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Практическая гастроэнтерология – 2014
Конференция «Практическая гастроэнтерология – 2014» состоялась в здании правительства Москвы 
31 марта 2014 г. и была посвящена актуальным вопросам диагностики, лечения и профилактики 
заболеваний органов пищеварения. В ней приняли участие свыше 250 практикующих врачей 
поликлиник и стационаров Москвы и Московской области.
Организаторами мероприятия стали Научное общество гастроэнтерологов России по Центральному 
федеральному округу и компания «ИИСИ Медикал» (EEC Medical), специализирующаяся на проведении 
образовательных медицинских конференций.

Здравоохранение сегодня

Конференцию открыл ее председатель  – вице-прези-
дент Научного общества гастроэнтерологов России 
по Центральному федеральному округу, заведующий 

кафедрой гастроэнтерологии ФГБУ «Учебно-научный меди-
цинский центр» Управления делами Президента РФ (ФГБУ 
«УНМЦ» УД Президента РФ), д.м.н., профессор Олег Никола-
евич МИНУШКИН.
В  рамках конференции были прочитаны две лек-
ции. Одну из  них профессор Григорий Григорье-
вич КАРМАЗАНОВСКИЙ (ФГБУ «Институт хирургии 
им. А.В. Вишневского») посвятил современным методам лу-
чевой диагностики заболеваний органов пищеварения. Он 
рассказал о значимости и возможностях новейших лучевых 
методов диагностики, таких как мультиспиральная компью-
терная томография, ангиография, позитронно-эмиссионная 
томография, и нелучевых методов – ультразвукового иссле-
дования с контрастным усилением и без такового и комплек-
са методик магнитно-резонансной томографии. Эти методы 
позволяют решать задачи дифференциальной диагностики 
злокачественных опухолей, стадирования опухоли, то есть 
установления распространенности и  степени поражения, 
и оценки резектабельности опухоли, ранних и поздних после-
операционных осложнений, метастазирования. Таким обра-
зом, современные методы лучевой диагностики расширили 
диапазон доклинической диагностики бессимптомных забо-
леваний, позволили перевести выявляемость многих опухо-
лей из 3–4-й стадии в 1–2-ю.
Лекция профессора Елены Александровны БЕЛОУСОВОЙ 
(главный гастроэнтеролог Московской области, заведующая 
кафедрой гастроэнтерологии МОНИКИ им. М.Ф. Владимир-
ского) была посвящена диагностике и лечению микроскопи-
ческого колита – лимфоцитарного и коллагенового. Эта па-
тология относится к воспалительным заболеваниям толстой 
кишки, этиология которой до сих пор неизвестна. В распро-
страненности заболевания прослеживается «северно-южный 
градиент», то есть частота болезни выше в северных регионах. 
Заподозрить микроскопический колит можно при наличии 
у больного непрерывной водной диареи на протяжении свы-
ше четырех недель при отсутствии видимых эндоскопичес-

ких изменений. Диагноз подтверждается пошаговой биопси-
ей слизистой оболочки толстой кишки. Для лимфоцитарного 
колита характерны интраэпителиальные лимфоциты более 
10 на  100 эпителиоцитов. При коллагеновом колите обна-
руживают слой коллагена толщиной более 10 микрон (при 
неполном микроскопическом колите полоска коллагена ме-
нее 10 микрон). В лечении данной патологии хорошо зареко-
мендовал себя топический глюкокортикостероид будесонид 
с продолжительностью приема до десяти недель.
Доктор медицинских наук Леонид Витальевич МАСЛОВСКИЙ 
(кафедра гастроэнтерологии ФГБУ «УНМЦ» УД Президента РФ) 
осветил новые аспекты применения известного лекарствен-
ного растения артишока и экстракта его листьев препарата 
Хофитол. Область его применения за последние годы зна-
чительно расширилась. С учетом гепатопротективного, ги-
полипидемического, мочегонного и  антигипертензивного 
действия Хофитол активно используют при заболеваниях 
печени и желчевыводящей системы, в частности при неалко-
гольном стеатогепатите, билиарном сладже, метаболическом 
синдроме. Хофитол также эффективен при функциональных 
расстройствах (диспепсии, синдроме раздраженного кишеч-
ника с запорами, расстройствах желчного пузыря и сфинк-
тера Одди и их комбинациях), при которых проявляются его 
прокинетические, холеретические, противовоспалительные 
и пребиотические свойства. В силу высокого профиля безо-
пасности препарат можно применять у беременных и детей.
Профессор Мария Дмитриевна АРДАТСКАЯ (кафедра гаст-
роэнтерологии ФГБУ «УНМЦ» УД Президента РФ) отмети-
ла наиболее значимые факторы, приводящие к нарушению 
микробиоценоза тонкой кишки и формированию синдрома 
избыточного бактериального роста (СИБР). Она назвала при-
оритетные методы диагностики СИБР, их преимущества и не-
достатки. Давая характеристику лечебно-профилактическим 
мероприятиям при СИБР, докладчик подробно остановилась 
на преимуществах невсасывающихся антибиотиков, в част-
ности рифаксимина, с широким спектром антимикробной 
активности.
В продолжение темы СИБР выступила врач-гастроэнтеролог 
поликлиники № 1 ФГБУ УД Президента РФ Марина Анатоль-
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евна КРУЧИНИНА, продемонстрировав на собственном ма-
териале развитие и отрицательное влияние СИБР на течение 
дивертикулярной болезни толстой кишки. Коррекция СИБР 
с помощью невсасывающихся антибактериальных препара-
тов (Альфа нормикс) значительно уменьшала симптоматику 
и улучшала качество жизни пациентов.
Профессор О.Н. Минушкин особое внимание уделил воп-
росам оптимизации терапии заболеваний печени. В первом 
выступлении он изложил патогенетические подходы к лече-
нию заболеваний печени, сопровождаемых клинико-биохи-
мическим синдромом холестаза. Эффективным препаратом 
при холестатических болезнях печени был назван Гептрал, 
продемонстрировавший в ходе исследования, проведенного 
на кафедре гастроэнтерологии ФГБУ «УНМЦ» УД Президен-
та РФ, максимально быстрый и полный эффект у больных 
алкогольным гепатитом. Эффект зависел от дозы Гептрала 
и продолжительности лечения.
В другом сообщении профессор О.Н. Минушкин поделился 
опытом лечения больных жировым гепатозом и стеатогепа-
титом различной этиологии (алкогольного и неалкогольного 
генеза). Пациенты получали препарат Ливолин Форте, содер-
жащий эссенциальные фосфолипиды, витамины группы В, 
витамин Е и  никотинамид. Шестимесячная терапия этим 
препаратом приводила к снижению индекса фиброза у боль-
ных неалкогольным стеатогепатитом и нормализации основ-
ных биохимических показателей.
Доклад профессора О.Н. Минушкина, д.м.н. Л.В. Масловс-
кого и к.м.н. Ольги Ивановны ИВАНОВОЙ был посвящен 
клиническому эффекту печеночного протектора Резалют 
Про у больных хроническим алкогольным стеатогепатитом 
легкого и среднетяжелого течения. Препарат показал гепа-
топротективное и  гипохолестеринемическое действие, хо-
рошую переносимость. Резалют Про значительно улучшал 
качество жизни пациентов. Продемонстрировав преимущес-
тво препарата, авторы рекомендовали его к более широкому 
использованию.
О  дифференцированном применении ферментных препа-
ратов в лечении хронического панкреатита рассказал д.м.н. 
Л.В. Масловский. По его словам, для коррекции экзокринной 
недостаточности поджелудочной железы наиболее предпоч-
тительны микронизированные ферменты, а для купирования 
болевого синдрома – таблетированные. Мнение докладчика 
совпадает с мнением ведущих отечественных гастроэнтеро-
логов. Особое внимание Л.В. Масловский уделил полифер-
ментному препарату Пангрол 10 000 и 25 000, произведен-
ному по инновационной технологии, обеспечивающей более 
полное высвобождение липазы из мини-таблеток и ее про-
лонгированное действие в кишечнике по сравнению с ана-
логами.
Тему патологии печени продолжил д.м.н., профессор Игорь 
Владимирович ЗВЕРКОВ (кафедра гастроэнтерологии ФГБУ 
«УНМЦ» УД Президента РФ). Он проанализировал влияние 
монотерапии в течение трех и шести месяцев гепатопротек-
торами растительного происхождения – Силимарином и Си-
бектаном на интенсивность фиброзообразования в печени 
у  больных хроническим гепатитом различной этиологии. 
Применение этих препаратов приводило к  достоверному 

снижению интенсивности фиброза печени. Препараты про-
демонстрировали также антидистрофический эффект, что 
выражалось в уменьшении биохимических признаков цито-
лиза и холестаза.
Во втором выступлении И.В. Зверков рассказал о подходах 
к терапии гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
0–1-й стадии. Он остановился на результатах применения 
препарата Пепсан-Р в форме геля и капсул. Пепсан-Р умень-
шал симптомы ГЭРБ у абсолютного большинства пациентов. 
В 50% случаев наблюдалась положительная эндоскопическая 
динамика на 14-й и 28-й день лечения. Пепсан-Р в виде капсул 
достоверно лучше купировал изжогу, чем Пепсан-Р в форме 
геля. Переносимость препарата была хорошей. Блокатор туч-
ных клеток Пепсан-Р используется также в лечении пищевой 
аллергии.
Доктор медицинских наук, профессор Сергей Вениаминович 
ПЛЮСНИН (3-й Центральный военный клинический госпи-
таль им. А.А. Вишневского) коснулся клинических проявле-
ний, диагностики и лечения функциональных запоров. Он 
подробно остановился на применении осмотических слаби-
тельных средств, в частности препарата Форлакс. Рекомен-
дации автора по использованию слабительных препаратов 
были основаны на данных литературы. Так, международный 
кохрейновский метаанализ показал, что Форлакс у детей до-
стоверно эффективнее лактулозы в восстановлении дефека-
ции и избавлении от абдоминальной боли.
Доцент, к.м.н. Галина Алексеевна ЕЛИЗАВЕТИНА (кафед-
ра гастроэнтерологии ФГБУ «УНМЦ» УД Президента РФ) 
представила материалы по функциональным расстройствам 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в свете Римского кон-
сенсуса III. Она привела классификацию, патогенетические 
механизмы и определение каждого функционального рас-
стройства – от функциональной диспепсии до функциональ-
ных нарушений кишечника. Охарактеризовав программы 
лечения функциональной патологии, Г.А. Елизаветина ос-
тановилась на регуляции моторно-эвакуаторной функции 
ЖКТ, сделав акцент на универсальных регуляторах мотори-
ки – тримебутине (отечественный препарат Тримедат). Она 
озвучила результаты собственных исследований эффектив-
ности Тримедата при различных вариантах СРК, отметив его 
высокую результативность.
Темой доклада Г.А. Елизаветиной, О.Н. Ивановой и О.Н. Ми-
нушкина стала железодефицитная анемия (ЖДА) – ее диаг-
ностика и лечение препаратами железа. Препарат Сидерал 
(липосомальное железо), полученный с помощью нанотех-
нологии, продемонстрировал хорошую эффективность в ле-
чении ЖДА, отличную переносимость. Результаты исследо-
вания показали необходимость пролонгированного приме-
нения Сидерала.
Выступление каждого специалиста вызывало большой инте-
рес. Присутствовавшие на мероприятии терапевты и гастро-
энтерологи смогли обменяться опытом и пополнить багаж 
знаний. Специально для участников конференции была ор-
ганизована выставка лекарственных средств разных фарм-
производителей.  

Подготовила Г.А. Елизаветина
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Лечение симптомов изжоги 
Париетом 10 мг
Изжога хорошо знакома большой части людей – 47,5% россиян страдают от этого неприятного 
симптома. Существует несколько подходов к лечению изжоги, но в последнее время одним 
из наиболее предпочтительных считается применение ингибиторов протонной помпы, отдельные 
представители которых имеют показание «изжога» и одобрены для безрецептурного отпуска.
Париет® 10 мг позволяет достичь хороших результатов у пациентов с типичными симптомами 
(изжогой и кислой отрыжкой), улучшить их самочувствие и повысить качество жизни без дополнительного 
обследования, что соответствует последним мировым тенденциям терапии изжоги.

В последнее время в практике 
российских докторов без-
рецептурные ингибиторы 

протонной помпы (ИПП) в малых 
дозах завоевывают свое место, что 
полностью соответствует практике 
европейских стран, где лечение из-
жоги безрецептурными ИПП давно 
является стандартным подходом. 
Большой вклад в развитие совре-
менного подхода к терапии изжоги 
внесла компания «Янссен» (фарма-
цевтическое подразделение «Джон-
сон и Джонсон»), которая признана 
лидером в  области производства 
и  исследований лекарственных 
средств и одной из самых иннова-
ционных мировых фармацевтичес-
ких компаний. Гастроэнтерология 
является одним из приоритетных 
направлений работы компании.
Одним из значимых шагов в раз-
витии гастроэнтерологии стала 
регистрация препарата Париет® 
10 мг для безрецептурного отпуска, 
а также внесение нового показания 
(изжога) в инструкцию.
Препарат Париет® уже более 15 лет 
применяется для лечения гастро-
эзофагеальной рефлюксной болез-
ни (ГЭРБ) и язвенной болезни и яв-
ляется лидером в  своей области. 
Многолетний успешный опыт дока-
зал его высокую безопасность и эф-
фективность и  позволил в  2014 г. 
зарегистрировать безрецептурную 
форму отпуска (Париет® 10 мг по 7 
и 14 таблеток в упаковке).

Препарат Париет® в  дозировке 
10 мг теперь показан для лечения 
диспепсии, связанной с повышен-
ной кислотностью желудочного со-
ка, в том числе для лечения симп-
томов гастроэзофагеального реф-
люкса (изжоги и кислой отрыжки).
Разработка новых подходов к лече-
нию пациентов с изжогой прохо-
дила с участием ведущих экспертов 
Российской гастроэнтерологичес-
кой ассоциации (РГА).
Под эгидой РГА 21 декабря 2013 г. 
был проведен экспертный совет по 
проблеме «Изжога в практике вра-
ча-терапевта». 
На заседании экспертного совета 
были рассмотрены вопросы акту-
альности терапии изжоги как ос-
новного симптома ГЭРБ и подходы 
к  терапии с  помощью различных 
групп препаратов. Особое внима-
ние было уделено появлению и на-
значению безрецептурного ИПП 
для лечения изжоги Париета 10 мг. 
Новая форма регистрации Париета 
10 мг была представлена медицин-
скому сообществу в рамках серии 
конференций «Изжога в практике 
врача терапевта», организованных 
при поддержке компании «Янссен». 
Конференции прошли в марте – ап-
реле 2014 г. во многих городах Рос-
сии: Москве, Санкт-Петербурге, 
Нижнем Новгороде, Екатеринбурге, 
Краснодаре, Новосибирске, Самаре.
В Москве конференция состоялась 
13 марта 2014 г. Конференция про-

шла под председательством профес-
сора А.С. Трухманова. В ней также 
приняли участие к.м.н. К.В. Иваш-
кин, доцент Т.Л. Лапина, Е.А. Лосик 
(кафедра пропедевтики внутренних 
болезней лечебного факультета, 
клиника пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и ге-
патологии им. В.Х. Василенко, УКБ 
№ 2, Первый Московский государс-
твенный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова).
В ходе конференции участники 
рассмотрели подходы к  лечению 
изжоги с помощью безрецептурно-
го препарата Париет® 10 мг.
Была отмечена целесообразность 
раннего назначения безрецептур-
ного ИПП пациентам без симп-
томов тревоги с типичными про-
явлениями диспепсии, связанной 
с  повышенной кислотностью же-
лудочного сока, в том числе с сим-
птомами «изжога» и  «кислая от-
рыжка». 
Париет® 10 мг в  новом статусе  – 
препарат выбора для терапии 
пациентов с  изжогой, поскольку 
имеет соответствующее показание, 
высокую клиническую эффектив-
ность и безопасность.
Основными целями ведения паци-
ентов с изжогой являются быстрое 
избавление от беспокоящих симп-
томов и улучшение качества жиз-
ни. Именно поэтому крайне важно 
быстрое начало антисекреторного 
действия препарата.

Здравоохранение сегодня
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Париет® – самый быстрый препа-
рат в классе ИПП1. Благодаря это-
му свойству Париет® 10 мг эффек-
тивно купирует изжогу с первого 
дня приема, что подтверждают 
исследования у пациентов с уме-
ренной и  интенсивной изжогой 
(рис. 1)2.
ИПП относятся к одному из наи-
более безопасных классов лекарст-
венных средств. При этом в  ре-
зультате многочисленных исследо-
ваний доказано, что безопасность 
Париета сопоставима с  плацебо 
(таблица)3.
В одном из докладов о терапии из-
жоги была подчеркнута важность 
поддержания интрагастрального 

уровня pH > 4 на протяжении дли-
тельного периода времени, чтобы 
обеспечить качество лечения4. 
Париет® обладает этим свойством, 
обеспечивая круглосуточный 
контроль изжоги при применении 
один раз в сутки.
В заключении конференции 
А.С. Трухманов, главный ученый 
секретарь Российской гастроэнте-
рологической ассоциации, профес-
сор, представил решения экспер-
тного совета Российской гастро-
энтерологической ассоциации по 
применению и назначению препа-
рата Париет® (рабепразол) в  дозе 
10 мг в безрецептурном статусе.
Механизм возникновения изжо-
ги  – сложный, многофакторный 
процесс, подразумевающий акти-
вацию комплекса биологически 
активных веществ. 
ИПП признаны наиболее безопас-
ными и  эффективными средст-
вами терапии ГЭРБ и могут при-
меняться у  больных с  изжогой 

при наличии соответствующего 
показания. Анта цидные препара-
ты назначаются для быстрого ку-
пирования изжоги, однако в силу 
значительно меньшей активности 
в лечении ГЭРБ не могут исполь-
зоваться в  качестве длительной 
монотерапии.
При типичных симптомах реф-
люкса первичным пациентам ре-
комендована терапия Париетом 
10 мг (рис. 2)5.
По данным многочисленных ис-
следований, доза оригинального 
рабепразола – Париета 10 мг име-
ет доказанный антисекреторный 
эффект, является безопасной и ре-
комендована для безрецептурного 
отпуска. Препарат Париет® 10 мг 
показан для лечения симптомов 
диспепсии, связанной с повышен-
ной кислотностью желудочного 
сока, в том числе гастроэзофаге-
ального рефлюкса (изжоги, кислой 
отрыжки).  

Подготовила А. Горчакова

Таблица. Частота побочных эффектов на фоне приема 
Париета и плацебо

Побочные 
эффекты

Париет 
(n = 1064)

Плацебо 
(n = 89)

Головная боль 10 (3*)% 10 (3*)%

Диарея 8 (2*)% 8 (2*)%

Тошнота 5 (0*)% 5 (0*)%

Ринит 4 (0*)% 4 (0*)%

Боли в животе 4 (1*)% 4 (1*)%

Астения 4 (1*)% 4 (1*)%
* Возможно, вероятно или определенно связано.

1 Kromer W., Krüger U., Huber R. et al. Diff erences in pH-dependent activation rates of substituted benzimidazoles and biological in vitro correlates // Pharmacology. 1998. 
Vol. 56. № 2. P. 57–70.
2 Jokubaitis L. et al. Poster presented at the American College of Gastroenterology 65 th Annual Scientifi c Meeting. New York, 2000.
3 Pace F., Annese V., Prada A. et al. Rabeprazole is equivalent to omeprazole in the treatment of erosive gastro-oesophageal refl ux disease. A randomised, double-blind, 
comparative study of rabeprazole and omeprazole 20 mg in acute treatment of refl ux oesophagitis, followed by a maintenance open-label, low-dose therapy with 
rabeprazole // Dig. Liver. Dis. 2005. Vol. 37. № 10. P. 741–750.
4 Data on fi le, Eisai Ltd., London, UK, and Janssen Pharmaceutica Inc., Titusville N.
5 Симаненков В.И., Тихонов С.В. Ответственное самолечение пациентов с изжогой // Фарматека. 2014. № 10.

Рис. 1. Полное исчезновение или уменьшение изжоги 
до слабовыраженной на фоне приема Париета 10 мг

Рис. 2. Алгоритм лечения безрецептурными ИПП
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AbbVie подала заявку на регистрацию своего полностью 
перорального, безинтерферонового режима терапии гепатита С
AbbVie 8 мая 2014 г. подала заявку на регистрацию (MAAs) в Европейское агентство 
по лекарственным средствам (EMA) для одобрения разработанного ею полностью перорального, 
безинтерферонового режима терапии взрослых пациентов с хроническим вирусным гепатитом C 
1-го генотипа. Регистрационная заявка опирается на данные крупнейшей на сегодняшний день 
клинической программы, исследующей полностью пероральную, безинтерфероновую терапию 
для лечения пациентов с гепатитом С 1-го генотипа1, которая включает шесть исследований фазы III 
среди свыше 2300 пациентов в более чем 25 странах мира. Европейское агентство по лекарственным 
средствам удовлетворило ходатайство AbbVie об ускоренном рассмотрении заявки.

«Подача документов на регистрацию приближает нас к пре-
доставлению взрослым пациентам с хроническим вирусным 
гепатитом C 1-го генотипа полностью перорального, безин-
терферонового режима, который может стать новым перс-
пективным лечением для сообщества пациентов, живущих 
с этой хронической инфекцией в Европейском союзе, – от-
метил Скотт БРЮН (Scott BRUN, M.D.), вице-президент по 
клиническим разработкам AbbVie. – Этот этап, следующий 
за подачей заявки на регистрацию нового препарата в США, 
представляет собой важный шаг для нашего портфеля перс-
пективных разработок».

Предоставлено ускоренное рассмотрение заявки
EMA удовлетворило ходатайство AbbVie об ускоренной оцен-
ке ABT-450/ритонавира, омбитасвира (АВТ-267) и дасабувира 
(АВТ-333). Подобное назначение дается новым лекарствен-
ным средствам, которые представляют значительный интерес 
для общественного здравоохранения. Рассмотрение заявки 
AbbVie будет проводиться в рамках централизованной про-
цедуры лицензирования, по завершении которой предостав-
ляется одно разрешение на регистрацию во всех 28 государст-
вах  – членах Европейского союза (ЕС). Ускоренная оценка 
может сократить время рассмотрения заявки Европейским 
агентством по лекарственным средствам примерно до двух ме-
сяцев, но не гарантирует положительного заключения Комите-
та EMA по лекарственным средствам для применения у людей 
или финального одобрения Европейской комиссией. В случае 
одобрения ABT-450/ритонавир, омбитасвир (АВТ-267) и да-
сабувир (АВТ-333) могут быть доступны для продажи в ЕС 
в первом квартале 2015 г.
В мире около 160 млн человек живут с хроническим вирусным 
гепатитом С2, и примерно 3–4 млн человек заражаются каж-

дый год3. В Европе около 17,5 млн человек страдают от хрони-
ческого гепатита С4 с преобладанием 1-го генотипа.

Исследуемый AbbVie режим терапии вирусного гепатита С
Исследуемая схема AbbVie состоит из фиксированной дозы 
ABT-450/ритонавир (150/100 мг) в сочетании с омбитасвиром 
(АВТ-267) 25 мг, принимаемой один раз в  день, и  дасабувира 
(АВТ-333) 250 мг, принимаемого дважды в день, в комбинации 
с рибавирином (дозируется по массе тела) или без него. Сочетание 
трех различных механизмов действия прерывает процесс репли-
кации вируса гепатита С и позволяет достичь высокой частоты ус-
тойчивого вирусологического ответа у разных групп пациентов5. 

Программа компании AbbVie по разработке терапии 
вирусного гепатита С 
Клиническая программа AbbVie по гепатиту С, направленная 
на расширение научного знания и клинической помощи, ис-
следует безинтерфероновый, полностью пероральный режим 
в комбинации с рибавирином или без него с целью достиже-
ния высокой частоты устойчивого вирусологического отве-
та у широкого круга пациентов, в том числе тех, кто обычно 
плохо поддается лечению, включая не ответивших ранее на 
терапию на основе интерферона, или у пациентов с поздними 
стадиями фиброза или циррозом печени. 
ABT-450 был обнаружен в ходе продолжающегося сотруд-
ничества между AbbVie и Enanta Pharmaceuticals (NASDAQ: 
ENTA), направленного на разработку ингибиторов протеазы 
вирусного гепатита С, а также схем, включающих ингибито-
ры протеаз. ABT-450 предназначен для использования в ком-
бинации с другими лекарственными средствами для лечения 
вирусного гепатита С, исследуемыми AbbVie.  

Источник: пресс-релиз компании AbbVie

Люди  События  Даты

1 Comparison based on review of data from www.clinicaltrials.gov for phase 3a programs of Gilead, BMS and BI as of November 15, 2013.
2 Lavanchy D. Evolving epidemiology of hepatitis C virus // Clin. Microbiol. Infect. 2011. Vol. 17. № 2. P. 107–115.
3 World Gastroenterology Organisation. World Gastroenterology Organisation Global Guidelines: Diagnosis, Management and Prevention of Hepatitis C. April 2013. 
http://www.worldgastroenterology.org/assets/export/userfi les/WGO_Hepatitis%20C_Final%20Version.pdf. Accessed April 25, 2014.
4 European Association for Study of Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: management of hepatitis C virus infection // J. Hepatol. 2014. Vol. 60. № 2. P. 392–420.
5 Дополнительную информацию об исследованиях фазы III, проводимых компанией AbbVie, см. на сайте www.clinicaltrials.gov. 
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Хронический панкреатит – кислотозависимое заболевание: его течение 
и прогрессирование поддерживает соляная кислота. Закисление 
двенадцатиперстной кишки, с одной стороны, способствует 
развитию неэффективности ферментной терапии, с другой – 
вызывает повышенную стимуляцию деятельности поджелудочной 
железы, что поддерживает обострение хронического панкреатита 
и усиливает болевой синдром. Понимание механизмов, лежащих в основе 
этого явления, позволяет проводить медикаментозную коррекцию 
и повышать эффективность терапии данного заболевания. 
Ключевые слова: хронический панкреатит, закисление 
двенадцатиперстной кишки, блокаторы желудочной секреции, 
пантопразол

Физиология 
и патофизиология секреции 
поджелудочной железы
Поджелудочная железа в  зави-
симости от объема и вида пищи 
за сутки вырабатывает 1,5–2,5 л 
секрета. Выделяют натощаковую 
(межпищеварительную) и  пост-
прандиальную (послетрапезную) 
секрецию. Натощак выделяется 
0,2–0,3 мл секрета в минуту, пос-
ле приема пищи – 4,7–5,0 мл/мин. 
Продолжительность желудочной 
секреции составляет 3–4 часа. 
Эпителий протоков в  основном 
секретирует воду и электролиты 
(гидрокарбонаты), обеспечиваю-

щие панкреатическому секрету 
щелочной рН (7,5–8,8). Гидрокар-
бонаты сока поджелудочной же-
лезы ощелачивают кислое пище-
вое содержимое желудка при его 
эвакуации в  двенадцатиперст-
ную кишку, останавливая желу-
дочное пищеварение. При этом 
инактивируется пепсин, который 
в условиях кислой среды (рН < 7) 
начал бы переваривать ферменты 
панкреатического сока. Щелочная 
реакция создает оптимальные ус-
ловия для действия панкреати-
ческих и кишечных ферментов [1].
Ацинарные клетки за сутки выде-
ляют в двенадцатиперстную киш-

ку 6–20 г пищеварительных энзи-
мов, гидролизующих белки, липи-
ды и углеводы. Протеолитические 
ферменты синтезируются и выде-
ляются в полость двенадцатиперс-
тной кишки в неактивной форме 
в виде трипсиногенов, химотрип-
синогенов, прокарбоксипептидаз 
и  проэластаз. В  зоне щеточной 
каемки энтероцитов фиксирована 
энтерокиназа, которая отщепляет 
гексапептид от молекулы трипси-
ногена, превращая его в трипсин. 
Под действием трипсина в актив-
ные формы переходят остальные 
протеолитические проферменты. 
Панкреатическая липаза – основ-
ной липолитический фермент, 
расщепляющий пищевые триг-
лицериды, на долю которых при-
ходится 90% всех поступающих 
в пищу жиров. Липаза действует 
на поверхности жира: чем боль-
ше его поверхность, тем активнее 
гидролиз. Эмульгирование жира, 
обеспечиваемое желчными кисло-
тами и их солями, играет важней-
шую роль в  его переваривании. 
Большое значение в  кишечном 
липолизе имеет коэнзим секрета 
поджелудочной железы  – коли-
паза. Она связывается с липазой 
в  присутствии желчных кислот, 
которые повышают активность 
липазы и  снижают оптимум 
действия фермента с  рН 9 до 
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рН 6–7, то есть до реальных значе-
ний рН в начальном отделе тонкой 
кишки. Колипаза способствует ад-
сорбции липазы на слизистой обо-
лочке тонкой кишки, за счет чего 
повышается ее активность в зоне 
щеточной каемки и предотвраща-
ется аборальный транспорт в со-
ставе химуса [1].
Выделяют три фазы секреции 
поджелудочной железы. Мозговая 
фаза имеет сложнорефлекторный 
механизм. В этой фазе секреция 
составляет 10–15% от всей пост-
прандиальной секреции. Основ-
ным механизмом стимуляции 
являются холинергические вли-
яния эфферентов блуждающих 
нервов на М-холинорецепторы 
панкреацитов [2]. Желудочная фа-
за секреции реализуется через два 
типа ваго-вагальных рефлексов – 
фундо- и  антропанкреатичес-
кий. При этом выделяется около 
10% постпрандиального секрета. 
Кишечная фаза секреции имеет 
наиболее сложный механизм, на 
нее приходится 70–80% объема 
постпрандиальной секреции. Ки-
шечная фаза реализуется за счет 
рефлекторного и  гуморального 
механизмов и подразделяется на 
дуоденальную и подвздошно-обо-
дочную [3]. Основной является 
дуоденальная фаза: под действи-
ем кислоты желудочного содер-
жимого стимулируется большая 
по объему и  количеству секре-
ция гидрокарбоната. Основной 
стимулятор  – секретин. Его вы-
свобождение S-клетками двенад-
цатиперстной кишки начинается 
при рН 4,5, а  при снижении рН 
усиливается. Высвободившийся 
под влиянием нутриентов холе-
цистокинин (ХЦК) паракринно 
достигает рецепторов вагусных 
афферентов и реализует стимули-
рующий ваго-вагальный рефлекс. 
Поступление ХЦК в  кровоток 
приводит к прямой стимуляции 
секреции панкреатических фер-
ментов через соответствующие 
рецепторы ациноцитов. В кишеч-
ной фазе выражено взаимное по-
тенцирование эффектов секрети-
на и ХЦК, определяющее макси-
мальный объем секреции [1].
Обратное торможение секреции 
поджелудочной железы имеет 

место, когда в  просвете двенад-
цатиперстной кишки возникает 
избыток ферментов относитель-
но их субстратов. Существует не-
сколько механизмов реализации 
обратного торможения: холецис-
токининовый, секретиновый, 
М-холинергический, В-адренер-
гический и др.
При хроническом панкреатите 
(ХП) возникает недостаточность 
секреции бикарбоната, что при-
водит к чрезмерной ацидифика-
ции дуоденального химуса кис-
лым желудочным содержимым. 
Закисление двенадцатиперстной 
кишки может стать причиной 
серьезных нарушений полост-
ного пищеварения с  развитием 
мальдигестии и  мальабсорбции. 
В кислой среде происходит ин ак-
тивация ферментов поджелудоч-
ной железы (при рН < 3,5 инакти-
вация достигает 50%) и разруше-
ние их пепсинами желудочного 
сока. Кишечное полостное пище-
варение зависит не только от сек-
реции ферментов поджелудочной 
железой, но и от активации трип-
синогена энтерокиназой с  обра-
зованием трипсина и  последую-
щей активацией им других про-
теолитических ферментов. Эти 
процессы также рН-зависимые. 
Сбои в данных процессах приво-
дят к  нарушению пищеварения, 
пассажа по тонкой кишке и жел-
чевыделения, к  моторным рас-
стройствам желудка. Кроме того, 
закисление двенадцатиперстной 
кишки может способствовать 
преципитации солей желчных 
кислот, что нарушает эмульгацию 
жиров и их расщепление липазой 
с последующим развитием стеато-
реи и синдрома избыточного бак-
териального роста.
В этих условиях реакция организ-
ма направлена на компенсацию 
нарушенного пищеварения – про-
исходит стимуляция секреции 
поджелудочной железы, посколь-
ку под влиянием кислоты выра-
ботка секретина продолжается, 
а  нарушенная активация трип-
сина способствует сохранности 
ХЦК-рилизинг-фактора и  выра-
ботке ХЦК. При ХП, когда секре-
торный потенциал поджелудоч-
ной железы снижен, избыточная 

нагрузка на сохранную паренхи-
му способна усугубить заболева-
ние и привести к обострению ХП 
(рис. 1). Таким образом, недоста-
точность секреции бикарбоната 
усугубляет ферментную недо-
статочность (при экзокринной 
недостаточности поджелудочной 
железы) или вызывает ее посред-
ством названных механизмов (от-
носительная ферментная недоста-
точность).
Активация компенсаторных ме-
ханизмов организма при ХП (ги-
персекреция секретина и  ХЦК) 
способствует повышению тка-
невого и  протокового давления 
в  поджелудочной железе и, как 
следствие, усилению болевого 
синдрома [4]. Закисление двенад-
цатиперстной кишки поддержи-
вает развитие данного патологи-
ческого цикла (рис. 1). 
Коррекция ферментной несосто-
ятельности поджелудочной же-
лезы ферментными препаратами, 
в том числе в кишечнораствори-
мой оболочке, вследствие закисле-
ния двенадцатиперстной кишки 
может быть неполной. Оболочка 
растворяется при рН ≥ 5,5. При 
низких значениях рН в  двенад-
цатиперстной кишке экзогенно 
поступающие ферменты активи-
руются в нижних отделах кишки. 
При этом разрушения рилизинг-
пептидов ХЦК и  секретина не 
происходит, механизм обратного 
торможения может оказаться не-
состоятельным. При растворении 
кишечнорастворимой оболочки 
ниже двенадцатиперстной киш-
ки активации липазы желчными 
кислотами и  колипазой также 
не будет. Кроме того, экзогенные 
ферменты в  тонкой кишке под-
вергаются аутолизу. Как известно, 
собственные ферменты в составе 
химуса, поступившего в  тощую 
кишку, имеют 74% амилолитичес-
кой активности дуоденального со-
держимого, 22% протеолитичес-
кой и только 1% липолитической 
активности. Таким образом, од-
ной из причин низкой эффектив-
ности ферментозаместительной 
терапии может быть закисление 
двенадцатиперстной кишки.
Нельзя не вспомнить и о дискус-
сии по поводу влияния (или от-
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сутствия такового) ферментных 
препаратов на боль у  пациентов 
с ХП. Все рандомизированные ис-
следования, посвященные этому 
вопросу, проводились без исполь-
зования препаратов, нейтрализу-
ющих соляную кислоту или бло-
кирующих ее продукцию [5–10]. 
Неоднозначность полученных ре-
зультатов может быть обусловле-
на закислением двенадцатиперст-
ной кишки и связанными с ним 
эффектами.

Диагностика ферментной 
и бикарбонатной 
недостаточности 
поджелудочной железы
Степень выраженности экзо-
кринной недостаточности можно 
оценить с помощью инвазивных 
(прямых) тестов  – секретиново-
го, секретин-панкреозиминово-
го (церулеинового), теста Лунда. 
При их использовании собирает-
ся секрет поджелудочной железы 
в  базальном состоянии и  после 
стимуляции с последующим оп-
ределением содержания фермен-

тов и  бикарбоната. В  настоящее 
время из-за трудоемкости, высо-
кой стоимости и плохой перено-
симости пациентами инвазивные 
тесты ограниченно применяются 
в диагностике ХП.
В ранних исследованиях, прове-
денных с помощью секретинового 
или секретин-панкреозиминово-
го теста, были получены четкие 
параметры объема и  характера 
секреции поджелудочной железы 
у здоровых лиц и больных ХП. По 
данным М.М. Богера (1984), объем 
секреции и концентрация бикар-
боната у больных ХП по сравне-
нию со здоровыми лицами сниже-
ны. При этом продукция фермен-
тов может быть как сниженной, 
так и повышенной. Повышенную 
концентрацию нередко фиксиро-
вали в начальных стадиях разви-
тия воспалительно-дистрофичес-
кого процесса в  поджелудочной 
железе [3]. Это свидетельствует 
о том, что развитие бикарбонат-
ной недостаточности может опе-
режать развитие ферментной не-
достаточности.

Результаты изучения внешне-
секреторной функции поджелу-
дочной железы с  помощью инт-
радуоденального зондирования 
после введения солянокислого ме-
тионина c последующим забором 
трех 20-минутных порций панк-
реатического сока у 120 больных 
с  умеренным или легким обост-
рением ХП показали достоверное 
снижение количества панкреати-
ческого сока и его качественного 
состава (концентрации и  дебита 
амилазы и бикарбонатов). Амила-
зу в секрете определяли методом 
Дж. Вольгемута (J. Wohlgemuth), 
бикарбонатную щелочность – ме-
тодом обратного титрования по 
А.А. Шелагурову. После прове-
денного комплексного лечения 
наблюдали увеличение исходно 
сниженного уровня ферментов до 
уровня показателей контрольной 
группы и повышение концентра-
ции бикарбонатов до субнормаль-
ных показателей. Отмечены также 
увеличение скорости и  часового 
напряжения секреции, положи-
тельная тенденция роста стиму-
лированного дебита основных 
компонентов [12]. Таким образом, 
даже легкое или умеренное обос-
трение ХП сопровождается разви-
тием как ферментной, так и бикар-
бонатной недостаточности.
Неинвазивные (непрямые) мето-
ды (бентираминовый тест, дыха-
тельный тест с  13C-меченными 
триглицеридами, определение 
эластазы кала) низкочувствитель-
ны в определении ранних стадий 
внешнесекреторной недостаточ-
ности и  не позволяют оценить 
секрецию бикарбоната, поскольку 
ориентированы исключительно 
на косвенную оценку выработки 
ферментов. 
Частота выявления внешнесек-
реторной недостаточности по 
изучению ферментов зависит от 
метода определения. Так, по дан-
ным О.Н. Минушкина [13], при 
изучении внешнесекреторной 
функции поджелудочной железы 
у 260 больных ХП по эластазному 
тесту внешнесекреторная недо-
статочность в период обострения 
зафиксирована у  76% больных. 
Этот показатель оказался дина-
мичным, по мере купирования 
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энтерокиназы

Разрушение ферментов 
поджелудочной железы

Снижение активации 
трипсиногена в трипсин
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обострения группа со стойкой 
недостаточностью внешнесекре-
торной функции поджелудочной 
железы составила 46%. Однако 
эластазный тест определяет уме-
ренную и выраженную секретор-
ную недостаточность. Выявление 
легких степеней  – прерогатива 
прямых методов исследования. 
По данным Ю.А. Кучерявого, 
суточное мониторирование рН 
желудка и  двенадцатиперстной 
кишки у  81 больного с  тяжелой 
внешнесекреторной недостаточ-
ностью поджелудочной железы 
(эластаза кала < 100 мкг/г) из 92 
(88,0%) пациентов на фоне как 
нормацидности, так и гиперацид-
ности выявило ацидификацию 
двенадцатиперстной кишки со 
среднесуточным дуоденальным 
рН от 1,8 до 4,4. Средний рН в две-
надцатиперстной кишке составил 
2,7 ± 0,31. У 11 из 92 обследован-
ных отмечена гипо ацидность [14].
Представленные данные свиде-
тельствуют о  том, что при со-
храненной желудочной секре-
ции соляной кислоты и тяжелой 
внешнесекреторной недостаточ-
ности закисление двенадцати-
перстной кишки является прак-
тически облигатным. Однако 
и при легкой и умеренной экзок-
ринной недостаточности можно 
наблюдать снижение выработ-
ки бикарбоната, особенно при 
обострении ХП. В практической 
деятельности для диагностики 
данного состояния необходимо 
проводить суточную рН-метрию 
желудка и  двенадцатиперстной 
кишки, позволяющую конста-
тировать выраженность и  про-
должительность закисления 
двена дцатиперстной к ишк и 
и  проводить соответствующую 
медикаментозную коррекцию.

Медикаментозная коррекция 
закисления 
двенадцатиперстной кишки
В современных рекомендациях 
по ведению больных ХП блокато-
ры желудочной секреции упоми-
наются в основном как средства, 
предупреждающие инактивацию 
ферментов [15–18]. Это одна точ-
ка зрения. Другая точка зрения 
заключается в  том, что приме-

нение этой группы препаратов 
имеет самостоятельное значение 
и  патогенетически оправдан-
но. Обсуждается использование 
Н2-блокаторов гистамина [19, 
20] и  ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) [21–23]. Так, при-
менение фамотидина в  лечении 
больных острым и хроническим 
панкреатитом сопровождалось 
положительной динамикой в ку-
пировании болевого синдро-
ма после первых инъекций. По 
мнению авторов, высокая тера-
певтическая эффективность фа-
мотидина обусловлена не только 
подавлением кислой желудочной 
секреции, но и его выраженными 
антиоксидантными свойствами 
[19]. Однако применение Н2-бло-
каторов гистамина ограничено 
более низкой эффективностью по 
сравнению с ИПП, развитием фе-
номена рикошета после отмены, 
достаточно быстрым снижением 
антисекреторного действия. Учи-
тывая это, назначение ИПП для 
кислотоснижающей терапии при 
лечении ХП предпочтительнее.
Уменьшение боли у  пациентов 
с  ХП на фоне приема ИПП от-
мечено в  ряде исследований. 
По данным И.В. Маева и соавт., 
введение ИПП в  схему комп-
лексного лечения ХП приводит 
к  уменьшению интенсивности 
и  купированию болевого абдо-
минального синдрома, позволя-
ет раньше отменять анальгети-
ки, устраняет явления гастроду-
оденита. Уменьшение болевого 
синдрома может быть объяснено 
снижением протокового и  тка-
невого давления поджелудочной 
железы, а также позитивной ди-
намикой сывороточных концен-
траций про- и противовоспали-
тельных цитокинов, четко корре-
лирующей с уровнем подавления 
кислотообразования [21].
Вопрос продолжительности те-
рапии ХП с  использованием 
ИПП нуждается в дополнитель-
ном изу чении. Приведенные 
выше данные свидетельствуют 
о целесообразности использова-
ния ИПП в  период обострения 
ХП. В то же время ферментоза-
местительная терапия больным 
ХП с  выраженной экзокринной 

недостаточностью показана по-
жизненно. Очевидно, что восста-
новление секреции как фермен-
тов, так и бикарбоната у этой ка-
тегории больных не произойдет. 
По этой причине им показано 
проведение суточного рН-мо-
ниторирования желудка и  две-
надцатиперстной кишки и  вне 
обострения ХП. При закислении 
двенадцатиперстной кишки те-
рапия ИПП должна быть продол-
жена. Другим основанием для их 
назначения является сопутству-
ющая гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь (ГЭРБ), которая 
часто встречается у больных ХП 
[24, 25].
Выбор препарата из группы 
ИПП представляет определен-
ные сложности в связи с их раз-
нообразием и противоречивыми 
данными об их сравнительной 
эффективности. Различия между 
ними определяются скоростью 
и продолжительностью кислото-
блокирующего эффекта, а также 
влиянием на метаболизм других 
препаратов, проходящих через 
систему цитохрома Р450. 
Под действием ИПП протонная 
помпа инактивируется, но затем 
ее активность возвращается на 
прежний уровень [26]. После при-
ема лансопразола полупериод вос-
становления выработки кислоты 
составляет 12,9 часа, омепразола 
и рабепразола – 27,5 часа, а пан-
топразола – 45,9 часа [27]. Разница 
в продолжительности ингибиро-
вания обусловлена отличиями 
в длительности сохранения свя-
зей ИПП с  остатками цистеина 
АТФазы. Омепразол и  осталь-
ные препараты взаимодействуют 
с остатками цистеина в положе-
нии 813, лансопразол – с цистеи-
ном 321, пантопразол – с цистеи-
ном 822. Цистеин 822 обеспечи-
вает устойчивость связывания, 
поэтому при использовании 
пантопразола секреция соляной 
кислоты возобновляется преиму-
щественно из-за синтеза АТФазы, 
а не из-за разрушения химичес-
кой связи ИПП с протонной пом-
пой. Таким образом, продолжи-
тельность эффекта пантопразола 
больше по сравнению с таковой 
других ИПП [28].

Обзор
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Метаболизм всех ИПП проис-
ходит в  печени при участии 
цитохрома Р450. Большинство 
ИПП ингибируют метаболизм 
многих лекарственных средств, 
таких как диазепам, фенито-
ин, варфарин, бета-адренобло-
каторы, дигоксин, теофиллин, 
диклофенак, кларитромицин, 
клопидогрел и др. [29]. При не-
обходимости сочетанного при-
ема нескольких препаратов це-
лесообразно использовать ИПП 
с  минимальным влиянием на 
микросома л ьные ферменты 
гепатоцитов. Пантопразол по 
этому показателю превосходит 
другие ИПП. Полипрагмазия 
достаточно часто встречается 
у больных ХП, лечение которых 
может потребовать применения 

препаратов самых разных групп. 
При одновременном приеме двух 
лекарств риск развития нежела-
тельных явлений, вызванных 
лекарственными взаимодейст-
виями, достигает 6%, пяти  – 
50%, восьми – 100% (рис. 2) [30]. 
Чтобы снизить риск нежелатель-
ных последствий (независимо от 
количества одновременно при-
нимаемых медикаментов), пред-
почтение следует отдавать пре-
парату с  низким потенциалом 
лекарственного взаимодейст-
вия – пантопразолу.
Одним из генерических препа-
ратов пантопразола, представ-
ленных на отечественном фар-
мацевтическом рынке, является 
препарат Панум® (пантопразол) 
(UNIQUE PHARMACEUTICAL 
Laboratories, Индия).
Нами оценивались эффектив-
ность и  безопасность данного 
препарата в терапии ГЭРБ. Пре-
парат Панум® в дозе 40 мг в сут-
ки продемонстрировал высокую 
эффективность в лечении боль-
ных ГЭРБ 1–4-й степени: полное 
заживление эрозий в пищеводе 
к четвертой неделе и исчезнове-
ние симптоматики наблюдали 
в 91% случаев. Лечение препара-
том Панум® приводило к досто-
верному увеличению уровня сы-
вороточного гастрина-17 более 
чем в два раза. Это косвенно от-
ражает эффективную кислото-

супрессию при лечении данным 
препаратом [31].
Дополнительные преимущества 
препарата Панум®:

 ✓ длительное подавление кис-
лотной продукции, что делает 
безопасным пропуск очеред-
ного приема препарата;

 ✓ низкая аффинность к  ци-
тохрому Р450, позволяющая 
эффективно и  безопасно про-
водить необходимую сопутст-
вующую терапию;

 ✓ наличие парентеральной фор-
мы, что обеспечивает быст-
рое повышение концентра-
ции препарата в плазме крови 
и  развитие антисекреторного 
эффекта.

Таким образом, закисление две-
надцатиперстной кишки, с одной 
стороны, способствует развитию 
неэффективности ферментной 
терапии, с другой – вызывает по-
вышенную стимуляцию деятель-
ности поджелудочной железы, 
что поддерживает обострение 
ХП и  усиливает болевой синд-
ром. Блокада желудочной секре-
ции является важной составля-
ющей патогенетической терапии 
ХП. Продолжительное действие 
и низкий риск развития лекарст-
венных взаимодействий делают 
пантопразол препаратом выбора. 
Одним из препаратов пантопра-
зола с  доказанной эффектив-
ностью является Панум®. 

Обзор
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Role for blockers of gastric secretion in treatment of chronic pancreatitis 

L.V. Maslovsky
Educational and research medical center at the Department of Presidential affairs of the Russian Federation

Contact person: Leonid Vitalyevich Maslovsky, lemas3@yandex.ru 

Chronic pancreatitis is an acid-related disease where its course and progression are maintained 
by hydrochloric acid. On one hand, duodenal acidification contributes to development of ineffective 
enzymatic therapy; on the other hand, it leads to an enhanced stimulation of pancreatic activity, 
thus supporting exacerbations of chronic pancreatitis as well as aggravation of pain syndrome. 
Understanding of mechanisms underlying this phenomenon let to apply a medicated correction 
and enhance efficacy of therapy of chronic pancreatitis. 
Key words: chronic pancreatitis, duodenal acidifi cation, blockers of gastric secretion, pantoprazole
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В статье представлена этиология лекарственных поражений печени 
при ожирении и неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). 
Особое внимание уделено потенциальным патофизиологическим 
механизмам развития лекарственных поражений печени при ожирении. 
Перечислены лекарственные препараты, вызывающие прогрессирование 
НАЖБП и острые лекарственные поражения печени. Рассмотрены 
перспективные направления терапии лекарственных поражений 
при НАЖБП с применением современных лекарственных препаратов. 
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Ожирение  – одно из наи-
более распространенных 
хронических заболеваний 

в  мире. Многие исследователи 
называют ожирение эпидемией 
XXI века. По данным Всемир-
ной организации здравоохране-
ния [1], избыточный вес и  ожи-
рение  – пятый по значимости 
фактор риска смерти в мире. По 
меньшей мере 2,8 млн взрослых 
людей ежегодно умирают в  ре-
зультате излишнего веса и  ожи-

рения. Кроме того, этими факто-
рами обусловлены 44% случаев 
диабета, 23% случаев ишемичес-
кой болезни сердца и от 7 до 41% 
случаев некоторых видов рака. По 
общему количеству людей с ожи-
рением лидируют США, Герма-
ния и Канада. Например, в США 
34% взрослого населения имеют 
избыточную массу тела и  27%  – 
ожирение. Согласно результатам 
выборочных исследований, про-
веденных в России, в настоящее 

время не менее 30% трудоспособ-
ных россиян имеют избыточную 
массу тела и 25% – ожирение [2].
Многочисленные исследования 
последних лет идентифицирова-
ли ожирение как ключевую при-
чину развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний, сахарного 
диабета (СД) 2-го типа и неалко-
гольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП), которые относятся 
к наиболее значимым проблемам 
здравоохранения большинства 
стран мира [2].
У больных ожирением распростра-
ненность различных клинических 
форм НАЖБП значительно выше, 
чем в общей популяции, – 75–93%. 
Причем неалкогольный стеатоге-
патит (НАСГ) диагностируется 
у  18,5–26%, фиброз  – у  20–37%, 
цирроз печени  – у  9–10% паци-
ентов. При морбидном ожирении 
частота встречаемости НАЖБП 
достигает 95–100% [3].
Пациенты, страдающие ожире-
нием, употребляют в  среднем 
больше лекарственных средств, 
чем пациенты без ожирения [4]. 
Это представляет другую меди-
цинскую проблему, в  частности 
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для гепатологов, поскольку мно-
гие препараты гепатотоксичны 
и  могут вызвать повреждение 
печени [5–7].
Кроме того, появляются новые до-
казательства того, что вследствие 
НАЖБП возрастает риск лекарс-
твенно-индуцированного повреж-
дения печени (ЛИПП) [7–9]. У па-
циентов с  ожирением наиболее 
вероятно развитие ЛИПП из-за 
чрезмерного употребления ле-
карственных средств и повышен-
ной уязвимости больной печени 
по отношению к гепатотоксичным 
лекарствам.
ЛИПП у пациентов с ожирением 
обусловлено двумя клиническими 
причинами [10]:

 ✓ при ожирении и  метаболичес-
ких заболеваниях некоторые ле-
карственные средства способны 
спровоцировать прогрессиро-
вание НАЖБП;

 ✓ гепатотоксичные препараты мо-
гут вызывать острый лекарст-
венный гепатит (рис. 1–3). 

К препаратам, способным спро-
воцировать прогрессирование 
НАЖБП у  пациентов с  ожире-
нием, относятся тамоксифен, 
иринотекан, метотрексат и нук-
леозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы, например ста-
вудин и диданозин [10], а также 
росиглитазон, тетрациклин, фе-
нобарбитал и  пентоксифиллин 
(см. таблицу).
К лекарственным средствам, ко-
торые могут вызывать острые по-
вреждения печени, обычно у туч-
ных людей, относятся летучие 
галогенированные анестетики 
галотан и  изофлуран, парацета-
мол, лозартан, тиклопидин и оме-
празол. Перечень препаратов, 
приведенных в таблице, не окон-
чательный. Он обязательно будет 
расширен, поскольку изучение 
ЛИПП при ожирении вызыва-
ет у  исследователей повышен-
ный интерес. Рассматривается 
несколько возможных механиз-
мов и препараты, которые могут 
быть наиболее гепатотоксичными 
у тучных людей. 
ЛИПП при НАЖБП можно объ-
яснить различными механизма-
ми (рис. 2). Некоторые препараты 
стимулируют липогенез в  стеа-

тозной печени (в здоровой – нет), 
активируя липогенные факторы 
транскрипции, такие как рецеп-
тор, активируемый пролифера-
тором пероксисом  – с  (PPAR-c, 
peroxysome proliferator-activating 
receptors) (например, росиглита-
зон), прегнановый X-рецептор 
(тамоксифен) и белок, связываю-
щий углеводчувствительный эле-
мент (пентоксифиллин) [10].
Многие препараты изменяют 
функции митохондрий. Это оз-
начает, что нарушения митохонд-

риального окисления жирных 
кислот (mitochondrial fatty acid 
oxidation, mtFAO) также могут 
вызывать ЛИПП при НАЖБП. 
Увеличение окисления жирных 
кислот при НАЖБП является 
ключевым адаптивным механиз-
мом, сдерживающим рост жиро-
вой ткани. В связи с этим любое 
препятствие для адаптации мо-
жет значительно ухудшить тече-
ние НАЖБП (рис. 2).
Снижение секреции липопро-
теинов очень низкой плотности 

Рис. 1. Схема патофизиологии НАЖБП (СЖК – свободные жирные 
кислоты, CYP2E1 – цитохром, ROS – свободные радикалы кислорода, MRC – 
дыхательная цепь митохондрии, mtFAO – mitochondrial fatty acid oxidation – 
бета-окисление жирных кислот в митохондриальном матриксе)

Рис. 2. Схема лекарственно-индуцированного прогрессирования НАЖБП
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(ЛПОНП) может быть задейст-
вовано в  процессе развития 
НАЖБП. Показано, что несколь-
ко препаратов (например, ами-
одарон и  тианептин) нарушают 
синтез ЛПОНП, ингибируя мик-
росомальный белок транспор-
та триглицеридов (microsomal 
triglyceride transfer protein, MTP) 
или синтез аполипопротеина 
B-100 (например, мипомерсен). 
Ряд препаратов также вызывает 
окислительный стресс, приводя-
щий к прогрессированию стеато-
за при НАСГ (рис. 2).
Лекарственно-индуцированный 
окислительный стресс может быть 
вызван истощением системы глу-
татиона (GSH) и ингибированием 
митохондриальной дыхательной 
цепи (mitochondrial respiratory 
chain, MRC). Спровоцированное 
лекарственными препаратами 
снижение уровня GSH и  угнете-
ние MRC при НАЖБП приводит 
к  окислительному стрессу и  ус-
коряет прогрессию жировой ин-
фильтрации печени в  направле-
нии НАСГ.
В отличие от чрезмерного упо-
требления этанола, который так-
же провоцирует прогрессирова-
ние течения НАЖБП [11], до сих 

пор неизвестно, способны ли ле-
карственные препараты влиять на 
развитие НАЖБП путем стимули-
рования производства фиброген-
ных и  провоспалительных цито-
кинов, например трансформиру-
ющего ростового фактора бета-1 
и фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-альфа) соответственно [10].
На рисунке 1 показано, что инсу-
линорезистентность (ИР) приво-
дит к развитию стеатоза печени за 
счет нарушения способности ин-
сулина подавлять липолиз (пре-
имущественно в  висцеральных 
адипоцитах) и увеличения поступ-
ления свободных жирных кислот 
(СЖК) в клетки печени.
Увеличенное поглощение гепа-
тоцитами СЖК вызывает тормо-
жение их бета-окисления в  ми-
тохондриях и  накопление жира 
в  гепатоцитах. СЖК являются 
субстратами липоксигеназ и  ин-
дукторами микросомальных ци-
тохромов CYP2E1 и CYP4A. Уро-
вень цитохрома CYP2E1 в печени 
пациентов со стеатогепатитом уве-
личивается, что приводит к про-
изводству свободных радикалов 
кислорода, которые индуцируют 
перекисное окисление липидов 
мембран гепатоцитов.

Вторичные ЛИПП при НАЖБП 
могут быть обусловлены ИР  – 
одним из ключевых механизмов, 
приводящих к  печеночному де-
понированию липидов (рис. 1). 
Действительно, нарастание ИР 
активирует не только липогенез 
в  печени (вторичная гиперин-
сулинемия), но и доставку СЖК 
в  печень вследствие гидролиза 
триацилглицеринов жировых 
тканей. К лекарствам, способным 
вызвать (или усугубить) ИР, отно-
сятся синтетические глюкокорти-
костероиды, нейролептические 
препараты (например, клозапин, 
оланзапин), нуклеазидные инги-
биторы обратной транскриптазы, 
ингибиторы протеаз и тиазидных 
диуретиков (например, гидро-
хлоротиазид) [10]. 
Липотоксичность является ха-
рактерным для ИР результатом 
активации липолиза с образова-
нием большого количества СЖК, 
преимущественно насыщенных – 
стеариновой и  пальмитиновой. 
СЖК не обладают собствен-
ной токсичностью, но приводят 
к  окислительному стрессу и  ак-
тивации перекисного окисления 
липидов клеточных мембран 
митохондрий, других органелл 
и  наружной клеточной мемб-
раны вследствие активации их 
метаболизма в  тканях-мишенях: 
скелетных мышцах, кардиомио-
цитах, тромбоцитах и  печени. 
Непосредственным результатом 
увеличения уровней СЖК также 
является накопление в организме 
необходимых для их транспорта 
ЛПОНП и  липопротеинов низ-
кой плотности, которые одно-
временно служат транспортными 
формами холестерина и активно 
участвуют в атерогенезе [12].
Высокий риск лекарственно-ин-
дуцированного острого гепатита 
при ожирении может быть свя-
зан с  повышением активности 
нескольких цитохромов системы 
P450 (CYPs), которая способст-
вует повышению уровня токсич-
ных реактивных метаболитов. 
Повышение активности CYP1A2, 
CYP2C9, CYP2D6 и CYP2E1 было 
обнаружено у тучных людей [10]. 
Высокой активностью CYP2E1 
можно объяснить высокую гепа-
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тотоксичность галотана и параце-
тамола при ожирении и НАЖБП. 
Эти препараты в CYP2E1 превра-
щаются в трихлорацетилхлорид – 
высокореактивный метаболит 
и  N-ацетил-p-бензохинонимин 
соответственно. В  ряде случаев 
избыток реактивных метаболи-
тов вызывает печеночный окис-
лительный стресс, тяжелую ми-
тохондриальную дисфункцию 
и  цитолиз. Примечательно, что 
более высокий риск индуциро-
ванного парацетамолом острого 
повреждения печени у  тучных 
людей с НАЖБП связан с передо-
зировкой парацетамола, хотя его 
терапевтические дозы тоже могут 
приводить к ЛИПП [10]. Еще один 
механизм, который способен 
объяснить высокий риск лекарс-
твенно-индуцированного остро-
го гепатита при ожирении, – сни-
жение уровня GSH, в частности, 
на митохондриальном уровне 
[7], в результате чего снижается 
биотрансформация и выведение 
образуемых в  CYP реактивных 
метаболитов (рис. 3). Поскольку 
тучность ассоциируется со сни-
жением активности ряда CYPs, 
например CYP3A4, более высо-
кий риск острого гепатита харак-
терен для применения не всех ле-
карственных средств, способных 
генерировать токсичные мета-
болиты. Кроме того, увеличение 
активности глюкуронозилтранс-
феразы при ожирении [10] может 
давать положительный эффект 
в детоксикации некоторых соеди-
нений. Примечательно и  то, что 
эффект препаратов, дозировка 
которых не адаптирована к высо-
кому индексу массы тела, может 
быть недостаточным. Для того 
чтобы расшифровать механизмы, 
которые делают ряд препаратов 
более токсичными при ожирении 
печени, необходимы дальней-
шие исследования. С  клиничес-
кой точки зрения лучше иденти-
фицировать все лекарственные 
препараты, используемые при 
лечении ожирения и  НАЖБП, 
как препараты, которые могут по-
тенциально приводить к ЛИПП. 
Это должно побуждать врачей 
осуществлять регулярный мо-
ниторинг функции печени при 

лечении пациентов с ожирением 
для обнаружения любого ухудше-
ния существующей НАЖБП или 
предотвращения возникновения 
острого гепатита.
Основная задача ведения паци-
ентов с ожирением и сопутству-
ющими заболеваниями других 
органов и систем – выбор опти-
мальных лекарственных средств 
с  минимальным гепатотокси-
ческим эффектом для лечения 
основного заболевания. У таких 
пациентов необходим лабора-
торный контроль функции пече-
ни и  использование гепатопро-
текторов последнего поколения. 
В настоящее время наиболее ши-
роким спектром клинико-фар-
макологических эффектов об-
ладают препараты, содержащие 
эссенциальные фосфолипиды 
(цитопротективный, регенера-
торный, антиоксидантный, гипо-
липидемический). 

Согласно накопленным клини-
ческим и  экспериментальным 
данным фосфолипиды:
 ■ формируют липидный бислой 

клеточных мембран, определяя 
такие свойства мембран, как те-
кучесть и гибкость, и обеспечи-
вая проницаемость и барьерные 
функции клеточных мембран;

 ■ способны напрямую встраи-
ваться в  структуру клеточных 
мембран, замещая дефекты;

 ■ участвуют в нормализации ли-
пидного профиля и  уменьше-
нии жировой инфильтрации 
гепатоцитов;

 ■ обладают антиоксидантным 
действием (способны блокиро-
вать свободные радикалы пу-
тем разрыва двойных связей);

 ■ стабилизируют физико-хими-
ческие свойства желчи;

 ■ оказывают антифибротичес-
кий эффект, обусловленный 
воздействием на звездчатые 

Таблица. Препараты, способные провоцировать прогрессирование НАЖБП и индуцировать 
острый лекарственный гепатит при ожирении и НАЖБП

Препараты Терапевтическая группа
провоцирующие прогрессирование НАЖБП и индуцирующие острый лекарственный гепатит
Глюкокортикостероиды* Противовоспалительные средства
Иринотекан* Противоопухолевые средства растительного происхождения
Метотрексат* Антиметаболиты
Диданозин* Антиретровирусные препараты при ВИЧ-инфекции
Пентоксифиллин Блокаторы ФНО-альфа
Фенобарбитал Противоэпилептические средства
Ритонавир* Противовирусные препараты прямого действия – 

ингибиторы протеаз
Росиглитазон* Гипогликемические синтетические и другие средства 

(PPAR-гамма агонист)
Тамоксифен* Противоопухолевые гормональные средства и антагонисты 

гормонов
Тетрациклин Антибиотики
провоцирующие острый гепатит при ожирении и НАЖБП
Ацетаминофен* Анилиды
Фозиноприл* Антигипертензивные средства
Галотан Анестетики
Галоперидол* Антипсихотики
Изофлуран* Анестетики
Лозартан* Антигипертензивные средства
Омепразол* Ингибиторы протонной помпы
Пиперациллин-Тазобактам-Тева* Антибиотики
Телитромицин* Антибиотики
Тиклопидин* Антиагреганты

* Данные клинических и экспериментальных исследований.
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Лекции для врачей

(коллагенпрод уцирующие) 
клетки печени (введение фос-
фолипидов снижает уровень 
активации звездчатых клеток 
и, следовательно, продукцию 
проколлагена);

 ■ характеризуются противовос-
палительными свойствами: 
снижают уровень активации 
клеток Купфера и увеличивают 
синтез противовоспалитель-
ных цитокинов  – интерлейки-
на-1b и ФНО-альфа.

Препарат Резалют, содержащий 
эссенциа льные фосфолипи-

ды,  – единственный гепатопро-
тектор последнего поколения, 
в  состав которого входят толь-
ко натуральные компоненты. 
Препарат производится по усо-
вершенствованной техноло-
гии, исключающей добавление 
красителей и  консервантов, 
и обладает дополнительным ги-
полипидемическим эффектом 
[13]. Современная технология 
производства без доступа кис-
лорода и упаковка действующе-
го вещества в специальную бес-
шовную капсулу предохраняют 

активную субстанцию от окис-
ления и гидролиза, что повыша-
ет терапевтический потенциал 
Резалюта.
Таким образом, Резалют можно 
считать препаратом выбора для 
предотвращения прогрессирова-
ния НАЖБП при сопутствующих 
заболеваниях. Учитывая особен-
ности течения НАЖБП при ожи-
рении, рационально применять 
курсовое лечение по схеме: две 
капсулы препарата Резалют по 
три раза в день в течение не ме-
нее шести месяцев. 

Obesity and drug-induced liver injury

T.Ye. Polunina
Evdokimov Moscow state university of medicine and dentistry

Contact person: Tatyana Yevgenyevna Polunina, tpolunina@emcmos.ru 

Th e article addresses etiology of drug-induced liver injury in patients with obesity and non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD). Special attention is paid to potential pathophysiological mechanisms involved 
in the development of drug-induced liver injury in obesity. Medicinal drugs inducing exacerbations of NAFLD 
as well as acute drug-induced liver injury are specifi ed. Th e author discusses promising therapeutic approaches 
and modern drugs for the treatment of drug-induced liver injury in patients with NAFLD. 
Key words: drug-induced liver injury, obesity, non-alcoholic steatohepatitis, non-alcoholic fatty liver disease, 
phospholipids
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Билиарный панкреатит: 
миф или реальность?
В рамках XXXX Юбилейной научной сессии Центрального научно-исследовательского института 
гастроэнтерологии 6 марта 2014 г. состоялся сателлитный симпозиум «Билиарный панкреатит: 
миф или реальность?», организованный при поддержке компании «Берлин-Хеми/А. Менарини». 
На симпозиуме были рассмотрены механизмы развития билиарной недостаточности при хроническом 
панкреатите, постхолецистэктомического синдрома, функциональных расстройств билиарного тракта 
у детей, патогенез и клинические варианты билиарнозависимого панкреатита, а также способы их 
коррекции. В ходе мероприятия были представлены возможности нового капсулированного ферментного 
препарата Пангрол®, произведенного по инновационной технологии Eurand Minitabs® Technology, в терапии 
недостаточности экзокринной функции поджелудочной железы, в частности билиарного панкреатита. 

Основная функция билиар-
ного тракта состоит в регу-
ляции печеночной желчи, 

ее накоплении и транспортировке 
в двенадцатиперстную кишку, где 
она участвует в  переваривании 
и всасывании жиров. Как отмети-
ла ведущий специалист отделения 
панкреатологии Центрального на-
учно-исследовательского инсти-
тута гастроэнтерологии (ЦНИИГ) 
Департамента здравоохранения 
г. Москвы, д.м.н. Людмила Василь-
евна ВИНОКУРОВА, у  больных 
хроническим панкреатитом неза-
висимо от этиологического факто-
ра нарушается синтез желчи и ее 

компонентов, их выделение в две-
надцатиперстную кишку, развива-
ется билиарная недостаточность, 
снижается общее содержание 
желч ных кислот (ЖК). 
На долю ЖК приходится 60% со-
става желчи. Суммарное содержа-
ние ЖК таково: по 35% – холевая 
и  хенодезоксихолевая кислота, 
25% – дезоксихолевая, 4% – урсо-
дезоксихолевая, 1% – литохолевая. 
В физиологических условиях сво-
бодные ЖК секретируются в виде 
конъюгатов с  глицином и  таури-
ном в  соотношении 3:1. Большая 
часть ЖК (90–95%) всасывается 
в  тонкой кишке. Деконъюгация 
в кишечнике приводит к образова-
нию вторичных ЖК, которые через 
портальную систему возвращают-
ся в печень и вновь конъюгируют. 
Повышение в  крови содержания 
ЖК свидетельствует о поражении 
гепатобилиарной системы, нару-
шении энтерогепатогенной цир-
куляции. 
«В нашем исследовании с участием 
больных хроническим билиарным 
и алкогольным панкреатитом бы-

ло проанализировано содержание 
конъюгированных желчных кислот 
в желчи. Как показали результаты, 
у  75% больных билиарным панк-
реатитом имело место снижение 
желчи и уменьшение в ней содер-
жания конъюгированных желчных 
кислот. В то же время у пациентов 
с  алкогольным панкреатитом со-
держание конъюгированных жел-
чных кислот было повышенным 
изначально. Однако с увеличением 
длительности заболевания наблю-
далось снижение данного показа-
теля», – отметила Л.В. Винокурова. 
Она также уточнила, что среди сво-
бодных ЖК в дуоденальной желчи 
больных хроническим панкреати-
том преобладала литохолевая кис-
лота. При этом у  всех пациентов 
отмечалось снижение процентного 
содержания таурохолевой и глико-
холевой кислот. Это лишний раз 
доказывает, что у больных хрони-
ческим панкреатитом состав ЖК 
нарушен.
В другом исследовании ЦНИИГ 
оценивали содержание ЖК 
у 41 пациента с хроническим пан-

Билиарная недостаточность при хроническом панкреатите

XXXX Юбилейная научная сессия ЦНИИГ 
«Дискуссионные вопросы в гастроэнтерологии»

Д.м.н. 
Л.В. Винокурова
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креатитом до и  после операции. 
Отдаленные результаты после 
проведенного хирургического ле-
чения (через шесть месяцев) сви-
детельствовали о положительной 
динамике процессов всасывания 
и  выведения ЖК в  кишечнике 
(особенно гепатотоксичных – ди-
оксихолановой и  литохолевой). 
Это значительно улучшило функ-
циональное состояние гепатоци-
тов. Было показано, что в печени 
до контрольного уровня восста-
навливались процессы конъюга-
ции диоксихолановых ЖК с  гли-
цином, усиливалась конъюгация 
холевой кислоты с таурином.
Данные литературы и  собствен-
ных исследований позволили 
Л.В. Винокуровой сделать вывод, 
что у больных хроническим пан-
креатитом развивается билиарная 
недостаточность, которая прояв-
ляется в изменении состава ЖК, 
способствующих эмульгации жи-
ров и активации кишечной липа-
зы. При измененном составе ЖК 
эти функции нарушаются, что тре-
бует проведения ферментозамес-
тительной терапии.
По словам докладчика, среди 
ферментных препаратов, пред-
назначенных для заместительной 
терапии при билиарном панкреа-
тите, выделяется инновационный 
препарат Пангрол®. «Инновация 
заключается в том, что мини-таб-

Постхолецистэктомический 
синдром (ПХЭС) представ-
ляет совокупность функ-

циональных и/или органических 
изменений, связанных с  патоло-
гией желчного пузыря или прото-
ковой системы, возникших после 
холецистэктомии либо усугублен-
ных ею или развившихся самосто-
ятельно в результате технических 
погрешностей при ее выполнении2. 

летки препарата имеют особую 
мембрану, благодаря которой до-
стигается высокая концентрация 
активного вещества и его пролон-
гированное действие», – пояснила 
Л.В. Винокурова. 
Пангрол® – это современная кап-
сулированная форма панкреатина 
для лечения ферментной недоста-
точности. Уникальный процесс из-
готовления мини-таблеток (Eurand 
Minitabs® Technology) позволяет 
сочетать в  одной лекарственной 
форме два вида твердых форм. 
Твердая капсула содержит стан-
дартизированное количество ми-
ни-таблеток (в пересчете на фер-
ментативную активность липазы 
в одной мини-таблетке ~500 ЕД), 
имеющих одинаковый размер 
2 × 2 мм, функциональную мемб-
рану и энтеросолюбильное покры-
тие. Это обеспечивает равномер-
ность перемешивания с  пищей, 

По словам заведующей отделени-
ем панкреатологии ЦНИИГ, д.м.н. 
Елены Анатольевны ДУБЦОВОЙ, 
ПХЭС – это в 75% случаев функци-
ональные нарушения, в 25% – орга-
ническая патология.
По мнению докладчика, можно 
выделить четыре группы факто-
ров, обусловливающих развитие 
после холецистэктомии клиничес-
кой симптоматики:

высокую концентрацию фермен-
тов, а также их пролонгированное 
высвобождение (рис. 1).
Пангрол® в дозах 10 000 и 25 000 ЕД 
по липазе сравнительно недавно 
появился на российском фарма-
цевтическом рынке, однако в Ев-
ропе используется уже много лет. 
Капсулированные препараты, со-
держащие мини-таблетки с функ-
циональной мембраной, могут 
с успехом использоваться для про-
ведения заместительной терапии 
недостаточности функций подже-
лудочной железы даже при тяже-
лой степени выраженности1. 
 «Таким образом, в России появил-
ся еще один достойный капсули-
рованный ферментный препарат, 
содержащий мини-таблетки, ко-
торый можно широко применять 
в клинической практике», – под-
черкнула Л.В. Винокурова, завер-
шая выступление. 

Постхолецистэктомический синдром: способы коррекции

Сателлитный симпозиум компании 
«Берлин Хеми/А. Менарини» 

Д.м.н. 
Е.А. Дубцова

Рис. 1. Строение мини-таблетки препарата Пангрол®

Кислотоустойчивая 
оболочка
Функциональная 
мембрана
Панкреатин

Пролонгированное 
действие 

в кишечнике

1 Lankisch P.G., Lembcke B., Kirchhoff  S. et al. Th erapy of pancreatogenic steatorrhea. Comparison of 2 acid-protected enzyme preparations // Dtsch. Med. Wochenschr. 
1988. Vol. 113. № 1. P. 15–17. 
2 Ильченко А.А. Постхолецистэктомический синдром: клинические аспекты проблемы // Consillium medicum. 2006. № 2. C. 49–53.



28

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 28/2014

1)  диагностические ошибки на до-
операционном этапе;

2)  технические погрешности 
и тактические ошибки при про-
ведении операции;

3)  функциональные нарушения, 
непосредственно связанные 
с удалением желчного пузыря;

4)  обострение или прогрессирова-
ние существовавших до опера-
ции заболеваний в гепатопанк-
реатобилиарной зоне. 

С учетом жалоб больных, перенес-
ших холецистэктомию, были оп-
ределены следующие клинические 
варианты:

 ✓ билиарно-диспепсический (дис-
пепсия в виде тошноты, горечи 
во рту, нарушение стула и нали-
чие синдрома правого подребе-
рья);

 ✓ болевой (боли спастическо-
го характера, локализованные 
в правом подреберье);

 ✓ желтушный (периодическая су-
биктеричность кожных покро-
вов и склер с синдромом право-
го подреберья);

 ✓ вариант Шарко (интенсивный 
болевой синдром, сопровожда-
ющийся повышением темпера-
туры тела, желтухой)3.

При длительном камненоситель-
стве билиарный панкреатит ста-
новится непременным атрибутом 
желчнокаменной болезни. Его раз-
витию способствуют дисфункция 

сфинктерного аппарата желчных 
путей и  органическая патология 
протоковой системы, которая на-
рушает пассаж желчи. 
Дисфункция сфинктера общего 
желчного протока приводит к би-
лиарной гипертензии и возникно-
вению билиарно-панкреатичес-
кого рефлюкса. Желчь забрасы-
вается в протоки поджелудочной 
железы (ПЖ) и задерживается там. 
Начинается ее взаимодействие 
с панкреатическими ферментами 
и  бактериями. Высвобождаются 
желчные кислоты, в  протоковой 
системе ПЖ происходит актива-
ция панкреатических ферментов. 
Как следствие, нарушается функ-
циональное состояние ПЖ и раз-
вивается билиарный панкреатит. 
Длительные изменения ПЖ при 
заболевании желчных протоков 
приводят к отеку промежуточной 
ткани в  результате воспалитель-
ного процесса с  последующими 
дистрофическими расстройства-
ми. Ткань ПЖ перестраивается 
и развивается фиброз, что снижа-
ет ферментообразующую функ-
цию ПЖ.
Частота развития панкреатита 
у больных желчнокаменной болез-
нью, по данным разных авторов, 
составляет 25–90%. После операции 
его клинические проявления могут 
возникнуть в любое время (обычно 
в первые шесть месяцев). Холецист-
эктомия, как правило, способству-
ет улучшению или нормализации 
показаний внешнесекреторной 
функции ПЖ (60% больных). Спус-
тя шесть месяцев после операции 
восстанавливается секреция трип-
сина, а через два года нормализу-
ется активность амилазы. Однако 
при длительном течении желчно-
каменной болезни полного восста-
новления не происходит и больные 
вынуждены всю жизнь лечиться от 
ПХЭС.
Какие существуют способы борь-
бы с  ПХЭС? Если в  основе его 
развития лежит органическая па-

тология, лечение должно быть хи-
рургическим, а точнее, эндоскопи-
ческим (камни желчных протоков, 
стеноз большого дуоденального 
сосочка, терминального отдела хо-
ледоха). В случае неэффективнос-
ти эндоскопического лечения про-
водятся обширные хирургические 
операции. Помимо оперативного 
лечения показана медикаментоз-
ная терапия, направленная преж-
де всего на коррекцию билиарной 
недостаточности. 
Фармакотерапия билиарного пан-
креатита предполагает исполь-
зование ингибиторов протонной 
помпы и  полиферментных пре-
паратов. Препараты панкреатина 
обеспечивают торможение панк-
реатической секреции посред-
ством ингибирования механизмов 
выделения холецистокинина в две-
надцатиперстную кишку, процесс 
пищеварения восстанавливается. 
«В связи с этим хотелось бы отме-
тить препарат Пангрол®, который 
недавно появился на российском 
фармацевтическом рынке и вклю-
чен в  перечень жизненно необ-
ходимых лекарственных средств. 
Этот ферментный препарат, про-
изведенный по уникальной техно-
логии, выпускается в виде капсул 
с  мини-таблетками одинакового 
размера 2 × 2 мм в  дозах 10  000 
и 25 000 ЕД по липазе», – пояснила 
Е.А. Дубцова. 
Инновационная технология 
(Eurand Minitabs® Technology) 
обеспечивает препарату Пангрол®: 
 ■ контролируемое высвобожде-

ние липазы; 
 ■ равномерность перемешивания 

с пищей; 
 ■ оптимальную активацию фер-

ментов и  пролонгированное 
действие: через 3,75 часа пос-
ле растворения кислотоустой-
чивой оболочки высвобож-
дение липазы сохраняется на 
уровне 73%. 

Доказано, что при использовании 
частиц размером 2 × 2 мм дости-

XXXX Юбилейная научная сессия ЦНИИГ 
«Дискуссионные вопросы в гастроэнтерологии»

3 Быстровская Е.В. Постхолецистэктомический синдром: клинические варианты, прогнозирование и профилактика: автореф. … дис. докт. мед. наук. М., 2010.
4 Meyer J.H., Lake R. Mismatch of duodenal deliveries of dietary fat and pancreatin from enterically coated microspheres // Pancreas. 1997. Vol. 15. № 3. P. 226–235.
5 Bohm R., Kobowiez J., Muller W. Lipase-Freisetrung aus Pankreatin-Praparaten // Th erapiewoche. 1995. № 3. P. 3–7. 

Пангрол® – пищеварительное 
ферментное средство, 
произведенное по уникальной 
технологии. Препарат выпускается 
в виде капсул с мини-таблетками 
одинакового размера 2 × 2 мм 
в дозах 10 000 и 25 000 ЕД 
по липазе 
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гается одновременный пассаж 
с химусом из желудка в двенадца-
типерстную кишку4. Благодаря ин-
новационной технологии обеспе-
чиваются более полное высвобож-
дение липазы из мини-таблеток 

Билиарная патология счита-
ется наиболее частой при-
чиной развития острого 

или хронического панкреатита. 
По данным профессора кафед-
ры пропедевтики внутренних 
болезней и  гастроэнтерологии 
Московского государственного 
медико-стоматологического уни-
верситета им. А.И. Евдокимова, 
д.м.н. Александра Нисоновича 
КАЗЮЛИНА, поражение били-
арного тракта и сфинктера Одди 
как этиологическая причина пан-
креатита выявляется в  35–56% 
случаев. В Европе желчнокамен-
ная болезнь в  30–50% случаев 
становится причиной острого 
панкреатита. На фоне холедохо-
литиаза панкреатиты развивают-
ся в  25–65% случаев, аномалии 
билиарного тракта  – в  28–31%. 
Частота выявлений билиарного 
сладжа у  больных идиопатичес-
ким панкреатитом составляет 
33–75%. «Эти данные не позво-
ляют утверждать, что билиарная 
патология и хронический панкре-
атит – случайное сочетание двух 
часто встречающихся патологий 
органов пищеварения. Они без-
условно связаны, и  скорее всего 
первопричиной является пора-
жение билиарного тракта, к  ко-
торому подключается поражение 
поджелудочной железы», – конс-
татировал докладчик. 
Принципы лечения больных би-
лиарным панкреатитом заклю-
чаются в восстановлении и улуч-
шении проходимости сфинктера 
Одди и  сократительной способ-
ности желчного пузыря, устране-

(≥ 95%) в сравнении с аналогами 
и  ее пролонгированное действие 
в кишечнике5. 
По мнению докладчика, про-
филактика ПХЭС предполагает 
комплексное обследование в пре-

нии или уменьшении билиарной 
недостаточности, купировании 
боли, создании функционального 
покоя ПЖ, коррекции экскретор-
ной недостаточности, углеводного 
обмена и синдромов нарушенного 
пищеварения и всасывания.
П о  м н е н и ю  п р о ф е с с о р а 
А.Н. Казюлина, чтобы ведение 
больных билиарнозависимым 
панкреатитом было успешным, 
необходимо знать, на какие звенья 
патогенеза воздействовать. Су-
ществует, например, тесная связь 
между метаболическим синдро-
мом и панкреатитом6, 7. Доказано, 
что высокий коэффициент соот-
ношения окружности талии и бе-
дер и окружности талии – строгий 
прогностический фактор тяжести 
острого панкреатита. У  больных 
ожирением панкреонекроз встре-
чается в три раза чаще. К тому же 
ожирение предрасполагает к раз-
витию инфекционных осложне-
ний острого панкреатита. И нако-
нец, у больных ожирением в два 
раза выше риск затяжной госпи-
тализации по поводу острого или 
хронического панкреатита и  ле-
чения в  отделении интенсивной 
терапии. 
Прослеживается четкая связь 
между хроническим панкреати-
том и  сахарным диабетом (СД). 
Доказано, что при СД 1-го типа 
экзокринная недостаточность 
ПЖ встречается в  20–70% слу-
чаев, а при СД 2-го типа – в 35%. 
«Мы провели анализ 1500 исто-
рий болезни больных хроничес-
ким билиарным панкреатитом. 
Избыточная масса тела отмечена 

доперационный период, лечение 
сопутствующих заболеваний ге-
патопанкреатодуоденальной зоны 
и  санаторно-курортное лечение 
в комплексе ранних реабилитаци-
онных мероприятий. 

у 72,8% из них. Для пациентов ха-
рактерно и осложненное течение 
заболевания, и развитие сахарно-
го диабета. Однако выяснилось, 
что осложненное течение хрони-
ческого панкреатита встречается 
и при низком индексе массы тела 
у больных, имеющих признаки 
недифференцированной мезен-
химальной дисплазии, синдрома 
пролапса митрального клапана. 
Следовательно, существуют две 
причины развития билиарноза-
висимого панкреатита: метабо-
лические нарушения и функцио-
нальные нарушения билиарного 
тракта»,  – уточнил профессор 
А.Н. Казюлин. 
Докладчик напомнил о линейной 
зависимости между потреблени-
ем алкоголя, курением и риском 
развития хронического панкре-
атита. 
Табачный дым стимулирует 
секреторное напряжение в  ПЖ 
и  индуцирует экспрессию гена 
проколлагена 1-го типа в  ПЖ 
и TGF-бета (transforming growth 
factor beta – трансформирующий 
ростовой фактор бета). Курение 

Сателлитный симпозиум компании 
«Берлин Хеми/А. Менарини» 

Особенности ведения больных с билиарнозависимым синдромом 

6 Маев И.В., Казюлин А.Н., Кучерявый Ю.А. Хронический панкреатит. М.: Медицина, 2005.
7 Губергрин Н.Б., Казюлин А.Н. Метаболическая панкреатология. Донецк: Лебедь, 2011.

Профессор 
А.Н. Казюлин
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в 4,9 раза повышает риск кальци-
фикации у лиц, злоупотребляю-
щих алкоголем, и в 2,3 раза – риск 
развития СД. Именно поэтому 
таким пациентам в первую оче-
редь показана немедикаментоз-
ная терапия, включающая отказ 
от курения и алкоголя, аэробные 
упражнения, снижение веса, его 
контроль и диету. 
К нарушению функции органов 
пищеварения (по типу обратной 
связи) могут приводить и нейро-
психические отклонения. В этом 
случае показано применение 
спазмолитиков, анальгетиков, 
психотропных препаратов. 
Существенную роль в  развитии 
хронического панкреатита вслед-
ствие нарушений моторики жел-
чевыводящих путей и пищеваре-
ния, дуоденальной гипертензии 
играют дискинезия желчевыво-
дящих путей, первичная и  вто-
ричная, хронический холецистит 
и желчнокаменная болезнь. 
Профессор А.Н. Казюлин пе-
речислил основные факторы, 
способствующие нарушению 
пищеварения при билиарной 

недостаточности с  явлениями 
панкреатита. Изменение хими-
ческого состава и хаотичное по-
ступление желчи в  двенадцати-
перстную кишку приводят к на-
рушению в  ней качественного 
и количественного состава жел-
чи. Как следствие, ухудшается 
пищеварение и всасывание жира, 
снижается бактерицидность со-
держимого двенадцатиперстной 
кишки, происходят микробное 
обсеменение, преждевременная 
деконъюгация ЖК с  развитием 
дуоденита, дуоденальной гипер-
тензии, дуоденогастрального 
рефлюкса, синдрома раздражен-
ного кишечника. Ограничивает-
ся выработка холецистокинина, 
наблюдаются дефицит энтеро-
киназы, снижение стимуляции 
выработки панкреатических 
ферментов и  недостаточная ак-
тивация панкреатических про-
теаз. В итоге развивается «атака 
панкреатита», зачастую сопро-
вождаемая интоксикацией.
«Чтобы нормализовать пище-
варительный транспортный 
конвейер и  в какой-то степени 
обеспечить нормальную физио-
логию пищеварения, необходимо 
применение полиферментной за-
местительной терапии. Для про-
филактики прогрессирования 
и развития осложнений следует 
использовать полиферментную 
терапию в комбинации с препа-
ратами, нормализующими мо-
торику»,  – уточнил профессор 
А.Н. Казюлин. 
При нормальной экзокринной 
функции ПЖ доза ферментного 
препарата не должна превышать 
50 000 ЕД липазы в сутки (по одной 
капсуле панкреатина 10  000 ЕД 
пять раз в  сутки), при умерен-
но выраженной экзокринной 
недостаточности  – 100  000 ЕД 
липазы в  сутки (по две капсу-
лы панкреатина 10  000 ЕД пять 
раз в  сутки), при выраженной 
экзокринной недостаточнос-
ти – 150 000–160 000 ЕД липазы 
в  сутки (по одной капсуле пан-
креатина 25  000 ЕД шесть раз 
в сутки). 

Докладчик акцентировал внима-
ние на новом капсулированном 
ферментном препарате Пангрол®, 
произведенном по инновацион-
ной технологии Eurand Minitabs® 
Technology. 
Использование многократного 
прессования субстанции с опре-
деленной силой давления позво-
ляет создавать устойчивую плот-
ную частицу размером 2 × 2 мм, 
так называемую мини-таблетку. 
В  каждой капсуле содержится 
стандартное количество мини-
таблеток, а каждая мини-таблет-
ка содержит ~500 ЕД липазы.
Применение полимеров типа 
Eudragit (инновационное галено-
вое решение) дает возможность 
получить мини-таблетки с функ-
циональной мембраной и  энте-
росолюбильным покрытием.
Функциональная мембрана обес-
печивает модифицированное вы-
свобождение липазы.
За счет инновационной техноло-
гии высвобождение панкреатина 
из мини-таблеток происходит 
постепенно, послойно и пролон-
гированно.
Доказано, что капсулы с  мини-
таблетками, как и капсулы с мини-
микросферами, достоверно значи-
мо (р < 0,05) уменьшают выражен-
ность полифекалии и  стеатореи, 
способствуя улучшению функцио-
нального состояния ПЖ (рис. 2)1. 
Капсулы с мини-таблетками сни-
жают выраженность белково-
энергетической недостаточности: 
у  больных на фоне применения 
мини-таблеток концентрация сы-
вороточного альбумина возвра-
щается к нормальному уровню че-
рез три дня лечения и достоверно 
повышается через шесть месяцев.
В заключение профессор А.Н. Ка-
зюлин сформулировал алгоритм 
ведения больного билиарноза-
висимым панкреатитом, отме-
тив, в частности, что препараты 
панкреатина, например препа-
рат Пангрол®, следует назначать 
прежде всего пациентам с  эк-
зокринной недостаточностью 
ПЖ и  хроническим билиарным 
панкреатитом.

XXXX Юбилейная научная сессия ЦНИИГ 
«Дискуссионные вопросы в гастроэнтерологии»

Рис. 2. Снижение выраженности полифекалии 
и стеатореи у больных с тяжелой формой 
недостаточности поджелудочной железы на фоне 
приема капсул с мини-таблетками
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Функциональные расстрой-
ства билиарного тракта 
(ФРБТ) предста вляют 

комплекс клинических симпто-
мов, развившихся в  результате 
моторно-тонических дисфункций 
желчного пузыря и сфинктерного 
аппарата желчных путей. По мне-
нию главного научного сотруд-
ника педиатрического отделения 
Московского областного научно-
исследовательского клинического 
института им. М.Ф. Владимирс-
кого, д.м.н., профессора Натальи 
Игоревны УРСОВОЙ, свою лепту 
в их развитие вносят наследствен-
ная предрасположенность, психо-
соматические воздействия, стрес-
совые факторы.
Диагностика функциональных 
нарушений билиарного тракта 
у  детей имеет свои сложности. 
Дисфункция желчного пузыря 
является диагнозом исключения. 
Как показывает практика, кли-
нические симптомы, входящие 
в перечень Римских критериев III 
(функциональное расстройство 
желчного пузыря, функциональ-
ное билиарное и панкреатическое 
расстройство сфинктера Одди), 
имеют низкую диагностическую 
чувствительность. Наиболее зна-
чимым, с  позиции клинициста, 
представляется наличие у паци-
ента абдоминальной боли. Одна-
ко ребенок не способен грамотно 
и четко описать ее.
Диагностический поиск осложня-
ют диспепсические явления и воз-
растающие психоневрологичес-
кие расстройства, такие как из-
менение поведения и  изменение 
личности. «У детей формируются 
фобии, ипохондрия, импульсив-
ное и антисоциальное поведение, 
гиперсексуальность – все то, что 
мы трактуем как диспластикоас-
социированный синдром», – по-
яснила докладчик.
Таким образом, к  особенностям 
ФРБТ у  детей следует отнести 
многосимптомность, изменчи-
вый характер системных жалоб, 

установленную связь ухудшения 
самочувствия с психосоциальны-
ми факторами, а также личност-
ные особенности. Диагностичес-
кий поиск весьма широк и пред-
полагает рутинный анализ жалоб, 
клинический осмотр, первичный 
объем элементарного минималь-
ного диагностического тестиро-
вания с  последующим исполь-
зованием специализированных 
диагностических программ. 
Лечение ФРБТ остается непростой 
задачей. Главное – нормализовать 
режим и характер питания, при-
менять психотерапевтические ме-
тоды и принимать лекарственные 
средства с  высоким профилем 
безопасности и  широким спект-
ром терапевтических возможнос-
тей.
Ва жный момент в  терапии 
ФРБТ  – назначение лекарствен-

ных средств, восстанавливающих 
пассаж желчи (стимуляторов мо-
торики) и  купирующих абдоми-
нальную боль (адекватных спаз-
молитиков). 
По словам профессора Н.И. Урсо-
вой, очень важно установить вза-
имосвязь функциональных забо-
леваний билиарного тракта и ПЖ 
у детей, поскольку при заболева-
ниях билиарного тракта наблю-

Сателлитный симпозиум компании 
«Берлин Хеми/А. Менарини» 

Функциональные билиарные, панкреатические нарушения у детей 

Пангрол® в педиатрической практике

 ✓ Способствует купированию диспепсического синдрома у детей1 
 ✓ Способствует быстрому купированию таких симптомов, как метеоризм, урчание, 
диспепсический синдром, способствует нормализации стула у детей с проявлени-
ями вторичной панкреатической недостаточности при хронических заболеваниях 
органов пищеварения2 

 ✓ Способствует восстановлению пищеварения у детей раннего возраста в период ре-
конвалесценции острых кишечных инфекций3 

 ✓ Способствует обеспечению гидролиза пищевых субстратов и снижению сенсибили-
зации организма в комплексной терапии атопического дерматита у детей4 

1 Белоусова О.Ю., Солодовниченко И.Г. «Пангрол®» в коррекции панкреатической недостаточности 
у детей с функциональной диспепсией // Сучасна гастроентерологія. 2013. № 6 (74). С. 48–51.
2 Ярошевская Т.В., Сапа Н.Б., Недава О.А. Оптимизация панкреатической ферментной терапии 
у детей с проявлениями вторичной панкреатической недостаточности при хронических 
заболеваниях органов пищеварения // Сучасна гастроентерологія. 2012. № 6 (68). С. 58–61.
3 Солодова И.В., Недельская С.Н., Мазур В.И. Оптимизация восстановления пищеварения и трофики 
у детей раннего возраста в период реконвалесценции острых кишечных инфекций // Новости 
медицины и фармации. 2010. № 18 (341).
4 Аряев Н.Л., Шевченко И. М., Кузьменко И.В. Панкреатические ферменты в комплексной терапии 
атопического дерматита у детей // Современная педиатрия. 2011. № 5. С. 200–203.

NB

Профессор 
Н.И. Урсова
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дается стабильно высокий уро-
вень дисфункции ПЖ (57–90%). 
При дисфункции билиарного 
тракта давление в желчных путях 
возрастает, желчь забрасывает-
ся в  проток ПЖ. Доказано, что 
в  проток попадает патогенная 
желудочная флора, фосфолипаза 
активизируется, образуя из ле-
цитина желчи высокотоксичный 
лизолецитин. 
При желчнокаменной болезни 
наблюдается раздражение сфин-
ктера Одди микролитами, воз-
никает дискинезия. Не исключен 
гипертонус, который в конечном 
итоге приводит к протоковой ги-
пертензии, увеличению желчного 
пузыря. Может быть и гипотонус, 
тогда разовьется дуоденопанкре-
атический рефлюкс, внутриор-
ганная активация протеолити-
ческих ферментов энтерокина-
зой8. 
Постпрандиальная реакция ПЖ 
у  здорового ребенка значитель-
но отличается от таковой боль-
ного ребенка. «Разработанный 
в  нашем отделении метод УЗИ 
с  постпрандиальной оценкой 
поджелудочной железы показал, 
что прирост размеров головки, 
тела и хвоста поджелудочной же-
лезы у здоровых детей составляет 
25–40%. У больных хроническим 
панкреатитом прирост отсутс-
твует», – констатировала доклад-
чик.
По мнению профессора Н.И. Ур-
совой, выявленные патологичес-
кие признаки пищеварительной 
недостаточности не являются 
кратковременными, их необхо-
димо купировать полифермен-
тной заместительной терапией, 
которая признана ведущим ме-
тодом снижения мальдигестии 
и мальабсорбции. «Мы считаем, 
что в педиатрии очень важно ис-
пользовать современные фермен-

тные препараты IV поколения, 
представителем которых явля-
ется препарат Пангрол®. В  этом 
препарате сочетаются резистент-
ность к  действию желудочного 
сока, оптимальная активация 
ферментов и  пролонгирован-
ность их действия»,  – отметила 
докладчик.
Пангрол® успешно используется 
в педиатрической практике. Дока-
зано, что препарат способствует:

 ✓ быстрому купированию таких 
симптомов, как метеоризм, ур-
чание, диспепсический синд-
ром, нормализации стула у де-
тей с проявлениями вторичной 
панкреатической недостаточ-
ности при хронических заболе-
ваниях органов пищеварения9; 

 ✓ восстановлению пищеварения 
у  детей раннего возраста в  пе-
риод реконвалесценции острых 
кишечных инфекций10. 

XXXX Юбилейная научная сессия ЦНИИГ 
«Дискуссионные вопросы в гастроэнтерологии»

Фармакотерапия били-
а рн о г о  п а н к р е ат и т а 
п ред усмат ри вае т ис-

пользование полиферментных 
препаратов. На российском 
фармакологическом рынке поя-
вился новый капсулированный 
ферментный препарат Пангрол® 
в дозировках 10 000 и 25 000 ЕД 
по липазе. Капсулы препарата 
Пангрол® содержат мини-таб-
летки, произведенные по ин-
новационной технологии, бла-
годаря которой они имеют 
одинаковый размер 2 × 2 мм, 
фу нк циона льн у ю мембра н у 
и  кишечнорастворимую обо-
лочку. Это способствует равно-
мерному перемешиванию мини-
таблеток с пищей, обеспечивает 
одновременный пассаж мини-
таблеток с химусом из желудка 

Заключение

8 Rosenberg L., Duguid W.P., Brown R.A. Cholecystectomy stimulates hypertrophy and hyperplasia in the hamster pancreas // J. Surg. Res. 1984. Vol. 37. № 2. P. 108–111.
9 Ярошевская Т.В., Сапа Н.Б., Недава О.А. Оптимизация панкреатической ферментной терапии у детей с проявлениями вторичной панкреатической 
недостаточности при хронических заболеваниях органов пищеварения // Сучасна гастроентерологія. 2012. № 6 (68). С. 58–61.
10 Солодова И.В., Недельская С.Н., Мазур В.И. Оптимизация восстановления пищеварения и трофики у детей раннего возраста в период 
реконвалесценции острых кишечных инфекций // Новости медицины и фармации. 2010. № 18 (341).

ФРБТ считаются патологичес-
ким состоянием, которое с  вы-
сокой частотой встречается 
в  детской популяции и  играет 
существенную роль в  структу-
ре общей заболеваемости де-
тей и  подростков. Диагностика 
ФРБТ предусматривает исключе-
ние органических заболеваний. 
К а к  о т м е т и л а  п р о ф е с с ор 
Н.И. Урсова, очень важно, чтобы 
в  педиатрии индивидуализация 
терапии оставалась элементом 
врачевания. «Тактической зада-
чей врача является выбор препа-
рата с наименьшим токсическим 
потенциалом. Успешной реали-
зации этой задачи способству-
ет хорошая ориентированность 
в  спектре действия, фармакоки-
нетике лекарственного средства, 
его доказанная эффективность 
и  безопасность»,  – подчеркнула 
она в конце выступления.

в  двенадцатиперстную кишку 
и способствует оптимальной ак-
тивации ферментов. 
Липаза из мини-таблеток быстро 
и полно высвобождается в кишеч-
нике (> 95% в течение 30 минут). 
При этом оптимальная актива-
ция ферментов сочетается с про-
лонгированным действием: через 
3,75 часа после растворения кис-
лотоустойчивой оболочки высво-
бождение липазы сохраняется на 
уровне 73%5. 
Таким образом, препарат Пангрол® 
соответствует всем требованиям, 
предъявляемым к  современным 
ферментным лекарственным пре-
паратам, обладает эффективнос-
тью и хорошим профилем безопас-
ности при лечении экзокринной 
недостаточности ПЖ у  взрослых 
и детей. 
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Тройная терапия хронического гепатита С 
с боцепревиром: от общих принципов 
к конкретному пациенту
Хронический гепатит С (ХГC) – заболевание, в основе которого лежит инфицирование и поражение 
печени вирусом гепатита C, что морфологически проявляется воспалительными, некротическими 
и фибротическими изменениями ткани печени различной степени тяжести. ХГC опасен тем, что 
может привести к развитию цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциноме. Актуальность проблемы 
лечения заболевания связана с его высокой распространенностью. Сегодня терапия ХГC переходит 
на новый уровень: в практику внедряются препараты, обладающие прямым противовирусным действием. 
Как показали результаты клинических исследований, включение в схему противовирусной терапии 
ингибиторов протеаз, таких как боцепревир и телапревир, позволяет значительно увеличить частоту 
достижения устойчивого вирусологического ответа как у первичных больных ХГС, так и у больных, 
не ответивших ранее на стандартную двойную терапию. Принципам тройной терапии ХГC 
с использованием препарата боцепревир был посвящен симпозиум, прошедший в рамках XIX ежегодного 
конгресса «Гепатология сегодня» (Москва, 26 марта 2014 г.) и организованный при поддержке компании MSD.

От клинических исследований к практике: алгоритмы лечения
хронического гепатита C с боцепревиром

Профессор 
П.П. Огурцов

Выступление руководителя 
Центра изучения печени ме-
дицинского факультета Рос-

сийского университета дружбы 
народов (РУДН), д.м.н., профес-
сора, заведующего кафедрой гос-
питальной терапии Павла Петро-
вича ОГУРЦОВА было посвящено 
проб лемам лечения больных хро-
ническим гепатитом C (ХГC).
По словам докладчика, несмотря 
на появление новых препаратов 
прямого действия  – ингибито-
ров протеаз и полимераз, «золо-

тым стандартом» лечения ХГC 
в нашей стране остается комби-
нированная противовирусная 
терапия пегилированным ин-
терфероном (ПЭГ-ИФН) и риба-
вирином. К  сожалению, новые 
препараты не  сразу становятся 
доступными во  всех регионах 
России. 
Быстрый вирусологический от-
вет (БВО) имеет большое про-
гностическое значение и  под-
разумевает отрицательный тест 
на РНК вируса гепатита С (ВГC) 
в крови после четырехнедельной 
терапии. Достижение БВО слу-
жит предиктором наступления 
устойчивого вирусологического 
ответа (УВО) независимо от  ге-
нотипа вируса и способов лече-
ния. УВО считается надежным 
критерием элиминации вируса 
из организма.
Динамику наступления УВО 
при различных схемах лечения 

ХГC и  уровнях вирусологичес-
кого ответа изучали в  ряде ис-
следований. Так, в исследовании 
PREDICT пациенты с генотипом 
1 вируса ХГC с  вирусной на-
грузкой  <  600  000  МЕ/мл полу-
чали ПЭГ-ИФН-альфа-1b в  дозе 
1,5 мкг/кг/нед и рибавирин в те-
чение 24 недель. Согласно полу-
ченным данным благоприятные 
результаты лечения (УВО наблю-
дался у  88% пациентов) при на-
личии БВО служат основанием 
для сок ращения длительности 
терапии в случае низкой виремии 
(рис. 1)1. 
Профессор П.П. Огурцов подчерк-
нул важность вводного периода 
(lead-in) в схеме лечения больных 
ХГC. Введение этого периода поз-
воляет не только достичь стабиль-
ного состояния больного, но и оп-
ределить оптимальную тактику 
последующей терапии. Достиже-
ние БВО в течение вводной фазы 

XIX ежегодный конгресс «Гепатология сегодня»
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(четыре недели двойной стандарт-
ной терапии) – лучший способ вы-
брать двойную терапию как досто-
верно эффективную и  избежать 
тройной терапии ХГC. Согласно 
последним данным у  больных 
с генотипом 1 вируса ХГC (ХГC-1) 
БВО определяется в 25–35% слу-
чаев в целом, а у больных с ХГC-1 
и низким уровнем вирусологичес-
кого ответа (< 600 000 МЕ/мл)  – 
в 49%. Причем в последнем случае 
при коротком 24-недельном курсе 
терапии УВО достигают 89% па-
циентов2. 
Отрицательными некорригируе-
мыми факторами, снижающими 
вероятность достижения УВО при 
терапии у пациентов с ХГC, явля-
ются высокий уровень вирусной 
нагрузки (> 600 000 МЕ/мл), воз-
раст старше 40 лет, мужской пол, 
1-й и 4-й  генотипы ВГC, фиброз 
3–4-й  стадии (F3–F4), Т-аллель 
по  нуклеотидной последователь-
ности rs12979860 гена интерлей-
кина (ИЛ) 28. Корригируемые 
факторы – избыточная масса тела, 
приверженность лечению, синд-
ром перегрузки железом.
Профессор П.П. Огурцов заме-
тил, что на  сегодняшний день 
недостаточно изучено влияние 
инсулинорезистентности и  де-
фицита витамина D на снижение 
вероятности УВО у больных ХГC. 
Для оценки инсулинорезистент-
ности используют гомеостати-
ческую модель – индекс HOMA-
IR (Homeostasis model assessment 
of insulin resistance), рассчиты-
ваемый следующим образом: 
инсулин мкМЕ/мл  ×  глюкоза 
ммоль/л : 22,5. О наличии инсу-
линорезистентности говорят при 

индексе HOMA-IR ≥ 2. Повыше-
ние HOMA-IR ассоциируется 
с  худшим ответом на  терапию. 
Именно поэтому коррекция ин-
сулинорезистентности рассмат-
ривается как одна из  новых це-
лей терапии гепатита С. Доказа-
но, что увеличению частоты УВО 
при ХГC-1 и инсулинорезистент-
ности способствует комбинация 
метформина, ПЭГ-ИФН-альфа-2а 
и рибавирина3. 
Инсулинорезистентность не-
редко имеет место при ХГC-1. 
В  исследовании, проведенном 
в  Центре изучения печени ме-
дицинского факультета РУДН, 
участвовали 211 больных ХГC 
всех генотипов в  московской 
популяции: 106 (51%) пациентов 
с инсулинорезистентностью, 105 
(49%) пациентов без нее. В  хо-
де исследования оценивали эф-
фективность противовирусной 
терапии (ПВТ) ПЭГ-ИФН-альфа-
2b и  рибавирином у  пациентов 
с  ХГC-1 и  инсулинорезистен-
тностью, получавших и  не по-
лучавших метформин. Эффект 
в  группе коррекции метформи-
ном достигался в  64% случаев 
против 42% у больных, не полу-
чавших его (р = 0,005). Коррек-
ция инсулинорезистентности 
метформином оправданна, начи-
ная со значений HOMA-IR 2, при 
любом генотипе и  значительно 
улучшает результаты ПВТ ПЭГ-
ИФН-альфа-2b и  рибавирином, 
особенно у  пациентов с  низкой 
и нормальной массой тела. Дока-
зано, что метформин в качестве 
третьего компонента ПВТ (ПЭГ-
ИФН-альфа-2b и рибавирин) эф-
фективен и безопасен4. 

Далее профессор П.П. Огурцов 
коснулся взаимосвязи дефицита 
витамина D и исхода ПВТ у пер-
вичных больных ХГC-1. Так, от-
мечена четырехнедельная дина-
мика восстановления нормаль-
ного уровня витамина D в  ходе 
терапии ПЭГ-ИФН-а льфа-2b 
и  рибавирином с  дополнитель-
ным приемом витамина D3 (2000 
МЕ/д). Частота УВО возрастала 
в два раза в группе больных, при-
менявших витамин D (рис. 2)5.

1 Craxi A., Koutsounas S., Ogurtsov P. et al. Peginterferon alfa-2b plus weight-based ribavirin for 24 weeks in patients with chronic hepatitis C virus genotype 1 with low 
viral load who achieve rapid viral response // J. Viral. Hepat. 2012. Vol. 19. № 2. P. e120–e125.
2 Pearlman B., Ehleben C., Saifee S. Treatment extension to 72 weeks of peginterferon and ribavirin in hepatitis C genotype 1-infected slow responders // Hepatology. 
2007. Vol. 46. P. 1688–1694.
3 Yu J.W., Sun L.J., Zhao Y.H. et al. Th e eff ect of metformin on the effi  cacy of antiviral therapy in patients with genotype 1 chronic hepatitis C and insulin resistance // Int. 
J. Infect. Dis. 2012. Vol. 16. № 6. P. e436–e441.
4 Хафисова О.О., Поликарпова Т.С., Мазурчик Н.В., Огурцов П.П. Влияние метформина на формирование устойчивого вирусологического ответа 
при проведении комбинированной противовирусной терапии хронического гепатита с Пег-ИФальфа-2b и рибавирином у пациентов с исходной 
инсулинорезистентностью // Вестник РУДН. Медицина. 2011. № 2.
5 Abu-Mouch S., Fireman Z., Jarchovsky J. et al. Vitamin D supplementation improves sustained virologic response in chronic hepatitis C (genotype 1)-naive patients // 
World J. Gastroenterol. 2011. Vol. 17. № 47. Р. 5184–5190.
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Рис. 2. Удвоение частоты УВО у пациентов, 
получавших витамин D

Рис. 1. Влияние БВО на сокращение сроков лечения 
до 24 недель при низкой виремии
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Нормальный уровень витами-
на  D является независимым по-
зитивным предиктором БВО 
(64%) и УВО (76%) при ПВТ ХГC6. 
Витамин D3 повышает чувстви-
тельность ВГC-инфицированных 
гепатоцитов к терапии ПЭГ-ИФН-
альфа и рибавирином за счет экс-
прессии ИФН-стимулирующих 
генов и  снижения продукции 
ИФН-гамма-индуцируемого бел-
ка-10 мононуклеарными клетками 
периферической крови7. 
Максимизация эффективности 
терапии ПЭГ-ИФН-альфа и нали-
чие вводного периода позволяют 
выделять кандидатов для тройной 
терапии ХГC с применением ин-
гибиторов протеаз. Считается, что 
ингибиторы протеаз уничтожают 
вирус, препятствуя расщеплению 
вирусного белка на  структурные 
компоненты. 
Два препарата – боцепревир и те-
лапревир, ингибиторы NS3/4A 
протеазы ВГC, одобрены FDA 
(Food and Drug Administration  – 
Управление по контролю за пище-
выми продуктами и  лекарствен-
ными препаратами США) и EMA 
(European Medicines Agency – Ев-
ропейское медицинское агентст-
во) в середине 2011 г. для лечения 

пациентов с  ХГC-1. Назначение 
боцепревира или телапревира 
в комбинации с ПЭГ-ИФН и риба-
вирином стало новым стандартом 
терапии ХГC-1. На  текущий мо-
мент завершено несколько иссле-
дований, посвященных изучению 
тройных схем ПВТ с применени-
ем боцепревира и  телапревира 
(рис. 3).
В  рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании III фазы ADVANCE 
участвовало 1088 пациентов 
с ХГC-1, ранее не получавших ле-
чения8. Цель исследования заклю-
чалась в  сравнении результатов 
тройной терапии с  результатами 
стандартной терапии, а  также 
в оценке эффективности двух ре-
жимов с различной длительностью 
приема телапревира (8 и 12 недель) 
в комбинации с ПЭГ-ИФН-альфа-
2а и рибавирином. Как показали 
результаты, больные, получавшие 
комбинированное лечение тела-
превиром, ПЭГ-ИФН-альфа и ри-
бавирином в  течение 12 недель 
с последующим продолжением те-
рапии ПЭГ-ИФН-альфа и рибави-
рином, значительно чаще достига-
ли УВО (75%), чем те, кто получал 
стандартный курс лечения (44%).

Изучению эффективности и безо-
пасности тройной схемы лечения 
с  включением телапревира у  па-
циентов с  ХГC-1, ранее не  полу-
чавших ПВТ, посвящено мульти-
центровое рандомизированное 
исследование ILLUMINATE. Его 
основной целью было доказать 
сопоставимую эффективность 24- 
и 48-недельного курса ПВТ, вклю-
чавшей телапревир, у пациентов, 
у  которых достигнут расширен-
ный вирусологический ответ с не-
определяемым уровнем ВГC в сы-
воротке крови на 4-й и 12-й неделе 
лечения. В ходе исследования ус-
тановлено, что в общей сложнос-
ти УВО был достигнут в 72% слу-
чаев. У 65% больных наблюдался 
расширенный вирусологический 
ответ. 
В  исследовании SPRINT-2 была 
показана эффективность трой-
ной терапии с применением боце-
превира (1097 пациентов с ХГC-1, 
ранее не  получавших ПВТ)9. Все 
больные в течение вводного пери-
ода получали ПЭГ-ИФН-альфа-2b 
и рибавирин. Продолжительность 
терапии определялась типом ре-
акции на лечение. После вводной 
фазы больных разделили на  три 
группы. Пациенты первой (конт-
рольной) группы продолжали 
принимать два препарата и  пла-
цебо (без боцепревира). Больные 
второй группы получали трой-
ную терапию. Протокол лечения 
общей длительностью 48 недель 
включал четыре недели вводного 
двойного стандартного лечения, 
за которым следовала тройная те-
рапия с добавлением боцепревира. 
Больные третьей группы получали 
тройную терапию, длительность 
которой модифицировалась ви-
русологическим ответом (терапия 
по ответу). Так, при неопределяе-
мой в крови РНК ВГC на восьмой 
неделе лечения боцепревир назна-
чали на 24 недели, то есть общая 

6 Petta S., Ferraro D., Cammà C. et al. Vitamin D levels and IL28B polymorphisms are related to rapid virological response to standard of care in genotype 1 chronic 
hepatitis C // Antivir. Th er. 2012. Vol. 17. № 5. P. 823–831.
7 Kondo Y., Shimosegawa T. Direct eff ects of hepatitis C virus on the lymphoid cells // World J. Gastroenterol. 2013. Vol. 19. № 44. P. 7889–7895.
8 Jacobson I., McHutchison J., Dusheiko G. et al. Telaprevir for previously untreated chronic hepatitis C virus infection // N. Engl. J. Med. 2011. Vol. 364. P. 2405–2416.
9 Poordad F., McCone J., Bacon B. et al. Boceprevir for untreated chronic HCV genotype 1 infection // N. Engl. J. Med. 2011. Vol. 364. № 13. P. 1195–1206.
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Рис. 3. Обобщенные результаты клинических исследований III фазы боцепревира и телапревира 
в лечении пациентов с ХГC, ранее не получавших ПВТ
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длительность терапии составляла 
28 недель. При отсутствии раннего 
ответа на восьмой неделе длитель-
ность лечения с  боцепревиром 
составляла 24 недели (28 недель 
терапии, включая четырехнедель-
ный вводный период), после че-
го назначали 20-недельный курс 
стандартной двойной ПВТ. Со-
гласно результатам исследования 
через 24 недели после завершения 
лечения УВО был достигнут в 66% 
случаев в группе фиксированной 
тройной терапии и в 63% случаев 
в группе тройной терапии по от-
вету. В группе контроля УВО был 
достигнут только у 38% больных. 
Таким образом, добавление в схе-
му лечения ХГC-1 боцепревира 
способствовало увеличению доли 
пациентов, достигших УВО, в два 
раза. Назначение боцепревира 
позволило сократить сроки тера-
пии в случае достижения раннего 
вирусологического ответа на вось-
мой неделе терапии.
Результаты масштабных исследо-
ваний свидетельствуют о высокой 
эффективности тройной тера-
певтической схемы у  пациентов 
с ХГC-1, что открывает новые пер-
спективы в лечении больных дан-
ной группы.
Следует отметить, что боцепревир 
и  телапревир эффективны толь-
ко у  больных, инфицированных 
ХГC-1, не  показаны пациентам 
с другими генотипами и применя-
ются только в комбинации с ПЭГ-
ИФН и рибавирином в виде трой-
ной ПВТ. Длительность лечения 
тремя препаратами (от  24 до  44 
недель) зависит от  результатов 
исследования РНК ВГC при про-
ведении терапии. Тройная терапия 
ХГC целесообразна при частич-
ном или нулевом ответе на пред-
шествующую терапию, повторном 
лечении, отсутствии генотипа 
СС  по  нуклеотидной последова-
тельности rs12979860ИЛ-28В, вы-

сокой вирусной нагрузке, а также 
показана пациентам старше 40–
50  лет, с  выраженным фиброзом 
и циррозом печени (F3–F4).
Докладчик подробно остановился 
на лечении пациентов с выражен-
ным фиброзом и циррозом пече-
ни. В США и странах Европы цир-
роз печени в исходе ХГC занима-
ет первое место среди показаний 
к трансплантации печени.
Больным с F3–F4 показано безот-
лагательное противовирусное ле-
чение, поскольку уровень смерт-
ности у  них достигает высоких 
значений. У  пациентов с  цирро-
зом печени наблюдается низкая 
эффективность двойной терапии, 
поэтому применение у  них но-
вых комбинированных схем ПВТ 
вполне обоснованно. Результаты 
применения тройной ПВТ у  па-
циентов с  компенсированным 
циррозом печени при ХГC-1 по-
казали увеличение числа случаев 
достижения УВО при первичном 
лечении. 
Профессор П.П. Огурцов привел 
данные известного масштабно-
го французского исследования 
CUPIC, посвященного изучению 
эффективности тройной тера-
пии ингибиторами протеаз пер-
вого поколения у больных ХГC-1 
и  компенсированным циррозом 
печени, не  ответивших на  пред-
шествующую терапию10 (таблица).
Отличительной чертой данного 
исследования стало отсутствие 
контрольной группы, поскольку 
при естественном течении ком-
пенсированного цирроза печени 
на фоне ХГC смертность достигает 

Таблица. Эффективность тройной терапии ингибиторами протеаз первого поколения 
(результаты исследования CUPIC)

Показатель
Боцепревир

р
Телапревир

рn = 168, 
возраст < 65

n = 44, 
возраст ≥ 65

n = 221, 
возраст < 65

n = 78, 
возраст ≥ 65

УВО, абс. (%) 70 (42) 10 (23) 0,02 95 (43) 37 (47) 0,51

6,2–11% в год11, при тромбоцито-
пении (< 150 000/мм3) и ХГC – 4% 
в  год12, при гипоальбуминемии 
(< 35 г/л) – 13% за 90 дней.
Как показали результаты иссле-
дования, боцепревир по характе-
ристикам безопасности имеет ряд 
преимуществ перед другим инги-
битором протеаз – телапревиром.
На  фоне лечения боцепревиром 
у  больных реже развивались по-
бочные эффекты ПВТ. 
Кроме того, в  исследовании 
CUPIC изучали соотношение на-
ступления УВО на  12-й неделе 
терапии и риска серьезных ослож-
нений (госпитализации, смерти, 
декомпенсации) у 674 пациентов 
с  циррозом печени при терапии 
с  включением ингибиторов про-
теаз в зависимости от гематологи-
ческих показателей. Из 37 больных 
с  уровнями альбумина <  35  г/л, 
тромбоцитов ≤ 100 000/мм3 в кро-
ви осложнения отмечены у  19 
(51%), УВО был достигнут у  10 
(27%) больных. При уровне тром-
боцитов > 100 000/мм3 из 31 боль-
ного у пяти (16%) наблюдались ос-
ложнения, УВО – у девяти (29%). 
При значениях альбумина ≥ 35 г/л, 
тромбоцитов > 100 000/мм3 
у 306 пациентов осложнения отме-
чены лишь у 19 (6%), УВО достиг-
ли 168 (55%) пациентов. По словам 
докладчика, прирост уровня риска 
осложнений наблюдается при де-
компенсации состояния пациен-
тов с циррозом печени, связанной 
с тромбоцитопенией и гипоальбу-
минемией.
В  американском исследовании 
действия тройной терапии  – 

10 Hézode C., Fontaine H., Dorival C. et al. Triple therapy in treatment-experienced patients with HCV-cirrhosis in a multicentre cohort of the French Early Access 
Programme (ANRS CO20-CUPIC) – NCT01514890 // J. Hepatol. 2013. Vol. 59. № 3. P. 434–441.
11 Gomez E.V., Rodriguez Y.S., Bertot L.C. et al. Th e natural history of compensated HCV-related cirrhosis: a prospective long-term study // J. Hepatol. 2013. Vol. 58. № 3. 
P. 434–444.
12 Qamar A.A., Grace N.D. Abnormal hematological indices in cirrhosis // Can. J. Gastroenterol. 2009. Vol. 23. № 6. P. 441–445.

Сателлитный симпозиум компании MSD



38

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 28/2014

ПЭГ-ИФН, рибавирина, боцепре-
вира или телапревира при деком-
пенсированном циррозе печени 
(балл по  шкале Чайлда  – Пью 
(Child–Pugh) (СР) ≥ 6–11, тяжесть 
по  шкале MELD (Model for End-
stage Liver Disease  – модель для 
терминальных стадий заболева-
ний печени) 6–20) участвовали 
106 пациентов с циррозом печени 
и ХГC-1. Контрольную группу со-
ставили 45  пациентов с  компен-
сированным циррозом печени 
(СР = 5), основную – 61 больной 
циррозом печени в  стадии де-
компенсации (СР ≥ 6–11, MELD 
6–20). Всем пациентам проводили 
тройную терапию (ПЭГ-ИФН, ри-
бавирин, боцепревир или телапре-
вир). По сравнению с контрольной 
группой у больных с СР ≥ 6 зафик-
сировано более частое снижение 
доз ПЭГ-ИФН (48 и 94% соответ-
ственно), выполнение трансфузий 
(17 и 21% соответственно). В ос-

13 Saxena V., Yee H.S., Catalli L. et al. Protease-Inhibitor (PI) Triple Th erapy (TT) in Mildly Decompensated Cirrhotics: Predictors of Treatment Discontinuation, 
Worsening Decompensation and Sustained Virologic Response. AASLD. 2013. Abstr. 1969.
14 Carithers R.L. Jr., Emerson S.S. Th erapy of hepatitis C: meta-analysis of interferon alfa-2b trials // Hepatology. 1997. Vol. 26. № 3. Suppl. 1. P. 83S–88S.
15 Zeuzem S., Feinman S.V., Rasenack J. et al. Peginterferon alfa-2a in patients with chronic hepatitis C // N. Engl. J. Med. 2000. Vol. 343. № 23. P. 1666–1672.
16 Poynard T., Marcellin P., Lee S.S. et al. Randomised trial of interferon alpha2b plus ribavirin for 48 weeks or for 24 weeks versus interferon alpha2b plus placebo for 48 weeks 
for treatment of chronic infection with hepatitis C virus. International Hepatitis Interventional Th erapy Group (IHIT) // Lancet. 1998. Vol. 352. № 9138. P. 1426–1432. 
17 McHutchison J.G., Gordon S.C., Schiff  E.R. et al. Interferon alfa-2b alone or in combination with ribavirin as initial treatment for chronic hepatitis C. Hepatitis 
Interventional Th erapy Group // N. Engl. J. Med. 1998. Vol. 339. № 21. P. 1485–1492.
18 Lindsay K.L., Trepo C., Heintges T. et al. A randomized, double-blind trial comparing pegylated interferon alfa-2b to interferon alfa-2b as initial treatment for chronic 
hepatitis C // Hepatology. 2001. Vol. 34. № 2. P. 395–403.

новной группе отмечены более 
низкая частота достижения УВО, 
высокая частота прекращения ле-
чения – 33% (15% из-за побочных 
эффектов, 18% из-за  отсутствия 
ответа), декомпенсация (повыше-
ние по MELD ≥ 2) в 50% случаев 
против 15% в  группе контроля13. 
У больных основной группы был 
выявлен значимый предиктор де-
компенсации – высокий уровень 
билирубина в  сыворотке крови 
(> 18). Таким образом, пациен-
там с  циррозом печени в  стадии 
декомпенсации не  показано на-
значение ингибиторов протеаз. 
Исключение – пациенты, ожидаю-
щие трансплантации печени, по-
скольку достижение БВО и ранне-
го вирусологического ответа перед 
операцией (4–12 недель) снижает 
риск  возвратного вирусного ге-
патита C. Тройная ПВТ показана 
всем больным с  компенсирован-
ным циррозом печени независи-

мо от достижения УВО, поскольку 
позволяет снизить скорость про-
грессирования заболевания и уро-
вень виремии. Однако больные 
с  сочетанием тромбоцитопении 
(≤ 100 000/мм3) и гипоальбумине-
мии (< 35 г/л) не должны получать 
тройную терапию.
Завершая выступление, профес-
сор П.П. Огурцов подчеркнул, что 
главная цель терапии – излечение 
пациента. Достижение этой цели 
напрямую зависит от  эффектив-
ности комбинированной ПВТ. 
В каждом конкретном случае не-
обходимо определять адекватные 
дозы препаратов и оптимальную 
продолжительность терапии. Вре-
мя  – невозобновляемый ресурс, 
поэтому необходимо своевремен-
но применять индивидуализиро-
ванную тактику лечения пациен-
тов с ХГC, особенно при фиброзе 
и  циррозе печени, чтобы спасти 
им жизнь.

Персонифицированный подход к профилактике и лечению 
нежелательных явлений при противовирусной терапии 
хронического гепатита C с боцепревиром

К.м.н. 
Э.З. Бурневич

Важным аспектом ПВТ ХГC 
является не  только эффек-
тивность, но  и безопас-

ность лекарственных препаратов. 
Этому аспекту современной ПВТ 

ХГС был посвящен доклад к.м.н. 
Эдуарда Збигневича БУРНЕВИЧА 
(Первый Московский государст-
венный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова).
До 1995 г. в клинической практи-
ке применялись только препараты 
«короткоживущего» ИФН-альфа, 
которые обеспечивали низкую 
частоту достижения УВО. Пос-
ле клинической апробации стали 
широко использовать комбина-
цию ИФН-альфа и  рибавирина, 
что обеспечивало элиминацию 
ВГC у 38–43% больных ХГС. Дейст-

вовавший в  течение последнего 
десятилетия стандарт лечения 
больных ХГС при инфицировании 
ВГС 1-го генотипа – комбинация 
ПЭГ-ИФН-альфа и  рибавирина 
позволял рассчитывать на  изле-
чение примерно половины боль-
ных. После начала применения 
препаратов с прямым противови-
русным действием – ингибиторов 
протеазы, в частности боцепреви-
ра, вместе с ПЭГ-ИФН-альфа и ри-
бавирином частота достижения 
УВО превысила 70%, у некоторых 
категорий больных – 90%14–20.

XIX ежегодный конгресс «Гепатология сегодня»
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Результаты клинических иссле-
дований и опыт применения бо-
цепревира в составе ПВТ в клини-
ческих исследованиях и реальной 
клинической практике показали 
значительное повышение эффек-
тивности лечения. Однако осо-
бую актуальность приобретают 
вопросы безопасности. Основные 
нежелательные явления (НЯ) при 
ПВТ ХГC – ИФН-индуцирован-
ные эффекты, в частности общая 
слабость, головная боль, лихорад-
ка, снижение массы тела, анорек-
сия, алопеция, артралгии, депрес-
сия21. 
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и й 
SPRINT-2 (ПЭГ-ИФН-альфа, ри-
бавирин и боцепревир у первич-
ных больных ХГС) и RESPOND-2 
(ПЭГ-ИФН-альфа, рибавирин 
и боцепревир в качестве повтор-
ной терапии) в целом продемонст-
рировали удовлетворительную 
переносимость тройной терапии 
c использованием боцепревира, 
однако наблюдалась повышенная 
частота таких НЯ, как анемия 
и  нарушение вкусовых ощуще-
ний. Докладчик подробно оста-
новился на таком важном НЯ, как 
анемия.
Развитие анемии существенно 
сказывается на  качестве жизни 
больных и  на их приверженнос-
ти лечению, приводит к  нарас-
танию астенического синдрома, 
снижению когнитивной функции. 
Анемия обусловлена индуциро-
ванным рибавирином гемолизом 
и  супрессией костномозгового 
кроветворения ПЭГ-ИФН-альфа 
и боцепревиром: в исследовании 
RESPOND-2 в группах боцепреви-
ра частота анемии с уровнем гемо-
глобина (Hb) 85–100 г/л составила 
45–41%, с  уровнем Hb < 85 г/л  – 
5–9%22.

В  продолжающемся в  настоящее 
время исследовании CUPIC также 
изучается безопасность приме-
нения, в частности, боцепревира 
в комбинации с ПЭГ-ИФН-альфа 
и рибавирином в программе ран-
него доступа во  Франции к  ин-
гибиторам протеазы первого 
поколения у  больных циррозом 
печени в исходе ХГC с неэффек-
тивной стандартной ПВТ. Соглас-
но промежуточным данным при 
применении боцепревира анемия 
2-й степени (Hb 80–100 г/л) имела 
место в 22,6% случаев, 3–4-й сте-
пени (Hb < 80 г/л) – в 10,1%, часто-
та использования эритропоэтина-
альфа составила 66%, гемотранс-
фузий  – 10,7%. Таким образом, 
анемия при применении боцепре-
вира в составе тройной ПВТ ХГС 
развивается примерно у половины 
больных, однако частота тяжелой 
анемии относительно невелика. 
Объединенный анализ резуль-
татов исследований SPRINT-1, 
SPRINT-2 и  RESPOND-2 демон-
стрирует, что добавление боце-
превира к  ПЭГ-ИФН-альфа 
и рибавирину приводит к допол-
нительному (по сравнению с двой-
ной терапией) снижению уровня 
Hb в среднем на 10 г/л, что делает 

целесообразным критическое от-
ношение к стартовому уровню Hb.
Хотя ПВТ с  использованием бо-
цепревира снижает уровень Hb 
у больных ХГC, анемия является 
положительным прогностическим 
фактором ответа на лечение. Так, 
при ПВТ ПЭГ-ИФН-альфа, риба-
вирином и боцепревиром в иссле-
дованиях SPRINT-2 и RESPOND-2 
показано, что при снижении уров-
ня Hb < 100 г/л возрастает частота 
достижения УВО (72 и 76% соот-
ветственно). В то же время часто-
та УВО у больных без анемии до-
стигает только 58 и 50% соответ-
ственно (рис.  4). Положительное 
прогностическое значение анемии 
было показано еще при двойной 
ПВТ ХГС в  комбинации ПЭГ-
ИФН-альфа и рибавирина – иссле-
дование IDEAL (рис. 5). В этом же 
исследовании впервые у большой 
когорты больных было показа-
но, что назначение эритропоэти-
на-альфа для коррекции анемии 
не повышает частоту УВО23.
При тройной ПВТ с  боцепреви-
ром применение эритропоэти-
на-альфа оказалось равнознач-
ным по  частоте УВО с  другими 
методами коррекции анемии как 
у  первичных больных ХГС (ис-

19 Fried M.W., Shiff man M.L., Reddy K.R. et al. Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C virus infection // N. Engl. J. Med. 2002. Vol. 347. № 13. P. 975–982.
20 Manns M.P., McHutchison J.G., Gordon S.C. et al. Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared with interferon alfa-2b plus ribavirin for initial treatment of chronic 
hepatitis C: a randomised trial // Lancet. 2001. Vol. 358. № 9286. P. 958–965.
21 Manns M.P., McHutchison J.G., Gordon S.C. et al. Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared with interferon alfa-2b plus ribavirin for initial treatment of chronic 
hepatitis C: a randomised trial // Lancet. 2001. Vol. 358. № 9286. P. 958–965.
22 Poordad F., McCone J., Bacon B.R. et al. Boceprevir for untreated chronic HCV genotype 1 infection // N. Engl. J. Med. 2011. Vol. 364. № 13. P. 1195–1206.
23 Sulkowski M.S. et al. Final results of the IDEAL (Individualzed Dosing Effi  cacy versus Flat Dosing to Assess Optimal Pegylated Interferon Th erapy) phase IIIb study // 
J. Hepatol. 2008. Vol. 48. Suppl. 2. Abstr. 991.
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следование SPRINT-2), так и при 
повторном лечении (исследование 
RESPOND-2) (рис. 6).
Для решения вопроса о наиболее 
эффективном и безопасном мето-
де коррекции анемии при тройной 
ПВТ с  боцепревиром F. Poordad 
и соавт. провели дополнительное 
исследование. В  исследовании 
изучали два подхода к  лечению 
анемии  – пошаговое снижение 
дозы рибавирина и  применение 
эритропоэтина-альфа. Оказалось, 
что частота УВО не зависит от ме-
тода лечения анемии (71  и  71% 
соответственно). Таким образом, 
для коррекции клинически значи-
мой анемии (Hb < 100 г/л) можно 
использовать оба метода. Однако, 
по мнению докладчика, примене-
ние эритропоэтина-альфа неоп-
равданно в силу высокой стоимос-
ти и НЯ. Снижение дозы рибави-
рина представляет собой наиболее 
безопасную, экономически выгод-

ную стратегию лечения анемии 
у больных ХГC, получающих трой-
ную ПВТ с боцепревиром. Доклад-
чик предложил алгоритм коррек-
ции анемии (рис. 7).
В заключение Э.З. Бурневич обоб-
щил тактику ведения анемии при 
тройной терапии с боцепревиром 
у больных ХГC, инфицированных 
ВГC 1-го генотипа.
Во-первых, требуется критическое 
отношение к стартовому уровню 
гемоглобина.
Во-вторых, во время ПВТ необхо-
дим тщательный мониторинг уров-
ня гемоглобина для максимально 
ранней диагностики анемии.
В-третьих, развитие анемии  – 
благоприятный прогностический 
признак достижения УВО.
В-четвертых, наиболее оправдан-
ной стратегией лечения анемии 
является пошаговое снижение до-
зы рибавирина.

Заключение

Новым этапом в  лечении 
больных ХГC, инфициро-
ванных ВГС 1-го  геноти-

па, является внедрение в клини-
ческую практику в  комбинации 
с ПЭГ-ИФН-альфа и рибавирином 
новых препаратов – ингибиторов 
вирусной протеазы – боцепревира 
и телапревира. Эти препараты об-
ладают специфическим действием 
на  ВГС и  обеспечивают высоко-
эффективную терапию ХГC, спо-
собствуя значимому повышению 
частоты развития УВО как у пер-
вичных больных ХГС, так и у па-
циентов, не ответивших на преды-
дущую двойную терапию.
В ряде крупномасштабных клини-
ческих исследований доказана вы-
сокая эффективность боцепреви-
ра в комбинации с ПЭГ-ИФН-аль-
фа и рибавирином на основании 
достижения УВО у большинства 
больных ХГС. Введение в  схему 
ПВТ боцепревира и  персонифи-
цированный подход как к ПВТ, так 
и к профилактике и коррекции НЯ 
во  время лечения способствуют 
улучшению качества и продолжи-
тельности жизни больных ХГC.  

Анемия (Hb < 100 г/л)

Стабилизация анемии

Стабилизация анемии

Пошаговое (по 200 мг) 
снижение дозы 
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Введение 
эритропоэтина-альфа

Гемотрансфузия

Попытка пошагового 
повышения дозы 

рибавирина

Поддержание дозы 
рибавирина

Поддержание дозы 
эритропоэтина-альфа

Стабилизация анемии

Стабилизация анемии
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Нет

Нет
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Рис. 7. Алгоритм коррекции анемии при тройной ПВТ 
ХГС с боцепревиром

Рис. 6. Влияние различных вариантов лечения анемии при тройной ПВТ с боцепревиром 
на частоту достижения УВО
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Бускопан в алгоритмах ведения пациентов 
с синдромом раздраженного кишечника
Рассмотрению современных представлений о патогенезе синдрома раздраженного кишечника был 
посвящен симпозиум «Приближаемся ли мы к пониманию патогенеза синдрома раздраженного 
кишечника?», организованный при поддержке компании «Берингер Ингельхайм» и состоявшийся 
в рамках 16-го Международного Славяно-Балтийского научного форума (Санкт-Петербург, 
19–21 мая 2014 г.). На симпозиуме обсуждались вопросы взаимосвязи между микробиотой и моторикой 
желудочно-кишечного тракта, значение билиарной составляющей в формировании микробно-тканевого 
комплекса, роль нарушений микробиоты в патофизиологических механизмах развития синдрома 
раздраженного кишечника, а также способность препарата Бускопан воздействовать на основные 
звенья патогенеза заболевания. 

Влияние кишечной микробиоты на моторику 
желудочно-кишечного тракта. 
Ведущие клинические проявления и их коррекция

Профессор 
Э. Квигли

По мнению профессора 
Методистской больницы 
Хьюстона, США (Houston 

Methodist Hospital), д-ра Эмона 
КВИГЛИ (Eamonn QUIGLEY), сим-
биотические и патогенные взаимо-
действия микробиоты кишечника 
с хозяином – одна из самых интерес-
ных областей медицинской науки. 
В последнее время появляется все 
больше данных о  многоплановой 
роли микробиоты в развитии и те-
чении заболеваний в различных от-
делах желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Например, установлено, что 
выраженное изменение процессов 

ферментации в толстой кишке спо-
собно провоцировать возникнове-
ние транзиторных расслаблений 
нижнего пищеводного сфинктера 
и  гастроэзофагеального рефлюк-
са. В ходе исследований выявлены 
специфические типы микробиома 
дистальных отделов пищевода, ас-
социированные с кишечной мета-
плазией и эзофагитом1. 
Как известно, моторика ЖКТ вли-
яет на  микробиоту кишечника, 
а  ее нарушения часто сопровож-
даются синдромом избыточного 
бактериального роста в  тонкой 
кишке. Существует определенная 
взаимосвязь между микробиотой 
и моторикой кишечника: наруше-
ния моторики вызывают измене-
ния микробиоты, которые в свою 
очередь оказывают выраженное 
действие на  развитие сенсорно-
моторной дисфункции кишки. На-
глядный пример взаимодействия 
микробиоты и  моторики кишеч-
ника  – такое распространенное 

заболевание, как синдром раздра-
женного кишечника (СРК). 
СРК рассматривается как функ-
циональное заболевание, в  кли-
нической картине которого боль 
в  животе или эквивалентный ей 
дискомфорт связаны с дефекаци-
ей или изменением стула. В мире 
симптомы СРК отмечаются у 11% 
людей в  возрасте младше 50 лет. 
Причем женщины страдают СРК 
в два раза чаще мужчин2.
Изменения моторики, висцераль-
ная гиперчувствительность, нару-
шения психики, характерные для 
СРК, свидетельствуют о  взаимо-
действии между головным мозгом 
и  ЖКТ на  сенсорном, моторном 
и  нейроэндокринном уровнях. 
В  результате взаимодействия 
между микробиотой и иммунной 
системой кишечника выделяются 
нейроактивные вещества, вызы-
вающие локальные и  системные 
мышечные расстройства, которые 
лежат в основе проявлений СРК. 

1 Yang L., Lu X., Nossa C.W. et al. Infl ammation and intestinal metaplasia of the distal esophagus are associated with alterations in the microbiome // Gastroenterology. 
2009. Vol. 137. № 2. P. 588–597. 
2 Lovell R.M., Ford A.C. Global prevalence of and risk factors for irritable bowel syndrome: a meta-analysis // Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2012. Vol. 10. № 7. P. 712–721.
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Роль микробиоты в  патогене-
зе СРК не  вызывает сомнений. 
И подтверждение тому – развитие 
СРК после эпизодов гастроэнте-
рита. Риск развития СРК после 
гастроэнтерита возрастает в пять 
раз, особенно когда гастроэнте-
рит сопровождется тревогой и де-
прессией.
По мнению докладчика, диагнос-
тика СРК требует дифференци-
рованного подхода. Диагноз СРК 
считается диагнозом исключения. 
Зачастую СРК сочетается с абдо-
минальной болью, пищевой непе-
реносимостью. Последнее, по сло-
вам д-ра Э. Квигли, является хоро-
шим диагностическим симптомом 
заболевания: «Мы в нашей клини-
ке провели исследование, в  ходе 
которого 90% больных СРК от-
мечали ухудшение самочувствия 
в связи с употреблением фруктов, 
овощей, острой пищи, молока».
Действительно, существует оп-
ределенная группа пациентов, 
у  которых на  фоне развития 
СРК формируется пищевая не-
переносимость. Доказано, что 
потребление пациентами с  СРК 
FODMAP-содержащих продук-
тов (Fermentable Oligosaccharides 
Disaccharides Monosaccharides and 
Polyols  – олигосахариды, дисаха-
риды, моносахариды и  близкие 
по строению сахароспирты – по-
лиолы) приводит к усилению га-
зообразования, абдоминальной 
боли, а  FODMAP-диета благо-
приятно влияет на выраженность 
симптоматики, уменьшая боль 
и способствуя нормализации сту-
ла3. Нивелировать симптоматику 
у больных с СРК в определенной 
степени помогает и антиглютено-
вая диета4. 
В настоящее время развитие СРК 
рассматривается как результат вза-

имодействия многих биологичес-
ких и психосоциальных факторов. 
Поэтому подход к его лечению дол-
жен быть комплексным, при кото-
ром особая роль отводится спаз-
молитической терапии. По  сло-
вам д-ра Э. Квигли, предпочтение 

3 Halmos E.P., Power V.A., Shepherd S.J. et al. A diet low in FODMAPs reduces symptoms of irritable bowel syndrome // Gastroenterology. 2014. Vol. 146. № 1. P. 67–75. 
4 Biesiekierski J.R., Newnham E.D., Irving P.M. et al. Gluten causes gastrointestinal symptoms in subjects without celiac disease: a double-blind randomized placebo-
controlled trial // Am. J. Gastroenterol. 2011. Vol. 106. № 3. P. 508–514. 
5 Ford A.C., Talley N.J., Spiegel B.M. et al. Eff ect of fi bre, antispasmodics, and peppermint oil in the treatment of irritable bowel syndrome: systematic review and meta-
analysis // BMJ. 2008. № 337. P. a2313.
6 Brandt L.J., Chey W.D., Foxx-Orenstein A.E. et al. Аn evidence-based position statement on the management of irritable bowel syndrome // Am. J. Gastroenterol. 2009. 
Vol. 104. Suppl. 1. P. S1–35.
7 Mueller-Lissner S., Tytgat G.N., Paulo L.G. et al. Placebo- and paracetamol-controlled study on the effi  cacy and tolerability of hyoscine butylbromide in the treatment 
of patients with recurrent crampy abdominal pain // Aliment. Pharmacol. Th er. 2006. Vol. 23. № 12. P. 1741–1748. 

следует отдавать эффективным, 
быстро купирующим боль совре-
менным спазмолитикам, например 
Бускопану (рис. 15, 6). Он относится 
к высокоселективным холинобло-
каторам и  способен быстро уст-
ранять спазм, боль, дискомфорт 

Исследование A.C. Ford и соавт. Исследование L.J. Brandt и соавт.
Бускопан эффективен у каждого 3,5 пациента

Другой спазмолитик эффективен 
у каждого 5 пациента

Другой спазмолитик эффективен 
у каждого 6,3 пациента

Рис. 1. Спазмолитики в лечении боли при СРК

* р < 0,0001 по сравнению с плацебо.
Рис. 2. Эффективность Бускопана 
в уменьшении интенсивности боли в животе
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Роль билиарной недостаточности в формировании нарушений
микробно-тканевого комплекса кишечника

Профессор 
В.Б. Гриневич

По словам заведующего 
2-й кафедрой терапии Во-
енно-медицинской акаде-

мии им. С.М. Кирова, д.м.н., про-
фессора Владимира Борисовича 
ГРИНЕВИЧА, микробно-ткане-
вый комплекс (МТК) кишечника 
является своеобразной плацен-
той. По его словам, вполне зако-
номерно, что нарушение функцио-
нирования клеток диффузионной 
нейроэндокринной системы МТК 
кишечника, особенно на  фоне 
гиперсекреции соляной кислоты, 
сопровождается дисбалансом эн-
докринной регуляции холереза 
и холекинеза. Он также отметил, 
что на  современном этапе желч-
ные кислоты (ЖК) расцениваются 
как гормоны, роль которых не ог-
раничивается солюбилизацией хо-
лестерина в желчном пузыре, ак-

тивацией панкреатических липаз, 
стимуляцией абсорбции холесте-
рина, жирорастворимых витами-
нов, липидов и  жирных кислот 
в тонкой кишке. 
ЖК регулируют все виды обмена 
веществ, контролируют эпители-
альную тканевую составляющую 
МТК кишечника, формируют 
и  модулируют воспалительный 
ответ, определяют резистентность 
к  росту патогенных бактерий. 
Системные сигнальные функции 
ЖК основаны на  их химических 
превращениях в кишечнике и на-
прямую модулируются активнос-
тью кишечной микробиоты. 
Давно доказано, что МТК здорово-
го человека формирует в полном 
объеме весь спектр ЖК. Именно 
поэтому первостепенное значение 
имеет соотношение ЖК, опреде-
ляемое МТК кишечника. В связи 
с этим стойкое улучшение реоло-
гических свойств желчи и  опти-
мизация спектра ЖК возможны 
только при восстановлении функ-
ционирования МТК кишечника. 
Негативное влияние на  состоя-
ние МТК кишечника оказывают 
заболевания билиарной системы, 
нарушение которой начинается 
с  длительных функциональных 

расстройств с  формированием 
дискинезии, дисхолии, холелити-
аза или снижения бактерицидных 
свойств желчи с  последующим 
инфицированием и  развитием 
хронического холецистита. Про-
грессирование нарушений сопро-
вождается билиарной гипертен-
зией, что чревато сокращением 
секреции желчи. Так, при повыше-
нии давления в билиарной системе 
до 280–300 мм водн. ст. секреция 
желчи печенью прекращается8. 
Между тем ЖК участвуют в  сек-
реции глюкагоноподобного пеп-
тида-1 (ГПП-1) в энтероэндокрин-
ных клетках двенадцатиперстной 
кишки (ДПК), а ГПП-1 способст-
вует ослаблению сфинктера Одди 
и снижению давления в ДПК9.
Комплексное медикаментозное 
лечение больных с билиарной па-
тологией и болевым абдоминаль-
ным синдромом предполагает 
назначение секретолитических 
и  спазмолитических препаратов, 
проведение коррекции билиарной 
дисфункции, полиферментной за-
местительной терапии и  коррек-
ции МТК кишечника. Профессор 
В.Б. Гриневич акцентировал вни-
мание участников симпозиума 
на неоднократно апробированном 

8 Corazziari E., Shaff er E.A., Hogan W.J. et al. Functional disorders of the biliary tract and pancreas // Gut. 1999. Vol. 45. Suppl. 2. P. II48–54.
9 Gribble F., Habib A., Parker H. et al. Stimulus-secretion Coupling Mechanisms in Intestinal Enteroendocrine Cells. Cambridge Institute for Medical Research, UK 
Digestive Disease Week 2012.

в области ЖКТ. Согласно данным 
рандомизированного плацебокон-
тролируемого исследования, 80% 
пациентов с СРК отвечают на те-
рапию Бускопаном (рис. 2–4)7.
Завершая выступление, д-р Э. Квин-
гли подчеркнул, что СРК, являясь 
широко распространенным забо-
леванием, требует дифференциро-
ванной диагностики и комплексно-
го подхода к лечению. Способность 
Бускопана быстро купировать спас-
тическую абдоминальную боль де-
лает его препаратом выбора в лече-
нии СРК. 

* р < 0,05 по сравнению с плацебо.
Рис. 4. Эффективность Бускопана в снижении абдоминальной боли
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терапевтическом подходе, кото-
рый заключается в использовании 
М3-холинолитика Бускопана (ги-
осцина бутилбромида) в качестве 
спазмолитического средства и для 
коррекции билиарного сладжа 
и билиарной недостаточности.
Что касается миоэлектрической 
активности ЖКТ, назначение Бус-
копана три раза в день способст-
вует статистически значимому 
снижению тонуса желудка, ДПК 
и  тощей кишки. Как следствие  – 
увеличение функционального 
объема желудка и  тощей кишки 
(рис. 5). 
Бускопан существенно уменьшает 
симптомы дисфункции сфинктера 
Одди, причем частота и амплиту-
да сокращений значимо снижают-
ся уже через 30 секунд после его 
приема.
Кроме того, Бускопан, обладая од-
новременным ганглиоблокирую-
щим эффектом за счет связывания 
с  никотиновыми рецепторами, 
оказывает физиологическое воз-
действие на  секреторную функ-
цию ЖКТ и селективно устраняет 
моторные нарушения его верхних 
отделов – ДПК и тощей кишки.
«Результаты наших исследований 
демонстрируют, что Бускопан ра-
ботает на всем протяжении ЖКТ, 
оказывая секретолитическое 
и спазмолитическое воздействие, 
приводя к коррекции билиарного 
сладжа и билиарной недостаточ-
ности. Назначение Бускопана поз-
воляет нормализовать микробно-
тканевый комплекс кишечника», – 
пояснил профессор В.Б. Гриневич. 
Билиарная недостаточность при-
водит к  существенному качест-
венному и  количественному из-
менению кишечной микробиоты. 
В свою очередь нарушения функ-
ционального состояния МТК ки-
шечника способствуют развитию 
и прогрессии билиарной недоста-
точности. По словам профессора 
В.Б. Гриневича, это означает, что 
практикующий врач должен ис-
пользовать те методы воздействия 
на  организм человека, которые 
«оптимально дружат» с  микроб-
но-тканевым комплексом ЖКТ.

Рис. 5. Влияние бускопана на миоэлектрическую активность желудка (А), двенадцатиперстной 
кишки (Б), тощей кишки (В)
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Приближаемся ли мы к пониманию патогенеза СРК?

Профессор 
Е.И. Сас

Как отметил профессор 
2-й кафедры терапии Воен-
но-медицинской академии 

им. С.М. Кирова, д.м.н. Евгений 
Иванович САС, ДНК клеток на-
шего организма на 90% совпадает 
с  микробной ДНК, а  количество 
генетического кода микробной 
ДНК в 200 раз превышает таковое 
в человеческой ДНК. Поэтому не-
льзя исключать влияние микроби-
оты на  формирование и  течение 
патологических процессов в орга-
низме. 
Согласно современным пред-
ставлениям СРК  – биопсихосо-
циальное заболевание, в  основе 
развития которого лежат цент-
ральные и периферические пато-
физиологические механизмы, где 
одна из ключевых ролей принад-
лежит изменению кишечного мик-
робиома. В центре внимания ис-
следователей находятся выражен-
ные нейроэндокринно-иммунные 
повреждения, которые возникают 
после инфекционных заболеваний 
и приводят к развитию рецептор-
но-двигательной дисфункции. Как 
известно, СРК начинает форми-
роваться еще в детском возрасте. 
У  детей, перенесших какие-либо 
кишечные инфекции, СРК разви-
вается в два раза чаще, чем у тех, 
кто подобными заболеваниями 
не страдал. 
По словам докладчика, у пациен-
тов с СРК микробиота отличается 
от  микробиоты здорового чело-

века прежде всего функциональ-
ной активностью. Изменение ки-
шечного микробиома реализуется 
повышенной проницаемостью 
слизистой оболочки кишечника, 
повышением уровня провоспали-
тельных цитокинов и  развитием 
хронического системного воспале-
ния в собственной пластине сли-
зистой оболочки толстой кишки. 
Изменение кишечной микробио-
ты приводит к изменению спектра 
ЖК: повышается уровень первич-
ных ЖК (коррелирующих с  час-
тотой стула) и снижается уровень 
вторичных ЖК. Таким образом, 
дисбиотические изменения спо-
собствуют нарушению гепатоэн-
теральной циркуляции ЖК, что 
в  свою очередь усиливает выра-
женность дисбиотических нару-
шений. 
Профессор Е.И. Сас привел по-
следние данные о  влиянии из-
менений кишечной микробиоты 
на сенсибилизацию энтеральной 
нервной системы, пищевую непе-
реносимость и пищевые отравле-
ния. В целом изменение кишечно-
го микробиома, повышение про-
ницаемости слизистой оболочки 
кишечника, изменение спектра 
ЖК в кале, сенсибилизация энте-
ральной нервной системы, пище-
вая непереносимость и пищевые 
отравления формируют комплекс 
периферических патофизиоло-
гических механизмов развития 
СРК. 
Основу центральных механизмов 
развития СРК составляет хронио-
стресс. Его следует рассматривать 
не как совокупность исключитель-
но внешних воздействий, а  как 
значимое нарушение гомеоста-
за организма. В то же время СРК 
считается независимым фактором 
риска, существенно повышающим 
вероятность развития состояния 
тревожности и  депрессии. В  на-
стоящее время расшифрованы ме-

ханизмы реализации церебраль-
ной морфокинетической функции 
микрофлоры кишечника: участие 
в метаболизме триптофана и син-
тезе нейротрансмиттеров, выра-
ботка нейротоксинов патогенной 
микрофлорой, воздействие мета-
болитов микрофлоры на развитие 
головного мозга. 
Таким образом, изменение ки-
шечного микробиома играет одну 
из  значимых ролей в  перифери-
ческих и центральных патофизио-
логических механизмах формиро-
вания СРК. 
Какими должны быть наиболее 
оптимальные подходы к ведению 
больных с СРК? Согласно методу 
так называемой терапевтической 
пирамиды (Treatment Pyramid) 
воздействие на  периферические 
звенья с помощью спазмолитичес-
кой терапии позволяет добиться 
положительного ответа у 40% па-
циентов с  СРК, а  в комбинации 
с антидепрессантами или поведен-
ческими подходами – у 95%.
В  соответствии с  рекомендаци-
ями Национального института 
здравоохранения и  клиническо-
го мастерства Великобритании 
2008 г. (National Institute for Clini-
cal Excellence  – NICE) препарат 
Бускопан, эффективность которо-
го в уменьшении симптомов боли 
доказана в ходе многочисленных 
исследований, считается препа-
ратом первой линии в  контроле 
симптомов у больных с СРК. 
Лечение пациентов с СРК преду-
сматривает длительный прием ле-
карственных средств. Именно по-
этому важен их профиль безопас-
ности. Бускопан характеризуется 
высоким профилем безопасности: 
частота побочных эффектов при 
терапии Бускопаном в рекомендо-
ванной дозе не превышает частоту 
побочных эффектов при приеме 
плацебо (таблица)10. По  данным 
профессора Е.И. Саса, с 1992 г. в 

10 Tytgat G.N. Hyoscine butylbromide: a review of its use in the treatment of abdominal cramping and pain // Drugs. 2007. Vol. 67. № 9. 
P. 1343–1357.
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периодически обновляемых от-
четах по  безопасности (Periodic 
Safety Update Reporte) зафиксиро-
вано 194 млн эпизодов приема таб-
летированного Бускопана (в сред-
нем в течение трех дней) и только 
в 48 случаях имели место побоч-
ные эффекты антихолинергичес-
кой природы10. Высокая эффек-
тивность и  безопасность делают 
Бускопан препаратом выбора при 
лечении СРК.
В  свете детализации патогенеза 
СРК изменение кишечного мик-
робиома является новой мишенью 
для традиционных групп пре-
паратов. Коррекция нарушений 
микробиома предусматривает по-
мимо гармонизации эмоциональ-
но-волевой сферы нивелирование 
секреторных и  моторно-эваку-
аторных расстройств всех орга-
нов пищеварения и  воздействие 
на  микрофлору кишечника, то 
есть комплексный подход к лече-

Заключение

Согласно современны м 
представлениям о  пато-
генезе СРК в основе пато-

физиологических механизмов 
его развития лежит изменение 
кишечной микробиоты. В  све-
те детализации патогенеза СРК 
предпочтение следует отдавать 
препаратам, обладающим до-
казанной эффективностью воз-
действия на все основные звенья 
патогенеза. К  таким препаратам 
относится селективный М3-холи-
нолитик Бускопан. Докладчики 

с позиции доказательной медици-
ны продемонстрировали способ-
ность Бускопана статистически 
значимо снижать тонус желуд-
ка, ДПК и тощей кишки, быстро 
уменьшать симптомы дисфунк-
ции сфинктера Одди. Препарат 
характеризуется не только выра-
женным спазмолитическим, но и 
секретолитическим действием. 
Высокая эффективность и  безо-
пасность Бускопана делают его 
препаратом выбора в лечении па-
циентов с СРК.  

Таблица. Анализ результатов двух плацебоконтролируемых исследований в отношении частоты возникновения 
побочных эффектов

Нежелательные явления Плацебо (n = 592), абс. (%) Бускопан (n = 597), абс. (%)
Любые неблагоприятные явления 51 (86) 75 (12,6)
Расстройства ЖКТ:
 ■ тошнота
 ■ запор
 ■ сухость во рту

14 (2,3)
4 (0,7)
1 (0,2)
1 (0,2)

29 (4,9)
9 (1,5)
1 (0,2)

0

Ухудшение общего состояния 17 (2,9) 16 (2,7)
Нарушения в функционировании 
органов дыхания:
 ■ бронхит

9 (1,5)
2 (0,3)

11 (1,8)
6 (1)

Скелетно-мышечные нарушения 3 (0,5) 9 (1,5)
Психические расстройства 3 (0,5) 9 (1,5)
Заболевания кожи 1 (0,2) 8 (1,4)
Расстройства центральной и перифе-
рической нервной системы:
 ■ головокружение

5 (0,8)
1 (0,2)

7 (1,2)
6 (1,0)

Сердечно-сосудистые осложнения 1 (0,2) 6 (1,0)
Расстройства мочевыделительной 
системы:
 ■ ноктурия
 ■ инфекции мочевыводящих путей
 ■ затруднение мочеиспускания

0

0
0
0

3 (0,5)

1 (0,2)
1 (0,2)
1 (0,2)

Нарушение зрения:
 ■ боль в глазах
 ■ искажение зрительного восприятия

0
0
0

2 (0,3)
1 (0,2)
1 (0,2)

нию пациентов с СРК. «В настоя-
щее время в значительной степени 
необходимо пересмотреть тради-
ционные терапевтические подхо-
ды к  лечению пациентов с  СРК. 
Предпочтение следует отдавать 
препаратам, обладающим доказан-

ной эффективностью воздействия 
на все основные звенья патогенеза, 
в частности селективному М3-хо-
линолитику Бускопану. Необходи-
мо использовать и пребиотические 
средства»,  – пояснил профессор 
Е.И. Сас, завершая выступление.

Сателлитный симпозиум компании «Берингер Ингельхайм»
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Анализ международных исследований 
по препаратам группы А05 «Лекарственные 
средства для лечения заболеваний печени»
В настоящее время в диагностике и лечении заболеваний печени различного генеза достигнуты 
определенные успехи. Тем не менее рост заболеваемости и смертности сохраняется. При хроническом 
поражении печени развивается фиброз. Патологический процесс при неадекватной терапии 
или ее отсутствии может стать необратимым и привести к циррозу. В ходе симпозиума «Анализ 
международных исследований по препаратам группы А05» (Санкт-Петербург, 19–21 мая 2014 г.) ведущие 
специалисты страны проанализировали новые направления в терапии хронических заболеваний печени 
и рассмотрели механизм действия и эффективность стандартизированного препарата силимарин 
(Легалон) в лечении фиброза и профилактике цирроза.

Доктор медицинских наук, 
профессор кафедры подго-
товки врачей первичного 

звена здравоохранения, руково-
дитель курса клинической гас-
троэнтерологии Кемеровской 
государственной медицинской 
академии Екатерина Юрьевна 
ПЛОТНИКОВА посвятила свой 
доклад профилактике фиброза 
печени. 
Фиброз печени – это накопление 
в печени соединительной (колла-
геновой) ткани в ответ на гепато-
целлюлярное поражение любой 
этиологии. Процесс, приводящий 
к  фиброзу печени, включает три 
стадии  – воспаление (гепатит), 
синтез коллагенов и других ком-
понентов экстрацеллюлярного 

матрикса и ремоделирование тка-
ни. Развитию фиброза могут спо-
собствовать вирусные гепатиты 
(B, C, D), токсический гепатит, не-
алкогольный стеатогепатит, бру-
целлез, шистосоматоз, нарушения 
липидного обмена (болезнь Гоше), 
иммунные нарушения (аутоим-
мунный гепатит, первичный би-
лиарный цирроз).
Хронические поражения печени – 
одна из распространенных при-
чин фиброза. В тяжелых случаях 
в результате неэффективного ле-
чения хронический гепатит при-
водит к фиброзу и циррозу пече-
ни. В ответ на инфекцию вирусами 
гепатитов возникает воспаление 
печеночных клеток. Лечение хро-
нического гепатита заключается 
прежде всего в устранении этио-
логического фактора, дезинток-
сикации, санации кишечника. 
Тактика лечения зависит от вари-
анта хронического гепатита. При 
вирусных гепатитах применяют 
альфа-интерфероны, глюкокор-
тикостероиды (ГКС), цитостати-
ки, проводят симптоматическую 
терапию. Аутоиммунные гепати-
ты требуют иммуносупрессив-
ной терапии. В тяжелых случаях 

прибегают к  трансплантации 
печени. Лечение токсических ге-
патитов основано на прекраще-
нии воздействия токсического 
фактора. Больным хроническим 
гепатитом назначают противо-
воспалительное неспецифичес-
кое лечение  – прием ГКС, пен-
токсифиллина, поливитаминов, 
гепатопротекторов (силимарина, 
урсодезоксихолевой кислоты, 
адеметионина). Сегодня эта груп-
па препаратов вызывает особый 
интерес у врачей-гастроэнтероло-
гов, поскольку патология печени 
занимает ведущее место среди за-
болеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). Все чаще встреча-
ются заболевания печени у  лиц 
с  сопутствующей соматической, 
токсикологической и  хирурги-
ческой патологией, что требует 
применения гепатопротекторов. 
Их основная функция – предохра-
нение клеток печени от повреж-
дающего воздействия различных 
факторов. 
Профессор Е.Ю. Плотникова под-
робно остановилась на гепатопро-
тективных свойствах силимарина, 
который сегодня считается одним 
из препаратов выбора. 

Можно ли предотвратить фиброз печени?

16-й Международный Славяно-Балтийский научный форум 
«Санкт-Петербург – Гастро-2014»

Профессор 
Е.Ю. Плотникова
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Силимарин характеризуется ан-
тифибротическим, антиапопто-
тическим, иммуномодулирую-
щим и  цитопротективным эф-
фектами. Он блокирует захват 
токсинов, подавляет образование 
лейкотриенов из полиненасыщен-
ных жирных кислот в печени, сти-
мулирует синтез протеина в гепа-
тоцитах, модулирует иммунные 
функции. Лечебные свойства рас-
торопши известны с  античных 
времен. Тогда ее применяли при 
заболеваниях печени и желчного 
пузыря, в качестве антидота при 
отравлениях. Расторопша пят-
нистая  – одно из наиболее изу-
ченных лекарственных средств 
растительного происхождения, 
применяемых в гепатологии. Ин-
дикатором значимости силима-
рина и его компонентов для меди-
цины служит экспоненциальное 
увеличение количества научных 
публикаций – более чем на 800 за 
2002–2007 гг. 
Препараты силимарина принима-
ют до 30–40% пациентов с заболе-
ваниями печени в  большинстве 
стран мира. Показания к приме-
нению силимарина, подтверж-
денные результатами клиничес-
ких исследований и  рекомендо-
ванные Всемирной организацией 
здравоохранения,  – острый или 
хронический гепатит, цирроз пе-
чени, индуцированные алкого-
лем, лекарственными средствами 
или токсинами. Препарат назна-
чают пациентам в  качестве под-
держивающей терапии. 
Эффективность силимарина как 
гепатопротектора доказана в ряде 
международных эксперименталь-
ных (in vitro и in vivo) и клиничес-
ких исследований. В 2001 г. было 
проведено 16 клинических испы-
таний терапевтического действия 
препарата, в частности его проти-
вовирусной активности, в  отно-
шении различных заболеваний. 
После терапии силимарином на-
блюдались положительная дина-

мика уровня качества жизни па-
циентов с  декомпенсированным 
циррозом, вирусными гепатита-
ми, увеличение продолжитель-
ности жизни пациентов с цирро-
зом, улучшение биохимических 
показателей крови. 
Силимарин оказывает антиокси-
дантный, антигепатотоксический, 
противовоспалительный и  анти-
аллергический эффекты. 
Антигепатотоксический эффект 
заключается в способности пре-
пятствовать проникновению ток-
синов в  гепатоциты путем бло-
кирования их мест связывания 
и ингибирования транспортных 
протеинов в мембране. Силима-
рин оказывает регуляторное вли-
яние на проницаемость клеточ-
ной и митохондриальной мембра-
ны и мембраностабилизирующий 
эффект в ответ на повреждающее 
действие ксенобиотиков. Препа-
рат способен непосредственно 
взаимодействовать с  компонен-
тами клеточной мембраны (ин-
корпорироваться в  мембрану), 
предупреждая возникновение 
нарушений в  липидных фрак-
циях, ответственных за поддер-
жание нормальной текучести 
мембраны. В экспериментальных 
исследованиях доказана способ-
ность силимарина снижать сте-
пень ишемического поражения 
непаренхиматозных клеток пече-
ни и улучшать ее постишемичес-
кую функцию.
Антиоксидантный эффект си-
лимарина проявляется в  спо-
собности вступать в  реакции со 
свободными радикалами, вы-
ступать в  качестве «уборщика» 
(scavenging) свободных радика-
лов, разрушающих клеточные 
мембраны печени. Препарат 
ингибирует цАМФ-зависимую 
фосфодиэстеразу, процессы пе-
рекисного окисления липидов 
(ПОЛ), стабилизирует клеточ-
ную мембрану и снижает расход 
запасов глутатиона. Силимарин 

достоверно повышает в сыворот-
ке крови уровень мощных био-
антиоксидантов – каротиноидов 
и  восстановленного глутатиона, 
который осуществляет детокси-
кацию перекиси водорода и гид-
роперекисей, возникающих при 
реакции активных форм кисло-
рода с ненасыщенными жирными 
кислотами мембран.
Противовоспалительное и  анти-
аллергическое действие силимари-
на состоит в угнетении активности 
липоксигеназы и простагландин-
синтазы, выраженном подавле-
нии образования лейкотриенов, 
в  частности В4, и  простаглан-
динов. Силимарин ингибирует 
ядерный фактор каппа B (nuclear 
factor kappa B, NF-kB) – ключевой 
регулятор воспаления и  иммун-
ных реакций. Препарат оказыва-
ет выраженное противовоспали-
тельное действие в ткани печени, 
которое реализуется посредством 
различных механизмов, таких как 
стабилизация мастоцитов (туч-
ных клеток), торможение мигра-
ции нейтрофильных гранулоци-
тов, угнетение активности клеток 
Купфера1.
Лечебные эффекты силимари-
на были продемонстрированы 
в  клинических исследованиях 
(1977–2008) у  пациентов с  хро-
нической алкогольной болезнью 
печени (включая цирроз) и  со-
путствующими иммунологичес-
кими нарушениями. У пациентов, 
получавших терапию силимари-
ном, выявлены статистически 
значимые (р < 0,05) повышение 
выживаемости, положительные 
изменения в отношении гистоло-
гической картины, пролиферации 
лимфоцитов и  ПОЛ, снижение 
уровня билирубина и печеночных 
ферментов по сравнению с исход-
ными показателями. В сыворотке 
крови пациентов отмечено до-
стоверное повышение уровня ка-
ротиноидов и  восстановленного 
глутатиона2.

Сателлитный симпозиум компании Rottapharm

1 Pradhan S.C., Girish C. Hepatoprotective herbal drug, silymarin from experimental pharmacology to clinical medicine // Indian J. Med. Res. 2006. Vol. 124. № 5. P. 491–504.
2 Deak G., Muzes G., Lang I. et al. Immunomodulator eff ect of silymarin therapy in chronic alcoholic liver diseases // Orv. Hetil. 1990. Vol. 131. № 24. P. 1291–1292, 
1295–1296.
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Изучению действия силимарина 
при вирусных гепатитах посвяще-
ны многочисленные клинические 
и  экспериментальные исследова-
ния. У  больных хроническим ге-
патитом C при применении сили-
марина отмечалось достоверное 
повышение в  сыворотке крови 
каротиноидов и восстановленного 
глутатиона, а концентрация мало-
нового диальдегида (продукта пе-
рекисного окисления ненасыщен-
ных жирных кислот) значительно 
снижалась. В анализах крови паци-
ентов отмечалось снижение уровня 
аспартатаминотрансферазы, ала-
нинаминотрансферазы, гамма-глу-
тамилтрансферазы и общего били-
рубина по сравнению с исходными 
показателями. У  больных, при-
нимавших силимарин, отмечены 
улучшение гистологической карти-
ны печени в отношении мезенхи-
мальной реакции и  более низкая 
частота возникновения цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы. 
В  ходе исследований отмечалась 
тенденция к  повышению уровня 
выживаемости в подгруппе паци-
ентов с выявленными антителами 
к  гепатиту C, уменьшение выра-

женности симптомов заболевания 
и улучшение показателей качества 
жизни. 
В клинических исследованиях 
также подтверждены безопас-
ность и  хорошая переносимость 
силимарина. Доказано отсутствие 
токсичности силимарина даже 
при применении в высоких дозах 
(> 1500 мг/сут)3, продемонстри-
рована безопасность применения 
препарата в дозах до 2,1 г/сут4.
Эксперты комитета Управле-
ния по контролю за пищевыми 
продуктами и  лекарственными 
средствами США (Food and Drug 
Administration – FDA) провели ана-
лиз выявления побочных эффектов 
при использовании силимарина за 
период 2004–2012 гг. у пациентов 
с  хроническим гепатитом. Выяс-
нилось, что при приеме препарата 
в высоких дозах возникает легкий 
слабительный эффект. В клиничес-
ких исследованиях наблюдались 
побочные эффекты, сопоставимые 
с таковыми при приеме плацебо.
Концентрация силибинина в экс-
тракте расторопши зависит от 
географических и фармацевтичес-
ких факторов (см. рисунок). До-

кладчик отметила, что до сих пор 
исследования свойств экстракта 
расторопши пятнистой проводят-
ся на препаратах разных произво-
дителей. Результаты исследований 
основаны на данных, полученных 
при использовании препаратов си-
лимарина с  различным составом 
и разной фармакокинетикой. Эта-
лоном препарата силимарин счита-
ется Легалон (Rottapharm/Madaus). 
Новая форма препарата содержит 
высокоэкстрактивную субстан-
цию силимарина. Биодоступность 
стандартизированного силимари-
на составляет 85% (для сравнения: 
35% – другие силимарины). Стан-
дартизированный силимарин поз-
воляет достигать высокого тера-
певтического эффекта.
Доказано, что эффективная до-
за Легалона в терапии гепатита – 
140 мг три раза в день. Величина 
суточной дозы и кратность приема 
препарата обусловлены его фар-
макодинамикой и  фармакокине-
тикой. Дозы и продолжительность 
терапии Легалоном определяются 
элиминацией или блокированием 
действия повреждающего агента. 
При ликвидации или блокиро-
вании действия этиологическо-
го фактора продолжительность 
терапии составляет три месяца. 
В  случае сохранения действия 
этиологического фактора или раз-
вития цирроза печени пациентам 
показан более длительный прием 
препарата Легалон – 6–12 месяцев 
и более. 
В  з а к л юче н ие  п р о ф е с с о р 
Е.Ю. Плотникова подчеркнула, что 
интерес фармацевтов и клиницис-
тов к силимарину постоянно воз-
растает благодаря его уникальным 
природным свойствам. В перспек-
тиве  – применение силимарина 
у пациентов с онкологическими за-
болеваниями (в качестве противо-
опухолевого средства и адъювант-
ной терапии), сахарным диабетом, 
гиперхолестеринемией, бронхиаль-
ной астмой, патологией почек.

16-й Международный Славяно-Балтийский научный форум 
«Санкт-Петербург – Гастро-2014»

3 Luper S. A review of plants used in the treatment of liver disease // Altern. Med. Rev. 1998. Vol. 3. № 6. P. 410–421.
4 Hawke R.L., Schrieber S.J., Soule T.A. et al. Silymarin ascending multiple oral dosing phase I study in noncirrhotic patients with chronic hepatitis C // J. Clin. Pharmacol. 
2010. Vol. 50. № 4. P. 434–449.

Рисунок. Компоненты силимарина, извлеченные из семян расторопши пятнистой, полученных 
из ботанических садов Европы
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По словам к.м.н., доцента ка-
федры клинической фарма-
кологии и  фармакотерапии 

Крымского государственного меди-
цинского университета им. С.И. Геор-
гиевского Александра Васильевича 
МАТВЕЕВА, исследования свойств 
и механизмов действия силимарина 
продолжаются во многих странах.
NF-kB  – универсальный фактор 
транскрипции, контролирующий 
экспрессию генов иммунного ответа, 
апоптоза и клеточного цикла, и одна 
из основных мишеней молекулы си-
лимарина. 
NF-kB представляет семейство ци-
топлазматических белков, которые 
при стимуляции переходят в свобод-
ное состояние, перемещаются в ядро, 
где проявляют активность, связыва-
ясь с промоторными участками ге-
нов, ответственных за индуктивный 
гомеостаз.
У млекопитающих семейство NF-kB 
состоит из пяти членов: ReIA (p65), 
ReIB и c-ReI, NF-kB1 (p50 и предшес-
твенник p105), NF-kB2 (p52 и пред-
шественник p100). Нарушение регу-
ляции NF-kB вызывает воспаление, 
аутоиммунные заболевания, а также 
развитие вирусных инфекций и рака.
NF-kB играет важную роль в клеточ-
ной пролиферации, апоптозе, воспа-
лительной и аутоиммунной реакци-
ях, поскольку регулирует экспрессию 
генов, вовлеченных в эти процессы. 
NF-kB активируется рядом стимулов, 
в том числе цитокинами (фактором 
некроза опухоли альфа – ФНО-аль -
фа и  интерлейкином (ИЛ) 1), 
T- и  B-клеточными митогенами, 
бактериальными и вирусными про-
дуктами и факторами стресса. В ци-
топлазме клетки NF-kB находится 
в неактивном состоянии в комплек-
се с ингибиторным белком IkB. Под 
действием киназы IKK (IkB-киназа) 
IkB фосфорилируется, что приво-
дит к  деградации IkB в  результате 
действия 26S-протеасомы. При этом 
NF-kB высвобождается из ингибиру-

ющего комплекса, транслоцируется 
в ядро и активирует транскрипцию 
контролируемых генов.
Противовоспалительная активность 
силимарина обусловлена блоки-
рованием активации NF-kB, кото-
рый регулирует продукцию ИЛ-1 
и ИЛ-6, ФНО-альфа лимфотоксина, 
колоние стимулирующих факторов 
(GM-CSF), простагландинов, интер-
феронов (ИФН) и других цитокинов, 
играющих особую роль в реализации 
воспаления. Силимарин способен 
предотвращать активацию NF-kB 
эндотоксинами, оксидом азота, ли-
пополисахаридами, ФНО-альфа, 
ИЛ-1-бета и в меньшей степени сво-
бодными радикалами. Через ядерные 
механизмы силимарин предотвраща-
ет продукцию оксида азота, стимули-
рованную цитокинами (ИФН-гамма, 
ИЛ-1-бета). Он уменьшает высво-
бождение цитохрома из митохонд-
рий и  усиливает экспрессию гена, 
кодирующего антиапоптотические 
белки семейств Bcl-2 и Bax.
Силимарин угнетает активацию 
NF-kB дозозависимо. Назначаемый 
одновременно или после экспозиции 
с ФНО-альфа, он блокирует актива-
цию NF-kB хуже, чем в случае пред-
варительного назначения. Силимарин 
тормозит активацию NF-kB независи-
мо от концентрации ФНО-альфа. Он 
угнетает транслокацию субъединицы 
р65 из цитоплазмы в ядро. 
Силимарин через NF-kB тормозит 
ИЛ-1-бета-стимулированную про-
дукцию ИЛ-8 и моноцитарный хемо-
аттрактантный протеин-1 (monocyte 
chemoattractant protein-1, МСР-1) 
в  печени. Таким образом, реализа-
ция противовирусного эффекта си-
либинина, основного компонента 
силимарина, в печени связана с вли-
янием на NF-kB. Эксперименты со 
стимуляцией гепатоцитов BK-1-бета 
демонстрируют выраженное сни-
жение продукции BK-8 и  МСР-1. 
При этом комбинация силимарина 
с фосфотидилхолином не показала 

статистически значимого отличия от 
монопрепарата силибинина. 
Еще одним подтверждением механиз-
ма действия силибинина является уг-
нетение продукции ИЛ-6 и ИЛ-8. Ис-
пользование силибинина уменьшает 
как экспрессию мРНК, так и тканевые 
концентрации ИЛ-6 и ИЛ-8 независи-
мо от причины воспаления:

 ✓ в клетках плодных оболочек при 
стимуляции LPS (бактериальное 
воспаление);

 ✓ в первичных клетках амнио-
на человека при стимуляции 
ИЛ-1-бета;

 ✓ в клетках миометрия при стиму-
ляции ИЛ-1-бета5. 

В исследованиях показано взаимо-
действие силимарина и продукции 
молекул адгезии. Одним из механиз-
мов развития воспаления не только 
в печени, но и в других органах яв-
ляется продукция адгезионных моле-
кул, отвечающих за адгезию моноци-
тов к эндотелию и способствующих 
дифференцированию моноцитов 
в  макрофаги. В  свою очередь про-
дукция провоспалительных молекул 
адгезии регулируется NF-kB.
Докладчик отметил, что угнетение 
только NF-kB не может объяснить 
эффекты силибинина. Кроме того, 
полная блокада NF-kB нежелательна, 
поскольку этот фактор способствует 
выживанию гепатоцитов. Силиби-
нин блокирует NF-kB не полностью. 
На первый план в механизме предот-
вращения фиброза выходит угнете-
ние киназ и блокирование миграции 
лейкоцитов.

Сателлитный симпозиум компании Rottapharm

Новое в фармакодинамике силимарина

5 Lim R., Morwood C.J., Barker G. et al. Eff ect of silibinin in reducing infl ammatory pathways in in vitro and in vivo models of infection-induced preterm birth // 
PLoS One. 2014. Vol. 9. № 3. P. e92505.

К.м.н. 
А.В. Матвеев
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Силимарин угнетает высвобож-
дение гистамина из тканевых ба-
зофилов в  зависимости от дозы. 
Гистамин увеличивает проница-
емость капилляров, обеспечивая 
проникновение лейкоцитов и бел-
ков в ткани. Одновременное угне-
тение продукции ИЛ-8 приводит 
к угнетению активации нейтрофи-
лов, эозинофилов, Т-лимфоцитов, 
угнетение ИЛ-6  – к  уменьшению 
продукции иммуноглобулина Е, 
активации Т-лимфоцитов, ингиби-
рование ФНО-альфа – к угнетению 
адгезии лейкоцитов и другим эф-
фектам. Комплексное воздействие 
силимарина на гистамин и упомя-
нутые выше цитокины позволяет 
значительно уменьшить аллерги-
ческое воспаление6. 

Доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующая кафедрой 
гастроэнтерологии Российс-

кого национального исследователь-
ского медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова Эмилия Прохо-
ровна ЯКОВЕНКО рассказала о ме-
ханизмах формирования и прогрес-
сирования фиброза.
Соединительная ткань печени (стро-
ма) представлена четырьмя типами 
тканевых структур. Это капсула, 
периваскулярная соединительная 
ткань, портальные тракты, экстра-
целлюлярный матрикс. Капсула пе-
чени, состоящая из коллагеновых 

В экспериментальных исследованиях 
установлена способность силимари-
на индуцировать апоптоз активных 
звезд чатых клеток печени и трансфор-
мацию их в миофибробласты, а также 
замедлять развитие фиброза печени. 
Силимарин влияет на процессы 
апоптоза, ангиогенез, инвазирова-
ние и  метастазирование. Доказана 
его способность блокировать син-
тез фактора роста сосудистого эн-
дотелия VEGF (Vascular Endothelial 
Growth Factor) и его рецептора7. 
Силимарин угнетает активность 
матриксной металлопротеиназы 
(MMP-2) и  урокиназоподобного 
активатора плазминогена (u-PA) за 
счет активации синтеза регулятор-
ных и ингибиторных белков (TIMP-2, 
PAI-1, ERK 1/2).

и эластических волокон, покрывает 
наружную поверхность органа. Внут-
ренняя поверхность капсулы тесно 
соединена с  внутрипеченочной со-
единительной тканью.
Периваскулярная фиброзная капсу-
ла, окружающая портальную вену 
и  печеночную артерию, при входе 
в ворота печени распадается на мно-
жество ветвей, располагаясь по ходу 
их разветвлений, а также окружает 
центральную вену, мелкие стволы пе-
ченочных вен. Эта периваскулярная 
соединительная ткань (капсула Глис-
сона) тонкими трабекулами прони-
кает в печеночную паренхиму. 
Соединительная ткань портального 
тракта располагается периваскуляр-
но, формирует интерстициальную 
оболочку сосудов, включая их мель-
чайшие разветвления, достигает пог-
раничной пластинки – группы гепа-
тоцитов, отделяющих печеночную 
дольку от портального тракта.
Внутрипеченочная соединительная 
ткань представляет собой экстрацел-
люлярный матрикс печени, который 
локализуется в печеночных дольках 

Механизм действия силимарина 
вряд ли можно свести только к ан-
тиоксидантному эффекту. В насто-
ящее время среди механизмов, не 
связанных с антиоксидантным эф-
фектом препарата, изучены блокада 
активации NF-kB и связывания его 
с ДНК, блокада МЕК 1/2, iNOS, бло-
кирование связывания EGF и EGFR, 
а  также димеризация EGFR и  др. 
Это открывает новые перспективы 
в  повышении эффективности те-
рапии гепатитов, цирроза печени 
и опухолей с помощью силимарина 
как адъюванта. Полученные знания 
о свойствах и механизмах силима-
рина стимулируют поиск новых 
эффективных препаратов с  прин-
ципиально иными механизмами 
действия.

по ходу синусоидов в пространствах 
Диссе. Он состоит из двух компонен-
тов – фибриллярного матрикса, пред-
ставленного коллагеном I, III и V ти-
пов, а также матрикса, свойственного 
базальной мембране кровеносного 
сосуда, основными компонентами 
которого являются коллаген IV, VI, 
XIV и XVIII типов, ряд гликопроте-
инов и протеогликанов.
Основным продуцентом экстрацел-
люлярного матрикса печени являют-
ся три типа клеток, входящих в струк-
туру стенки синусоидов: звездчатые 
клетки, гепатоциты и эндотелиоциты. 
Звездчатые клетки экспрессируют все 
компоненты матрикса, в  том числе 
коллагены, гликопротеины и проте о -
  гликаны. Звездчатым клеткам при-
надлежит ведущая роль как в синтезе, 
так и в деградации компонентов экс-
трацеллюлярного матрикса печени.
Формированию фиброза предшеству-
ет активация звездчатых клеток. При 
повреждениях ткани печени (алко-
голь, вирусная инфекция, холестаз) 
начинается типичный процесс репа-
ративной регенерации при заживле-
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нии эпителиальной ткани. Происхо-
дит активация звездчатых клеток и их 
трансформация в миофибробласты, 
пролиферация, миграция в зоны по-
вреждения и увеличение продукции 
фибриллярных компонентов экстра-
целлюлярного матрикса.
Активаторами звездчатых клеток, 
концетрация которых резко возрас-
тает при некрозах гепатоцитов любо-
го генеза, являются:
 ■ трансформирующий фактор рос-

та бета-1;
 ■ тромбоцитарный фактор роста;
 ■ фактор роста фибробластов;
 ■ эпидермальный фактор роста;
 ■ ИЛ-1;
 ■ ФНО-альфа;
 ■ тромбин;
 ■ продукты ПОЛ (окислительного 

стресса);
 ■ ацетальдегид.

Таким образом, фиброз печени – это 
локальное или диффузное увеличение 
соединительной ткани внеклеточного 
матрикса (коллагеновой волокнистой 
ткани в перисинусоидном пространс-
тве) без перестройки структуры орга-
на. Фиброз – основной путь прогрес-
сирования хронических диффузных 
заболеваний печени независимо от 
этиологического фактора, приводя-
щего к повреждению печени. 
1.  Фиброз печени – обратимый про-

цесс, если удается удалить или 
контролировать этиологический 
фактор.

2.  Фиброз становится необратимым 
при запуске окислительного стрес-
са в  печени, трансформируется 
в цирроз при хронических вирус-
ных гепатитах В, С, D, аутоиммун-
ном гепатите, жировой болезни 
печени (алкогольном и  неалко-
гольном стеатозе и стеатогепати-
те), лекарственных поражениях 
печени, холестатических заболе-
ваниях, гемохроматозе, болезни 
Вильсона – Коновалова, врожден-
ном фиброзе печени. 

В зависимости от механизма дейст-
вия выделяют четыре группы препа-
ратов, влияющих на ведущие звенья 
патогенеза фиброза:
 ■ иммуномодуляторы;
 ■ ингибиторы активации звездча-

тых клеток;

 ■ модуляторы синтеза и деградации 
коллагена;

 ■ специфические антиоксиданты/
цитопротекторы.

При выборе терапевтической страте-
гии следует прежде всего учитывать 
этиологию и особенности развития 
заболевания.
Сегодня в терапии фиброза широко 
используются препараты, обладаю-
щие антиоксидантным и цитопротек-
тивным эффектами. Одним из наи-
более изученных препаратов данной 
группы является стандартизирован-
ный эталонный силимарин. Его анти-
фибротический эффект подтвержден 
результатами многочисленных иссле-
дований. При хронических повреж-
дениях печени стандартизированный 
силимарин (Легалон) предупреждает 
формирование и прогрессирование 
фиброза и воздействует на его обрат-
ное развитие. Он угнетает образо-
вание и/или связывает субстанции, 
ответственные за трансформацию 
звездчатых клеток в миофиброблас-
ты, – продукты пероксидации липи-
дов, свободные радикалы, альдегиды, 
провоспалительные лейкотриены, 
трансформирующий фактор роста 
бета-1.
В основе прямого фибролитического 
действия препарата Легалон лежат 
два процесса:

 ✓ индукция апоптоза миофибро-
бластов, приводящая к прекраще-
нию избыточного синтеза экстра-
целлюлярного матрикса печени 
(фибриллярного компонента);

 ✓ подавление активности ингибито-
ров тканевых металлопротеиназ, 
вследствие чего повышается его 
протеолитическая деградация.

Терапевтический эффект силимари-
на (Легалона) доказан в клинических 
исследованиях. Пациенты с хрони-
ческими заболеваниями печени, сте-
атозом, циррозом печени, сердечной 
декомпенсацией, в течение 12 недель 
получавшие Легалон в  дозе 140 мг 
два-три раза в день, отмечали улуч-
шение состояния. К моменту окон-
чания терапии у 95,7% пациентов на-
блюдались существенное улучшение 
или клиническая и  биохимическая 
ремиссия сывороточного марке-
ра фиброза, что свидетельствовало 

о положительном влиянии Легалона 
на процессы фиброгенеза в печени.
В заключение профессор Э.П. Яко-
венко отметила, что фиброз печени, 
занимая промежуточное положение 
между гепатитом и циррозом и явля-
ясь обратимым процессом, следует 
рассматривать как абсолютный по-
казатель для проведения антифибро-
тической терапии. Из группы пре-
паратов, используемых для лечения 
и профилактики развития фиброза, 
необходимо выделить стандартизи-
рованный препарат силимарин (Ле-
галон), обладающий как прямым, так 
и  опосредованным антифиброти-
ческим действием. Эффективность 
и безопасность Легалона подтверж-
дены результатами многочисленных 
международных клинических и экс-
периментальных исследований.

Поиск новых терапевтических 
средств для лечения заболе-
ваний печени остается акту-

альной задачей современной гепато-
логии. Один из препаратов силимари-
на в новой капсулированной форме 
Легалон оказывает благоприятное 
терапевтическое действие на течение 
таких заболеваний, как алкогольный 
и  неалкогольный стеатоз, стеогепа-
тит, вирусные хронические гепатиты, 
а  также лекарственные поражения 
печени. Клинический эффект Лега-
лона проявляется при предотвраще-
нии окислительного стресса в печени. 
Улучшается общее состояние пациен-
тов с хроническими заболеваниями 
печени, уменьшаются субъектив-
ные жалобы, повышается качество 
жизни. Улучшаются лабораторные 
показатели: снижается активность 
трансаминаз (аспартатаминотранс-
феразы и аланинаминотрансферазы), 
гамма-глутамилтрансферазы, щелоч-
ной фосфатазы и уровень билирубина 
в плазме крови. Длительное примене-
ние Легалона (три месяца и  более), 
эффективность и безопасность кото-
рого доказана международными ис-
следованиями, достоверно увеличи-
вает процент выживаемости больных 
циррозом печени. 

Заключение

16-й Международный Славяно-Балтийский научный форум 
«Санкт-Петербург – Гастро-2014»





ре
кл

ам
а


