вста-

30 минут и  более, при этом боль 
быстро нарастает, достигая плато, 
рецидивирует с  разными интер-
валами (не ежедневно), наруша-
ет активность пациента, нередко 
требует обращения за неотложной 
помощью, не связана с моторикой 
кишечника, положением тела, при-
емом антацидов/антисекреторных 
препаратов.
Функциональные расстройства жел-
чного пузыря характеризуются при-
ступами типичной билиарной боли, 
отсутствием органических измене-
ний желчного пузыря, снижением 
фракции его опорожнения. 
Сегодня основной причиной дис-
функции желчевыводящих путей, 
в частности желчного пузыря, счи-
тается наличие литогенной желчи 
(желчи, перенасыщенной холесте-
рином), обусловленное как нера-
циональным питанием, так и гене-
тической предрасположенностью 

вочные нейроны, что уменьшает 
передачу патологических стиму-
лов в ЦНС с последующим умень-
шением эффекторного ответа;

 ✓ увеличения толерантности к боле-
вым и  механическим стимулам  – 
нивелирования висцеральной ги-
перчувствительности14. 

Применение препарата Тримедат® 
(тримебутин) при функциональных 
заболеваниях ЖКТ способствует 
контролю боли и спазмов, нормали-
зации моторики15–21. 

к перенасыщению желчи. На фоне 
изменения состояния гладкомышеч-
ных клеток и реакции на холецис-
токинин нарушается расслабление 
шейки желчного пузыря в ответ на 
холецистокинин, пузырь не может 
эвакуировать содержимое. Разви-
вается функциональная обструкция 
на уровне пузырного протока и две-
надцатиперстной кишки. 
Функциональное расстройство 
сфинктера одди (ФРСо) билиар-

Сателлитный симпозиум компании «валента Фарм»

Функциональная билиарная патология как побочный элемент
пищевой адаптации. Результаты исследования TRIBUNE

К.м.н.  
Ю.О. Шульпекова

13 Ульянин А.И., Полуэктов Ю.М., Полуэктова Е.А. и др. отдаленные результаты лечения пациентов с синдромом раздраженного 
кишечника // Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2018. Т. 28. № 1. С. 26–32.
14 Вовк Е.И., Павлов Ч.С. Тримебутин – уникальный спазмолитик и прокинетик ЖКТ: научное досье и клинические исследования // 
Эффективная фармакотерапия. 2018. вып. 32. Гастроэнтерология. № 3. С. 34–43. 
15 Rivière P.J. Peripheral kappa-opioid agonists for visceral pain // Br. J. Pharmacol. 2004. vol. 141. № 8. P. 1331–1314. 
16 Lee H.T., Kim B.J. Trimebutine as a modulator of gastrointestinal motility // Arch. Pharm. Res. 2011. vol. 34. № 6. P. 861–864. 
17 Al-Shboul O.A. The importance of interstitial cells of cajal in the gastrointestinal tract // Saudi J. Gastroenterol. 2013. vol. 19. № 1. P. 3–15. 
18 Roman F.J., Lanet S., Hamon J. et al. Pharmacological properties of trimebutine and N-monodesmethyltrimebutine // J. Pharmacol. exp. Ther. 
1999. vol. 289. № 3. P. 1391–1397.
19 Holzer P. opioids and opioid receptors in the enteric nervous system: from a problem in opioid analgesia to a possible new prokinetic therapy 
in humans // Neurosci. Lett. 2004. vol. 361. № 1–3. P. 192–195.
20 Aktas A., Caner B., Ozturk F. et al. The effect of trimebutine maleate on gastric emptying in patients with non-ulcer dyspepsia // Ann. Nucl. 
Med. 1999. vol. 13. № 4. P. 231–234.
21 Corazziari E. Role of opioid ligands in the irritable bowel syndrome // can. J. Gastroenterol. 1999. vol. 13. Suppl A. P. 71A–75A.
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ного типа сопровождается присту-
пами типичной билиарной боли, 
повышением активности печеноч-
ных ферментов или расширением 
желчного протока, отсутствием 
органических изменений. Развитие 
дискинезии сфинктера одди у па-
циентов, перенесших холецист-
эктомию, вероятно, связано с по-
вышением объемной нагрузки на 
общий желчный проток (депони-
рование желчи) и сфинктер одди. 
При холецистэктомии возможно 
повреждение невральных путей 
регуляции. 
Экспертами РГА разработаны ал-
горитмы диагностики дисфункции 
желчного пузыря и сфинктера одди. 
Диагностика дисфункции жел-
чного пузыря предусматривает 
прежде всего оценку характера 
боли, уровня печеночных и  пан-
креатических ферментов, исклю-
чение органических заболеваний 
такими рутинными методами, как 
узИ, гастроскопия. в  отсутствие 
органических заболеваний целесо-
образно провести ультразвуковую 
холецистографию, чтобы оценить 
сократимость желчного пузыря. 
если данное исследование провес-
ти невозможно, но имеются аргу-
менты в пользу нарушенной функ-
ции желчного пузыря, врач вправе 
диагностировать функциональное 
расстройство желчного пузыря. 
При нормальной фракции выбро-
са желчного пузыря устанавлива-
ется диагноз функциональной би-
лиарной боли.
Алгоритм диагностики дисфункции 
сфинктера одди несколько сложнее, 
так как эти пациенты перенесли хо-
лецистэктомию, у них не исключено 
наличие камней в желчных протоках 
или стриктур. Для лучшего осмот-
ра зоны сфинктера рекомендуется 
проводить магнитно-резонансную 
холангиопанкреатографию, а  так-
же эндоузИ панкреатобилиарной 
зоны. отсутствие органической па-
тологии и структурных изменений 
позволяет диагностировать ФРСо 
билиарного типа. 

Для купирования билиарной боли 
традиционно используются спаз-
молитики. в рекомендациях РГА по 
диагностике и лечению дискинезии 
желчевыводящих путей в  перечень 
спазмолитических средств включен 
тримебутин (Тримедат®). Тримебу-
тин – агонист периферических мю-, 
каппа- и дельта-опиоидных рецепто-
ров. Как известно, в билиарном трак-
те половина нейронов имеет опиоид-
ные рецепторы. Кроме того, триме-
бутин блокирует Na+- и ca2+-каналы 
гладкомышечных клеток ЖКТ, обес-
печивая спазмолитическое действие, 
снижает висцеральную чувствитель-
ность и индуцирует третью фазу миг-
рирующего моторного комплекса.
в исследовании Э.П. Яковенко и со-
авт. (2014) показано, что четырех-
недельный курс терапии тримебу-
тином (Тримедат®) в дозе 600 мг/сут 
способствовал купированию кли-
нических симптомов у большинства 
больных с дисфункцией желчного 
пузыря и сфинктера одди билиар-
ного типа22. 
Ю.о. Шульпекова представила ре-
зультаты неинтервенционной на-
блюдательной программы TRIBuNe 
(Trimedat® for Biliary Functional 
diseases patientes), проведенной на 
базе Клиники пропедевтики внут-
ренних болезней, гастроэнтероло-
гии и гепатологии им. в.Х. василен-
ко университетской клинической 
больницы № 2 Первого МГМу им. 
И.М. Сеченова с  целью изучения 
опыта применения препарата Три-
медат® (тримебутина) в  рутинной 
практике врача амбулаторного 
и  стационарного звена в  лечении 
пациентов с  функциональными 
заболеваниями желчевыводящих 
путей. Информационными партне-
рами исследования выступили РГА 
и Российское общество по изучению 
печени. задачами наблюдательной 
программы были изучение выра-
женности билиарной боли и диспеп-
сических симптомов у  пациентов 
с функциональными заболеваниями 
желчного пузыря и  желчевыводя-
щих путей и анализ практики при-

менения препарата Тримедат® у этой 
категории пациентов.
в программу были включены 
100 пациентов в возрасте от 18 до 
65 лет (33% мужчин, 67% женщин, 
средний возраст 42,2 ± 13,2 года). 
в  соответствии с  формулировка-
ми Римского консенсуса Iv, подав-
ляющее большинство участников 
исследования (83%) имели функци-
ональное расстройство желчного 
пузыря, 16% – ФРСо. 
всем пациентам были проведены 
необходимые для исключения ор-
ганических заболеваний диагности-
ческие исследования: общий и био-
химический анализ крови, анализ 
кала на скрытую кровь, узИ орга-
нов брюшной полости, эзофагогас-
тродуоденоскопия с  прицельным 
осмотром фатерова сосочка. Для 
дополнительного подтверждения 
дисфункции желчного пузыря про-
водилась ультразвуковая холецис-
тография до и после лечения. Для 
надежного исключения органичес-
ких изменений желчных путей у па-
циентов, перенесших холецистэкто-
мию, проводилась магнитно-резо-
нансная холангиопанкреатография. 
Дизайн программы предусматривал 
оценку симптомов по Шкале оценки 
желудочно-кишечных симптомов, 
разработанной и  валидизирован-
ной специалистами воронежской 
государственной медицинской ака-
демии им. Н.Н. Бурденко, до начала 
лечения, а также во время визитов 
к врачу на 7-й, 14-й и 28-й дни от на-
чала терапии препаратом Тримедат®. 
Пациенты (n = 95) получали препа-
рат Тримедат® (тримебутин) в стан-
дартной дозе 200 мг три раза в день 
в течение 28 дней. 
Динамика выраженности билиар-
ной боли на фоне лечения. На фоне 
применения препарата сильная боль 
купировалась уже к 14-му дню. По 
мере использования препарата сни-
жалась доля пациентов с умеренной 
болью, возрастала доля пациентов 
с  незначительной болью и  незна-
чительными неприятными ощуще-
ниями в подложечной области, не 

XXIv Российская гастроэнтерологическая неделя

22 Яковенко Э.П., Агафонова Н.А., Яковенко А.В. и др. Агонист опиатных рецепторов тримебутин в терапии функциональных 
расстройств желчного пузыря и сфинктера одди // Лечащий врач. 2014. № 2. С. 56–60.
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связанными с приемом пищи, функ-
цией кишечника и положением те-
ла. К 28-му дню терапии препаратом 
Тримедат® билиарная боль и диском-
форт в подложечной области не бес-
покоили большинство участников 
исследования (71,7%). 
Динамика выраженности желу-
дочно-кишечных синдромов на фо-
не лечения. Через 28 дней лечения 
препаратом Тримедат® отмечалось 
достоверное уменьшение выражен-
ности не только билиарной боли, но 
также диарейного, диспепсического, 
констипационного и рефлюксного 
синдромов (рис. 4). 
Проведенное по окончании тера-
пии повторное исследование фрак-
ции опорожнения желчного пузыря 
подтвердило эффективность тера-
пии препаратом Тримедат®: если до 
начала терапии фракция опорож-
нения желчного пузыря менее 50% 
имела место у 64% больных, то через 
28 дней терапии – только у 15% па-
циентов.
На основании полученных результа-
тов были сформулированы следую-
щие выводы:
 ■ применение препарата Триме-

дат® у  пациентов с  функцио-
нальными расстройствами жел-
чного пузыря и сфинктера одди 
сопровождается уменьшением 
тяжести основных симптомов  – 

Следующее свое выступле-
ние профессор кафедры 
пропедевтики внутренних 

болезней, руководитель лаборато-
рии исследований двигательной 
функции желудочно-кишечного 
тракта Клиники внутренних бо-
лезней, гастроэнтерологии и  ге-
патологии им. в.Х. василенко 
Первого МГМу им. И.М. Сече-
нова, д.м.н. Александр Сергеевич 
ТРуХМАНов начал с оценки рас-
пространенности различных кли-
нических форм ГЭРБ. Согласно 

билиарной боли, тошноты, взду-
тия живота;

 ■ у значительной части пациентов 
с  дисфункцией желчного пузы-
ря увеличивается фракция опо-
рожнения желчного пузыря, что 
свидетельствует о нормализации 
оттока желчи, предположительно 
за счет нормализации давления 
в  двенадцатиперстной кишке 
и тонуса билиарных сфинктеров.

статистике, у 60% пациентов с ГЭРБ 
регистрируется неэрозивная фор-
ма, у  37%  – эрозивный эзофагит, 
3%  – пищевод Барретта23. Таким 
образом, пациенты с неэрозивной 
формой представляют собой наи-
более распространенную группу 
больных ГЭРБ. Спектр и выражен-
ность у них клинической симпто-
матики, снижение качества жизни 
сопоставимы с таковыми у пациен-
тов с рефлюкс-эзофагитом. 
Несомненно, актуальной те-
мой для клиницистов является 

Тримебутин включен в клинические 
рекомендации РГА по лечению дис-
кинезии желчевыводящих путей, 
желчнокаменной болезни, синдрома 
раздраженного кишечника, функ-
циональной диспепсии, по ведению 
пациентов с абдоминальной болью. 
Препарат также упоминается в реко-
мендациях Римского консенсуса Iv 
по лечению дискинезии желчного 
пузыря и сфинктера одди. 

и эрозивный рефлюкс-эзофагит, 
который характеризуется мно-
жественными осложнениями. 
Непрерывное рецидивирование 
эрозивного эзофагита  – основа 
развития стриктур пищевода. 
Именно наличие рецидивиру-
ющих эрозий пищевода служит 
субстратом для развития пище-
вода Барретта, относящегося 
к факультативным предраковым 
заболеваниям. в настоящее вре-
мя для установления диагноза 
«пищевод Барретта» необходимо 
эндоскопическое и гистологичес-
кое подтверждение метаплазии 
эпителия слизистой оболочки 
пищевода по кишечному типу. 

Сателлитный симпозиум компании «валента Фарм»

ГЭРБ: моно- или комбинированная терапия, 
выбор правильной тактики лечения

Рис. 4. Динамика выраженности желудочно-кишечных синдромов на фоне лечения  
(до начала терапии n = 95, по окончании n = 92)
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23 Трухманов А.С., Маев И.В. Неэрозивная рефлюксная болезнь с позиций современной гастроэнтерологии: клинические особенности 
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Как известно, антисекреторная 
терапия считается базисной у па-
циентов с ГЭРБ, но в ряде случаев 
терапия ИПП неэффективна. 
Характер рефлюктата при ГЭРБ 
может определяться содержимым 
желудка (пепсин, соляная кисло-
та, компоненты пищи), а также ду-
оденальным содержимым (желчь, 
бикарбонат и  ферменты подже-
лудочной железы). Кишечная 
метаплазия часто ассоциирована 
с рефлюктатом, в состав которого 
входит не только соляная кислота 
желудочного сока, но и содержи-
мое двенадцатиперстной кишки. 
у  пациентов с  ГЭРБ кислотный 
рефлюктат присутствует в  50% 
случаев, слабокислый – в 40%. 
Цитотоксическое действие конъ-
югированных, тригидроксильных 
желчных кислот и лизолецитина 
усиливается при смешанном реф-
люксе в присутствии соляной кис-
лоты. Неконъюгированные и ди-
гидроксильные желчные кислоты 
и трипсин наиболее токсичны при 
нейтральном и  слабощелочном 
рН. На фоне применения ИПП не-
конъюгированные желчные кис-
лоты начинают доминировать над 
конъюгированными, а длительная 
антисекреторная терапия высту-
пает в  роли патогенетического 
фактора метаплазии и дисплазии 
эпителия24. 
Не следует забывать и о развива-
ющемся на фоне билиарного реф-
люкса рефлюкс-гастрите. К харак-
терным морфологическим при-
знакам этого варианта поражения 
желудка можно отнести феномен 
фовеолярной гиперплазии, про-
лиферацию гладкомышечных 

клеток в собственной пластинке, 
а  также изменение продукции 
мукоцитами муцинов, играющих 
важную роль в протекции слизис-
той оболочки. 
Без сомнения, лечение желчного 
гастрита и  ГЭРБ на фоне дуоде-
ногастрального рефлюкса требует 
комплексного подхода, направ-
ленного на повышение эффектив-
ности терапии, снижение риска 
развития осложнений и  выра-
женности клинических проявле-
ний, улучшение качества жизни 
больных. Для этого стандартные 
схемы лечения с  ИПП и  урсоде-
зоксихолевой кислотой дополня-
ют антацидами/альгинатами для 
быстрого купирования симпто-
мов и адсорбции желчных кислот 
и  лизолецитина, а  также адсор-
бентами и прокинетиками25, 26. 
Прокинетики (например, регу-
лятор моторики с  прокинети-
ческой активностью Тримедат®) 
способствуют восстановлению 
физиологического состояния пи-
щевода, воздействуя на патогене-
тические механизмы ГЭРБ, умень-
шая количество преходящих рас-
слаблений нижнего пищеводного 
сфинктера и  улучшая пищевод-
ный клиренс путем стимуляции 
двигательной функции нижеле-
жащих отделов пищеварительно-
го тракта25, 26.
Антациды также занимают важ-
ное место в  лечении ГЭРБ. од-
ним из ярких представителей 
нового поколения антацидов яв-
ляется препарат Антарейт® (ма-
галдрат + симетикон). в  докли-
нических исследованиях изучено 
и  доказано цитопротективное 

действие магалдрата, обусловлен-
ное способностью увеличивать 
секрецию слизи желудка в ответ 
на воздействие повреждающих 
факторов, таких как этанол, ин-
дометацин, ацетилсалициловая 
кислота, стресс27. в другом иссле-
довании показано, что магалдрат 
стимулирует эндогенный синтез 
простагландина e2 в  слизистой 
оболочке желудка in vitro и in vivo, 
что также способствует цитопро-
текции клеток слизистой оболоч-
ки желудка28.
в рандомизированном плаце-
боконтролируемом исследова-
нии с  участием 100 пациентов, 
госпитализированных по пово-
ду различных тяжелых заболе-
ваний, применение магалдрата 
(800 мг каждые четыре часа) 
снижало частоту кровотечений 
из верхних отделов ЖКТ по 
сравнению с  плацебо. Разница 
между группами была статисти-
чески значимой, что позволило 
исследователям рекомендовать 
магалдрат в  качестве средства 
для профилактики кровотече-
ний из стрессиндуцированных 
язв больным, госпитализиро-
ванным по поводу различных 
тяжелых заболеваний29.
Таким образом, лечение и ГЭРБ, 
и гастрита должно проводиться 
с  учетом таких патогенетичес-
ких факторов, как дуоденогаст-
ральный и дуоденогастроэзофа-
геальный рефлюксы. Назначе-
ние прокинетиков (Тримедат®) 
и  антацидов (Антарейт®) в  со-
ставе комплексной терапии этих 
заболеваний повышает ее эф-
фективность. 
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24 Маев И.В., Гуленченко Ю.С., Андреев Д.Н. и др. Дуоденогастроэзофагеальный рефлюкс: клиническое значение и подходы к терапии // 
consilium Medicum. 2014. Т. 16. № 8. С. 5–8.
25 Рощина Т.В., Шульпекова Ю.О., Ивашкин В.Т. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь // РМЖ. 2000. № 2. С. 23.
26 Ивашкин В.Т., Маев И.В., Трухманов А.С. и др. Клинические рекомендации Российской гастроэнтерологической ассоциации 
по диагностике и лечению гастроэзофагеальной рефлюксной болезни // Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии 
и колопроктологии. 2017. Т. 27. № 4. С. 75–95.
27 Borella L.E., DiJoseph J.F., Mir G.N. cytoprotective and antiulcer activities of the antacid magaldrate in the rat // Arzneimittelforschun. 1989. 
vol. 39. № 7. P. 786–789.
28 Schmidt C., Baumeister B., Kipnowski J. et al. Magaldrate stimulates endogenous prostaglandin e2 synthesis in human gastric mucosa in vitro 
and in vivo // hepatogastroenterolo. 1998. vol. 45. № 24. P. 2443–2446.
29 Estruch R., Pedrol E., Castells A. et al. Prophylaxis of gastrointestinal tract bleeding with magaldrate in patients admitted to a general hospital 
ward // Scand. J. Gastroenterol. 1991. vol. 26. № 8. P. 819–826.
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Доктор медицинских наук, 
в.н.с., научный руководи-
тель Института фармакоин-

форматики (ИФИ) при ФИЦ Иу 
РАН, заместитель директора по 
научной работе РСЦ Института 
микроэлементов ЮНеСКо при 
РНИу РГМу им. Н.И. Пирогова, 
профессор кафедры фармаколо-
гии и клинической фармакологии 
ФГБоу во ИвГМА ольга Алек-
сеевна ГРоМовА сфокусировала 
внимание аудитории на основных 
клинико-фармакологических ха-
рактеристиках препарата Анта-
рейт® – нового невсасывающегося 
антацида, в состав которого вхо-
дят магалдрат (антацид) и симе-
тикон (пеногаситель). 
уже почти 1000 лет антациды 
используются для лечения по-
вышенной кислотности, реф-
люкс-эзофагита, изжоги, от-
рыжки кислым. однако уста-
ревшие антацидные средства 
только нейтрализуют соляную 
кислоту, что вызывает вторич-
ную гиперсекрецию желудочно-
го сока и усугубляет эрозивные 
процессы. Между тем современ-
ное антацидное средство долж-
но отличаться быстрым началом 
действия, сохранением процес-
са пищеварения, удержанием 
уровня рН в диапазоне 3–5, от-
сутствием вторичной гиперсек-
реции желудочного сока, низ-
ким газообразованием и  вспе-
ниванием, защитой слизистой 
оболочки желудка, отсутствием 
алюмотоксикоза. 
Антацид нового поколения Анта-
рейт® – препарат, работающий по 
принципу фармакологического 
синергизма. Состав и структура 
магалдрата определяют механизм 
его действия. в  отличие от сме-
си аморфных (неравномерных, 
нестабильных) по структуре ве-

ществ, к которым относятся анта-
циды на основе гидроксидов алю-
миния/магния, магалдрат пред-
ставляет собой специфическое 
кристаллическое (упорядоченное 
стабильное) вещество. Магалдрат 
состоит из кристаллов гидрохло-
рида алюминия и магния в фор-
ме слоев решеток, что определя-
ет его поэтапное реагирование 
с соляной кислотой и позволяет 
устанавливать и  поддерживать 
идеальный стабильный ph в же-
лудке между 3 и 5.
Профессор о.А. Громова пред-
ставила пошаговый механизм 
действия магалдрата. Растворе-
ние приводит к обводнению крис-
таллов магалдрата, и за одну-две 
минуты первый слой расходует-
ся, кислотность по ph снижается. 
важно, что образующиеся при 
растворении кристаллов магал-
драта частицы характеризуются 
стабильным размером и содержат 
структурированный, плотно упа-
кованный гидроксид алюминия. 
Секреция алюминия из этих час-
тиц происходит постепенно и до-
статочно медленно, что способст-
вует поддержанию нетоксических 
концентраций ионов алюминия 
и  предупреждению возникнове-
ния алюмотоксикоза. 
При достижении ph > 5 хими-
ческая реакция останавливает-
ся. оставшиеся слои сохраняют-
ся до тех пор, пока количество 
соляной кислоты в просвете же-

лудка вновь не возрастет. Далее 
включается в  действие следую-
щий слой магалдрата. Это пос-
тепенное реагирование с  соля-
ной кислотой в зависимости от 
величины ph способствует дли-
тельному (до трех часов) подде-
ржанию комфортного диапазона 
внутрижелудочного ph (3–5). 
Магалдрат также оказывает об-
волакивающий и  даже репара-
тивный эффект. Так, частицы 
гексакваалюминия, образующи-
еся при растворении магалдрата, 
обволакивают область изъязвле-
ния, причем их размер (2 мкм) об-
легчает миграцию эпителиоцитов 
и фибробластов в процессе репа-
рации стенки желудка30. Кроме 
того, магалдрат проявляет анти-
оксидантный эффект и  умерен-
ные свойства блокатора h2-гис-
таминовых рецепторов, стимули-
рует синтез простангландина e2 
и секрецию слизи клетками сли-
зистой оболочки желудка31. 

Сателлитный симпозиум компании «валента Фарм»

Антарейт® – уникальный антацид нового поколения 

Профессор, д.м.н. 
О.А. Громова

Антацид нового поколения Антарейт® – препарат, 
работающий по принципу фармакологического 
синергизма. Состав и структура магалдрата 
определяют механизм его действия

30 Громова О.А., Торшин И.Ю., Максимов В.А. особенность молекулярно-биологических механизмов антацида Антарейт: 
множественность лечебных эффектов // consilium Medicum. 2018. Т. 20. № 8. С. 106–110. 
31 Громова О.А., Торшин И.Ю., Максимов В.А. Магалдрат как антацид с мультитаргетным воздействием: клинико-фармакологическое 
эссе // Лечащий врач. 2018. № 2. С. 67–73.
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Магалдрат адсорбирует жел-
чные кислоты и  их токсичное 
производное лизолецитин, ко-
торые повреждают слизистую 
оболочку желудка и  пищевода. 

Последние десятилетия на-
учное медицинское сооб-
щество особое внимание 

уделяет изучению микробиоты 
как сложной ассоциации микро-
организмов, находящихся в  пос-
тоянной связи с  макроорганиз-
мом. великий русский ученый 
Илья Ильич Мечников утверждал, 
что «многочисленные и  разно-
образные ассоциации микроор-
ганизмов, населяющие пищева-
рительный тракт человека, в зна-
чительной степени определяют 
физическое и духовное здоровье». 
По словам д.м.н.,  профессора ка-
федры гастроэнтерологии ФГБу 
ДПо «Центральная государствен-
ная медицинская академия» уД 
Президента РФ Марии Дмитриевны 
АРДАТСКой, на современном эта-
пе при оценке патофизиологических 
аспектов заболеваний все большее 

Показано, что магалдрат в  до-
зе 800 мг демонстрирует на-
илучшие показатели адсорбции 
желчных кислот по сравнению 
с другими антацидами32, 33. 

значение придается взаимодейс-
твию оси «кишечник  – микробио-
та – мозг», которая включает в себя 
эндокринные, иммунные и нейрогу-
моральные пути. 
Популяционный состав микробио-
ты насчитывает более 10–30 тысяч 
видов. Преобладают представите-
ли филов Bacteriodes и  Firmicutis, 
за ними следуют Actinobacteria, 
Proteobacteria, Archea. 
Результаты исследований позво-
лили выделить три энтеротипа 
кишечной микробиоты человека – 
Bacteriodes, Prevotella, Ruminococcus, 
а также установить, что большинст-
во микроорганизмов обитает в тол-
стой кишке (около 70% всех микро-
организмов, населяющих организм 
человека). Предполагается, что, 
зная энтеротип, можно прогнозиро-
вать особенности обмена веществ 
и  предрасположенность к  опреде-
ленным заболеваниям. 
С биоразнообразием тесно связаны 
еще две ключевые характеристики 
микробиоты – стабильность (устой-
чивость) и функциональная избыточ-
ность34. Биоразнообразие повышает 
устойчивость микробных сообществ 
к различным экологическим факто-
рам. Стабильность микробиоты во 
многом определяется состоянием ее 
«ключевых» видов, составляющих 
так называемое ядро микробиоты35.

уникальные фармакологические 
свойства позволяют рассматри-
вать препарат Антарейт® в  ка-
честве оптимального антацид-
ного препарата. 

Функциональная избыточность  – 
неотъемлемое свойство микроби-
оты кишечника, характеризующее 
выполнение сходных метаболи-
ческих функций филогенетически 
различными микроорганизмами, 
то есть фактически возможность 
замещения одних видов другими 
без потери функции. Биологичес-
кий смысл функциональной избы-
точности – поддержание функцио-
нальной стабильности микробиоты 
и  обеспечение ей определенных 
эволюционных преимуществ в му-
туалистических взаимоотношениях 
с макроорганизмом34, 36, 37. 
вероятнее всего, филогенетичес-
кое ядро микробиоты кишеч-
ника составляют представите-
ли родов Alistipes, Anaerostipes, 
Bacteriodes, Bifidobacterium, Blautia, 
Butyrivibrio, Clostridium, Collinsella, 
Coprococcus, Dorea, Eubacterium, 
Faecalibacterium, Parabacteroides, 
Prevotella, Ruminococcus, Roseburia, 
Subdoligranulum38. Как минимум 
половина родов, претендующих на 
ключевые позиции в микробиоте, 
относятся к  бутират-продуциру-
ющим микроорганизмам. осталь-
ные – продуценты еще двух основ-
ных короткоцепочечных жирных 
кислот (КЦЖК)  – пропионата 
и ацетата, а также важнейших ин-
термедиаторов микробного ме-

XXIv Российская гастроэнтерологическая неделя

Микробиота, короткоцепочечные жирные кислоты 
и их значение для функции кишечника

Профессор, д.м.н. 
М.Д. Ардатская

32 Cousar G.D., Gadacz T.R. comparison of antacids on the binding of bile salts // Arch. Surg. 1984. vol. 119. № 9. P. 1018–1020.
33 McCafferty D.F., Woolfson A.D. A comparative assessment of a new antacid formulation based on magaldrate // J. clin. hosp. Pharm. 1983. 
vol. 8. № 4. P. 349–335.
34 Ley R.E., Peterson D.A., Gordon J.I. ecological and evolutionary forces shaping microbial diversity in the human intestine // cell. 2006. 
vol. 124. № 4. P. 837–848.
35 Martínez I., Muller C.E., Walter J. Long-term temporal analysis of the human fecal microbiota revealed a stable core of dominant bacterial 
species // PLoS one. 2013. vol. 8. № 7. P. e69621.
36 Turnbaugh P.J., Hamady M., Yatsunenko T. et al. A core gut microbiome in obese and lean twins // Nature. 2009. vol. 457. № 7228. P. 480–484. 
37 Dethlefsen L., McFall-Ngai M., Relman D.A. An ecological and evolutionary perspective on human-microbe mutualism and disease // Nature. 
2007. vol. 449. № 7164. P. 811–818.
38 Arumugam M., Raes J., Pelletier E. et al. enterotypes of the human gut microbiome // Nature. 2011. vol. 473. № 7346. P. 174–180.
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таболизма  – лактата, сукцината 
и формиата39. 
К основным функциям нормальной 
кишечной микробиоты относятся 
защитная (обеспечение колониза-
ционной резистентности), иммуни-
зирующая, регулирование моторной 
активности толстой кишки, метабо-
лическая (синтез КЦЖК), витами-
нов, бактериоцинов, антиоксидан-
тов, участие в метаболизме желчных 
кислот и стероидов). 
Низкомолекулярные соединения 
микробного происхождения всег-
да присутствуют в  биологических 
жидкостях человека, а  нарушение 
гомеостаза этих молекул служит 
фактором развития различных за-
болеваний. Независимо от инди-
видуальных различий в  составе 
кишечной микробиоты кишечный 
микробиоценоз у каждого человека 
функционирует как целая экосисте-
ма и метаболический орган, который 
обеспечивает необходимое коли-
чество и  профиль конечных мета-
болитов – КЦЖК, в первую очередь 
уксусной, пропионовой, масляной. 
Несмотря на вариации концентраций 
КЦЖК при их измерении в кале у раз-
ных людей, их соотношение стабиль-
но – 60 : 20 : 20 (ацетат : пропионат : 
бутират). уровень и  соотношение 
КЦЖК является важным параметром 
кишечного гомеостаза, который дол-
жен поддерживаться в заданном диа-
пазоне40. Дело в том, что именно на 
КЦЖК ложится основная функцио-
нальная нагрузка в  осуществлении 
энерогообеспечения эпителия, коло-
низационной резистентности, мотор-
ной активности кишечника, усиления 
местного иммунитета, поставки суб-
стратов глюконеогенеза и липогенеза 
и т.д.41 Не менее 95% КЦЖК, выраба-
тываемых микробиотой, адсорбиру-

ется колоноцитами и направлено на 
их энергообеспечение и обеспечение 
нормального функционирования 
плотных клеточных контактов и реа-
лизуется на местном уровне42. 
в экспериментальных и клинических 
исследованиях показано, что прием 
масляной кислоты вызывает ускоре-
ние насыщения, снижение массы тела 
и увеличение эндогенной продукции 
глюкагоноподобного пептида 143. Не-
обходимо отметить, что межклеточ-
ные контакты  – это специализиро-
ванные клеточные структуры, скреп-
ляющие клетки при формировании 
тканей, создающие барьер проницае-
мости и служащие для межклеточной 
коммуникации. Масляная кислота 
фактически локально поддерживает 
и  осуществляет барьерную функ-
цию кишечной стенки, способствуя 
поддержанию нормального функци-
онирования этих плотных контак-
тов, предотвращая таким образом 
проникновение низкомолекулярных 
соединений, токсинов и даже бакте-
риальную транслокацию.
ученые оценивали роль микроби-
оты кишечника, инкретинов и жи-
ровой ткани в развитии сахарного 
диабета 2-го типа и неалкогольной 
жировой болезни печени. Показа-
но, что дисбаланс микробиоты ки-
шечника приводит к  воспалению, 
секреции цитокинов воспаления 
и инсулинорезистентности. Так, при 
сахарном диабете 2-го типа наруша-
ется продукция бутирата и снижает-
ся количество бутират-продуцирую-
щих бактерий. Нарушение баланса 
микробиоты кишечника способст-
вует нарушению интестинального 
барьера и  увеличению уровня ли-
пополисахаридов плазмы. Это ведет 
к  активации провоспалительных 
процессов (через активацию Toll-по-

добных рецепторов-4) и снижению 
чувствительности к инсулину пери-
ферических тканей44. 
Помимо диеты коррекция наруше-
ний микробиоты кишечника пре-
дусматривает применение ряда ле-
карственных средств: анти-, про-, 
пре- и метабиотиков. При этом класс 
пребиотиков является одним из наи-
более значимых. Пребиотики, ме-
таболизируясь в конечном итоге до 
метаболитов, могут оказывать благое 
влияние на организм человека. Лак-
титол (Экспортал®) наряду с дозоза-
висимым слабительным эффектом 
обладает выраженным пребиоти-
ческим эффектом. Лактитол расщеп-
ляется бактериями толстой кишки 
с образованием короткоцепочечных 
жирных кислот. Являясь источни-
ком энергии для сахаролитических 
бактерий толстой кишки, лактитол 
оказывает пребиотический эффект. 
одновременно с этим продукты ме-
таболизма лактитола в толстой киш-
ке повышают осмотическое давление 
и делают содержимое кишечника бо-
лее вязким за счет удержания воды, 
способствуют увеличению объема 
кала, снижают ph содержимого тол-
стой кишки, что приводит к стиму-
ляции кишечной моторики. в сово-
купности это обуславливает слаби-
тельный эффект. 
в исследовании in vitro сравни-
тельный анализ концентрации 
метаболитов лактитола и  лакту-
лозы показал, что при фермента-
ции лактитола образуется в 10 раз 
больше масляной кислоты, чем 
при ферментации лактулозы. Сле-
довательно, эффект лактитола на 
локальные и системные процессы 
более выраженный. вероятно, этой 
метаболизацией и  объясняется 
низкая частота побочных эффек-

Сателлитный симпозиум компании «валента Фарм»

39 Rey F.E., Faith J.J., Bain J. et al. Dissecting the in vivo metabolic potential of two human gut acetogens // J. Biol. chem. 2010. vol. 285. № 29. P. 22082–22090.
40 Ардатская М.Д. Клиническое значение короткоцепочечных жирных кислот при патологии ЖКТ: автореф. дисс. … докт. мед. наук. М., 2003.
41 Ардатская М.Д. Микробиоценоз кишечника и его роль в развитии и поддержании заболеваний желудочно-кишечного тракта // 
Гастроэнтерология. 2010.
42 Бельмер С.В., Ардатская М.Д., Акопян А.Н. Короткоцепочечные жирные кислоты в лечении функциональных заболеваний 
кишечника у детей. Теоретическое обоснование и практическое применение. М.: Форте Принт, 2015.
43 Canani R.B., Costanzo M.D., Leone L. et al. Potential beneficial effects of butyrate in intestinal and extraintestinal diseases // 
World J. Gastroenterol. 2011. vol. 17. № 12. P. 1519–1528. 
44 Rosso N., Chavez-Tapia N.C., Tiribelli C., Bellentani S. Translational approaches: from fatty liver to non-alcoholic steatohepatitis // 
World J. Gastroenterol. 2014. vol. 20. № 27. P. 9038–9049. 
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тов в виде метеоризма при приеме 
лактитола (препарат Экспортал®) 
и, естественно, более высокий уро-

вень приверженности пациентов 
его использованию. 
указанные эффекты были про-
демонстрированы в  рамках на-
блюдательной программы по 
изучению применения лактитола 
у пациентов с хроническими за-
порами (n = 100). Помимо слаби-
тельного эффекта лактитол про-
демонстрировал высокую актив-
ность в  отношении продукции 
бутирата: содержание масляной 
кислоты в кале пациентов, полу-

чавших лактитол, в два раза пре-
вышало аналогичный показатель 
у пациентов, получавших лакту-
лозу. Этим могут объясняться хо-
рошая переносимость лактитола 
и редкие побочные эффекты в ви-
де метеоризма45. 
Таким образом, Экспортал® (лакти-
тол) не только нормализует работу 
кишечника, но также способствует 
восстановлению кишечной микро-
биоты, ее локальных и системных 
функций. 
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Как отметила валерия оле-
говна КАйБыШевА, к.м.н., 
старший научный сотруд-

ник научно-исследовательской 
лаборатории хирургической гас-
троэнтерологии и  эндоскопии 
Российского национального ис-
следовательского медицинского 
университета им. Н.И. Пиро-
гова, прием пищи  – жизненно 
важная потребность человека, 
необходимая для пополнения 
запасов энергии, поддержания 
жизнедеятельности, обеспече-

ния синтетических процессов, 
роста и  созревания организ-
ма. в  то же время компоненты 
продуктов питания могут вы-
зывать раздражение слизистой 
оболочки желудочно-кишечно-
го тракта и даже индуцировать 
развитие тяжелых заболева-
ний, объединенных в  широком 
смысле общим термином «не-
желательные реакции на ком-
поненты продуктов питания». 
Нежелательные реа к ции на 
компоненты продуктов пита-
ния могут развиваться по типу 
пищевой аллергии, аутоиммун-
ных заболеваний и  пищевой  
непереносимости46.
в основе пищевой непереноси-
мости лежит генетически детер-
минированное нарушение син-
теза ферментов, участвующих 
в  расщеплении или абсорбции 
определенного нутриента. от-
сутствие или функциональная 

неполноценность фермента , 
у частвующего в  переварива-
нии того или иного компонента 
пищи, приводит к  нарушению 
его абсорбции, ускорению пе-
ристальтики кишки, задержке 
в  просвете кишечника жидкос-
ти, возникновению боли и водя-
нистой диареи.
Согласно последним статисти-
ческим данным, пищевая непе-
реносимость наблюдается при-
мерно у 20% населения планеты, 
3/4 из них в  качестве триггера 
возникновения симптомов на-
зывают углеводы47–51.
особенно актуальна проблема 
непереносимости углеводов сре-
ди больных с СРК, поскольку до 
50–84% из них утверждают, что 
возникновение или увеличение 
выраженности симптомов со 
стороны ЖКТ связано с  при-
емом продуктов, содержащих 
такие углеводы, как лактоза, 

Роль питания в развитии и лечении функциональных 
заболеваний ЖКТ. Непереносимость компонентов 
продуктов питания

К.м.н.  
В.О. Кайбышева

45 Ардатская М.Д., Буторова Л.И., Григорьева Ю.В. и др. Клинико-метаболическая эффективность лактитола в терапии хронического 
запора (результаты неинтервенционной проспективной наблюдательной программы «oSMoAID») // Экспериментальная 
и клиническая гастроэнтерология. 2018. № 2 (150). С. 149–160.
46 Berni Canani R., Pezzella V., Amoroso A. et al. Diagnosing and treating intolerance to carbohydrates in children // Nutrients. 2016. vol. 8. № 3. P. 157.
47 Lomer M.C. Review article: the aetiology, diagnosis, mechanisms and clinical evidence for food intolerance // Aliment. Pharmacol. Ther. 2015. vol. 41. 
№ 3. P. 262–275. 
48 Hammer H.F., Hammer J. Diarrhea caused by carbohydrate malabsorption // Gastroenterol. clin. North Am. 2012. vol. 41. № 3. P. 611–627. 
49 Böhn L., Störsrud S., Törnblom H. et al. Self-reported food-related gastrointestinal symptoms in IBS are common and associated with more severe 
symptoms and reduced quality of life // Am. J. Gastroenterol. 2013. vol. 108. № 5. P. 634–641. 
50 Hayes P.A., Fraher M.H., Quigley E.M. Irritable bowel syndrome: the role of food in pathogenesis and management // Gastroenterol. hepatol. NY. 2014. 
vol. 10. № 3. P. 164–174.
51 Hayes P., Corish C., O'Mahony E., Quigley E.M. A dietary survey of patients with irritable bowel syndrome // J. hum. Nutr. Diet. 2014. vol. 27. Suppl. 2. P. 36–47. 

Экспортал® (лактитол) не только нормализует 
работу кишечника, но также способствует 
восстановлению кишечной микробиоты, 
 ее локальных и системных функций



91

Медицинский форум

Гастроэнтерология. № 1

52 Monsbakken K.W., Vandvik P.O., Farup P.G. Perceived food intolerance in subjects with irritable bowel syndrome – etiology, prevalence and 
consequences // eur. J. clin. Nutr. 2006. vol. 60. № 5. P. 667–672.
53 Simrén M., Månsson A., Langkilde A.M. et al. Food-related gastrointestinal symptoms in the irritable bowel syndrome // Digestion. 2001. vol. 63. №2. P. 108–115.
54 Ong D.K., Mitchell S.B., Barrett J.S. et al. Manipulation of dietary short chain carbohydrates alters the pattern of gas production and genesis 
of symptoms in irritable bowel syndrome // J. Gastroenterol. hepatol. 2010. vol. 25. № 8. P. 1366–1373.
55 Matthews S.B., Waud J.P., Roberts A.G., Campbell A.K. Systemic lactose intolerance: a new perspective on an old problem // Postgrad. Med. J. 
2005. vol. 81. № 953. P. 167–173.

Сателлитный симпозиум компании «валента Фарм»

фруктоза, фруктаны, галакта-
ны49–53.
При пищевой непереносимос-
ти, несмотря на наличие клини-
ческих симптомов со стороны 
ЖКТ, не удается выявить изме-
нений в периферической крови, 
отсутствуют морфологические 
изменения слизистой оболочки 
тонкой и  толстой кишки. Пи-
щевая непереносимость кли-
нически проявляется болью 
в  животе, вздутием, диареей 
(рис. 5)54. Эти симптомы воз-
никают через несколько часов 
после приема в пищу неперено-
симых продуктов. 
у части пациентов с  пищевой 
непереносимостью выявляются 
и  экстраинтестинальные симп-
томы: хроническая усталость, 
тревожность, нарушение сна, 
боли в костях и суставах, онеме-
ние конечностей, мигрень, вы-
падение волос и проч.55 
Существует множество теорий раз-
вития внекишечных проявлений 
пищевой непереносимости. одна 
из них объясняет внекишечные 
проявления пищевой неперено-
симости феноменом «синдрома 
повышенной проницаемости ки-
шечника» (leaky gut syndrom). Речь 
идет об увеличении транс- и  па-
рацеллюлярной проницаемости 
слизистой оболочки тонкой киш-
ки вследствие повреждающего 
действия крупномолекулярных 
веществ, не подвергшихся долж-
ному ферментативному расщепле-
нию. увеличение проницаемости 
кишечного барьера для имму-
ногенных белков приводит к  их 
попаданию в  кровеносное русло 
и развитию иммуноиндуцирован-
ного воспаления в  периферичес-
ких тканях. 
Как правило, больным с пищевой 
непереносимостью устанавли-

вают диагноз «функциональная 
диспепсия» или «синдром раздра-
женного кишечника» и назнача-
ют лечение без учета возможного 
влияния пищевых продуктов на 
возникновение симптомов.
в клинической практике наибо-
лее часто наблюдается непере-
носимость углеводов (фруктозы, 
лактозы, фруктанов и галактанов 
и  т.д.). Непереносимость белков 
встречается крайне редко. Реак-
ции на пищевые белки чаще про-
текают с вовлечением иммунной 
системы: пищевая аллергия, ауто-
иммунные реакции (целиакия). 
Согласно результатам популяци-
онных исследований, из плохо пе-
реносимых продуктов, содержа-
щих простые и сложные углеводы, 
пациенты с  СРК наиболее часто 
называют фрукты и  овощи, све-
жий пшеничный хлеб, бобовые, 
лук, чеснок, алкоголь, молоко. 
Нормальная физиология пере-
варивания углеводов включает 
процесс расщепления фермен-
тами пищеварительного тракта 

дисахаридов, олигосахаридов, 
полисахаридов до моносахари-
дов. Слюнные железы и подже-
лудочная железа вырабатывают 
амилазу, расщепляющую крах-
мал и  гликоген (полисахариды, 
состоящие из молекул глюкозы) 
до дисахарида мальтозы. Ди-
сахаридазы щеточной каймы 
тонкой кишки метаболизируют 
дисахариды до моносахаридов: 
лактаза расщепляет молочный 
сахар лактозу на молекулу глю-
козы и  молекулу галактозы, 
мальтаза  – дисахарид мальтозу 
на две молекулы глюкозы, са-
хараза  – сахарозу на глюкозу 
и  фруктозу, трегалаза  – трега-
лозу на две молекулы глюкозы. 
образовавшиеся моносахариды 
глюкоза, фруктоза, галактоза 
транспортируются через мем-
брану энтероцита с  помощью 
транспортных белков-перенос-
чиков. в случае генетически де-
терминированного отсутствия 
фермента или белка-транспорте-
ра либо при их сниженной функ-

Рис. 5. Патогенез пищевой непереносимости
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циональной активности молеку-
лы углеводов не подвергаются 
достаточному метаболизму и аб-
сорбции. Неабсорбированные 
углеводы, оказывая выраженное 
осмотически активное действие, 
обусловливают задержку жид-
кости в просвете тонкой кишки, 
ускорение кишечной перисталь-
тики, развитие осмотической 
диареи. Попадая в  нерасщеп-
ленном виде в  просвет толстой 
кишки, углеводы подвергаются 
метаболизму бактериальными 
ферментами толстокишечной 
микрофлоры с образованием ко-
роткоцепочечных жирных кис-
лот, молочной кислоты, углекис-
лого газа, метана, водорода и во-
ды, вызывающих раздражение 
толстой кишки и  активизацию 
ее моторики. образование боль-
шого количества газов в просве-
те толстой кишки в свою очередь 
приводит к возникновению боли 
и вздутию живота.
Как уже отмечалось, одной из 
причин пищевой непереноси-
мости может быть генетичес-
ки обусловленное отсутствие 
фермента ,  отвеча ющего за 
расщепление или всасывание 
углевода. Например, мальаб-
сорбция глюкозы-галактозы  – 
редкое аутосомно-рецессивное 
заболевание, в основе развития 
которого лежит дефект гена 
SLcSA1, кодирующего синтез 
белка  – котранспортера глю-
козы и  галактозы и  двух мо-
лекул натрия через мембрану 
эпителиальных клеток тонкой 

кишки в  кровеносное русло. 
в результате нарушения синте-
за белка-транспортера глюко-
за и галактоза не всасываются, 
а  подвергаются метаболизму 
бактериальными ферментами 
в  толстой кишке. выраженное 
осмотическое действие глюко-
зы и галактозы в тонкой кишке 
приводит к  развитию тяжелой 
д иареи и  обе звож и ва н и ю. 
Диагностика мальабсорбции 
глюкозы-галактозы основана 
на характерной клинической 
картине: раннее (после рожде-
ния) начало диареи, отсутствие 
клинического улучшения на 
фоне безлактозной диеты. ве-
рификацию диагноза проводят 
по результатам генетического 
тестирования на наличие му-
тации гена SLcSA1. Лечение 
мальабсорбции глюкозы-галак-
тозы включает строжайшую ди-
ету с  исключением из рациона 
молока и молочных продуктов, 
при метаболизме которых обра-
зуется галактоза, а также сахара 
и  сладостей, являющихся ис-
точниками глюкозы56. Но чаще 
в популяции встречается непе-
реносимость углеводов, обус-
ловленная не полным отсут-
ствием фермента, отвечающего 
за переваривание того или ино-
го углевода, а  недостаточной 
функциональной активностью 
фермента. По такому механиз-
му развиваются характерные 
симптомы непереносимости 
при переедании продуктов, 
содержащих фруктозу (фрук-

ты и  кондитерские изделия), 
трегалозы (грибы и  дрожжи), 
фруктанов и  галактанов (ово-
щи и  фруты). Так, мальабсор-
бция фруктозы обусловлена 
функциональной несостоятель-
ностью белка  – транспорте-
ра фруктозы, проявляющейся 
только при чрезмерном упот-
реблении в  пищу продуктов, 
содержащих фруктозу. Доза 
фруктозы, которую способен 
усвоить практически каждый 
человек в  отсутствие диском-
форта в ЖКТ, составляет 10–15 г 
(300 г груш, 250 г яблок, 100 г 
кураги). Необходимо отметить, 
что глюкоза увеличивает актив-
ность фермента – транспортера 
фруктозы, в связи с чем при до-
бавлении сахара к фруктам спо-
собность к абсорбции фруктозы 
значительно возрастает57. 
Фруктаны и галактаны – крупно-
молекулярные углеводы, которые 
в большом количестве содержат-
ся в  фасоли, чечевице, салате, 
капусте, луке, чесноке, моркови, 
свекле, орехах, пшенице, ржи 
и  т.д. у  человека практически 
отсутствуют ферменты, рас-
щепляющие связи во фруктанах 
и галактанах, содержащихся пре-
имущественно во фруктах и ово-
щах. Так, отсутствие фермента 
альфа-галактозидазы, расщепля-
ющего 1- и 6-галактозные связи, 
приводит к тому, что лишь 5–15% 
поступивших с  пищей фрукта-
нов и  галактанов абсорбирует-
ся в тонкой кишке. оставшаяся 
доля этих углеводов поступает 
в толстую кишку, вызывая силь-
нейшее вздутие, боль и диарею. 
Таким образом, ряд углево-
дов плохо расщепляются или 
всасываются в  тонкой кишке, 
поступают в  толстую кишку 
и  ферментируются бактериями 
с образованием газов. Речь идет 
об олигосахаридах (фруктанах 
и галактанах), дисахаридах (лак-

56 Vallaeys L., van Biervliet S., de Bruyn G. et al. congenital glucose-galactose malabsorption: a novel deletion within the SLc5A1 gene // 
eur. J. Pediatr. 2013. vol. 172. № 3. P. 409–411. 
57 Jones H.F., Butler R.N., Brooks D.A. Intestinal fructose transport and malabsorption in humans // Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol. 
2011. vol. 300. № 2. P. G202–G206.

В основе пищевой непереносимости лежит 
генетически детерминированное нарушение  
синтеза ферментов, участвующих в расщеплении  
или абсорбции определенного нутриента
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тозе, трегалозе), моносахаридах 
(фруктозе) и полиолах. они пло-
хо перевариваются и в организме 
здоровых людей. однако, несмот-
ря на вздутие и  боль в  животе, 
в слизистой оболочке кишечника 
отсутствует воспаление. за счет 
бактериального брожения фрук-
танов и  галактанов в  толстой 
кишке продуцируется большое 
количество короткоцепочечных 
жирных кислот, что благоприят-
но влияет на эпителий слизистой 
оболочки и  рост микрофлоры. 
Рекомендованная всемирной 
организацией здравоохранения 
доза пищевых волокон – не менее 
30 г/сут. вместе с  тем обычный 
рацион современного человека 
у довле творяе т пот ребнос ть 
в  пищевых волокнах только на 
30–60%. Большинство здоровых 
людей (о больных ФД и СРК го-
ворить не приходится) ограничи-

Функциональные заболе-
вания ЖКТ не представ-
ляют угрозы для жизни 

пациентов, однако значительно 
снижают качество их жизни. Се-
годня для эффективного лечения 
функциональных заболеваний 
пищеварительной системы и по-
вышения качества жизни паци-
ентов в арсенале практического 
врача имеется широкий выбор 
препаратов гастроэнтерологи-
ческого профиля с  доказанной 
эффективностью, представлен-
ных в  производственном порт-
феле компании «валента Фарм». 
Результаты наблюдательных про-
грамм TReND и  TRIBuNe про-
демонстрировали эффективность 
препарата Тримедат® (тримебу-
тин) у пациентов с функциональ-
ной диспепсией, функциональны-
ми расстройствами желчного пу-
зыря и сфинктера одди. Данные 

вают употребление пищевых во-
локон, чтобы избежать развития 
метеоризма. Пациентам с  сим-
птомами пищевой непереноси-
мости на фоне приема овощей 
и  фруктов рекомендуется при-
менение фермента альфа-галак-
тозидазы. Альфа-галактозидаза 
гидролизует сложные углеводы, 
сокращает «микробное перева-
ривание» сложных углеводов 
с  образованием газов, предуп-
реждает развитие метеоризма. 
Применение данного фермента 
позволяет увеличить в  рационе 
прием пищевых волокон без раз-
вития метеоризма. 
в ряде клинических исследований 
показана эффективность альфа-
галактозидазы при метеоризме. 
в  частности, в  двойном слепом 
перекрестном исследовании эф-
фективности альфа-галактози-
дазы у  лиц с  непереносимостью 

ряда исследований показали, что 
применение препарата Тримедат® 
(тримебутин) при функциональ-
ных заболеваниях ЖКТ способст-
вует контролю боли и  спазмов, 
нормализации моторики.
Назначение регулятора мото-
рики с прокинетической актив-
ностью Тримедат® (тримебутин) 
и препарата Антарейт® (комби-
нация антацида нового поко-
ления  – магалдрата и  проти-
вопенного агента симетикона) 
в составе комплексной терапии 
ГЭРБ патогенетически обосно-
вано и  способствует повыше-
нию ее эффективности. 
На современном этапе коли-
чественные и  качественные 
сдвиги в  составе микробиоты 
ЖКТ рассматриваются в  ка-
честве важного патогенетичес-
кого фактора в развитии функ-
циональных заболеваний ЖКТ. 

олигосахаридов наблюдалось 
статистически значимое сниже-
ние частоты метеоризма на фоне 
приема альфа-галактозидазы58. 
в рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании с участием 52 детей 
с  выраженным метеоризмом на 
фоне двухнедельного приема аль-
фа-галактозидазы значительно 
снизилась доля пациентов с мете-
оризмом (р = 0,024) (по сравнению 
с  группой плацебо)59. Альфа-га-
лактозидаза включена в  наци-
ональные рекомендации по ле-
чению больных с СРК. в России 
альфа-галактозидаза выпускается 
в виде биологически активной до-
бавки к пище орликс®.
Прием орликса предотвращает 
вздутие живота без ограниче-
ния пищевых волокон в рацио-
не. Схема приема: 1–3 таблетки 
с первыми порциями пищи. 

Препарат Экспортал® (лакти-
тол) способствует не только 
нормализации работы кишеч-
ника, но также и  восстановле-
нию кишечной микробиоты, 
что положительно сказывается 
на работе всего организма. 
Непереносимость углеводов за-
частую становится причиной воз-
никновения абдоминальной боли 
и вздутия живота и у практичес-
ки здоровых людей, и у пациентов 
с  функциональными заболева-
ниями ЖКТ. Пациентам с выра-
женными симптомами пищевой 
непереносимости, обусловленной 
употреблением продуктов, содер-
жащих олигосахариды с  1- или 
6-галактозной связью (напри-
мер, фасоль, чечевица, капуста, 
морковь, фисташки, виноград 
и  др.), в  качестве альтернативы 
элиминационной диете может 
быть рекомендовано применение 
биологически активной добавки 
орликс®, содержащей фермент 
альфа-галактозидазу.  

Заключение

58 Ganiats T.G., Norcross W.A., Halverson A.L. et al. Does Beano prevent gas? A double-blind crossover study of oral alpha-galactosidase to treat 
dietary oligosaccharide intolerance // J. Fam. Pract. 1994. vol. 39. № 5. P. 441–445.
59 Di Nardo G., Oliva S., Ferrari F. et al. efficacy and tolerability of α-galactosidase in treating gas-related symptoms in children: a randomized, 
double-blind, placebo controlled trial // BMc Gastroenterol. 2013. vol. 13. № 142. 

Сателлитный симпозиум компании «валента Фарм»
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возможности мукопротективной 
терапии в лечении пациентов 
с заболеваниями ЖКТ
В рамках XIII Национального конгресса терапевтов состоялся сателлитный симпозиум 
«Возможности мукопротективной терапии в лечении патологии ЖКТ». Мероприятие, проходившее 
под председательством академика РАН, д.м.н., профессора Владимира Трофимовича ИВАШКИНА 
и собравшее многочисленную аудиторию, было посвящено вопросам патогенеза и лечения заболеваний 
желудочно-кишечного тракта. 

Академик в.Т. Ивашкин вы-
ступил с докладом «Меха-
низмы повреждения и  ре-

парации ЖКТ». он представил 
новый взгляд на теорию проис-
хождения функциональных и ор-
ганических заболеваний ЖКТ, 
назвав ключевым патофизиологи-
ческим механизмом их развития 
повышение проницаемости эпите-
лиального барьера слизистой обо-
лочки и нарушение плотных кон-
тактов между клетками эпителия.
Слизистая оболочка здорового 
ЖКТ имеет три естественных 
уровня защиты от агрессивных 
факторов: преэпителиальный, 
эпителиальный и  постэпители-
альный. 
основу преэпителиального слоя 
составляет слизь, обеспечиваю-
щая механическую защиту эпи-
телия. Ключевым элементом сли-
зистого геля является муцин. 
вторую линию защиты представ-
ляет эпителиальный барьер, ко-
торый сформирован плотно при-
легающими друг к другу эпители-
альными клетками, апикальные 
клеточные мембраны которых 
прочно связаны между собой бел-
ками плотных контактов – клау-
динами и окклюдинами. Именно 
они блокируют пассаж в  клетку 
макромолекул и препятствуют их 
проникновению в межклеточные 
пространства. 

Этот уровень защиты и  опреде-
ляет степень проницаемости. 
Снижение экспрессии и  струк-
турная перестройка белков меж-
клеточных контактов приводят 
к образованию каналов, по кото-
рым агрессивные факторы могут 
фактически беспрепятственно 
проникать в слизистый слой, за-
пуская воспалительный процесс 
различной степени активности.
Постэпителиальная защита – это 
достаточный уровень кровоснаб-
жения слизистой оболочки, необ-
ходимый для нормального фун-
кционирования органов ЖКТ, 
быстрой регенерации эпителия, 
удаления ионов водорода, вред-
ных веществ. 
в.Т. Ивашкин напомнил учас-
тникам симпозиума о  том, что 
данные сведения подробно от-
ражены в резолюции Экспертно-
го совета РГА «Роль нарушения 
защитных факторов в  развитии 
кислотозависимых заболеваний» 
12–13 марта 2016 г.
Слизистая оболочка желудка 
и кишечника постоянно подвер-
гается воздействию факторов 
агрессии: бактерий, их токсинов, 
вирусов, этанола, желчных кис-
лот, лекарственных препаратов, 
пищевых аллергенов и др. Под их 
влиянием происходит деградация 
механизмов физиологической за-
щиты, приводящая к изменению 

проницаемости эпителиального 
барьера. 
Повышение проницаемости спо-
собствует проникновению вред-
ных веществ в  подслизистый 
слой. Происходит активация им-
мунной системы, запускающей 
каскад воспаления различной 
степени активности. Существует 
тесная связь между повышением 
проницаемости и тяжестью вос-
паления.
одним из основных факторов, 
которые способны обеспечивать 
функционирование всех меха-
низмов защиты ЖКТ, являются 
простагландины. Непрерыв-
ная генерация простагландинов 
клетками слизистой оболочки 
ЖКТ – необходимое условие для 
обеспечения структурной целос-
тности и  защиты против ульце-
рогенных и  некротизирующих 
факторов. Простагландины инги-
бируют секрецию соляной кисло-
ты, восстанавливают адекватный 
кровоток, усиливают слизисто-
бикарбонатно-фосфолипидный 
барьер, регулируют высвобожде-
ние ряда медиаторов воспаления, 
ускоряют эпителиальную репара-
цию и заживление язв и эрозий, 
восстанавливают нарушенные 
плотные контакты между эпите-
лиальными клетками ЖКТ.
Академик в.Т. Ивашкин подчерк-
нул, что управление барьерной 
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функцией эпителиальных клеток 
посредством регуляции экспрес-
сии и локализации белков плот-
ных контактов является новой 
потенциальной мишенью для ле-
чения заболеваний ЖКТ. 
в настоящее время эффективным 
инструментом защиты и  восста-
новления целостности слизистой 
оболочки ЖКТ служит ребами-
пид – производное хинолинона. 
Это, по сути, первый и единствен-
ный регулятор синтеза проста-
гландинов е2 и I2. Ребамипид (Ре-
багит) обеспечивает защиту и вос-
становление слизистой оболочки 
на трех структурных уровнях на 
всем протяжении ЖКТ. 
На преэпителиальном уровне ре-
бамипид повышает синтез муцина 
и  гликопротеинов слизи, восста-
навливая слизистый слой.
На эпителиальном уровне ребами-
пид оказывает защитное и репара-
тивное действие за счет:
 ■ регуляции выработки проста-

гландинов е2 и I2;
 ■ усиления плотных контактов 

эпителиоцитов путем поддержа-
ния экспрессии белка окклюди-
на и клаудина; 

 ■ стимуляции синтеза гликозами-
ногликанов, способствующих ре-
паративным процессам;

 ■ увеличения пролиферации и об-
мена эпителиальных клеток, ин-
гибирования функции нейтро-
филов; 

 ■ ингибирования активации туч-
ных клеток;

 ■ повышения уровня антиокси-
дантов, снижения процессов пе-
рекисного окисления липидов, 
уменьшения повреждения ми-
тохондрий, апоптоза эпителия, 
проницаемости эпителиальных 
клеток. 

На субэпителиальном уровне пре-
парат улучшает кровоток и  ус-
коряет репаративные процессы 
в слизистой оболочке. 
Кроме того, Ребагит достоверно 
снижает адгезию любых бактерий 
к слизистой оболочке ЖКТ.
в подтверждение сказанного 
в.Т. Ивашкин привел результаты 
ряда исследований о цитопротек-

тивном влиянии ребамипида на 
слизистую оболочку ЖКТ. 
Академик в.Т. Ивашкин также 
представил данные собственного 
исследования о применении реба-
мипида у больных циррозом пече-
ни, сопровождающимся бактери-
альной транслокацией и синдро-
мом избыточного бактериального 
роста. Применение препарата спо-
собствовало купированию нега-
тивной симптоматики, связанной 
с синдромом избыточного бакте-
риального роста.
в заключение было отмечено, что 
на основании солидной доказа-
тельной базы ребамипид включен 
в  ряд современных клинических 
рекомендаций:
 ■ рекомендации РГА «Диагности-

ка и лечение язвенной болезни» 
(2016 г.);

 ■ клинические рекомендации 
РГА по диагностике и  лечению 
инфекции Helicobacter pylori 
у взрослых (2017 г.);

 ■ национальные клинические 
рекомендации «Рациональное 
использование НПвП» Ассо-
циации ревматологов России, 
РГА, Российского общества по 
изучению боли (2017 г.);

 ■ клинические рекомендации Ас-
социации врачей общей прак-
тики РФ «Коморбидная пато-
логия в клинической практике» 
(2017 г.).

Тему патогенеза и лечения заболева-
ний функциональных расстройств 

ЖКТ продолжила д.м.н. е.А. Полу-
эктова докладом «Роль нарушений 
межклеточных контактов в  функ-
циональной патологии ЖКТ». 
Функциональные заболевания 
желудочно-кишечного тракта яв-
ляются широко распространен-
ной патологией, включающей ряд 
отдельных идиопатических рас-
стройств, влияющих на различ-
ные отделы желудочно-кишечного 
тракта, ассоциированных с висце-
ральной гиперчувствительностью 
и  нарушениями моторной функ-
ции, в основе которой лежат об-
щие патофизиологические меха-
низмы.
в настоящее время, по словам 
е.А. Полуэктовой, особое внима-
ние уделяется нарушению про-
ницаемости слизистой оболочки, 
изменению функций иммунной 
системы и  нарушению состава 
кишечной микробиоты, приводя-
щим к формированию висцераль-
ной гиперчувствительности, нару-
шениям моторики ЖКТ.
в структуре функциональных рас-
стройств ЖКТ преобладают син-
дром раздраженного кишечника 
и синдром функциональной дис-
пепсии. у большинства пациентов 
встречаются одновременно оба 
заболевания. 
Функциональная диспепсия про-
является болью или чувством 
жжения в эпигастрии, чувством 
переполнения после еды и чувс-
твом раннего насыщения. При 
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синдроме функциональной дис-
пепсии пациента могут беспоко-
ить изжога, отрыжка, тошнота, 
ощущение вздутия в эпигастрии. 
Эти симптомы существенно сни-
жают качество жизни пациентов. 
Причины возникновения таких 
симптомов могут быть связаны 
с  нарушением желудочной ак-
комодации в ответ на прием пи-
щи, когда наблюдается снижение 
способности фундального отдела 
желудка расслабляться под дей-
ствием нарастающего давления 
содержимого на его стенки. Это 
приводит к  быстрому попада-
нию пищи в  антральный отдел 
желудка, его растяжению и  по-
явлению чувства раннего насы-
щения, ощущению переполне-
ния и тяжести в эпигастральной  
области.
Кроме того, эти симптомы мо-
гут быть обусловлены наруше-
нием миоэлектрической актив-
ности желудка (брадигастрия), 
ослаблением моторики ант-
рального отдела желудка и  на-
рушением антродуоденальной 
координации, что также приво-
дит к замедлению опорожнения 
желудка и  появлению чувства 
переполнения в  подложечной 
области.
Наличие висцеральной гипер-
чувствительности или гастрита, 
ассоциированного с  H. pylori, 
также способно спровоцировать 
развитие симптомов диспепсии. 
е.А. Полу эктова обратила 
внимание аудитории на то, 
что новое понимание генеза 
данного заболевания связано 
с  нарушением проницаемости 
защитного барьера, эозинофи-
лией и воспалительными изме-
нениями двенадцатиперстной 
кишки. Нарушение функции 
защитного барьера является 
основным триггером, запуска-
ющим каскад патофизиологи-
ческих реакций. Повышение 
проницаемости эпителиально-
го барьера способствует про-
никновению бактерий через 
нарушенные плотные контак-
ты, активируется иммунный 

ответ и  формируется хрони-
ческое воспаление низкой сте-
пени активности.
елена Александровна предста-
вила результаты исследований, 
подтверждающие, что в  осно-
ве формирования симптомов 
функциональных расстройств 
лежит повышение кишечной 
проницаемости.  
Коснувшись вопросов лече-
ния функциональных гастро-
интестинальных расстройств, 
е.А. Полуэктова констатиро-
вала, что имеющиеся на сегод-
няшний день данные об эффек-
тивности лечения не внушают 
оптимизма. По оценкам, улуч-
шение самочувствия отмечают 
только 30% пациентов с синдро-
мом раздраженного кишечника, 
стойкую клиническую ремис-
сию  – 10% больных. Стандарт-
ная симптоматическая терапия 
почти в  33% случаев не приво-
дит к  достижению ремиссии. 
включение пробиотиков в  схе-
му лечения позволяет несколь-
ко улучшить результаты, однако 
необходим поиск методов лече-
ния, направленных на восста-
новление нарушенной целост-
ности слизистой оболочки на 
трех ее структурных уровнях 
и на всем протяжении ЖКТ. 
единый патофизиологический 
механизм и  общность симпто-
мов свидетельствуют о том, что 
терапевтической целью должна 
быть базисная патогенетическая 
терапия на уровне слизистой 
оболочки.
в настоящее время таким по-
тенциалом обладает только ре-
бамипид (Ребагит). Это объяс-
няется механизмом действия 
ребамипида (Ребагита), осно-
ванным на индукции синтеза 
простагландинов е2 и  I2, сти-
муляции секреции слизи, гли-
копротеинов и  бикарбонатов. 
При использовании препарата 
увеличивается толщина слизи 
на уровне преэпителиальной за-
щиты. На уровне эпителиальной 
защиты ребамипид оказывает 
стимулирующее влияние на экс-

прессию белков плотных кон-
тактов, zo-1, окклюдина, глико-
заминогликанов, что уменьшает 
проницаемость эпителиального 
барьера. На уровне субэпите-
лиальной защиты ребамипид 
(Ребагит) нейтрализует свобод-
ные радикалы, ингибирует ак-
тивацию нейтрофилов, снижает 
экспрессию цитокинов, стиму-
лирует ангиогенез, уменьшает 
воспаление. 
Ребамипид влияет на состав 
кишечной микробиоты, что 
подтверждено в  эксперимен-
тальном исследовании: на фо-
не применения ребамипида 
у  пациентов с  эрозивно-яз-
венными изменениями сли-
зистой оболочки тонкой киш-
ки уменьшалось количество 
патогенных Enterococcaceae 
и  Enterobacteriaceae в  тощей 
кишке. 
е.А. Полуэктова отметила, что 
ребамипид имеет хорошую до-
казательную базу. в подтвержде-
ние сказанного она привела дан-
ные метаанализа 2018 г., посвя-
щенного оценке эффективности 
ребамипида у  пациентов с  ор-
ганической и  функциональной 
диспепсией. обобщенные в ме-
таанализе результаты 17 ран-
домизированных клинических 
исследований с участием свыше 
2000 пациентов свидетельству-
ют о достоверной эффективнос-
ти ребамипида при диспепсии 
даже в монотерапии. 
Сегодня препарат включа-
ют в  схему лечения пациентов 
с  функциональной диспепсией 
и  синдромом раздраженного 
кишечника. Ребамипид (Реба-
гит) назначают по 100 мг три ра-
за в  день в  течение 2–8 недель. 
Исходя из собственного опыта, 
е.А. Полуэктова рекомендовала 
восьминедельный курс. однако 
возможен и  более длительный 
прием: доказана безопасность 
применения препарата в  тече-
ние года. Побочные эффекты 
отмечаются крайне редко и, как 
правило, не являются поводом 
для отмены препарата.   
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ДВОЙНОЙ ЭФФЕКТ!1

Помогает регулировать 
уровень холестерина
Био-фосфолипиды* Резалюта обогащены ПНЖК1

Способствует снижению атерогенных фракций крови ЛПНП2 
2

Помогает восстановить
мембраны клеток печени 
Содержит фосфатидилхолин в высокой концентрации (76%)1

«Без химии»: без красителей и консервантов11

ХОРОШО ДЛЯ ПЕЧЕНИ, 
ХОРОШО ДЛЯ СОСУДОВ

ООО «Берлин-Хеми/А. Менарини», 123317, Москва, Пресненская наб. д.10, БЦ «Башня на Набережной», блок Б. 
Тел: (495) 785-01-00. Факс: (495) 785-01-01;  http://www.berlin-chemie.ru

* Био - фосфолипиды: без красителей и консервантов.
1. Инструкция  по медицинскому применению лекарственного препарата Резалют® Про от 23.01.2014 г.
2. Адаптировано из: Бакулин И.Г., Сандлер Ю.Г. Гиполипидемическая терапия и печень. Российские медицинские вести, 2012, том XVIII, №1.
 Информация для специалистов здравоохранения. Показания к применению: жировая дегенерация печени различной этиологии: хронические гепатиты; токсические 
поражения печени; цирроз печени; гиперхолестеринемия при неэффективности диеты. Противопоказания: повышенная чувствительность к фосфолипидам (арахису, 
сое и другим компонентам), антифосфолипидный синдром. Побочные действия: иногда дискомфорт в эпигастральной области, диарея; в редких случаях кожная сыпь, 
крапивница, крайне редко петехиальные высыпания. Подробная информация о препарате содержится в инструкции по применению от 23.01.2014 г. Отпускается без 
рецепта.  RU_REZ_02_2018, дата одобрения - 04.2018 г.

Помогает восстановить
мембраны клеток печени 
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