
гастроэнтерология №1

ISSN 2307-3586

Лекции для врачей
Эффективность комплексного применения 
эссенциальных фосфолипидов, L-карнитина 
и витамина Е при неалкогольной жировой 
болезни печени

Медицинский форум
Гиполипидемическая терапия у больных 
с высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений
Роль ферментных препаратов в лечении 
внешнесекреторной недостаточности
Эффективность и безопасность применения 
ингибиторов протонной помпы у пациентов 
с кислотозависимыми заболеваниями









С о д е р ж а н и еЭффективная 
фармакотерапия. 2/2015.

Гастроэнтерология. № 1
ISSN 2307-3586

Главный редактор 
член-корр. РАМН, докт. мед. наук, проф. Ю.Г. АЛЯЕВ

Ответственный секретарь
докт. мед. наук И.С. БАЗИН

Редакционная коллегия 
докт. мед. наук, проф. В.Б. БЕЛОБОРОДОВ

докт. мед. наук, проф. В.А. ГОРБУНОВА
докт. мед. наук, проф. В.В. ЗАХАРОВ

докт. мед. наук, проф. И.Н. ЗАХАРОВА 
член-корр. РАМН, докт. мед. наук, проф. А.В. КАРАУЛОВ 

докт. мед. наук И.А. ЛОСКУТОВ 
докт. мед. наук, проф. О.Н. МИНУШКИН 
докт. мед. наук, проф. А.М. МКРТУМЯН 

докт. мед. наук, проф. А.Ю. ОВЧИННИКОВ
докт. мед. наук, проф. О.Д. ОСТРОУМОВА
докт. мед. наук, проф. В.Н. ПРИЛЕПСКАЯ

докт. мед. наук В.Р. ХАЙРУТДИНОВ
докт. мед. наук, проф. Д.Ф. ХРИТИНИН 

докт. мед. наук, проф. Е.И. ШМЕЛЕВ
Научный редактор направления 

«Гастроэнтерология» 
докт. мед. наук, проф. О.Н. Минушкин

Редакционный совет 
М.Д. Ардатская, И.Г. Бакулин, С.В. Бельмер, 

И.А. Борисов, Е.И. Брехов, Ю.В. Васильев, 
А.В. Калинин, Е.А. Корниенко,  

Л.Н. Костюченко, М.А. Ливзан,  
И.Д. Лоранская, В.А. Максимов

 © Агентство медицинской информации «Медфорум» 
127422, Москва, ул. Тимирязевская, 

д. 1, стр. 3. тел. (495) 234-07-34
Генеральный директор Агентства медицинской 

информации  «Медфорум» А. СИНИЧКИН
Руководитель проекта  

«Гастроэнтерология» 
О. Авдеева (o.avdeeva@medforum-agency.ru)

Выпускающий редактор Т. ЧЕМЕРИС 
Журналисты А. ГОРЧАКОВА, С. ЕВСТАФЬЕВА  

Корректор Е. САМОЙЛОВА 
Дизайнер Н. НИКАШИН 

Фотосъемка И. ЛУКЬЯНЕНКО
 Подписка и распространение 

Т. КУДРЕШОВА (t.kudreshova@medforum-agency.ru)
Отпечатано в типографии 

ООО «Юнион Принт»  
Тираж 15 000 экз.

Свидетельство о регистрации СМИ 
ПИ № ФС77-23066 от 27.09.2005

Подписной индекс 
по каталогу «Роспечать» 70271

Редакция не несет ответственности за содержание 
рекламных материалов.

Любое воспроизведение материалов и их фрагментов 
возможно только с письменного разрешения 
редакции журнала. Мнение редакции может  

не совпадать с мнением авторов
Авторы, присылающие статьи для публикации, 

должны быть ознакомлены с инструкциями 
для авторов и публичным авторским договором. 
Информация размещена на сайте www.umedp.ru

Журнал «Эффективная фармакотерапия» включен 
в Российский индекс научного цитирования (РИНЦ)

Люди. События. Даты

Елена ТИМОФЕЕВА: «Сегодня наши усилия направлены на расширение 
гастроэнтерологического направления»	 6

Практическая гастроэнтерология – 2015	 8

Клинические исследования

А.П. ОСОКИНА, О.Н. МИНУШКИН, Т.С. ШИНДИНА 
Течение язвенной болезни двенадцатиперстной кишки  
после успешной эрадикации Helicobacter pylori	 10

Лекции для врачей

Л.А. ЗВЕНИГОРОДСКАЯ 
Неалкогольная жировая болезнь печени: эволюция представлений	 14

С.Н. МЕХТИЕВ, О.А. МЕХТИЕВА, М.Н. СМИРНОВА 
Фиброз печени как показание для терапии у больных  
хроническими гепатитами	 22

Медицинский форум

Атеросклероз – болезнь печени	 34

Диалектика ферментной терапии в панкреатологии	 42

Будни клинициста. Калейдоскоп клинических наблюдений	 52

Эффективность или безопасность:  
сбалансированный подход к терапии кислотозависимых заболеваний	 62



Сo n t e n t sEffective Pharmacotherapy. 2015. 
Issue 2. Gastroenterology. Issue 1

ISSN 2307-3586

Editor-in-Сhief 
Yu.G. ALYAYEV, MD, DMSci, Prof., RAMSci Corr. Mem.

Executive Editor 
I.S. BAZIN, MD, DMSci

Editorial Board 
V.B. BELOBORODOV, MD, DMSci, Prof.

V.A. GORBUNOVA, MD, DMSci, Prof.
A.V. KARAULOV, MD, DMSci, Prof., RAMSci Corr. Mem.

V.R. KHAYRUTDINOV, MD, DMSci
D.F. KHRITININ, MD, DMSci, Prof.

I.A. LOSKUTOV, MD, DMSci
O.N. MINUSHKIN, MD, DMSci, Prof.

A.M. MKRTUMYAN, MD, DMSci, Prof.
A.Yu. OVCHINNIKOV, MD, DMSci, Prof.

O.D. OSTROUMOVA, MD, DMSci, Prof.
V.N. PRILEPSKAYA, MD, DMSci, Prof.

Ye.I. SHMELYOV, MD, DMSci, Prof.
V.V. ZAKHAROV, MD, DMSci, Prof.

I.N. ZAKHAROVA, MD, DMSci, Prof.

Scientific Editor Gastroenterology  
O.N. Minushkin, MD, DMSci, Prof.

Editorial Council 
M.D. Ardatskaya

I.G. Bakulin
S.V. Belmer

I.A. Borisov
Ye.I. Brekhov

A.V. Kalinin
Ye.A. KornIYenko

L.N. Kostyuchenko
M.A. Livzan

I.D. Loranskaya
V.A. Maksimov 

Yu.V. Vasilyev

© Medforum Medical Information Agency
1/3 Timiryazevskaya Street Moscow,  

127422 Russian Federation 
Phone: 7-495-2340734 

www.medforum-agency.ru

General Manager
A. Sinichkin

Advertising Manager 
O. Avdeyeva 

o.avdeeva@medforum-agency.ru

People. Events. Date

Yelena TIMOFEYEVA: ‘Today Our Efforts are Aimed at Extending  
the Gastroenterological Direction’	 6

Practical Gastroenterology – 2015	 8

Clinical Studies

A.P. OSOKINA, O.N. MINUSHKIN, T.S. SHINDINA  
For Duodenal Ulcer after Successful Helicobacter pylori Eradication	 10

Clinical Lectures

L.A. ZVENIGORODSKAYA 
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: Evolution of Perceptions	 14

S.N. MEHTIYEV, O.A. MEHTIYEVA, M.N. SMIRNOVA 
Liver Fibrosis as an Indication for Therapy in Patients with Chronic Hepatitis	 22

Medical Forum

Atherosclerosis – a Liver Disease	 34

Dialectics of the Enzyme Therapy in Pancreatology	 42

A Clinician’s Weekdays. A Kaleidoscope of Clinical Observations	 52

Efficacy or Safety: a Balanced Approach to Therapy of Acid-Dependent Diseases	 62





8

Люди  События  Даты

Эффективная фармакотерапия. 2/2015

Из первых уст

Елена ТИМОФЕЕВА: «Сегодня наши 
усилия направлены на расширение 
гастроэнтерологического направления»
Об образовательных проектах, реализуемых в России компанией «Янссен», фармацевтическим 
подразделением «Джонсон & Джонсон», в гастроэнтерологическом направлении, основных задачах, 
а также перспективах развития наш корреспондент беседует с Еленой ТИМОФЕЕВОЙ, руководителем 
стратегического развития гастроэнтерологического направления компании «Янссен».

– Компания «Янссен» – фармацев-
тическое подразделение междуна-
родной корпорации «Джонсон & 
Джонсон» – крупнейшего разра-
ботчика и производителя продук-
тов в  области здравоохранения, 
одна из десяти ведущих фармацев-
тических компаний на российском 
рынке. Елена, расскажите об  ос-
новных целях гастроэнтерологи-
ческого направления компании.
– В настоящее время заболевания 
желудочно-кишечного тракта вхо-
дят в десятку наиболее распростра-
ненных болезней. Благодаря неиз-
менной заботе о здоровье и качестве 
жизни пациентов, приверженности 
образовательным и научным инно-
вациям наша компания в области 
гастроэнтерологии имеет высокую 
репутацию во врачебном сооб-
ществе как в  России, так и  за ру-
бежом. Если вернуться к истории, 
компания «Янссен» была основана 
в 1953 г., в России открыла предста-
вительство более 20 лет назад, и на 
российском фармацевтическом 
рынке появились препараты гаст-
роэнтерологического направления. 
Одно из важнейших направлений 
деятельности – образовательная 
работа. В течение 20 лет компания 
«Янссен» является генеральным 
партнером Российской гастроэн-
терологической ассоциации (РГА) 
и  спонсором ежегодной Российс-
кой гастроэнтерологической неде-
ли, которая, кстати, в 2014 г. отме-
тила свой двадцатилетний юбилей. 
Компания традиционно участвует 

в  организации последипломного 
образования специалистов  и обу-
чения молодых специалистов-гас-
троэнтерологов, а  также врачей 
общей практики.

– Какие образовательные и науч-
но-исследовательские проекты 
реализуются в России компанией 
«Янссен» в гастроэнтерологичес-
ком направлении?
– Компания «Янссен» по праву счи-
тается лидером образовательных 
программ в  гастроэнтерологии, 
она выступает генеральным спон-
сором образовательных и  научно-
исследовательских проектов РГА. 
В  2014  г.  был впервые проведен 
Конкурс клинических наблюдений 
в  гастроэнтерологии под эгидой 
Двадцатой объединенной российс-
кой гастроэнтерологической недели. 
Конкурс был направлен на повыше-
ние интереса практических врачей 
к формату клинического наблюде-
ния, а  также стимулирование на-
учной работы среди врачей общей 
практики, которые могут поделить-
ся с  медицинским сообществом 
собственным клиническим опытом. 
Согласно положению о  конкурсе 
кандидаты и доктора медицинских 
наук не участвовали в конкурсе, по-
скольку он был предназначен исклю-
чительно для практических врачей, 
которые на  конкретном примере 
демонстрировали тактику ведения 
пациента с какой-либо гастроэнте-
рологической патологией. В рамках 
Двадцатой юбилейной объединен-
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Гастроэнтерология. № 1

Из первых уст

ной российской гастроэнтерологи-
ческой недели были представлены 
десять победителей. Конкурс вызвал 
огромный интерес, поскольку, как я 
уже говорила, способствовал повы-
шению профессионального уровня 
и  позволял практическим врачам 
из разных регионов нашей страны 
обмениваться мнениями. 
В феврале 2015 г. объявлен второй 
Ежегодный конкурс клинических 
наблюдений в гастроэнтерологии – 
2015 под эгидой Двадцать первой 
объединенной российской гаст-
роэнтерологической недели. Для 
участия в конкурсе принимаются 
описания клинического наблюде-
ния пациента с патологией пище-
варительной системы. 
Компания «Янссен» традиционно 
поддерживает научно-исследова-
тельскую деятельность молодых 
специалистов. На  церемонии от-
крытия Юбилейной двадцатой 
объединенной российской гаст-
роэнтерологической недели 6 ок-
тября 2014 г. генеральный дирек-
тор ООО «Джонсон & Джонсон», 
д.м.н. Наира Виленовна АДАМЯН 
вручила диплом на образователь-
ный грант в сумме 500 000 руб. для 
проведения научной работы в об-
ласти гастроэнтерологии молоды-
ми специалистами в 2015 г. 
В  январе 2015 г.  на сайте РГА 
было опубликовано положение 
о Всероссийском конкурсе на со-
искание финансовой поддержки 
научно-исследовательских проек-
тов молодых ученых «Инновации 
в гастроэнтерологии». Цель спон-
сорства данного конкурса – вы-
явление и поддержка молодых та-
лантливых ученых, содействие их 
профессиональному росту. 

– Расскажите, пожалуйста, о пла-
нах направления «гастроэнтеро-
логия» в компании «Янссен». 
– На  счету компании «Янссен» 
около ста оригинальных разрабо-
ток лекарственных средств для ле-
чения различных заболеваний. Мы 
надеемся, что в 2015 г. гастроэнте-
рологический портфель компании 
«Янссен» пополнится новыми ин-
новационными препаратами.

– Сейчас для лечения рефлюкс-
ной болезни на  отечественном 
фармацевтическом рынке широ-
ко применяется препарат Париет, 
оригинальный рабепразол с быс-
трым антисекреторным эффектом 
и высоким профилем безопаснос-
ти. Как складывался «путь» этого 
препарата в нашей стране?
– Этот год для нас юбилейный: 
ровно 15 лет назад препарат Пари-
ет появился в России. 
Надо сказать, что создание инги-
биторов протонной помпы (ИПП) 
стало революционным прорывом 
в  фармакотерапии кислотозави-
симых заболеваний. Появление 
на фармацевтическом рынке препа-
рата Париет сразу заинтересовало 
медицинское сообщество возмож-
ностью назначения инновационно-
го ингибитора протонной помпы. 
Многочисленные клинические 
исследования, проведенные в раз-
ных странах, в том числе в России, 
подтвердили уникальные терапев-
тические свойства препарата Пари-
ет для лечения таких заболеваний 
желудочно-кишечного тракта, как 
гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ), язвенная болезнь 
желудка и  двенадцатиперстной 
кишки, а также других состояний, 
характеризующихся патологичес-
кой гиперсекрецией. По  сравне-
нию с другими ИПП Париет обла-
дает наиболее высокой скоростью 
антисекреторного действия и дли-
тельным контролем показателей 
рН в желудке и пищеводе в течение 
суток при минимальной терапев-
тической дозировке.
По  мнению авторитетных специ-
алистов, Париет является эффек-
тивным средством лечения любых 
форм рефлюксной болезни, что 
делает его золотым стандартом ле-
чения ГЭРБ. 

– С какими сложностями прихо-
дится сталкиваться, работая над 
гастроэнтерологическими про-
ектами в России?
– Наверное, самое трудное – найти 
актуальную тему в тех направле-
ниях, в  которых мы работаем. 
Гастроэнтерологическая область 

медицинской науки достаточно 
хорошо изучена. Поэтому необхо-
димо выделить области исследо-
вательской деятельности, которые 
интересны сегодня клиническим 
врачам и  являются новыми для 
научных разработок. Медицина 
не стоит на месте, и с позиции вла-
дения медицинской информацией 
мы стараемся опережать время. 
Будущее за проектами, которые 
позволят осуществлять лечение 
пациентов, основанное на  крите-
риях оптимальной терапии с при-
менением качественных лекарст-
венных средств, предполагающими 
не  только повышение эффектив-
ности терапии, но  и снижение 
частоты развития нежелательных 
эффектов. Несомненно, такие ин-
новации будут способствовать 
и  повышению качества работы 
фармацевтических компаний. 

– Каковы, на  Ваш взгляд, перс-
пективы развития гастроэнтеро-
логического направления компа-
нии «Янссен»?
– Сегодня наши усилия направ-
лены на  расширение гастроэн-
терологического направления. 
Образующим препаратом гастро-
энтерологического портфеля ком-
пании остается Париет. При этом 
мы ищем новые высококачест-
венные лекарственные средства, 
основанные на фундаментальных 
научных исследованиях, для про-
движения на российском фарма-
цевтическом рынке. Мы рассмат-
риваем возможность проведения 
совместных проектов с междуна-
родными компаниями в сфере на-
учно-исследовательских разрабо-
ток, производства и продвижения 
препаратов. 
Приоритетными задачами гастро-
энтерологического направления 
компании «Янссен» остаются про-
должение научно-исследователь-
ской и  образовательной деятель-
ности, организация и  участие 
в научно-образовательных мероп-
риятиях в  России и  за рубежом. 
В планах компании – продолжение 
развития программ для врачей 
и пациентов.   
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Практическая 
гастроэнтерология – 2015
Конференция «Практическая гастроэнтерология – 2015», состоявшаяся в здании правительства 
Москвы 13 февраля 2015 г., была посвящена актуальным вопросам диагностики, лечения 
и профилактики заболеваний органов пищеварения. В ней приняли участие около 200 практикующих 
врачей поликлиник и стационаров Москвы, Московской области и других регионов России. 
Организатором мероприятия стала компания «ИИСИ Медикал» (EEC Medical), специализирующаяся 
на проведении образовательных медицинских конференций.

С приветственным словом к  участникам конференции 
обратился председатель конференции, вице-президент 
Российского общества гастроэнтерологов, заведующий 

кафедрой терапии и гастроэнтерологии ФГБУ «Учебно-науч-
ный медицинский центр» (УНМЦ) Управления делами Пре-
зидента РФ (УДП РФ), д.м.н., профессор Олег Николаевич 
МИНУШКИН. Он отметил, что это 24-я конференция. На пре-
дыдущих была озвучена информация о 701 препарате. Некото-
рые из этих препаратов представлены в России впервые, напри-
мер Метадоксил, Париет, Ропрен, Гевискон. Ведущими гастро-
энтерологами России, Москвы, Санкт-Петербурга прочитано 
58 лекций. Рассмотрены Маастрихтские соглашения I, II, III, IV, 
Римский консенсус I, II, III и отечественные рекомендации.
С лекцией «Диарея в терапевтической практике» выступила 
д.м.н., профессор Мария Дмитриевна АРДАТСКАЯ (кафед-
ра гастроэнтерологии ФГБУ УНМЦ УДП РФ). Она рассказа-
ла о заболеваниях, сопровождающихся диареей, перечисли-
ла механизмы ее развития. Каждый из четырех механизмов 
(секреторный, гиперосмолярный, гиперкинетический и экс-
судативный) докладчик рассмотрела на примерах конкретной 
патологии. Перечень заболеваний, которые протекают с диа-
реей, чрезвычайно широк, что затрудняет дифференциальную 
диагностику. Однако целенаправленное обследование, предло-
женное профессором М.Д. Ардатской, позволяет значительно 
сузить круг предполагаемых нозологических форм. Кроме то-
го, были представлены основные современные подходы к ле-
чению патологий, протекающих с синдромом диареи. 
Следующий доклад профессора М.Д. Ардатской был посвящен 
возможностям диагностики и современным подходам к лече-
нию синдрома избыточного бактериального роста (СИБР). До-
кладчик подробно остановилась на наиболее значимых фак-
торах и причинах, приводящих к нарушению микробиоценоза 
тонкой кишки, перечислила приоритетные методы диагности-
ки СИБР, их преимущества и недостатки, лечебно-профилак-
тические мероприятия при СИБР, а также рассказала о роли 
препарата Альфа нормикс (рифаксимин) в деконтаминации 

условно-патогенной и патогенной флоры. Был сделан акцент 
на необходимости поддерживающей терапии основного забо-
левания, которое сопровождается СИБР, поскольку продление 
ремиссии приводит к более благоприятному прогнозу.
На проблеме функциональных расстройств желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) остановился профессор О.Н. Ми-
нушкин. Он представил классификацию функциональных рас-
стройств, обратив внимание на низкую информированность 
врачей в данном вопросе, остановился на наиболее спорном 
функциональном заболевании – функциональной диспепсии 
(ФД), дал определение ФД в свете Римского консенсуса II, III, 
рассказал о патогенетических факторах ее развития. Особое 
внимание докладчик уделил препарату Тримедат из группы 
опиатных пептидов, основное действие которого направле-
но на восстановление физиологической двигательной актив-
ности ЖКТ независимо от характера моторных расстройств. 
О.Н. Минушкин поделился результатами собственного ис-
следования эффективности терапии Тримедатом у пациентов 
с ФД. Препарат продемонстрировал хороший эффект, что поз-
волило рассматривать его как препарат выбора.
В другом докладе о внешнесекреторной недостаточности под-
желудочной железы (ВНПЖ) при хроническом панкреатите 
профессор О.Н. Минушкин привел определение ВНПЖ, пе-
речислил методы диагностики и принципы коррекции экзок-
ринной панкреатической недостаточности. Он представил 
собственные данные, полученные в ходе исследования эффек-
тивности лечения ВНПЖ препаратом Пангрол. В производс-
тве препарата применяется инновационная запатентованная 
технология Eurand Minitabs® Technology. Это современная тех-
нология производства твердых лекарственных форм на осно-
ве ряда инновационных композиционных решений. В част-
ности, мини-таблетки покрыты функциональной мембраной, 
что обеспечивает максимально полное (≥ 95%) постепенное 
высвобождение ферментов из мини-таблеток, равномерное 
распределение ферментов и их оптимальную концентрацию, 
пролонгированное действие в кишечнике. Опыт лечения Пан-
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гролом больных ВНПЖ позволил профессору О.Н. Минуш-
кину положительно оценить эффективность препарата и ре-
комендовать его к использованию.
Доктор медицинских наук Леонид Витальевич МАСЛОВСКИЙ 
(кафедра терапии и гастроэнтерологии ФГБУ УНМЦ УДП РФ) 
привел результаты собственного исследования и данные ли-
тературы об эффективности препарата Резолют Про, содер-
жащего эссенциальные фосфолипиды. Препарат изготовлен 
с использованием новой технологии разработки и подбором 
оптимального соотношения полиненасыщенных жирных 
кислот для максимального холестеринснижающего эффек-
та. Докладчик положительно оценил Резалют Про в лечении 
жировой болезни печени различной этиологии. Препарат по-
казал хорошую переносимость и эффективность в качестве 
гепатопротектора с доказанной эффективностью в отношении 
гиперхолестеринемии.
Тему лечения заболеваний печени продолжил д.м.н., профессор 
Игорь Владимирович ЗВЕРКОВ. Он рассказал о методах оценки 
фиброза печени по дискриминантной счетной шкале Боначини, 
охарактеризовал эффекты различных печеночных протекто-
ров, представил результаты собственных исследований эффек-
тивности препарата Ливолин у больных неалкогольным стеа-
тогепатитом. Отмечена достоверная положительная динамика 
индекса фиброза печени через три и шесть месяцев лечения 
с достоверным снижением трансаминазной активности.
Второй доклад профессора И.В. Зверкова был посвящен 
оценке влияния монотерапии отечественными препаратами 
Сибектан, Силимар и  Танацехол на интенсивность фибро-
зообразования в печени у больных хроническим гепатитом 
с синдромом холестаза и функциональные расстройства ки-
шечника (функциональный запор и билиарная дисфункция). 
По данным профессора И.В. Зверкова, применение Сибектана 
в течение шести месяцев и Силимара на протяжении трех ме-
сяцев способствовало уменьшению интенсивности фиброзо-
образования в печени и биохимических признаков цитолиза 
и холестаза, что свидетельствовало об антидистрофическом 
эффекте препаратов. Показано, что на фоне применения Тана-
цехола нормализуется сократительная функция желчевыводя-
щих путей у 50% пациентов.
Доцент, к.м.н. Галина Алексеевна ЕЛИЗАВЕТИНА (кафедра 
терапии и гастроэнтерологии ФГБУ УНМЦ УДП РФ) пред-
ставила данные о  клиническом применении препарата ли-
посомного железа Сидерал при железодефицитной анемии. 
Липосомальная технология представляет первую нанотехно-
логию, примененную в медицине. Липосомное железо Сидерал 
и Сидерал форте в ЖКТ находится в защитном окружении 
липосом, поэтому не взаимодействует с компонентами пи-
щи, не раздражает слизистую оболочку, устойчиво к соляной 
кислоте, обладает высокой биодоступностью при малых дозах 
железа и не дает побочных эффектов. Сидерал в режиме мо-
нотерапии продемонстрировал хороший эффект у пациентов 
с железодефицитной анемией, купировал клинические при-
знаки анемии и способствовал росту показателей гемоглоби-
на. Отмечалась хорошая переносимость препарата.
В докладе «Консервативное лечение хронического геморроя» 
Г.А. Елизаветина привела результаты клинического исследо-
вания растительного многокомпонентного препарата Пайлекс 

(капсулы для внутреннего применения) и Пайлекс гем (мазь), 
используемых в комплексном лечении острого и обострения 
хронического геморроя 1–2-й стадии. Результаты сравнива-
лись с данными, полученными при использовании препарата 
Троксевазин (капсулы внутрь и гель наружно) в лечении ге-
морроя. Были сделаны выводы об эффективности комплекса 
препаратов Пайлекс, что в сочетании с хорошей переносимос-
тью и безопасностью позволяет рекомендовать его для широ-
кого применения в терапии острого и обострения хроничес-
кого геморроя.
На втором заседании профессор О.Н. Минушкин коснулся те-
мы постхолецистэктомического синдрома (ПХЭС) как соби-
рательного неоднородного понятия, объединяющего многие 
патологические состояния, наблюдаемые в различные сроки 
после холецистэктомии. С позиций Римского консенсуса II 
и III ПХЭС рассматривается как дисфункция сфинктера Од-
ди, обусловленная нарушениями его сократительной способ-
ности, при отсутствии органических препятствий току желчи. 
Докладчик рассмотрел факторы, влияющие на формирование 
ПХЭС, выделил клинические типы дисфункции сфинктера 
Одди, остановился на методах лечения ПХЭС, билиарной не-
достаточности трех степеней, рассказал об эффективности 
применения препарата Итомед. В  лечении «спастического» 
варианта ПХЭС высокоэффективен селективный спазмоли-
тик Одестон. 
Марина Анатольевна КРУЧИНИНА (врач-гастроэнтеролог 
поликлиники № 1 ФГБУ УДП РФ) озвучила результаты иссле-
дования «СИБР» у пациентов с синдромом раздраженного ки-
шечника (СРК). Она дала определение СИБР, рассмотрела па-
тогенез, клинику и диагностику СИБР с использованием водо-
родного дыхательного теста, оценила эффективность лечения 
СИБР препаратом Альфа нормикс, значительно улучшающим 
качество жизни пациентов с СРК.
Сообщение к.м.н. Сергея Сергеевича ВЯЛОВА (кафедра общей 
практики медицинского факультета Российского университе-
та дружбы народов) было посвящено успешному применению 
нового растительного препарата Иберогаст у больных СРК. 
Докладчик отметил хорошую переносимость препарата с вы-
соким уровнем доказательности (1А).
Профессор Галина Борисовна СЕЛИВАНОВА (Российский 
национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова) сообщила о современных принципах те-
рапии хронического панкреатита ферментными препаратами. 
Охарактеризовав основные задачи лечения (прекращение при-
ема алкоголя, отказ от курения, нутритивная поддержка, сниже-
ние интенсивности боли, лечение внешнесекреторной недоста-
точности поджелудочной железы, выявление внутрисекретор-
ной недостаточности поджелудочной железы), Г.Б. Селиванова 
остановилась на ферментной заместительной терапии препара-
тами с микрогранулами и микротаблетками, обозначив поло-
жительные свойства фермента Микразим.
Выступление каждого специалиста вызывало огромный инте-
рес. Участники конференции смогли обменяться опытом и по-
полнить багаж медицинских знаний. Специально для присутс-
твующих была организована выставка медицинских журналов 
и лекарственных средств разных фирм-производителей. 

Подготовила Г.А. Елизаветина
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Течение язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки после 
успешной эрадикации Helicobacter pylori
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Целью исследования стала оценка отдаленных результатов успешной 
эрадикации Helicobacter pylori и их влияния на дальнейшее течение 
язвенной болезни. Результаты продемонстрировали целесообразность 
проведения эрадикации H. pylori, динамического эндоскопического 
наблюдения за больными после эрадикации с обязательным 
тестированием на H. pylori. При установлении реинфекции H. pylori 
пациенты подлежат повторной эрадикации, поскольку реинфекция 
H. pylori является причиной обострения язвенной болезни. Необходимость 
эндоскопического наблюдения продиктована еще и тем, что язвенная 
болезнь после эрадикации H. pylori приобретает бессимптомное течение. 

Ключевые слова: язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, 
Helicobacter pylori, эрадикация

Язвенная болезнь двенадца-
типерстной кишки остается 
одним из наиболее частых 

заболеваний органов пищеварения.
Открытие хеликобактерной ин-
фекции как важнейшего патоге-
нетического фактора язвенной 
болезни позволило определить 
ее место в  патогенезе заболева-
ния и  определить лечебную так-
тику ведения больных, основан-
ную на эрадикационном лечении. 
С 1996 г. эрадикация Helicobacter 
pylori является основным стандар-
том лечения язвенной болезни, ас-
социированной с H. pylori.
Роль эрадикации H. pylori в пре-
дупреждении рецидивов язвенной 
болезни доказана. Остается спор-
ным вопрос о продолжительности 
ремиссии язвенной болезни. Мак-
симальные сроки наблюдения за 

рецидивом хеликобактерной ин-
фекции в мире не превышают пя-
ти лет. Не уточняются дальнейшая 
частота реинфекции и продолжи-
тельность ремиссии при наблюде-
нии за больными более длитель-
ный период. 
Исследования в  данном направ-
лении актуальны как для опре-
деления в  целом эффективности 
антихеликобактерной терапии, 
так и для разработки рекоменда-
ций по проведению эффективных 
противорецидивных мероприя-
тий при язвенной болезни.

Материал и методы исследования
В исследовании участвовало 100 па-
циентов (53 мужчины и  47 жен-
щин), страдавших язвенной болез-
нью двенадцатиперстной кишки, 
ассоциированной с персистенци-

ей H. pylori, которым была прове-
дена успешная эрадикация. Срок 
наблюдения составил 11 лет. Со-
путствующая патология на момент 
обследования пациентов находи-
лась в стадии ремиссии.
У всех больных, включенных в ис-
следование, проводили сбор анам-
неза согласно анкете с  оценкой 
клинических проявлений (начало 
обострения, локализация и ирра-
диация болей, их интенсивность по 
пятибалльной шкале (от одного до 
пяти) и характер, течение и сезон-
ность обострения, диспепсические 
проявления, кишечные симптомы, 
тип течения заболевания, оцен-
ка частоты осложнений болезни, 
сопутствующая патология) как 
до эрадикации, так и  после нее. 
В динамике наблюдения выполне-
на эзофагогастродуоденоскопия 
(ЭГДС) с  морфологическим ис-
следованием биоптатов слизистой 
оболочки желудка (исследования 
на H. pylori (быстрый уреазный 
тест и гистологическое исследова-
ние)). Использован комплекс лабо-
раторно-инструментальных мето-
дов обследований (общий анализ 
крови, биохимический анализ кро-
ви, общий анализ мочи, ультразву-
ковое исследование, колоноскопия, 
рентгенологическое исследование 
желудка и органов грудной клетки, 
электрокардиограмма). 
Критериями исключения из ис-
следования стали состояния, 
влияющие на течение основного 
заболевания: симптоматические 
язвы, ассоциированные с  при-
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емом нестероидных противовос-
палительных препаратов, тяжелые 
заболевания почек, печени, эндок-
ринные, онкологические заболева-
ния, беременность, несоблюдение 
больными назначенного лечения.

Результаты исследования 
и их обсуждение
Была изучена клиническая картина 
и течение язвенной болезни после 
успешно проведенной эрадикации 
H. pylori в отдаленные сроки. 
Установлено, что показатели лока-
лизации и характера болей не из-
менились, но количество больных 
с  болями уменьшилось (с 80 до 
45%). Иррадиация болей наблю-
далась реже, но их локализация 
осталась прежней. Интенсивность 
болей изменилась, они стали менее 
выраженными и  возникали пре-
имущественно днем. Тип течения 
язвенной болезни после эрадика-
ционного лечения у 90% больных 
стал редко рецидивирующим. Ис-
чезла сезонность обострений (до 
эрадикации у 84 (84%), после – у 12 
(12%) пациентов). Уменьшилось 
количество осложнений (кровоте-
чения отмечались у 2% больных). 
Таким образом, полученные дан-
ные свидетельствуют о  влиянии 
эрадикации H. pylori на уменьше-
ние выраженности клинических 
проявлений, изменение типа тече-
ния преимущественно на редко ре-
цидивирующий и снижение риска 
осложнений заболевания.
При изучении частоты и  сроков 
рецидивирования язвенной бо-
лезни после успешной эрадикации 
(по клиническим проявлениям 
и эндоскопическим данным) уста-
новлено следующее. Из 100 паци-
ентов, находившихся под динами-
ческим наблюдением, клинические 
проявления обострения заболева-
ния отмечались у 49 (49%) паци-
ентов, причем преимущественно 
слабого и  умеренного характера. 
В связи с этим все больные были 
разделены на две группы: в первую 
группу вошли 49 пациентов с кли-
ническими проявлениями язвен-
ной болезни после эрадикации 
H. pylori, во вторую – 51 пациент 
без обострений болезни. Как вид-
но из табл. 1, в группе пациентов 
с клиническими проявлениями за 

первые три года после эрадикации 
боли рецидивировали у 34 (69,5%). 
Характер проявлений был преиму-
щественно слабый и  умеренный, 
выраженные боли отмечались у 3 
(6%) больных в  первые два года 
наблюдения. Впоследствии кли-
нические проявления обострения 
язвенной болезни встречались 
редко и носили, как правило, сла-
бый и умеренный характер.
Всем пациентам (n = 100), успешно 
прошедшим эрадикацию H. pylori, 
ежегодно выполняли эндоскопи-
ческое исследование. Результаты 
ЭГДС представлены в табл. 2. 
После успешной эрадикации 
H. pylori субстратом обостре-
ния у 16% больных служила язва, 
у  14%  – эрозии. У  70% больных 

Таблица 1. Частота и выраженность клинических проявлений обострения язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки после успешной эрадикации Н. рylori в первой группе (n = 49)

Год 
наблюдения

Количество пациентов с клиническими проявлениями, абс. Всего, абс. (%)
слабые умеренные выраженные

1 9 2 2 13 (26,5)
2 7 5 1 13 (26,5)
3 5 3 – 8 (16,5)
4 2 3 – 5 (10,5)
5 2 2 – 4 (8)
6 2 2 – 4 (8)
7 – – – –
8 1 – – 1 (2)
9 – – – –
10 – 1 – 1 (2)
11 – – – –
Всего, абс. (%) 28 (57) 18 (37) 3 (6) 49 (100)

Таблица 2. Результаты ЭГДС у больных в период обострения язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки до и после эрадикации Н. рylori (n = 100) 

Данные ЭГДС Количество пациентов с выявленным обострением, абс. (%)

до эрадикации после эрадикации

Грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы и/или 
недостаточность кардии

28 (28) 32 (32)

Рефлюкс-эзофагит 20 (20) 10 (10)*

Эрозивный гастрит 8 (8) 0 (0)

Эрозивный дуоденит 3 (3) 14 (14)*

Множественные язвы 4 (4) 0 (0)*

Одиночные язвы 96 (96) 16 (16)*

* Различие достоверно (р < 0,05).

Таблица 3. Частота и сроки обострения язвенной 
болезни (субстрат обострения – язва) после эрадикации 
Н. рylori (n = 16)

Годы 
наблюдения

Количество пациентов с выявленным 
язвенным дефектом, абс. (%)

1 2 (12,5)
2 4 (25)
3 2 (12,5)
4 2 (12,5)
5 2 (12,5)
6 2 (12,5)
7 0
8 0
9 1 (6,25)
10 1 (6,25)
11 0
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морфологический субстрат обос-
трения не был обнаружен, имел 
место катаральный гастрит и  ду-
оденит. Большинство обострений 
язвенной болезни установлено 
в первые пять лет наблюдения. Это 
служит основанием для проведе-
ния динамического эндоскопичес-
кого исследования в  этот период 
независимо от обострений и нали-
чия клинических проявлений. Тем 
более что обострения, как правило, 
носили малосимптомный/бессим-
птомный характер.
Сроки обострения язвенной болез-
ни с морфологическим субстратом 
в виде язвы представлены в табл. 3. 
Как видно, максимальная частота 
обострений язвенной болезни две-
надцатиперстной кишки приходи-
лась на первые пять лет. 
Повторное инфицирование уста-
новлено у 45 больных, причем у 32 
(71%) сопряжено с  обострением 
язвенной болезни. За первые пять 
лет реинфицированы 27 (60%) па-
циентов, за следующие шесть лет – 
18 (40%) (табл. 4).
В ходе исследования была изучена 
взаимосвязь между реинфекцией 
Н. рylori и частотой рецидивов яз-
венной болезни. Показано, что из 
49 больных с клиническими при-
знаками обострения язвенной бо-

лезни хелкобактерная инфекция 
выявлена у 32 (65%). 
Анализ данных, представленных 
в табл. 5, показал, что общий про-
цент обострений, ассоциирован-
ных с Н. рylori, составил 40,5%, что 
достоверно чаще, чем без реинфек-
ции Н. рylori (8,5%). Следовательно, 
у больных с обострением язвенной 
болезни по клиническим проявле-
ниям и  по установлению морфо-
логического субстрата обострения 
(язва и эрозии), как правило, бы-
ли ассоциированы с реинфекцией 
Н. рylori. 
Всем реинфицированным боль-
ным с  эрозивно-язвенными по-
ражениями проведено повторное 
эрадикационное лечение препара-
тами второй линии в соответствии 
с Маастрихтскими соглашениями 
II–IV. При отсутствующем морфо-
логическом субстрате обострения, 
возвращении хеликобактерной 
инфекции и клинических проявле-
ний проводилось лечение ингиби-
торами протонной помпы (ИПП) 
в  стандартных дозах в  течение 
четырех недель с положительным 
эффектом. Пациентам с клиничес-
кими проявлениями и отсутстви-
ем Н. pylori также назначали лече-
ние, направленное на уменьшение 
действия факторов агрессии, уве-
личивающих кислотопродукцию, – 
ИПП, гастропротекторы и проки-
нетики в стандартных дозах с поло-
жительным эффектом. Тем, у кого 
клинические проявления язвенной 
болезни отсутствовали независимо 
от реинфицирования Н. рylori, про-
водили профилактическое лечение 
ИПП в стандартных дозах в тече-
ние месяца в периоды ожидаемого 
сезонного обострения.
По данным морфологического ис-
следования и быстрого уреазного 
теста изучено состояние слизистой 
оболочки желудка. 
Из таблицы 6 видно, что до эради-
кации при двойном исследовании 
(морфологическое исследование 
и быстрый уреазный тест) наличие 
Н. рylori в желудке выявлено у 100% 
больных, после эрадикации – у 45%. 
При этом чаще встречалась слабая 
степень обсеменения, что скорее 
всего обусловлено профилактичес-
ким приемом блокаторов желудоч-
ной секреции. Данные морфологи-

Таблица 4. Частота реинфицирования Н. рylori после 
эрадикации за весь период наблюдения (n = 45) 

Год наблюдения Реинфицирование Н. рylori, абс. (%)
1 7 (15)
2 13 (29)
3 1 (2)
4 3 (7)
5 3 (7)
6 4 (9)
7 3 (7)
8 4 (9)
9 4 (9)
10 2 (4)
11 1 (2)

Таблица 5. Результаты эндоскопического исследования 
и определения Н. рylori у больных с обострением язвенной 
болезни (n = 49)

Данные ЭГДС Н. рylori+, 
абс. (%)

Н. рylori-, 
абс. (%)

Язва двенадцатиперстной 
кишки

10 (20,5) 3 (6,5)*

Язва бульбодуоденального 
перехода

1 (2) 0

Язва угла желудка 1 (2) 0
Эрозии двенадцатиперстной 
кишки

8 (16) 1 (2)*

Всего 20 (40,5) 4 (8,5)*

* Различие достоверно (р < 0,05).

Таблица 6. Результаты изучения морфологических изменений слизистой оболочки желудка 
в зависимости от наличия Н. рylori (n = 100)

Параметры Пациенты с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки, абс. (%)
до эрадикации после успешной эрадикации

Быстрый уреазный тест в пилорическом отделе желудка
Отрицательный 0 55 (55)*
Слабая реакция (> 3 часов) 51 (51) 25 (25)*
Умеренная (1–3 часа) 19 (19) 20 (20)
Выраженная (< 1 часа) 30 (30) 0*
Морфологическое исследование тела желудка (степень обсеменения Н. рylori)
Отсутствует 44 (44) 55 (55)
Слабая 49 (49) 38 (38)
Умеренная 7 (7) 7 (7)
Выраженная 0 0
Морфологическое исследование пилорического отдела желудка (степень обсеменения Н. рylori)
Отсутствует 0 78 (78)*
Слабая 58 (58) 20 (20)*
Умеренная 25 (25) 2 (2)*
Выраженная 17 (17) 0*

* Различие достоверно (р < 0,05).
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ческого исследования и  быстрого 
уреазного теста на Н. рylori показа-
ли, что после успешной эрадикации 
при реинфицировании хеликобак-
терной инфекции достоверно чаще 
имела место слабая степень обсеме-
нения слизистой оболочки.

Заключение
Эрадикационное лечение благо-
приятно влияет на дальнейшее 
течение язвенной болезни (пре-
обладает редко рецидивирующий 
тип), уменьшается выраженность 
болевой симптоматики и  коли-
чество осложнений. За 11-летний 
период наблюдения клинические 
проявления язвенной болезни и ре-
инфекции Н. рylori установлены 
у половины больных, а эндоскопи-

ческий субстрат обострения в виде 
язв – у трети. Большинство обост-
рений возникло в первые пять лет 
наблюдения и совпало с реинфек-
цией Н. рylori. Это дает основание 
считать эрадикацию эффективным 
лечебным мероприятием, приво-
дящим к более благоприятному те-
чению язвенной болезни [1, 2]. По-
лученные данные подтверждаются 
результатами других аналогичных 
исследований [3–7].
Проведенное исследование пока-
зало необходимость динамическо-
го эндоскопического наблюдения 
за больными после эрадикации c 
обязательным тестированием на 
Н. рylori. Поскольку обострение 
язвенной болезни чаще манифес-
тирует с  реинфекцией Н. рylori, 

необходимо разработать меры по 
предупреждению реинфекции. 
Хорошим дополнением к  эради-
кационному лечению может быть 
воздействие на иммунную систему. 
Н. рylori подавляет иммунный 
ответ хозяина, и  персистенция 
Н. рylori в слизистой оболочке же-
лудка может стать причиной несо-
стоятельности иммунной системы 
[8]. В данном контексте весьма эф-
фективным мероприятием может 
стать вакцинация. Подлежать вак-
цинации Н. рylori должны будут 
в первую очередь лица, у которых 
достигнута эффективная эрадика-
ция [9]. Это позволит не допустить 
возвращения хеликобактерной 
инфекции и обострения язвенной 
болезни.  
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Лекции для врачей

Неалкогольная жировая болезнь 
печени: эволюция представлений

Московский 
клинический научно-
практический центр 
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) считается одной 
из актуальных междисциплинарных проблем в медицине. К сожалению, 
клиническая манифестация НАЖБП наблюдается на поздних 
стадиях развития заболевания, что ограничивает спектр лечебных 
мероприятий. Кроме того, НАЖБП не только служит фактором риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, но и определяет их исход. 
Эффективным, доступным и обоснованным методом лечения НАЖБП 
является комплексное применение эссенциальных фосфолипидов, 
L-карнитина и витамина Е. Оптимальной комбинацией этих 
соединений характеризуется новый отечественный гепатопротектор 
Гепагард Актив®. Препарат можно успешно применять в составе 
комплексной терапии, а также как самостоятельное средство 
в предупреждении прогрессирования НАЖБП. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, 
атерогенная дислипидемия, инсулинорезистентность, 
метаболический синдром, Гепагард Актив

Введение
Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) уже несколько 
десятилетий является предметом 
пристального внимания врачей 
разных специальностей. НАЖБП 
признана основным компонентом 
метаболического синдрома и глав-
ным фактором риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений.
Прежние представления о НАЖБП 
как о  безобидном заболевании, 
связанном с перееданием, избыточ-
ным весом, претерпели существен-
ные изменения. Сегодня НАЖБП 
считается хроническим, прогрес-
сирующим заболеванием, иногда 
трудно диагностируемым. Лечение 
НАЖБП не всегда эффективно. 
Стандартных схем лечения не су-
ществует.

Обычно НАЖБП ассоциирована 
с наличием таких метаболических 
факторов риска, как ожирение, са-
харный диабет, дислипидемия. В то 
же время, как показывают результа-
ты многочисленных исследований, 
НАЖБП  – неотъемлемый компо-
нент метаболического синдрома 
(МС). МС – это комплекс взаимо-
связанных нарушений углеводно-
го и  липидного обмена, в  основе 
которых лежит снижение чувст-
вительности тканей к  инсулину  – 
инсулинорезистентность. Для МС 
характерно наличие абдоминально-
го ожирения, дислипидемии, арте-
риальной гипертензии, нарушения 
толерантности к глюкозе (НТГ) или 
сахарного диабета (СД) 2-го типа. 
В 1988 г. G. Reaven высказал пред-
положение, что инсулинорезис-

тентность и гиперинсулинемия не 
только являются ключевым звеном 
в патогенезе инсулиннезависимо-
го СД, но и вносят существенный 
вклад в развитие ишемической бо-
лезни сердца.
В 1995 г. M.P. Stern выдвинул ги-
потезу о том, что у атеросклероза 
и СД общий корень.
Под термином «метаболический 
синдром», введенным в 1988 г. про-
фессором G.M. Reaven, понимают 
взаимосвязь ожирения, наруше-
ния углеводного, липидного обме-
на и прогрессирование сердечно-
сосудистых заболеваний с общим 
патогенетическим механизмом  – 
снижением чувствительности тка-
ней организма к действию инсули-
на (инсулинорезистентность).
В последние годы к компонентам 
МС добавилась и НАЖБП [1–5]. 
Исходя из современных представ-
лений под НАЖБП понимают 
поражение печени, включающее 
жировую дистрофию, жировую 
дистрофию с воспалением и пов-
реждением гепатоцитов  – неал-
когольный (метаболический) сте-
атогепатит (НАСГ) и  фиброзом 
(с возможностью прогрессирова-
ния и исходом в цирроз) [1, 2, 6].
Термин НАСГ впервые сформули-
ровал в  1980 г. J. Ludwigetal, изу-
чавший характер изменений пе-
чени у больных ожирением и СД 
2-го типа, у которых в анамнезе не 
упоминалось о  приеме алкоголя 
в гепатотоксических дозах, но при 
морфологическом исследовании 
ткани печени были выявлены при-
знаки алкогольной болезни пече-
ни [7]. Сочетание двух основных 
диагностических критериев – при-
знаков жировой дистрофии с ло-

Л.А. Звенигородская
Адрес для переписки: Лариса Арсентьевна Звенигородская,  msl@rambler.ru
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булярным гепатитом и отсутствия 
алкогольного анамнеза – послужи-
ло основанием для использования 
в таких случаях термина НАСГ. До 
тех пор для обозначения подобных 
изменений в печени использовали 
понятия псевдоалкогольного ге-
патита, диабетического гепатита, 
стеатонекроза, гепатита с жировой 
дистрофией печени.
Распространенность НАЖБП со-
ставляет 14–25% в общей популя-
ции [8, 9]. При этом у 10% больных 
обнаруживаются гистологические 
признаки НАСГ [10, 11]. В России 
до недавнего времени отсутствова-
ли данные о  распространенности 
НАЖБП. В 2007 г. фармацевтичес-
кой компанией «Санофи-Авентис» 
было проведено открытое много-
центровое рандомизированное 
проспективное исследование – на-
блюдение DIREG_L_01903 с участи-
ем 30 787 пациентов, которое поз-
волило получить исчерпывающую 
информацию об эпидемиологии 
заболевания в нашей стране [1].
На основании доказательной базы, 
полученной благодаря исследова-
нию DIREG, можно утверждать, 
что НАЖБП – проблема номер 1 
в России. Отметим, что 27% паци-
ентов, обратившихся к врачам об-
щей практики, страдали этим 
заболеванием. У  подавляющего 
большинства (80%) заболевание 
было выявлено на стадии стеато-
за. В то же время практически 17% 
страдали НАСГ. Почти у 3% выяв-
лены признаки цирроза печени, 
у больных старше 48 лет (более чем 
у 50%) – признаки НАЖБП.
НАЖБП – фактор риска развития 
сердечно-сосудистых заболева-
ний, СД, артериальной гиперто-
нии и  МС [5]. Важный момент: 
НАЖБП считается потенциально 
обратимым состоянием. Можно 
воздействовать на различные зве-
нья патогенеза этого заболевания, 
а в ряде случаев добиться стабили-
зации процесса.
У пациентов с  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями НАЖБП 
может быть критерием и  единст-
венным проявлением нарушений 
липидного обмена, что обязывает 
клинициста проводить направ-
ленное обследование больных для 
выявления других компонентов 

МС [12]. НАЖБП не только слу-
жит фактором риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, но, 
как показывают результаты пос-
ледних исследований, определяет 
их исход. При НАЖБП повышает-
ся риск тромбообразования за счет 
повышения пула провоспалитель-
ных цитокинов, проатерогенной 
дислипидемии, гиперкоагуляции 
и  гипофибринолиза [4, 5, 13, 14]. 
Что касается больных СД 1-го типа, 
у них НАЖБП встречается также 
часто (75%) [12]. НАЖБП созда-
ет предпосылки для прогресси-
рования атеросклероза, что под-
тверждается зависимостью между 
толщиной слоя «интима – медиа» 
сонной артерии, брахиоцефаль-
ных, венечных артерий и  степе-
нью гистологических изменений 
печени [13]. Согласно результатам 
исследований, НАЖБП характе-
ризуется особенностью клеточных 
реакций, индуцирующих систем-
ную эндотелиальную дисфункцию, 
а также своеобразным типом кле-
точных реакций при формирова-
нии фиброза. Фиброз при НАЖБП 
характеризуется капилляризацией 
синусоидов, что служит пусковым 
механизмом каскада системной эн-
дотелиальной дисфункции [2, 14].

Патогенез
В основе развития НАЖБП лежат 
две составляющие. Одна из них – 
стеатоз, с которым связано избы-
точное поступление свободных 
жирных кислот как с  пищей, так 
и в результате липолиза из жиро-
вой ткани. Как следствие – накоп-
ление жира в  печени и  жировая 
инфильтрация. Вторая составляю-
щая – окислительный стресс, или, 
как принято говорить в последнее 
время, липотоксичность, липоток-
сический стресс. Это разобщение 
окисления и  фосфорилирования 
под действием свободных жирных 
кислот, истощение запасов адено-
зинтрифосфата, нарушение функ-
ций митохондрий, воздействие 
свободных радикалов и провоспа-
лительных цитокинов.
В основе данного процесса ле-
жит инсулинорезистентность. 
Под ней следует понимать реак-
цию организма, направленную 
на поддержание уровня инсулина 

выше нормальных значений для 
обеспечения нормогликемии. Не-
обходимость такой компенсатор-
ной гипер инсулинемии возникает 
в случае нарушения процесса усво-
ения глюкозы тканями. 
Инсулинорезистентность может 
быть как причиной, так и  след-
ствием НАЖБП. Из-за накопления 
свободных жирных кислот инсу-
линорезистентность становится 
первопричиной НАЖБП. Жиро-
вая болезнь печени вызывает ин-
сулинорезистентность за счет ин-
гибирования сигналов инсулина на 
уровне инсулинового рецептора. 
Инсулинорезистентность ускоряет 
синтез жирных кислот и  тригли-
церидов de novo в  печени: уско-
ряется липолиз в жировой ткани, 
происходит стимуляция глюко-
неогенеза, подавление гликолиза 
и синтез гликогена.
Ожирение, которое тесно связано 
с инсулинорезистентностью, также 
служит одним из факторов риска 
развития НАЖБП. В частности, на 
фоне ожирения возрастает поступ-
ление в кровь свободных жирных 
кислот. При повышении концен-
трации последних в системе пор-
тальной вены образуются высоко-
токсичные радикалы, что приво-
дит к воспалительным изменениям 
в печени [15–17]. 
Важную роль в патогенезе НАЖБП 
играет нарушение микробного со-
общества в толстой кишке (см. ри-
сунок).

Эндотоксин-опосредованная концепция 
развития метаболического синдрома

Статистически значимое повышение эндотоксина 
указывает на изменение состава кишечной 
микрофлоры, участвующей в развитии 
и прогрессировании НАЖБП. Универсальной 
реакцией на избыточное поступление 
эндотоксина является выброс провоспалительных 
цитокинов, развитие процессов хронического 
субклинически протекающего воспаления, 
атерогенной дислипидемии, эктопического 
отложения жировой ткани

NB
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Выявлена патогенетическая взаи-
мосвязь метаболического синдро-
ма и  НАЖБП. Периферическая 
инсулинорезистентность приво-
дит к гиперинсулинемии, которая 
способствует увеличению пече-
ночного липогенеза через регуля-
цию липогенных транскрипцион-
ных факторов и снижению инсу-
лин-опосредованного подавления 
липолиза. Нарушается экспорт 
триглицеридов из гепатоцитов, 
и развивается стеатоз печени. 
Гиперлипидемия (гипертригли-
церидемия, гиперхолестеринемия 
или их сочетание) также явля-
ется фактором риска развития 
НАЖБП. Большинство исследова-
телей морфологические изменения 
печени при атерогенной дислипи-
демии описывают как жировую 
дистрофию или жировой гепатоз 
[18, 19]. Однако в  20–81% случа-
ев выявляются и воспалительные 
изменения – НАСГ. При изучении 
особенностей метаболизма холес-
терина при НАЖБП установлено, 
что его синтез независимо от веса 
повышен, а всасывание в кишеч-
нике снижено [5].
В последние годы интенсивно изу-
чаются молекулярно-клеточные 
механизмы развития НАЖБП, 
в первую очередь связанные с ге-
нетическими и иммунологически-
ми факторами, функциональной 
активностью печеночных рецеп-
торов.
Открыто более 200 ядерных ре-
цепторов, из которых 80 имеют 
лиганды, свыше 130 – «сиротские». 
Как заметил академик В.Т. Иваш-
кин, завершается интереснейший 

период открытия новых ядерных 
лигандов и  определения их пер-
вичной функции в процессах фи-
зиологической и  патологической 
регуляции метаболизма.
Изучаются данные о  роли CD8+ 
Т-лимфоцитов, микроРНК-10b 
(miRNA-10b), PPAR-альфа, по-
лиморфизма генов ENPP1/PC-1 
Lys121GLN, IRS-1 Gly972Arg, 
PNPLA3, полиморфизма в одном 
нуклеотиде аллели rs738409 G ге-
на адипонутрина, GCLC-129 C/T, 
MTP-493 G/T-гена, а также псевдо-
киназ семейства Tribble – Tribble 1 
(TRB1), TRB2 и TRB3, фетуина А, 
влияния генетических вариантов 
гена APOC3, кодирующего аполи-
попротеин С3 [6]. 

Методы диагностики
При диагностике НАЖБП прежде 
всего следует исключить пациен-
тов с избыточным потреблением 
алкоголя. 
Согласно практическому руко-
водству по диагностике и лечению 
неалкогольной жировой болезни 
печени, опубликованному в 2012 г. 
AGA (American Gastroenterological 
Association – Американская гаст-
роэнтерологическая ассоциация), 
AASLD (American Association 
for the Study of Liver Diseases  – 
Американская ассоциация по 
изучению заболеваний пече-
ни) и  ACG (American College of 
Gastroenterology – Американская 
коллегия гастроэнтерологов) (да-
лее – рекомендации AASLD), бе-
зопасная доза алкоголя составляет 
для мужчин 210 г в  неделю, для 
женщин 140 г (664 и 443 мл водки 
в неделю соответственно). Следо-
вательно, если за неделю выпивать 
больше указанного количества, 
жировая болезнь печени считает-
ся алкогольной.
Диагностика НАЖБП (НАСГ)  – 
это, как правило, диагноз-исклю-
чение. То есть необходимо исклю-
чить другие серьезные печеночные 
заболевания (вирусные, лекарст-
венные и аутоиммунные пораже-
ния печени).
НАЖБП обычно диагностируется 
в возрасте 40–60 лет, преимущес-
твенно у  женщин, хотя имеются 
сообщения о выявлении НАЖБП 
у детей и лиц молодого возраста. 

У большинства больных заболева-
ние протекает незаметно. Какие-
либо патогномоничные симптомы 
отсутствуют. Часть больных отме-
чают повышенную утомляемость, 
неопределенную боль или ощу-
щение тяжести в  правом подре-
берье. У  большинства пациентов 
при осмотре удается обнаружить 
несколько увеличенную безболез-
ненную печень. На стадии цирроза 
печени возникают признаки пор-
тальной гипертензии. 
Наиболее характерным лабора-
торным проявлением НАЖБП 
служит незначительное или уме-
ренное повышение активности ас-
партатаминотрансферазы (ACT) 
и/или аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) в сыворотке крови (увели-
чение активности ACT, как прави-
ло, выше, но на стадии цирроза пе-
чени это соотношение может ни-
велироваться). Повышение весьма 
умеренное, не более чем в четыре 
раза от верхней границы нормы. 
По нашим данным, при обследо-
вании больных НАЖБП выявлено 
достоверное повышение актив-
ности цитолитического синдрома, 
причем у больных с атерогенной 
дислипидемией концентрация 
АСТ была повышена в  среднем 
в 1,5 раза (р < 0,05), АЛТ – в 2 раза 
(р < 0,05), а у пациентов с наруше-
нием углеводного обмена значения 
АЛТ и АСТ были достоверно вы-
ше. В группе больных СД 2-го типа 
содержание трансаминаз было по-
вышено в среднем в 3–4 раза.
У ряда больных отмечались при-
знаки холестаза: повышение актив-
ности щелочной фосфатазы и глу-
тамилтранспептидазы в сыворотке 
крови. Но степень этого повыше-
ния меньше, чем при остром алко-
гольном гепатите.
При прогрессировании болезни от-
мечаются лабораторные признаки, 
характерные для цирроза печени: 
гипоальбуминемия, гипопротром-
бинемия, гипербилирубинемия, 
тромбоцитопения.
Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) печени позволяет верифи-
цировать наличие гепатомегалии, 
косвенно оценить степень выра-
женности стеатоза печени, а так-
же выявить признаки формиро-
вания портальной гипертензии. 

Рисунок. Реализация нарушений липидного метаболизма

Толчок I
Активация процессов перекисного окисления липидов

Толчок II
Экспрессия системы цитохрома 450

Толчок III
Нарушение микробного сообщества в толстой кишке 
(эндотоксин-опосредованное увеличение перекисного 

окисления липидов)
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УЗ-признаками НАЖБП служат 
диффузное увеличение яркости 
печеночной паренхимы (эхоген-
ность печени превышает таковую 
почек), нечеткость сосудистого 
рисунка и  дистальное затухание 
эхо-сигнала. Если содержание жи-
ра в печени превышает 30%, УЗИ 
характеризуется высокой диагнос-
тической точностью в выявлении 
НАЖБП: специфичность состав-
ляет 89%, чувствительность – 93%. 
Компьютерная томография (КТ) 
печени также направлена на кос-
венную оценку степени стеато-
за. Основными КТ-признаками 
НАЖБП являются снижение рен-
тгенологической плотности пече-
ни на 3–5 HU (условные единицы 
плотности Хаунсфилда) (норма 
50–75 HU), рентгенологическая 
плотность печени меньше рентге-
нологической плотности селезен-
ки, более высокая плотность внут-
рипеченочных сосудов, воротной 
и нижней полой вен по сравнению 
с плотностью печеночной ткани. 
Магнитно-резонансная томогра-
фия печени с  использованием 
фазового контраста позволяет 
оценить количественное содержа-
ние жировой ткани. Очаги сни-
жения интенсивности сигнала на 
Т1-взвешенных изображениях мо-
гут свидетельствовать о локальном 
накоплении жира в печени. 
В настоящее время широко при-
меняются неинвазивные методы 
диагностики, позволяющие су-
дить о степени стеатоза, воспали-
тельной инфильтрации и степени 
фиброза. Но такие методы не от-
ражают топических особенностей 
выявленных изменений. Именно 
локализация стеатоза, фиброза 
и воспалительной инфильтрации 
имеет значение в  диагностике 
НАЖБП. 
Морфологическое исследова-
ние ткани печени считается зо-
лотым стандартом диагностики 
НАЖБП. В большинстве случаев 
при морфологическом исследо-
вании выявляется крупнокапель-
ный стеатоз (в основном в зоне 3, 
то есть центролобулярно), харак-
теризующийся наличием круп-
ных одиночных липидных ка-
пель в  цитоплазме гепатоцитов 
со смещением ядра к периферии 

клетки. При мелкокапельном сте-
атозе в  гепатоцитах выявляется 
множество мелких липидных ка-
пель, ядро располагается в цент-
ре клетки. Микровезикулярный 
стеатоз ассоциирован с повреж-
дением митохондрий, поэтому 
при таком стеатозе уменьшается 
количество митохондриальной 
ДНК в гепатоцитах. Стеатоз сме-
шанного типа следует классифи-
цировать как мелкокапельный, 
так как последний прогности-
чески более неблагоприятен. При 
патоморфологических исследо-
ваниях у больных с инсулиноре-
зистентностью обнаруживаются 
гепатоциты в состоянии баллон-
ной дистрофии. С различной час-
тотой выявляются гиалиновые 
тельца Мэллори, их ультраструк-
тура аналогична таковой при ал-
когольном гепатите. Фокальные 
центролобулярные некрозы чаще 
развиваются при мелкокапель-
ном стеатозе, воспалительный 
инфильтрат содержит лимфо-
циты и мононуклеарные клетки, 
преобладают нейтрофилы. 
При изучении морфологичес-
ких изменений печени у больных 
НАЖБП характерные изменения 
были выявлены в ядрах перипор-
тальных гепатоцитов у  больных 
с НТГ. Цитоплазма перипорталь-
ных гепатоцитов, как правило, 
была свободна от жировых вклю-
чений, но кариоплазма в  цент-
ральной части ядра была рыхлой, 
имела низкую оптическую плот-
ность и мелкозернистую структу-
ру, что напоминало внутриядер-
ную вакуоль. При окраске гисто-
логических срезов PAS-реакцией 
содержимое этих внутриядерных 
включений давало положитель-
ную реакцию. Такие вакуолепо-
добные ядра встречались в пери-
портальных гепатоцитах у  28% 
пациентов в отсутствие инсулино-
резистентности. У больных с НТГ 
вакуолеподобные ядра отмечались 
почти в два раза чаще (47% случа-
ев), а при СД 2-го типа – более чем 
у половины больных.
В то же время одно из наиболее 
характерных гистологических 
изменений в  ткани печени при 
атерогенной дислипидемии – по-
лиморфизм ядер гепатоцитов 

(преимущественно в  перицент-
ральной зоне печеночной дольки). 
Различная степень анизокариоза 
гепатоцитов была выявлена у всех 
больных с дислипидемией и инсу-
линорезистентностью. Кроме то-
го, полиморфизм ядер обнаружен 
у больных с нарушением углевод-
ного обмена: у 70,57% пациентов 
с  НТГ ядра гепатоцитов имели 
различную площадь и  форму, 
у 90% больных СД 2-го типа вы-
являлись оптически пустые ядра. 
В  группе пациентов без инсули-
норезистентности полиморфизм 
ядер имел место в 42,86% случаев. 
Биопсия печени позволяет более 
достоверно верифицировать сте-
атогепатит и фиброз. Тем не менее 
ее широкое применение ограниче-
но высокой стоимостью, возмож-
ными ошибками и осложнениями. 
Сегодня широко распространен 
такой неинвазивный метод оп-
ределения степени фиброза, как 
эластография печени. Однако 
проведение подобного исследо-
вания у пациентов с избыточной 
массой тела не представляется 
возможным.
При установлении индекса фибро-
за при НАЖБП учитывают шесть 
параметров: возраст, индекс массы 
тела, уровень гликемии, количест-
во тромбоцитов, уровень сыворо-
точного альбумина, АСТ/АЛТ. 
Появились панели реактивов для 
определения степени фиброза ELF 
(гиалуроновая кислота, TIMP 1 
и  PIIINP), что позволяет досто-
верно судить о  степени фиброза 
печени.
Новым маркером наличия сте-
атогепатита у  больных НАЖБП 
является цитокератин-18. Меж-
ду тем в  рекомендациях AASLD 
определение уровня цитокерати-
на-18 названо перспективным. Но 
из-за отсутствия солидной дока-
зательной базы было бы преждев-
ременно давать рекомендации по 
использованию этого показателя 
в текущей клинической практике.

Лечение
В настоящее время возможности 
фармакотерапии НАЖБП ограни-
ченны. Строго регламентирован-
ных схем лечения не существует. 
Ни один лекарственный препарат 
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не получил одобрение FDA (Food 
and Drug Administration – Управ-
ление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов 
и медикаментов) как средство для 
лечения НАЖБП.
Ст ратегия фармакотерапии 
НАЖБП предусматривает лече-
ние ожирения, преодоление ин-
сулинорезистентности, дислипи-
демии, окислительного стресса, 
воспаления, фиброза.
Лечение больных НАЖБП прово-
дится препаратами, сочетающими 
в  себе антиоксидантную защиту, 
стабилизацию мембран гепатоци-
тов, иммуномодуляцию и обеспе-
чивающими противовоспалитель-
ную активность.
Главная цель лечения – предотвра-
тить развитие цирроза печени 
и  его осложнений. Большинство 
мероприятий направлено на кор-
рекцию метаболических наруше-
ний (особенно преодоление инсу-
линорезистентности). Однако это-
го недостаточно для полноценного 
лечения НАЖБП. Требуется до-
полнительное введение антиокис-
лительных или цитопротективных 
средств, способствующих регрессу 
некровоспалительных поврежде-
ний гепатоцитов и фиброза. 
Ведение пациента необходимо 
начинать с общих рекомендаций 
по режиму питания и физической 
активности, особенно на фоне 
ожирения и СД. Перечислим ос-
новные составляющие лечения 
НАЖБП:

 ✓ коррекция веса: редуцирован-
ная диета, физическая актив-
ность, модификация пищевого 
поведения, применение инги-
биторов кишечной и  панкреа-
тической липаз (орлистат), пре-
паратов центрального действия 
(Редуксин);

 ✓ гиполипидемическая терапия: 
двойное ингибирование холес-
терина (эзетимиб), применение 
препаратов фибровой кислоты;

 ✓ гипогликемическая терапия: би-
гуаниды (метформин), тиазоли-
диндионы (пиоглитазон, рози-
глитазон);

 ✓ гепатопротективная терапия: 
эссенциальные фосфолипиды, 
Урсосан, адеметионин, L-кар-
нитин, таурин, антиоксиданты, 

витамин E, рифаксимин, пре- 
и пробиотики.

Снижение массы тела (не более 
500–1000 г в  неделю) и  норма-
лизация углеводного обмена со-
провождаются положительной 
динамикой клинико-лаборатор-
ных показателей и  уменьшением 
индекса гистологической актив-
ности. Быстрая потеря веса может 
усугубить течение заболевания. 
При неэффективности этих мето-
дов могут быть использованы фар-
макологические препараты, назна-
чаемые при морбидном ожирении 
(орлистат, сибутрамин, рекомби-
нантный лептин). В ряде случаев 
при наличии показаний возможно 
применение хирургиче ских мето-
дов (бариатрические операции). 
Обратите внимание: согласно ре-
комендациям AASLD у этого по-
ложения самый высокий уровень 
доказательности – 1А (1 – сильная 
доказательность, А – данная реко-
мендация вряд ли будет изменена 
с  учетом сведений, полученных 
в ходе проведения новых исследо-
ваний). 
Чтобы уменьшить выраженность 
стеатоза, необходимо снизить вес 
на 3–5%. Чтобы уменьшить выра-
женность некровоспалительных 
изменений, необходимо более вы-
раженное снижение веса – на 10%. 
Уровень доказательности данного 
положения 1В.
Что касается медикаментозной те-
рапии НАЖБП, можно выделить 
два направления. Первое – умень-
шение степени повреждения пе-
чени. Второе – повышение чувст-
вительности тканей к  инсулину. 
Можно сказать, что в  настоящее 
время существует достаточно 
большой арсенал лекарственных 
средств, позволяющих влиять на 
эти процессы метаболизма. В те-
рапии НАЖБП эффективны эс-
сенциальные фосфолипиды. Важ-
но, что эти препараты способны 
корректировать повышенный 
уровень липидов, снижать уро-
вень холестерина, триглицеридов, 
липопротеинов низкой плотности. 
Особое значение имеет мембра-
нопротективный эффект эссенци-
альных фосфолипидов. 
В терапии НАЖБП используются 
и другие лекарственные препара-

ты. Так, по данным ряда исследова-
ний, показана эффективность ур-
содезоксихолевой кислоты (УДХК). 
В то же время в ходе крупного ран-
домизированного контролируе-
мого исследования, проведенного 
K.D. Lindor и соавт., УДХК не про-
демонстрировала эффективности 
в отношении регресса гистологи-
ческих изменений на стадии НАСГ. 
Эффективность УДХК не превыси-
ла таковую плацебо [20].
Исходя из патогенетических осо-
бенностей развития НАЖБП 
и  НАСГ, логично использование 
антиоксиданта – витамина E. В ис-
следовании A.J. Sanyal и  соавт. 
показано, что витамин Е в  дозе 
800 МЕ/день улучшает гистоло-
гическую картину у  пациентов 
с  НАСГ в  отсутствие СД [21]. 
Уровень доказательности данного 
положения 1В. В то же время в ре-
комендациях AASLD нет указаний 
на безусловное и  стопроцентное 
использование антиоксиданта. До 
получения новых данных об эф-
фективности витамин E не может 
быть рекомендован для лечения 
НАСГ у больных СД. Это обуслов-
лено тем, что согласно результа-
там ряда исследований, на фоне 
приема данного препарата у неко-
торых пациентов без каких-либо 
предшествующих факторов риска 
отмечалось развитие рака пред-
стательной железы. Это не могло 
не насторожить исследователей.
S-Аденозилметионин являет-
ся донатором метильных групп 
и предшественником глутатиона, 
важного внутриклеточного анти-
оксиданта, что служит своеобраз-
ной доказательной базой для его 
применения при НАЖБП. В ряде 
работ отечественных авторов по-
казано снижение уровня транс-
аминаз и  уменьшение выражен-
ности стеатоза у больных НАЖБП 
на фоне приема S-Аденозилме-
тионина и L-карнитина. С целью 
уменьшения инсулинорезистент-
ности с успехом применяются ин-
сулиносенситайзеры.
Инсулиносенситайзеры, такие как 
метформин, уменьшают инсулино-
резистентность и  уровень актив-
ности трансаминаз, но без умень-
шения показателей активности 
фиброза при стеатогепатите.
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В работе E. Bugianesi и соавт. пока-
зано, что снижение уровня транс-
аминаз и стеатоза печени, а так-
же воспаления в ткани печени на 
фоне приема метформина было 
более выраженным, чем на фоне 
терапии витамином E и выполне-
ния диетических рекомендаций 
по соблюдению гипокалорий-
ной диеты [22]. Между тем уни-
версальной доказательной базы 
в  отношении данного препарата 
не существует, поэтому говорить 
о его безусловной эффективности 
преждевременно. 
Теперь несколько слов о  стати-
нах. Как уже отмечалось, у боль-
шинства больных НАЖБП (80%) 
разная степень выраженности 
дислипидемии. Безусловно, таким 
пациентам необходимо назначать 
статины для снижения сердечно-
сосудистых рисков. В то же время 
ряд исследователей крайне осто-
рожно относятся к  назначению 
статинов больным НАСГ из-за 
возможного гепатотоксического 
действия. 
Насколько безопасно применение 
статинов? Можно ли назначать 
больным НАСГ статины при по-
вышенном уровне трансаминаз? 
Каков верхний предел такого по-
вышения? На этот счет существу-
ет несколько точек зрения. В то же 
время ряд работ свидетельствует 
о том, что на фоне приема стати-
нов улучшаются печеночные про-
бы и  уменьшается гистологичес-
кая активность воспаления. 
Согласно рекомендациям AASLD 
статины могут быть использова-
ны для лечения дислипидемии 
при стеатозе и  НАСГ. Уровень 
доказательности данного поло-
жения 1В. В данном случае можно 
говорить, что применение ком-
бинации препаратов, в частности 
эссенциальных фосфолипидов со 
статинами, способно предотвра-
тить побочные эффекты стати-
нов. Некоторое повышение уров-
ня трансаминаз на фоне приема 
статинов может быть нивелиро-
вано за счет применения эссен-
циальных фосфолипидов. 
В настоящее время разрабатыва-
ются новые препараты для лече-
ния НАЖБП. Среди них следует 
отметить GS 9450, пероральный 

ингибитор каспаз  – ферментов, 
обеспечивающих апоптоз, инги-
битор апоптоза  – TRO19622, ле-
карственное средство, способное 
увеличивать продолжительность 
жизни кардиомиоцитов, нейронов 
и гепатоцитов, ингибитор фосфо-
диэстеразы – ASP9831, антагонист 
каннабиноидных рецепторов 1 ти-
па CP-945598 и рекомбинантный 
лептин.
Эффективным, доступным и па-
тогенетически обоснованным ме-
тодом лечения НАЖБП является 
комплексное применение эссен-
циальных фосфолипидов, L-кар-
нитина и витамина Е. Например, 
оптимальной комбинацией пере-
численных соединений характе-
ризуется новый отечественный 
гепатопротектор Гепагард Актив® 
(Евразийский патент № ЕА19268 
от 28.02.2014), одна капсула ко-
торого содержит 222 мг эссен-
циальных фосфолипидов, 93 мг 
L-карнитина тартрата и  1,25 мг 
витамина Е. Синергичные эффек-
ты этих компонентов, направлен-
ные в  основном на метаболизм 
гепатоцитов, достаточно выраже-
ны. В результате обеспечивается 
защита печени от ожирения за 
счет уменьшения стеатоза, по-
вышается устойчивость печени 
к  гепатотоксическому действию 
лекарственных средств, укреп-
ляется антиоксидантная защи-
та клеток. Нормализуется также 
липидный спектр крови, но не за 
счет прямого гиполипидемичес-
кого влияния, как у статинов, а за 
счет нормализации липо тропных 
ферментативных систем печени. 
Все эти эффекты делают биоло-
гически активную добавку Гепа-
гард Актив® препаратом выбора, 
прежде всего при таких метабо-
лических заболеваниях печени, 
как НАЖБП. Гепагард Актив® 
также можно применять в  тера-
пии сопровождения при необхо-
димости приема препаратов с ге-
патотоксическим действием.
В ходе исследования П.В. Сели-
верстова и  В.Г. Радченко, прове-
денного на базе Северо-Западного 
государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечнико-
ва (Санкт-Петербург) с участием 
25 больных, страдавших НАЖБП 

на стадии стеатоза, трехмесячное 
применение препарата Гепагард 
Актив® в  качестве монотерапии 
положительно влияло на кли-
ническую картину заболевания. 
Уменьшалась тяжесть симптомов 
болезни, улучшались показате-
ли липидного спектра, отмеча-
лась тенденция к снижению веса 
у  больных ожирением. Гепагард 
Актив® также снижал эндоинток-
сикацию в результате восстанов-
ления микробиоценоза кишечни-
ка. Исследователи рекомендуют 
Гепагард Актив® как эффективное 
средство профилактики и  лече-
ния стеатоза печени, прежде всего 
у пациентов, страдающих дисли-
пидемией, ожирением, кишечным 
дисбиозом [23].
В исследовании, проведенном на 
базе Новосибирского государст-
венного медицинского универ-
ситета с  участием 58 пациенток 
с ожирением, было доказано, что 
трехмесячный курс применения 
препарата Гепагард Актив® снижа-
ет массу тела, окружность талии, 
содержание в организме жировой 
ткани и висцерального жира. В хо-
де исследования было выявлено 
новое свойство этого гепатопро-
тектора – тенденция к снижению 
уровня лептина, пептидного регу-
лятора пищевого поведения [24]. 

Заключение
НАЖБП является одной из акту-
альных междисциплинарных про-
блем в медицине. Клиническая ма-
нифестация НАЖБП имеет место 
на поздних стадиях развития, что 
значительно сужает спектр лечеб-
ных мероприятий. 
Широкое применение скрининго-
вых методов диагностики у паци-
ентов с высоким риском позволит 
выявлять НАЖБП на ранних, по-
тенциально обратимых, стадиях 
развития и  комплексно подойти 
к лечению.
Отечественный комбинирован-
ный препарат Гепагард Актив®, 
каждый компонент которого 
применяется в лечении НАЖБП, 
может успешно применяться в со-
ставе комплексной терапии и как 
самостоятельное средство в пре-
дупреждении прогрессирования 
НАЖБП.  
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is considered as one of pressing interdisciplinary problems in medicine. 
Unfortunately, clinical manifestation of NAFLD is observed at late stages of the disease that restrains a range of 
therapeutic interventions. Moreover, NAFLD represents not only a risk factor for development of cardiovascular diseases, 
but also determines their outcomes. A combined use of essential phospholipids, L-carnitine and vitamin E is considered 
as an eff ective, available and justifi ed therapeutic mode. A novel domestic hepatoprotector drug Hepaguard Active® 
is characterized by containing an optimal combination of all these compounds. It may be successfully administered 
as a part of a combination therapy as well as a standalone drug for preventing progression of NAFLD. 
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Фиброз печени у больных хроническими гепатитами служит 
самостоятельным показанием для терапии. Цель такой терапии – 
снизить темпы прогрессирования процессов фиброгенеза, 
предотвратить развитие портальной гипертензии, цирроза 
печени и его фатальных осложнений. Универсальная и доступная 
схема антифибротической терапии включает применение 
препаратов глицирризиновой кислоты, урсодезоксихолевой кислоты, 
бета-блокаторов, антагонистов альдостерона, ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента или антагонистов рецепторов 
ангиотензина. 
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Актуальность проблемы 
фиброза печени
Целесообразность оценки фибро-
за печени (ФП) у больных хрони-
ческими гепатитами по-прежнему 
вызывает вопросы у  практикую-
щих врачей. Это обусловлено тем, 
что данная патология не имеет 
специфических клинических про-
явлений и не доставляет пациен-
там особого беспокойства. Тем 
не менее наличие ФП позволяет 
установить прежде всего стадию 
хронического гепатита. Повтор-
ное определение стадии ФП при 
хроническом гепатите актуально 
для прогнозирования, уточнения 
темпов прогрессирования заболе-
вания и скорости развития цирро-
за печени (ЦП).
Последние десятилетия проблеме 
ФП было посвящено множество 
клинических и  эксперименталь-

ных исследований, предприняты 
попытки стандартизировать пра-
вила ведения пациентов с  про-
двинутым фиброзом и ЦП, опре-
делена тактика применения ряда 
патогенетических препаратов. 
Между тем в практике терапевта 
ФП не рассматривается как отде-
льное показание для лечения, что 
существенно отличается от опыта 
лечения хронических заболеваний 
печени инфекционистами, у кото-
рых это показание считается стан-
дартным.
Актуальность обозначенной про-
блемы обусловлена также высокой 
смертностью от терминальной 
стадии ФП  – цирроза, который 
занимает 9-е место среди всех 
причин смерти в мире и 6-е мес-
то – среди лиц наиболее трудоспо-
собного возраста – от 14 до 30 слу-
чаев на 100 000 населения. В нашей 

стране этот показатель значитель-
но выше – до 60 случаев на 100 000 
населения [1]. 
Прогностически неблагоприят-
ным у  больных с  выраженными 
стадиями ФП является наличие 
высокого риска развития гепато-
целлюлярной карциномы. Этот 
риск более чем в 30 раз превыша-
ет таковой у пациентов с началь-
ным ФП. 
Таким образом, совершенствова-
ние ранней диагностики ФП, оцен-
ка темпов его прогрессирования 
и разработка методов коррекции 
процессов фиброгенеза в печени – 
чрезвычайно важные задачи не 
только для гепатологии, но и для 
внутренних болезней в целом.

Механизмы формирования ФП
Формирование ФП – один из уни-
версальных вариантов морфологи-
ческой реакции печени на повреж-
дение. Вообще на повреждение 
печень реагирует такими формами 
внутренних трансформаций, как 
стеатоз, пигментные отложения, 
тромбоз, апоптоз, некроз, адапта-
ция, пролиферация гепатоцитов 
и собственно фиброзные измене-
ния. Важно также и то, что незави-
симо от этиологического фактора 
и  типа морфологического реаги-
рования только выраженность 
фиброгенеза позволяет определить 
стадию заболевания. Именно ста-
дия ФП отражает темпы прогрес-
сирования хронических гепатитов.
Ранее считалось, что ФП  – это 
процесс, направленный исклю-
чительно в сторону ЦП. Сегодня 
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такая точка зрения пересмотрена. 
Изучается возможность регрессии 
ЦП, что предполагает терапевти-
ческие перспективы воздействия 
на подобный вариант реагирова-
ния гепатоцитов [2–4].
Исходя из современных представ-
лений, эволюция фиброза в ЦП – 
это не просто чередование про-
цессов повреждения и рубцевания 
в печени. Интересно, что терапев-
тические подходы к  лечению ФП 
на данном этапе связывают исклю-
чительно с этиотропным воздейст-
вием. Это один из самых важных 
временных промежутков в течении 
хронического заболевания пече-
ни, при котором в целом понятны 
процессы воспаления (некроза) 
печени, замещения поврежденных 
гепатоцитов соединительной тка-
нью, собственно фиброгенез и ре-
акция сосудистого русла печени, то 
есть формирование портальной ги-
пертензии (ПГ) и ЦП. Однако ЦП 
в  данной модели представляется 
как простое следствие выраженно-
го фиброгенеза и накопление боль-
шого количества соединительной 
ткани. Что касается определения 
понятия ЦП, его рассматривают 
как хронический процесс, приво-
дящий к развитию ложных долек, 
то есть к изменению цитоархитек-
тоники органа с  возникновени-
ем нового сосудистого русла [5]. 
Следовательно, ведущим факто-
ром формирования ЦП является 
не столько рост соединительной 
ткани, сколько ангиогенез. В экс-
периментальных исследованиях 
показано, что распространенность 
и выраженность ФП коррелируют 
с сосудистым показателем порталь-
ной гипертензии HVPG (hepatic 
venous pressure gradient – градиент 
венозного давления в печени) [6, 7]. 
Значит, можно говорить о коррек-
ции известной патогенетической 
цепочки событий в  прогресси-
ровании хронического гепатита, 
включающей пять этапов.
I. Повреждение/воспаление гепа-
тоцитов.
II. Изменение взаимодействия 
клеток синусоидального компар-
тмента, стимуляция синусоидаль-
ного фиброгенеза и  формирова-
ние синусоидальной (функцио-
нальной) ПГ.

III. Стимуляция печеночного не-
оангиогенеза, развитие системной 
сосудистой реакции с разобщени-
ем печеночного и системного кро-
вотока.
IV. Формирование ложных долек 
и компенсированного ЦП.
V. Формирование органической 
ПГ и декомпенсация ЦП.
Иными словами, выраженность 
фиброза и размеры узлов-регене-
ратов в печени отражают конеч-
ную стадию процесса и  служат 
предикторами клинически зна-
чимой ПГ (давление в  системе 
портальных вен выше 10 мм рт. 
ст.), с которой по сути и связан 
окончательный прогноз заболе-
вания. 
Механизмы повреждающего воз-
действия различных этиологи-
ческих факторов, а также заклю-
чительный этап развития выра-
женной ПГ и декомпенсации ЦП 
подробно изложены в  работах 
отечественных и зарубежных ав-
торов [5, 7, 8]. В  данной статье 
рассматриваются промежуточные 
этапы (II и III) прогрессирования 
хронических заболеваний печени 
как наиболее перспективные для 
терапевтического воздействия на 
процессы фиброгенеза.

Изменение взаимодействия клеток 
синусоидального компартмента, 
стимуляция синусоидального 
фиброгенеза и формирование 
синусоидальной (функциональной) ПГ
Взаимодействие в  синусоидаль-
ном компартменте включает зако-
номерные изменения интимных 
межклеточных механизмов между 
гепатоцитами, клетками Ито, мак-
рофагами Купфера и  эндотелио-
цитами (см. рисунок). В результате 
воздействия этиологических фак-
торов и повреждения гепатоцитов 
выделяется большое количест-
во цитокинов. Наиболее важный 
из них фактор некроза опухоли 
(ФНО) альфа [9–11]. 
В свою очередь макрофаги под 
воздействием этиологических 
факторов осуществляют фагоци-
тоз бактерий и вирусов, связыва-
ние и удаление иммуноглобулина 
(Ig) G и липосахаридов, выделение 
вазоактивных субстанций, влия-
ющих на функциональную актив-
ность клеток Ито и эндотелиоци-
тов. Из последних особый интерес 
представляет фактор агрегации 
тромбоцитов (transforming growth 
factor beta 1 – TGF-бета-1) [12].
Эндотелиальные клетки печени 
играют роль мини-сфинктеров, 

Рисунок. Патогенез фиброза печени

Повреждение печени

Гепатоцит

ПЗК Миофибробласты

Клетки Купфера Эндотелиоцит

Активация клеток 
Купфера 

Коллаген 4-го типа
TGF-бета-1 TGF-бета-1, 

PDGF, IGF-1
PDGF, IGF-1

Коллаген 4-го типа

Паракринная регуляция

Активация 
и пролиферация ПЗК

Коллаген 1-го 
и 3-го типов

Аутокринная 
регуляция

TGF-
бета-1

Синтез ЭКМ > расщепления

Фиброз печени

Примечание. ПЗК – полипотентные звездчатые клетки, ЭКМ – экстрацеллюлярный коллагеновый матрикс.
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не имеющих базальной мембра-
ны. Их структура представлена 
касающимися друг друга боковы-
ми контактами клетками, обра-
зующими своеобразную сеть или 
сито, через которые проходят 
вещества определенной молеку-
лярной массы. Они также осу-
ществляют захват гиалуроновой 
кислоты, связывание IgG, про-
дукцию цитокинов, клеточный 
эндоцитоз и пиноцитоз.
Существенную роль в  фиброге-
незе играют клетки Ито, или по-
липотентные звездчатые клет-
ки (ПЗК), открытые в  1970-х гг. 
В норме они осуществляют нако-
пительную функцию, депонируя 
липопротеины высокой плотнос-
ти и витамин А. Однако, подвер-
гаясь воздействию таких вазоак-
тивных веществ, как ФНО-альфа, 
TGF-бета-1, цитокины, хемокины, 
интегрины, ПЗК способны транс-
формироваться в  переходные 
клетки и далее в миофиброблас-
ты, отростки которых распро-
страняются за пределы одного 
синусоида. Эти клетки регули-
руют синусоидальный кровоток 
как напрямую – путем изменения 
собственной сократительной спо-
собности, так и опосредованно – 
через изменение синтеза метал-
лопротеиназ и  их ингибиторов, 
задействованных в  образовании 
проколлагена [13]. То есть специ-
фические цитокины, вырабатыва-
емые клетками синусоидального 
компартмента и  регулирующие 
воспалительный ответ на повреж-
дение гепатоцитов, управляют 
фиброгенезом, не только способс-
твуя трансформации ПЗК в мио-
фибробластоподобные клетки, 
но и стимулируя синтез ими экс-
трацеллюлярного коллагенового 
матрикса (ЭКМ) и ингибируя его 
деградацию. 
Способность миофибробластов 
сокращаться и  изменять про-
свет синусоида обусловливает 
функциональный (преходящий) 
компонент ПГ. Последующее уг-
нетение активности металлопро-
теиназ с преобладанием их инги-
биторов приводит к накоплению 
коллагена в пространстве Диссе, 
что отражает механизмы синусо-
идального фиброгенеза.

Стимуляция печеночного 
неоангиогенеза, развитие системной 
сосудистой реакции с разобщением 
печеночного и системного кровотока
Прогрессирование синусоидаль-
ного фиброгенеза приводит к фор-
мированию базальной мембраны 
у  эндотелиоцитов и  нарушению 
тока крови к  синусоидальному 
полюсу гепатоцита. Это отражает 
переход физиологической реак-
ции организма, направленной на 
уменьшение антигенного притока 
крови к печеночным клеткам, в па-
тофизиологическую, то есть полное 
прекращение доступа крови с по-
следующим ростом синусоидаль-
ного давления и прогрессировани-
ем ПГ. Именно такая совокупность 
последовательных изменений спо-
собствует развитию системной ре-
акции организма в виде выработки 
стимуляторов неоангиогенеза и ра-
зобщения печеночного и системно-
го кровотока. При этом в печеноч-
ной крови начинают преобладать 
такие вазоконстрикторы, как эндо-
телины 1 и 2, адреналин, ангиотен-
зин II, вазопрессин, а в системном 
кровотоке – вазодилататоры (оксид 
азота, оксид углерода, простацик-
лин, глюкагон, простагландин Е2, 
предсердный натрийуретический 
гормон). 
Вазодилатирующие субстанции, 
такие как оксид и  нитрит азота, 
релаксин, обладают еще и  анти-
фибротическими свойствами. 
В то же время вазоконстриктору 
ангиотензину II, по данным ряда 
авторов, принадлежит основная 
роль в  стимуляции фиброгенеза 
печени. Мощный вазоконстрик-
тор эндотелин 1 также стимули-
рует темпы фиброзных изменений 
в печени, воздействуя на рецепто-
ры типа А [5, 11]. 
Разобщение печеночного и  сис-
темного кровотока сопровожда-
ется параллельной стимуляцией 
симпатоадреналовой системы 
(САС) и изменением соотношения 
гуморально-метаболических фак-
торов с активацией ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы 
(РААС).
Компенсаторная реакция сер-
дечно-сосудистой системы вклю-
чает формирование гиперкине-
тического типа центральной ге-

модинамики с ростом минутного 
объема кровотока, что в свою оче-
редь также может приводить к по-
вышению давления в  воротной 
вене за счет усиления портального 
кровотока [5, 14]. 
Дальнейшая стимуляция неоан-
гиогенеза вследствие нарушения 
равновесия между тонкими меха-
низмами, влияющими на фиброге-
нез, и связанное с ним состояние 
кровотока в  воротной вене спо-
собствуют формированию нового 
сосудистого русла печени, органи-
ческой ПГ и соответственно ком-
пенсированного ЦП.
Ряд других печеночных клеток, 
таких как миофибробласты из 
мелких портальных сосудов, так-
же могут иметь фиброз-проду-
цирующую способность, которая 
активируется вокруг портальных 
сосудов и билиарного тракта пе-
чени при нарушении желчеоттока. 
Как следствие  – дополнительное 
накопление коллагена. Наличие 
синдрома холестаза является не-
зависимым фактором стимуляции 
фиброгенеза, что принципиально 
ускоряет прогрессирование забо-
левания печени. 
Таким образом, в настоящее время 
патогенез ФП рассматривается как 
эволюционный процесс, включаю-
щий не только внутрипеченочные, 
но и системные механизмы. 
На начальном, внутрипеченоч-
ном этапе происходит изменение 
взаимодействия клеток синусои-
дального компартмента, инициа-
ция синусоидального фиброгенеза 
и формирование синусоидальной 
(функциональной) ПГ. 
Последующий дисбаланс вазоак-
тивных субстанций со стимуля-
цией печеночного неоангиогенеза 
приводит к  развитию системной 
сосудистой реакции с  разобще-
нием печеночного и  системного 
кровотока, а  также вовлечением 
в процесс САС и РААС. Реактив-
ные механизмы, протекающие 
на уровне целостного организма, 
в  сочетании с  внутрипеченоч-
ными патогенетическими изме-
нениями усугубляют нарушение 
кровоснабжения и  повреждение 
печени и  способствуют дальней-
шему прогрессированию процес-
сов фиброгенеза.
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В этой связи важна оценка пре-
дикторов активного фиброгенеза, 
к  которым относятся не только 
повреждающие агенты и  факто-
ры, стимулирующие рост соеди-
нительной ткани, но и причины, 
усугубляющие указанные выше 
этапы патогенетического процесса 
[15]. Так, к предикторам активно 
прогрессирующего ФП могут быть 
отнесены:

 ✓ исходное и  приобретенное на-
личие нарушений желчеоттока 
(холестаз);

 ✓ возраст старше 45 лет, посколь-
ку к  этому моменту высок ес-
тественный уровень накоп-
ления соединительной ткани 
в печени;

 ✓ мужской пол как фактор более 
высокого уровня алкоголиза-
ции и риска ПГ;

 ✓ высокая вирусная нагрузка при 
НВV-инфекции (хронический 
гепатит B);

 ✓ синдромы перегрузки железом 
и медью;

 ✓ злоупотребление алкоголем;
 ✓ инсулинорезистентность, абдо-
минальное ожирение, жировой 
гепатоз;

 ✓ сопутствующие заболевания 
серде чно-сосудистой системы, 
в том числе сердечная недоста-
точность.

Методы оценки ФП
Методы оценки фиброза подраз-
деляются на лабораторные и инс-
трументальные.

Лабораторные методы оценки ФП
Лабораторные методы включают 
оценку прямых и непрямых мар-
керов фиброза. К  прямым отно-
сятся методики количественного 
измерения показателей ЭКМ или 
маркеров его метаболизма: гиа-
луроновой кислоты, ламинина, 
проколлагеновых пептидов, типов 
коллагенов, матриксных металло-
протеиназ и их ингибиторов. 
Непрямыми маркерами фиброза 
считаются традиционные сыворо-
точные показатели воспалитель-
ного процесса в  печени, а  имен-
но уровни аминотрансфераз, 
коэффициент Де Ритиса, уровни 
гамма-глутамилтранспептидазы, 
аполипопротеина А1, альфа-2-

макроглобулина, гаптоглобина, 
количество тромбоцитов. 
В настоящее время наиболее ак-
туальны непрямые маркеры ФП, 
объединенные в комплексные тес-
ты методом дискриминантного 
анализа (ФиброАктиТест, Фибро-
МаксТест, СтеатоСкрин и др.) [16].

Инструментальные методы оценки ФП
Визуализирующие методы обсле-
дования. Широко распространен-
ные и доступные методы визуаль-
ного неинвазивного обследова-
ния (ультразвуковая диагностика 
и компьютерная томография) мо-
гут применяться для установления 
диагноза ФП, признаков ПГ, ряда 
сосудистых нарушений (доппле-
рография сосудов портальной сис-
темы). Однако их диагностическая 
информативность на ранних ста-
диях фиброза низкая.
Ультразвуковая эластография 
(УЗИ-ЭГ)  – новейший метод об-
следования внутренних органов, 
позволяющий получить информа-
цию о  жесткости тканей печени. 
Сначала УЗИ показывает общее 
состояние органа, выявляет по-
дозрительные участки, осущест-
вляет так называемый пристрел. 
Далее на этих участках применя-
ется УЗИ-ЭГ. С ее помощью врач 
получает подробную информа-
цию о  локальных свойствах тка-
ни. Метод заключается в том, что 
к  ультразвуку добавляют давле-
ние. В  сжатом состоянии ткани 
различной плотности по-разно-
му проводят ультразвук. Аппарат 
с  возможностью эластографии 
фиксирует эту разницу, на осно-
вании чего определяет плотность 
тканей. Преимуществами метода 
являются высокая скорость по-
лучения результата и отсутствие 
противопоказаний, в  том числе 
возможность проведения исследо-
вания при беременности. УЗИ-ЭГ 
печени не только характеризует 
общее состояние органа, но и вы-
являет наличие и стадию фиброз-
ных изменений.
Фиброэластография печени ап-
паратом «ФиброСкан» (ФЭГ). 
Это неинвазивная технология 
визуализации неоднородностей 
мягких тканей. В  процессе дан-
ного исследования на изучаемую 

область оказывают дополнитель-
ное давление. Из-за неодинако-
вой эластичности неоднородные 
элементы ткани сокращаются по-
разному. Скорость распростра-
нения упругих волн определя-
ется эластичностью печеночной 
ткани, что позволяет выявлять 
патологические участки в  орга-
не. Косвенная инструментальная 
оценка выраженности фиброза 
посредством измерения эластич-
ности печени с помощью аппара-
та основана на генерации низко-
частотных колебаний, передаю-
щихся на ткань печени. Методика 
основана на использовании коле-
баний низкой частоты для коли-
чественной оценки эластичности 
как показателя состояния печени 
и процентного содержания в ней 
соединительной ткани. Доказана 
положительная корреляционная 
связь между результатами, по-
лученными при ФЭГ, и биопсией 
печени [17, 18]. 
Биопсия печени. Данная процеду-
ра позволяет диагностировать ФП 
с  достаточно высокой степенью 
достоверности. В  15–35% случа-
ев при выполнении пункционной 
биопсии печени получают неизме-
ненную ткань печени, в 1,5% слу-
чаев – неинформативный матери-
ал, при том что только 5% паци-
ентов соглашаются на проведение 
этого исследования [19–21]. 
Сравнительная оценка методов 
определения ФП представлена 
в табл. 1.

Классификация ФП 
Классификация ФП, которой боль-
шинство специалистов пользуется 
до сих пор, была предложена на 
конгрессе гепатологов в  1994 г. 
в Лос-Анджелесе. Она рассматри-
вает наличие фиброза и соответ-
ственно стадию заболевания:
 ■ 0 – фиброз отсутствует;
 ■ 1 – слабо выраженный перипор-

тальный фиброз;
 ■ 2 – умеренный фиброз с порто-

портальными септами;
 ■ 3 – выраженный фиброз с пор-

тоцентральными септами;
 ■ 4 – ЦП.

Последующие классификации вклю-
чают изложенную выше как состав-
ную часть и имеют особенности при 
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Таблица 1. Сравнительная оценка методов определения фиброза печени

Показатели УЗИ с эластометрией ФиброСкан ФиброТест/ФиброМакс Биопсия
Инвазивность 
методики

Неинвазивная (аппаратная) Неинвазивная 
(аппаратная)

Инвазивная 
(взятие крови из вены) 

Инвазивная 
(считается мини-операцией)

Описание метода Ультразвуковая система 
с поддержкой технологии.
Эластография включает 
оценку двух изображений – 
стандартного УЗИ 
и цветного изображения, 
определяющего степень 
эластичности и плотности 
ткани печени цветовой 
шкалой, что позволяет 
точно выбрать позицию 
для прицельной 
эластографии в зоне, 
требующей изучения.
УЗИ-эластография как 
метод отображает в кПа 
механические свойства 
ткани, показывает 
разницу по жесткости 
(фиброзу), эластичности 
и растяжимости здоровых 
и патологически измененных 
тканей

Метод фибросканирования 
основан на измерении 
скорости электромагнит-
ного импульса, 
который генерируется 
на поверхности кожи 
и проходит через печень. 
Импульс детектируется 
специальным датчиком, 
расположенным на боковой 
поверхности нижней 
части грудной клетки, 
что позволяет определить 
скорость его прохождения 
через орган. По скорости 
прохождения импульса 
через печень вычисляется 
степень печеночного 
фиброза. Измерение 
проводится точечно, 
многократно из различных 
позиций, далее вычисляются 
средние значения в кПа

Результат диагностики – 
дискриминантного 
(статистического) анализа, 
который проводится 
расчетным методом, – 
вычисления на основании 
ряда биохимических 
показателей, 
определяемых в крови, 
а также возраст, вес, пол 
и рост пациента

Биопсия проводится 
с помощью специальной 
биопсийной иглы. Местное 
обезболивание делает 
процедуру безболезненной. 
Прокол производится 
в межреберье справа.
Забор фрагмента ткани 
осуществляется локально, 
только из одного места 
для последующего 
морфологического анализа.
После биопсии в течение 
суток рекомендуется 
 соблюдать постельный 
режим

Оценка состояния 
печени: локальная 
или общая (всей 
печени)

Оценка состояния всей 
печени.
Позволяет локально 
визуализировать 
все сегменты печени 
с детальной эластометрией 
подозрительных участков

Локальная оценка печени – 
только в тех зонах, 
где проводился замер.
Измеряется только 
«столбик» ткани на глубине 
не более 4 см. Не дает 
представления о состоянии 
печени в целом

Оценка состояния всей 
печени

Локальная оценка печени – 
в зоне проведения биопсии.
Следует учитывать, 
что процесс может поражать 
печень неоднородно, 
поэтому можно 
случайно взять на анализ 
малопораженный участок, 
тогда как другие части 
органа могут оказаться 
более пораженными

Возможность 
оценки диффузного 
и очагового 
поражения печени

Универсальный метод. 
Методика точна 
как для очаговых, 
так и для диффузных 
процессов 

Метод наиболее точен 
для диффузных процессов. 
Но оценивает процесс 
только в одной точке, 
является информативным, 
если точка измерения 
соответствует состоянию 
печени

Метод наиболее точен 
для диффузных процессов

Метод наиболее точен 
для диффузных процессов. 
Но оценивает процесс только 
в одной точке, является 
информативным, если точка 
измерения соответствует 
состоянию печени.
Для оценки очаговых 
процессов необходимо 
проведение биопсии под 
УЗ-контролем

Осложнения Нет Нет Процедура в редких случаях 
может вызвать осложнения, 
зависит от квалификации 
персонала

Процедура в редких случаях 
может вызвать осложнения, 
зависит от квалификации 
персонала

Диагностические 
возможности

– ФиброТест ФиброМакс –

Оценка стадии 
фиброза 
(количество 
соединительной 
ткани)

Определяет Определяет Определяет локально

Оценка состояния 
сосудов и наличие 
портальной 
гипертензии

Определяет Не определяет
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Показатели УЗИ с эластометрией ФиброСкан ФиброТест/ФиброМакс Биопсия
Степень стеатоза 
(количество жира 
в печени)

Определяет Не определяет Определяет Определяет локально

Этиология 
поражений печени

Определяет частично Не определяет Определяет частично 
для жировой болезни 
печени

Определяет частично или косвенно

Достоверность 
оценки стадии 
фиброза

85–90% 55–80% 45–50% В зависимости от точки взятия 
биоптата от 20 до 100%

Дифференциальная 
диагностика 
новообразований 
печени: 
доброкачественных/
злокачественных

Определяет Не определяет Слепая, не определяет. 
Определяет при проведении 
под УЗ-контролем

Кто проводит 
исследование

Проводится УЗ-диагностом, 
имеющим специализацию 
по эластометрии

Проводит 
специалист 
по фибросканированию

Результат трактуется 
врачом-гепатологом

Оценка ткани, полученной 
при биопсии, проводится 
морфологом-гистологом 

Возможность 
оценить 
эффективность 
проводимого 
лечения

Можно оценить влияние 
лечения на стадию фиброза 
печени, степень стеатоза, 
косвенно выраженность 
воспаления за один, три, 
шесть и 12 месяцев

Можно оценить влияние лечения на стадию 
фиброза печени. Динамика показателей 
информативна через 6–12 месяцев

Можно оценить влияние лечения 
на стадию фиброза печени, степень 
стеатоза, выраженность воспаления 
за 6–12 месяцев

Зависимость 
показателей 
от других инфекций 
и заболеваний

Не зависит Зависит

Скорость получения 
результата

От 10 до 30 минут От 30 до 60 минут От трех до пяти 
рабочих дней

До десяти рабочих дней

Противопоказания 
и возможность 
получения неточного 
результата

Нет У беременных 
противопоказано, 
поскольку воздействие 
импульсов на плод еще 
не изучено.
Пациенты, у которых 
проведение метода 
нецелесообразно, 
так как результат 
не может правильно 
трактоваться:
 ■ до 18 лет;
 ■ с асцитом 

(скоплением 
жидкости в брюшной 
полости);

 ■ с избыточной массой 
тела

Нет.
Состояния, 
при которых 
проведение метода 
нецелесообразно, 
поскольку результат 
не может правильно 
трактоваться:
 ■ острая стадия 

гепатита;
 ■ холестатический 

синдром;
 ■ синдром Жильбера;
 ■ острый гемолиз;
 ■ трансплантация 

печени

 ■ Геморрагический диатез
 ■ Склонность к кровотечениям 
 ■ Гнойные процессы в печени, 

брюшной и плевральной 
полостях

 ■ Инфицированные поражения 
кожи в месте пункции 
(пиодермия, фурункулез)

 ■ Билиарная гипертензия, 
в том числе холангит

 ■ Выраженная портальная 
гипертензия

 ■ Напряженный асцит
 ■ Психические заболевания
 ■ Очаговые образования печени 

(гемангиомы, опухоли, кисты 
и т.д.)

Противопоказана слепая 
пункционная биопсия печени. 
Рекомендуется прицельная биопсия 
под УЗ-контролем

Стоимость 
(средняя), руб. 

2900–3900 5000–6000 От 10 000

Возможности 
методики

УЗИ – широкая область 
применения (гинекология, 
урология, брюшная полость 
и проч.).
УЗИ с эластографией 
высокоспецифично 
для заболеваний печени

Только заболевания печени
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отдельных нозологических формах 
[22, 23].
Большинству врачей, использую-
щих в повседневной клинической 
деятельности ФП как оценочный 
показатель, абсолютно понятны 
стадии 0 и 4. Не вызывает больших 
затруднений оценка 3-й стадии, 
которая хорошо визуализируется 
при УЗИ и  фибросканировании. 
Но определение 1-й и 2-й стадий 
фиброза сопряжено, как правило, 
с отсутствием понимания значи-
мой разницы между ними. 
Выраженность фиброзных изме-
нений в печени как критерий оцен-
ки стадии заболевания отражает 
дисбаланс качественных и  коли-
чественных составляющих ЭКМ, 
включающего различные вариан-
ты соединительной ткани и  кол-
лаген 1–4-го типов. Например, не 
очень понятная практикующим 
специалистам разница между на-
чальной (перипортальной, F1) 
и  умеренной (портопортальной, 
F2) стадией фиброза подразуме-
вает в 4–6 раз большее количество 
ЭКМ [10]. 

Принципы терапии ФП
Вопросы антифибротической те-
рапии как самостоятельного под-
хода давно обсуждаются в  кли-
нической практике. Еще в 2003 г. 
R. Safadi и S.L. Friedman разработа-
ли ее основные принципы, вклю-
чавшие воздействие на все патоге-
нетические звенья процесса. К ос-

новным направлениям лечения 
были отнесены:

 ✓ устранение этиологического фак-
тора (табл. 2);

 ✓ устранение воспалительных из-
менений в печени;

 ✓ ингибирование активации ПЗК;
 ✓ подавление эффектов активи-
рованных ПЗК;

 ✓ повышение репарации тканей;
 ✓ стимуляция клеточного апоптоза. 

Остальные направления в лечении 
ФП являются в основном перспек-
тивными и  широко не применя-
ются в клинической практике. По-
этому чрезвычайно актуальным 
остается поиск новых подходов 
к коррекции данного состояния.
Общепринятых стандартов лече-
ния ФП не разработано, хотя су-
ществует ряд экспериментальных 
моделей для исследования [24, 25].
На сегодняшний день к основным 
подходам терапии ФП при исклю-
чении воздействия на этиологи-
ческий фактор относят:
 ■ патогенетическое лечение ос-

новного заболевания в случаях, 
когда на этиологический фак-
тор воздействовать невозможно 
или этиология болезни не уста-
новлена; 

 ■ уменьшение активности воспа-
лительного процесса в печени;

 ■ торможение активации ПЗК;
 ■ активацию механизмов фибро-

лиза для разрушения избытка 
белков ЭКМ;

 ■ воздействие на ПГ.

Лекарственные средства, 
используемые для терапии ФП 
Все лекарственные средства для 
терапии ФП теоретически можно 
разделить на три группы: 
1) пепараты, действующие на кон-
кретные механизмы фиброгенеза;
2) лекарственные средства неспе-
цифического действия;
3) препараты, действующие на ПГ.
К препаратам, действующим на 
конкретные механизмы фиброге-
неза, относят:

 ✓ интерфероны и  синтетические 
аналоги нуклеозидов при ви-
русных заболеваниях [26–29];

 ✓ препараты, снижающие концен-
трацию ФНО-альфа (пентокси-
филлин, глицирризиновая кис-
лота (ГК), бигуаниды);

 ✓ препараты, подавляющие избы-
точную активацию ПЗК и  сни-
жающие уровень TGF-бета-1 
(урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК), ГК, витамин Е, эссен-
циальные фосфолипиды (ЭФЛ), 
силимарин);

 ✓ антагонисты эндотелина (амб-
ризентан, бозентан, ситаксен-
тан, тезосентан);

 ✓ ингибиторы каспаз (ГК, УДХК, 
GS9450), ингибиторы апоптоза 
(ГК, УДХК, TRO19622).

Препаратами неспецифического 
действия считаются:

 ✓ мембраностабилизаторы и  ан-
тиоксиданты (препараты янтар-
ной кислоты, токоферол);

 ✓ флавоноиды, ЭФЛ.

Таблица 2. Этиологическое лечение хронического гепатита и цирроза печени

Этиология Препараты с доказанной клинической 
эффективностью и лечебные мероприятия

Препараты на стадии клинических 
испытаний

Вирусная В

Вирусная С

Ламивудин, или энтекавир, или телбивудин, или 
тенофовир, или интерферонотерапия
Интерферон, рибавирин, софосбувир

ГК, силимарин (парентеральная форма) как 
вариант комбинированной терапии при 
недостаточном ответе

Алкогольная болезнь печени ГКС, ГК, силимарин, адеметионин, ЭФЛ Аргинин, пентоксифиллин, силимарин, 
УДХК, этанерцепт

Неалкогольная жировая болезнь 
печени

Снижение массы тела (диета, физические 
упражнения), метформин, росиглитазон

Силимарин, римонабант, адеметионин, 
адипонектин, бетаин, омега-3 жирные 
кислоты, ГК, пентоксифиллин, УДХК

Аутоиммунная ГКС, цитостатики Инфликсимаб, такролимус, микофенолата 
мофетил, ГК

Певичный билиарный цирроз УДХК, холестирамин, налтрексон Цитостатики, ондансетрон
Идиопатический гемохроматоз Кровопускания Дефероксамин, деферазирокс
Гепатолентикулярная дегенерация D-пеницилламин Триентин, препараты цинка

Примечание. ГК – глицирризиновая кислота, ГКС – глюкокортикостероиды, ЭФЛ – эссенциальные фосфолипиды, УДХК – урсодезоксихолевая кислота.
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Средствами, действующими на ПГ, 
являются бета-блокаторы, нитро-
препараты, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента 
(иАПФ) и  антагонисты рецепто-
ров ангиотензина (АРА) [5, 14].
Результаты исследований пос-
ледних лет в отношении ряда ле-
карственных средств подтверж-
дают их антифибротическое 
действие, доказанное пока пре-
имущественно на эксперимен-
тальных моделях. Одним из таких 
средств является ГК.
ГК как препарат, действующий на 
конкретные механизмы фиброге-
неза, изучали еще в  начале XX 
века японские ученые в качестве 
антифибротического препарата. 
Данные клинических исследова-
ний показали, что ГК нормализует 
ферментный спектр крови у боль-
ных хроническим гепатитом C 
[30–33]. 
Прямые антифибротические ме-
ханизмы ГК доказаны на экспе-
риментальной модели ФП крыс, 
вызванного подкожными инъек-
циями ССl4. С помощью RT-PCR-
анализа (reverse transcription  – 
polymerase chain reaction, или 
РТ-ПЦР-анализ) было показано 
увеличение экспрессии генов 
(smurf2, PTAFR, CYP2D6, FGG), 
связанных с воспалением. На ос-
новании полученных данных до-
казан антифибротический эффект 
ГК у  животных [34]. Интимный 
механизм ингибирования процес-
сов фиброгенеза включал тормо-
жение трансформации ПЗК в ми-
офибробласты, восстановление 
активности тканевых металло-
протеиназ и снижение активности 
их ингибиторов, регулирующих 
баланс между процессами синтеза 
и деградации ЭКМ.
Эта гипотеза была подтверждена 
в  последующих эксперименталь-
ных и  клинических исследова-
ниях. Так, ГК подавляла актива-
цию промотора гена коллагена 
COL1A2 и прогрессирование ФП, 
вызванного повторным введением 
тетрахлористого углерода. Кроме 
того, ГК подавляла синтез коллаге-
на 1-го типа на уровне транскрип-
ции гена [35].
Одним из механизмов прямого 
антифибротического действия ГК, 

зафиксированного у людей, стало 
подавление экспрессии РНК про-
коллагена типов I и III [36]. 
Так, у  пациентов с  хроническим 
гепатитом C под влиянием ГК от-
мечалось снижение активности 
ПЗК. Это снижение приводило 
к  уменьшению продукции инги-
биторов протеаз и  металлопро-
теиназ с дальнейшим восстанов-
лением активности последних 
и  соответственно дегрануляции 
избыточного коллагена. При этом 
снижение активации ПЗК сопро-
вождалось индукцией в них про-
цессов апоптоза [37].
Кроме прямого антифибротичес-
кого у ГК были выявлены другие 
дополнительные эффекты. 
Как известно, благодаря своему 
строению ГК является синер-
гистом глюкокортикостероидов 
[38]. ГК блокирует внутрикле-
точные сигнальные пути, реали-
зующие воспаление, на уровне 
NF-kappa B [39, 40], STAT3 [41], 
TLR4 [40], HMGB1 [42, 43], JNK, 
ERK, PI3K/AKT [44], MAPKs [40]. 
ГК угнетает выработку ФНО-аль-
фа, интерлейкина (ИЛ) 6 и инги-
бирует миелопероксидазы [39, 40]. 
По сути, оказывая антагонисти-
ческое влияние на воспалитель-
ный процесс, ГК опосредованно 
тормозит темпы фиброгенеза. 
Помимо противовоспалительного 
действия ГК обладает антиокси-
дантной активностью, которую 
связывают с  торможением пере-
кисного окисления липидов через 
фосфорилирование 5-липокси-
геназы. Кроме того, ГК способ-
на связываться с  прооксидантом 
простагландином Е2 [45]. 
В ряде работ продемонстрировано 
антиапоптотическое действие ГК, 
обусловленное ингибированием 
каспазы-3 [46] и  угнетением вы-
свобождения из митохондрий ци-
тохрома С [39].
При изучении влияния ГК на 
синтез и  пролиферацию ДНК 
в первичной культуре гепатоци-
тов взрослых крыс установлено, 
что глицирризин стимулирует 
фосфорилирование рецепторов 
эпидермального фактора рос-
та и  p42 MAP-киназы и  активи-
рует синтез ДНК гепатоцитов. 
Кроме того, ГК ингибирует рост 

опухолей у мышей за счет опос-
редованного противоопухолево-
го эффекта. Показано защитное 
действие ГК против индуциро-
ванного канцерогенами повреж-
дения ДНК, а также возможность 
понижающей регуляции рецепто-
ра эпидермального фактора рос-
та. Входящие в состав солодки по-
лифенолы индуцировали апоптоз 
раковых клеток [36].
В ходе последующих рандоми-
зированных исследований было 
показано, что в отличие от плаце-
бо ГК приводит к значительному 
снижению уровня аминотрансфе-
раз печени и улучшению гистоло-
гической картины [47]. Сведения 
о краткосрочной и долгосрочной 
эффективности данного препара-
та получены в ходе ретроспектив-
ного исследования, результаты 
которого продемонстрировали, 
что длительный прием ГК пре-
пятствует развитию ЦП и  гепа-
токлеточной карциномы на фоне 
хронического гепатита C [48]. 
Фосфатидилхолин как составля-
ющая часть ЭФЛ также обладает 
антифибротическим действи-
ем и  способствует регрессии 
фиброгенеза путем подавления 
активности коллагеназы и транс-
формации ПЗК в  коллагенпро-
дуцирующие клетки, что допол-
няется противовоспалительным 
действием за счет уменьшения 
синтеза провоспалительных ци-
токинов (ФНО-альфа, ИЛ-1b). 
Однако доказательства анти-
фибротического эффекта пред-
ставлены только у нечеловекооб-
разных обезьян [49]. Аналогич-
ные исследования у людей такого 
эффекта не продемонстрировали 
[50].
ЭФЛ в  комбинации с  ГК улуч-
шают ее липофильные свойства, 
повышая биодоступность и про-
тивовоспалительную активность 
[51–53]. Данный синергический 
эффект положен в основу разра-
ботки отечественного препарата 
ГК Фосфоглив, который пред-
ставляет собой комбинацию вы-
соко биодоступных ЭФЛ и  ГК. 
На сегодняшний день Фосфоглив 
является одним из стандартных 
и универсальных средств для ле-
чения ФП любой этиологии.
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В качестве перспективных на-
правлений антифибротической 
терапии в  эксперименте была 
доказана клиническая эффектив-
ность применения факторов рос-
та (IGF, фактор роста гепатоци-
тов, кардиотропин) и  факторов, 
стимулирующих гены, ответс-
твенные за их продукцию.
Блокаторы эндотелина-1 рецеп-
торов типа А  и  вазодилататоры 
(простагландин Е2 и  донорский 
нитрит азота) показали хорошую 
антифибротическую активность 
у  грызунов, однако у  людей по-
добные эффекты не оценивались. 
Альтернативный подход к лече-
нию ФП заключается в  приме-
нении ингибиторов коллагена 
и  промоутеров их деградации. 
Так, ингибиторы пролил-4-гид-
роксилазы и  галофуджинона 
предупреждают развитие экспе-
риментального ЦП ингибирова-
нием синтеза коллагена. Такие 
факторы, как ММР-8 и  актива-
торы плазминогена и урокиназы, 
стимулируют деградацию колла-
гена in vivo. 
В эксперименте с  инфузией ме-
зенхимальных стволовых клеток 
получено уменьшение индуциро-
ванного фиброза, что потенци-
ально может быть использовано 
в будущем при лечении хроничес-
ких заболеваний печени [54].
В настоящее время проведено до-
статочное количество научных 
исследований, в  которых под-
тверждена важность ингибирова-
ния РААС как фактора, влияюще-
го на ПГ и уменьшающего темпы 
прогрессирования ФП, что может 
стать многообещающей страте-
гией в лечении этого состояния. 
Данный факт подтверждается 
тем, что указанная группа препа-
ратов в качестве антифибротичес-
ких агентов вошла в  стандарты 
лечения и  широко используется 
у пациентов с хроническими за-
болеваниями сердца и почек.
Согласно отчетам отделений 
трансплантологии, у  пациентов, 
принимающих ингибиторы РААС 
и  антигипертензивные препара-
ты, после трансплантации печени 
прогрессия фиброза менее выра-
жена, чем у  больных, получаю-
щих другие виды лечения. Одна-

ко многоцентровые клинические 
исследования в настоящее время 
еще не завершены и результаты не 
обработаны.
Пентоксифиллин (ингибитор 
фосфодиэстеразы), амилорид 
(ингибитор натрий-водородной 
помпы), S-фарниезилтиосали-
циловая кислота (антагонист 
ренин-ангиотензиновой систе-
мы) как субстанции, ингиби-
рующие ключевые сигнальные 
пути фиброгенеза печени, также 
имеют потенциальное значение 
в  комплексной терапии данно-
го состояния. Для конкретных 
форм поражения печени, в част-
ности при неалкогольном стеа-
тогепатите, воздействие на спе-
цифические лиганды, например 
на cнижение экспрессии гена 
SREPB-1c и  увеличение актив-
ности PPRA-альфа (peroxisome 
proliferator-activated receptor), 
оказывает положительный эф-
фект на регресс ФП преимущест-
венно у пациентов с нарушения-
ми углеводного обмена (S16).
Лечение ПГ у больных ФП следует 
начинать на самом раннем этапе, 
когда появляются первые измене-
ния воротного кровоснабжения. 
На стадии начальной ПГ гемоди-
намические расстройства проис-
ходят преимущественно на функ-
циональном уровне, с развитием 
симпатикотонии, появлением рас-
стройств микроциркуляции и ре-
ологических свойств крови. Для 
коррекции начальной ПГ реко-
мендуется применение бета-бло-
каторов как вегетокорректоров, 
антиагрегантов, пентоксифиллина 
и антиоксидантов. При умеренной 
и выраженной ПГ терапия допол-
няется антагонистами альдостеро-
на, иАПФ, АРА [14].
По существу доступной и унифи-
цированной схемой антифиброти-
ческой терапии, особенно у паци-
ентов с  продвинутым фиброзом 
и ПГ, считается:
 ■ комбинация пероральной и  па-

рентеральной форм Фосфо глива 
(5,0 внутривенно, 3–5 раз в неде-
лю), курс до 12 месяцев и более;

 ■ УДХК в  дозе 15–20 мг/кг/сут, 
постоянный прием;

 ■ пропранолола 40–80 мг/сут. По-
казателем эффективности и до-

статочности дозы препарата 
является уменьшение частоты 
сердечных сокращений на 25% 
по сравнению с  исходной, пос-
тоянный прием;

 ■ верошпирона в дозе нейрогор-
монального модулятора 12,5–
25 мг/сут, продолжительность 
аналогична таковой пропрано-
лола;

 ■ иАПФ или АРА (показания 
и дозы не отработаны).

В качестве дополнительных аген-
тов, усиливающих схему, исполь-
зуются:
 ■ токоферол (100–150 мг/сут), 

курс до 4–8 недель;
 ■ пентоксифиллин (2%-ный, 5 мл 

внутривенно капельно), лече-
ние следует проводить курсами 
до 5–10 процедур.

Заключение
Наличие ФП у  больных хрони-
ческими гепатитами служит са-
мостоятельным показанием для 
терапии, целью которой явля-
ется не только снижение темпов 
прогрессирования процессов 
фиброгенеза, но и предотвраще-
ние развития ПГ, ЦП и  его фа-
тальных осложнений.
Следует учитывать необходи-
мость комплексного подхода при 
составлении программы лечения 
ФП, включающей воздействие на 
этиологические факторы и пато-
генетические механизмы, такие 
как холестаз и ПГ, наличие кото-
рых ускоряет прогрессирование 
фиброгенеза. 
Терапия должна начинаться 
в максимально ранние сроки. Чем 
меньше исходная стадия фибро-
за и выраженность ПГ, тем более 
полно возможно его обратное 
развитие. Несмотря на развитие 
ЦП, антифибротическая терапия 
должна быть продолжена. По-
ка сохраняется даже небольшая 
часть печеночной ткани, процесс 
фиброза в печени прогрессирует.
Существующий вариант уни-
версальной и  доступной схемы 
антифибротической терапии 
включает: препараты ГК, УДХК, 
бета-блокаторы, антагонисты 
альдостерона, иАПФ или АРА, 
микроциркулянты и  антиокси-
данты.  
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Юбилейная двадцатая объединенная российская 
гастроэнтерологическая неделя

Атеросклероз – 
болезнь печени
В рамках Юбилейной двадцатой объединенной российской гастроэнтерологической недели 
(Москва, 7 октября 2014 г.) состоялся симпозиум с международным участием, на котором выступили 
российские и зарубежные специалисты – гастроэнтерологи, терапевты, кардиологи, гепатологи. 
В ходе мероприятия прозвучали доклады, посвященные вопросам гепатокардиальных связей, 
проблемам высокой распространенности метаболического синдрома, новым подходам к терапии 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями и сопутствующими патологиями печени.

Метаболический синдром 
и неалкогольная жировая болезнь печени

Генеральный секретарь Ев-
ропейской ассоциации по 
изучению печени, руководи-

тель отделения гастроэнтерологии 
и гепатологии Имперского коллед-
жа науки, технологии и медицины 
(Лондон), профессор Марк ТУРЦ 
(Mark THURSZ) отметил, что рост 
распространенности метаболи-
ческого синдрома в  мире стано-
вится глобальной проблемой. Это 
связано с изменением образа жиз-
ни населения, эпидемией ожире-
ния, особенно в развитых странах, 
неправильным питанием. Напри-
мер, в  Англии и  Уэльсе в  2004 г. 

ожирением страдали 23,6% муж-
чин и 23,8% женщин.
Метаболический синдром пред-
ставляет собой комплекс метабо-
лических, гормональных и  кли-
нических нарушений на фоне 
ожирения. Это сочетание факто-
ров риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и сахарного диабета 
2-го типа – резистентности к инсу-
лину, абдоминального ожирения, 
артериальной гипертензии и ате-
рогенной дислипидемии. Мета-
болический синдром проявляется 
гиперинсулинемией, резистент-
ностью к инсулину, высоким уров-
нем содержания в крови холесте-
рина липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) и низким уровнем 
холестерина липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП).
На фоне метаболического синдро-
ма у пациентов нередко развива-
ются заболевания печени, которые 
могут сочетаться с  ишемической 
болезнью сердца, сахарным диабе-
том, гиперлипидемией и гипертен-

зией. У  таких больных повышен 
риск развития онкологических 
заболеваний – рака печени, коло-
ректального рака, рака молочной 
железы и шейки матки. 
У больных гиперлипидемией не-
алкогольная жировая болезнь пе-
чени (НАЖБП) наблюдается в 50% 
случаев. Как правило, у пациентов 
с  высоким индексом массы тела 
(ИМТ) и метаболическим синдро-
мом распространенность НАЖБП 
достигает 70–90%1, 2. Кроме того, 
чем больше компонентов метабо-
лического синдрома присутствует 
в разном возрасте, тем выше риск 
развития НАЖБП3. 
Таким образом, НАЖБП – одно из 
ассоциированных с метаболичес-
ким синдромом заболеваний, про-
текающих в виде стеатоза печени 
и неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ).
НАЖБП отличается практичес-
ки бессимптомным течением. 
В большинстве случаев заболева-
ние выявляют случайно. Именно 

1 Reusch J.E. Current concepts in insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, and the metabolic syndrome // Am. J. Cardiol. 2002. Vol. 90. № 5A. P. 19G–26G.
2 Brunzell J.D., Hokanson J.E. Dyslipidemia of central obesity and insulin resistance // Diabetes Care. 1999. Vol. 22. Suppl. 3. P. C10–С13.
3 Armstrong M.J., Houlihan D.D., Bentham L. et al. Presence and severity of non-alcoholic fatty liver disease in a large prospective primary care cohort // J. Hepatol. 2012. 
Vol. 56. № 1. P. 234–240.

Профессор 
М. Турц
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поэтому в целях своевременного 
определения НАЖБП пациен-
там с жалобами на утомляемость 
или болевые ощущения в области 
правого подреберья необходимо 
проводить расширенное клини-
ческое обследование, включающее 
ультрасонографию, печеночные 
пробы, биохимические анали-
зы крови. При диагностике важ-
но помнить, что НАЖБП может 
принимать различные формы 
(стеатоз, стеатогепатит). По мере 
накопления жира гепатоциты ста-
новятся уязвимы к токсическому 
воздействию, провоцирующему 
воспалительные процессы в пече-
ни. С течением времени развива-
ется фиброз, затем цирроз печени. 
С  увеличением ИМТ возрастает 
риск развития стеатоза. На ран-
них стадиях пациенты обычно не 
обнаруживают симптомов забо-
левания, и врачи судят о его нали-
чии по результатам анализа кро-
ви, в частности по повышенному 
уровню аланинаминотрансферазы 
(АЛТ).
Профессор М. Турц подчеркнул 
важность наблюдения за пациен-
тами с НАЖБП в целях предотвра-
щения прогрессирования заболе-
вания. Необходимо стимулиро-
вать больных к изменению образа 
жизни и снижению веса во избе-
жание осложнений. Как известно, 
прогрессирование или регресс 
заболеваний печени в  большей 
степени зависит от массы тела. 
Так, потеря веса ассоциируется со 
снижением уровня холестерина 
ЛПНП. 
Не следует забывать, что НАЖБП 
считается наиболее важным про-
гностическим фактором развития 
рака печени.
Прогрессирование заболевания 
обусловлено множеством гене-
тических факторов и  факторов 
окружающей среды. На «поведе-
ние» генов повлиять невозможно, 
но можно изменить образ жиз-
ни, контролировать объем упот-
ребляемой пищи и  выполнение 

физических нагрузок. Больным 
НАЖБП рекомендуется специаль-
ная диета, не отягощенная живот-
ными жирами. 
Недавно в  данной области поя-
вилось новое направление, отно-
сящееся к факторам воздействия 
окружающей среды. Выясни-
лось, что изменения кишечной 
микробиоты играют важную роль 
в  развитии и  прогрессировании 
ряда заболеваний печени. Популя-
ция бактерий в организме больно-
го НАЖБП отличается от таковой 
в  организме пациента, страдаю-
щего ожирением, и здорового че-
ловека с нормальным ИМТ. Уче-
ные, проводившие исследование, 
предположили, что некоторые из 
этих бактерий в процессе обмена 
веществ превращают углеводоро-
ды в спирт. То есть производство 
спирта самим организмом спо-
собствует развитию НАСГ4. 
Профессор М. Турц привел клини-
ческий случай. 
Пациент, 47 лет. Симптомы за-
болевания отсутствуют, больной 
регулярно употребляет большое 
количество алкоголя. В прошлом 
отмечался повышенный уровень 
холестерина. В  ходе обследова-
ния выявлены избыточный вес 
и  гипертензия. Функция печени 
в  норме. Повышенные уровни 
глюкозы и гликированного гемо-
глобина в сыворотке крови указы-
вают на наличие диабета. Уровень 
холестерина – в пределах верхней 
границы нормы. Тест на гепатит 
отрицательный. Результаты уль-
трасонографии: повышенная эхо-
генность картины печени, вкрап-
ления жира, размеры портальной 
доли в  норме. Для постановки 
правильного диагноза необходимо 
оценить параметры состояния пе-
чени, в том числе гистологические 
характеристики. Докладчик отме-
тил, что биопсия печени прово-
дится при подозрении на наличие 
сопутствующих заболеваний. Она 
оправданна, когда уровень АЛТ 
в два раза превышает норму. 

Поскольку в данном случае имеет-
ся диабет, пациенту провели био-
псию печени. Результаты показали 
фиброз. Патологический процесс 
при фиброзе печени может быть 
обратимым в  случае раннего об-
наружения болезни и  назначения 
адекватной терапии. Цель такой 
терапии – устранить причину, при-
ведшую к фиброзу, и предотвратить 
прогрессирование заболевания. 
В первую очередь необходимо 
изменить образ жизни и снизить 
массу тела. После этого можно об-
суждать медикаментозную тера-
пию, направленную на регулиро-
вание метаболического синдрома. 
Терапия должна предусматривать 
комплексный подход, поскольку 
у пациента имеет место не только 
заболевание печени, но и  гипер-
тензия, диабет, гиперлипидемия. 
Пациенту провели тест на толе-
рантность к глюкозе и комплекс-
ное обследование. Диетологи 
разработали специальную низко-
калорийную диету. Больному по-
казаны физические упражнения 
(даже один раз в день), призван-
ные улучшить его самочувствие.
Из медикаментозной терапии 
были назначены метформин, ан-
тигипертензивная терапия, вита-
мин Е. Последний эффективен при 

4 Zhu L., Baker S.S., Gill C. et al. Characterization of gut microbiomes in nonalcoholic steatohepatitis (NASH) patients: a connection between endogenous alcohol 
and NASH // Hepatology. 2013. Vol. 57. № 2. P. 601–619.

На фоне метаболического синдрома 
у пациентов нередко развиваются 
заболевания печени, которые могут 
сочетаться с ишемической болезнью 
сердца, сахарным диабетом, 
гиперлипидемией и гипертензией. 
У таких больных повышен риск развития 
онкологических заболеваний – рака 
печени, колоректального рака, рака 
молочной железы и шейки матки



38

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 2/2015

Юбилейная двадцатая объединенная российская 
гастроэнтерологическая неделя

НАЖБП. Тем не менее необходи-
мость его назначения должна быть 
строго обоснованна. Дело в  том, 
что, согласно результатам эпиде-
миологических исследований, ви-
тамин E ассоциируется с  риском 
развития рака простаты и увели-
чением смертности. 
В данном клиническом случае спе-
циалисты, назначая адекватные 
терапевтические мероприятия, 
рассчитывают не только остано-
вить прогрессирование заболе-
вания печени, но и скорректиро-
вать другие параметры метаболи-
ческого синдрома. Это позволит 
снизить риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний. 
Многие препараты влияют на 
инсулинорезистентность. Стати-
ны воздействуют на показатели 
функции печени, но не вызывают 
развития печеночной недоста-
точности и фиброза печени. Они 

По словам д.м.н., профессо-
ра кафедры пропедевти-
ки внутренних болезней 

Первого Московского государст-
венного медицинского универси-
тета им. И.М. Сеченова Оксаны 
Михайловны ДРАПКИНОЙ, еще 
в  1915 г. известный российский 
патофизиолог Н.Н. Аничков дока-
зал роль холестерина в развитии 
атеросклероза. В  исследовании 
у  животных было показано, что 
в основе атеросклеротических по-
ражений артерий лежит инфиль-

не противопоказаны пациентам 
с отклонением от нормы функцио-
нальных печеночных проб, цирро-
зом и НАЖБП. Напротив, статины 
признаны самым эффективным 
средством в лечении таких паци-
ентов. Различные инсулинсенси-
билизирующие препараты часто 
улучшают гистологическую кар-
тину и в некоторой степени сни-
жают воспаление, но не настолько 
эффективны у пациентов, страда-
ющих фиброзом. 
В ряде случаев на фоне примене-
ния статинов наблюдается повы-
шение трансаминаз (более трех 
норм). У пациентов с НАЖБП это 
может стать препятствием к  на-
значению статинов. В такой ситу-
ации целесообразно применение 
препаратов урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК). УДХК обладает 
гепатопротективным эффектом, 
снижает количество провоспали-

трация липидов, главным образом 
холестерина, в стенки сосудов. 
Холестерин  – сложное органи-
ческое соединение, природный 
жирорастворимый спирт, кото-
рый относится к классу стероидов 
и содержится в клеточных мемб-
ранах любых живых организмов, 
за исключением безъядерных. Как 
известно, большая часть холесте-
рина синтезируется в печени (эн-
догенный холестерин), меньшая 
абсорбируется из кишечника (эк-
зогенный холестерин). В  печени 
синтезируется около 1 г холесте-
рина в сутки. И это первое доказа-
тельство того, что атеросклероз – 
болезнь печени. 
Холестерин необходим для нор-
мальной работы жизненно важных 
органов и систем. Он входит в со-
став клеточных мембран и  обес-
печивает их прочность и  прони-
цаемость. Холестерин участвует 
в метаболических процессах, про-

тельных и  проантифибротичес-
ких цитокинов, характеризуется 
высоким профилем безопасности. 
УДХК применяется давно. В Рос-
сии и в других странах наиболее 
распространенным препаратом 
УДХК является Урсосан®.
В одном из исследований эффек-
тивности УДХК в  лечении боль-
ных НАСГ и  фиброзом печени 
УДХК использовали в  комбина-
ции с витамином Е. Результаты ис-
следования показали, что в группе 
пациентов, принимавших комби-
нированную терапию УДХК и ви-
тамином Е, наблюдались улучше-
ния состояния функций печени5. 
В заключение профессор М. Турц 
подчеркнул, что у пациентов, стра-
дающих НАЖБП, для снижения 
риска сердечно-сосудистых собы-
тий необходимо проводить пол-
ную оценку состояния параметров 
метаболического синдрома. 

изводстве желчных кислот, различ-
ных стероидных гормонов, в  том 
числе половых, выработке в орга-
низме витамина D. Ключевым фер-
ментом, определяющим скорость 
синтеза холестерина, является 
гидроксиметилглутарил коэнзим-
Ф-редуктаза. И это второе доказа-
тельство того, что атеросклероз – 
болезнь печени.
Холестерин не может сам по себе 
переноситься кровью, поскольку, 
будучи липидом, не растворяет-
ся в  воде. Для выполнения этой 
функции нужны переносчики. 
Функцию транспорта и депониро-
вания липидов выполняют липо-
протеины. Они отвечают за транс-
портировку холестерина из кле-
ток периферических тканей и его 
перенос в  печень для окисления 
в  желчные кислоты и  выведения 
из организма.
Существует несколько классов 
липопротеинов: хиломикроны, 

Атеросклероз и болезнь печени

5 Pietu F., Guillaud O., Walter T. et al. Ursodeoxycholic acid with vitamin E in patients with nonalcoholic steatohepatitis: long-term results // Clin. Res. Hepatol. 
Gastroenterol. 2012. Vol. 36. № 2. P. 146–155.

Профессор 
О.М. Драпкина
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липопротеины очень низкой 
плотности (ЛПОНП), ЛПНП, 
липопротеины промежуточной 
плотности и ЛПВП. Атерогенные 
изменения происходят в  резуль-
тате дисбаланса липопротеинов 
в плазме крови – увеличения уров-
ня холестерина ЛПНП и уменьше-
ния уровня холестерина ЛПВП. 
Целью профилактики и  лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний 
является нормализация уровня 
ЛПНП. Уровень ЛПНП четко ас-
социирован с висцеральным ожи-
рением, а значит, с НАЖБП. И это 
третье доказательство того, что 
атеросклероз – болезнь печени.
ЛПВП – единственный класс ан-
тиатерогенных липопротеинов, 
способных снижать скорость 
окисления ЛПНП. Таким образом, 
в целях профилактики и лечения 
нарушений липидного обмена не-
обходимо снизить уровень ЛПНП 
и повысить уровень ЛПВП. Одна-
ко, как показывает практика, это 
непростая задача. 
Липопротеины представляют со-
бой липидно-белковые комплек-
сы. Функция доставки осущест-
вляется с помощью специальных 
белков-переносчиков – лецитин-
холестеринацилтрансферазы, ли-
попротеидлипазы, печеночной 
липазы, микросомального белка-
переносчика триглицеридов, эсте-
рифицированного холестерина.
На уровне экзогенного и эндоген-
ного холестерина печень играет 
главную роль. Основная функция 
ЛПВП – обратный транспорт хо-
лестерина в  печень. ЛПВП осу-
ществляют транспорт холесте-
рина от клеток периферических 
органов в печень, где холестерол 
переводится в  желчные кислоты 
и выводится из организма.
Высокие концентрации свобод-
ных жирных кислот стимулиру-
ют липогенез в  клетках печени 
с чрезмерным образованием три-
глицеридов и  синтезом ЛПОНП. 
В  результате формируется ате-
рогенная дислипидемия с  повы-

шенным уровнем триглицеридов, 
ЛПНП и сниженным уровнем ан-
тиатерогенных ЛПВП. У пациента 
с  ожирением печени увеличива-
ется риск развития клинического 
атеросклероза, или атеросклероза, 
который может осложниться раз-
рывом фиброзной капсулы атеро-
склеротической бляшки. 
Показатели уровня холестерина 
ЛПНП используют для оценки 
прогноза и эффективности лече-
ния. В соответствии с последни-
ми российскими рекомендация-
ми по диагностике и  коррекции 
нарушений липидного обмена 
с целью профилактики и лечения 
атеросклероза выделяют четыре 
категории риска: очень высокий, 
высокий, умеренный и  низкий. 
Целевые уровни ЛПНП зависят 
от категории риска. При очень 
высоком риске целевой уровень 
ЛПНП менее 1,8 ммоль/л, высо-
ком – менее 2,5 ммоль/л, умерен-
ном – менее 3,0 ммоль/л, низком – 
менее 3,5 ммоль/л. Достижение 
целевого уровня холестерина 
ЛПНП считается первостепенной 
задачей при коррекции дислипи-
демии6. 
Метаболический синдром играет 
существенную роль в  развитии 
и  прогрессировании сердечно-
сосудистых осложнений, связан-
ных с атеросклерозом, сахарным 
диабетом, НАЖБП. Последнюю 
можно рассматривать как неза-
висимый предиктор сердечно-
сосудистых заболеваний. Такие 
заболевания остаются главной 
причиной смерти пациентов 
с НАЖБП.
При метаболическом синдроме 
активируется обмен триглицери-
дов и эфиров холестерина между 
ЛПВП и  триглицерид-богатыми 
липопротеинами. В результате хо-
лестерин не выводится из организ-
ма, а  содержание триглицеридов 
повышается. 
Нередко пациенты нуждаются 
в  коррекции атерогенной дисли-
пидемии и терапии НАЖБП. Ре-

комендованной схемой терапии 
может быть комбинация стати-
нов с  другими препаратами. Су-
ществуют комбинации статина 
и фибрата (отличаются выражен-
ной токсичностью), статина и эзе-
тимиба, статина и  никотиновой 
кислоты (практически не исполь-
зуется в настоящее время), стати-
на и омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот. Применение соче-
танной терапии статином и УДХК 
умеренно снижает уровень холес-
терина у пациентов с дислипиде-
мией. Комбинированное приме-
нение статинов и УДХК (Урсосан®) 
в  качестве гиполипидемической 
терапии и терапии, направленной 
на улучшение функции печени, 
показано пациентам с метаболи-
ческим синдромом, дислипидеми-
ей и НАЖБП. 
Профессор О.М. Драпкина под-
черкнула, что исследования, пос-
вященные взаимосвязи атероскле-
роза и  болезни печени, продол-
жаются, разрабатываются новые 
препараты, предназначенные для 
защиты органов-мишеней. На се-
годняшний день комбинация ста-
тинов и  УДХК признана эффек-
тивным методом лечения пациен-
тов с метаболическим синдромом, 
дислипидемией и НАЖБП.

6 Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена с целью профилактики и лечения атеросклероза. Российские рекомендации, V пересмотр // 
Атеросклероз и дислипидемии. 2012. № 9. С. 5–51.

Применение сочетанной терапии 
статинами и УДХК умеренно снижает 
уровень холестерина у пациентов 
с дислипидемией. Комбинированное 
применение статинов и УДХК (Урсосан®) 
в качестве гиполипидемической терапии 
и терапии, направленной на улучшение 
функции печени, показано пациентам 
с метаболическим синдромом, 
дислипидемией и НАЖБП
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Доктор медицинских наук, про-
фессор кафедры доказатель-
ной медицины ФДПОП Пер-

вого Московского государственно-
го медицинского университета им. 
И.М. Сеченова Сергей Юрьевич 
МАРЦЕВИЧ обозначил проблемы, 
связанные с применением гиполи-
пидемической терапии у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями и  нарушениями функции 
печени. Он подчеркнул, что в США, 
Европе и России сердечно-сосудис-
тые заболевания остаются основ-
ной причиной смерти. Главным 
фактором риска их развития явля-
ется гиперлипидемия. 
Адекватная гиполипидемичес-
кая терапия  – надежный способ 
снижения сердечно-сосудистого 
риска и  смертности. Однако сре-
ди новых лекарственных средств, 
предназначенных для лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
оптимального препарата нет. Пре-
паратов, обладающих гиполипиде-
мической активностью, много, но 
у большинства из них узкий спектр 
переносимости. В  реальной кли-
нической практике для снижения 
уровня холестерина, как правило, 
применяют статины. На сегодняш-
ний день это единственная группа 
препаратов с  доказанной эффек-
тивностью в отношении снижения 

показателей смертности. Статины 
нормализуют соотношение ЛПНП/
ЛПВП и благоприятно влияют на 
жизненный прогноз.
Американская коллегия кардиоло-
гов (American College of Cardiology – 
ACC) и Американская кардиологи-
ческая ассоциация (American Heart 
Association – AHA) в 2013 г. опубли-
ковали новые клинические практи-
ческие рекомендации по лечению 
атеросклероза. В  них определена 
терапевтическая тактика контро-
ля липидного обмена у пациентов 
с  высоким риском развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
В рекомендациях впервые не ста-
вится задача достижения конкрет-
ного целевого уровня ЛПНП, хотя 
критерии их оптимального уровня 
не изменились. В  документе сде-
лан акцент на определении групп 
пациентов с  наиболее высокой 
прогностической эффективностью 
липидстабилизирующей терапии. 
Выделены категории больных, от-
личающиеся степенью сердечно-
сосудистого риска, и разработана 
стратегия лечения больных для 
практического врача. 
Для лечения пациентов с  высо-
ким риском сердечно-сосудистых 
осложнений ACC и  AHA реко-
мендуют высокодозовую статино-
терапию. В  частности, у  больных 
с клиническими признаками атеро-
склероза для снижения исходного 
уровня холестерина ЛПНП на 50% 
в  отсутствие противопоказаний 
и развития нежелательных явлений 
применяют розувастатин 20–40 мг 
или аторвастатин 40–80 мг7. 
Вместе с тем не следует забывать, 
что статины способны вызывать 
побочные эффекты. Обычно это не-

большое (менее трех норм) бессим-
птомное повышение трансаминаз, 
не требующее отмены препаратов.
Бессимптомное повышение ами-
нотрансфераз отмечается у  2–3% 
больных, принимающих аторваста-
тин (80 мг) или любой статин в ком-
бинации с эзетимибом. В 70% слу-
чаев подобные явления проходят 
самостоятельно. Повышение уров-
ня аминотрансфераз в отсутствие 
повышения уровня билирубина не 
является индикатором поврежде-
ния или дисфункции печени8, 9.
Клинически значимые поврежде-
ния печени на фоне приема ста-
тинов развиваются крайне редко. 
В литературе встречаются единич-
ные сообщения о появлении таких 
эффектов.
Необходимо помнить об ограниче-
ниях в назначении статинов. Их не 
назначают лицам с острыми забо-
леваниями печени, гиперфермен-
темиями любой этиологии, женщи-
нам репродуктивного возраста, не 
пользующимся адекватными мето-
дами контрацепции, детям, паци-
ентам с повышенной чувствитель-
ностью (аллергией) к ингибиторам 
фермента гидроксиметилглутарил 
коэнзим-Ф-редуктазы.
Иногда статины назначают паци-
ентам, у  которых имеются отно-
сительные противопоказания со 
стороны печени. В такой ситуации 
можно:
 ■ сменить препарат или снизить 

его дозу;
 ■ применять статины через день;
 ■ одновременно использовать ге-

патопротектор.
Что касается защиты печени во вре-
мя статинотерапии, последний ме-
тод считается наиболее рациональ-

Проблема повышения эффективности и безопасности 
гиполипидемической терапии у больных с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений: печень или сердце?

7 Stone N.J., Robinson J.G., Lichtenstein A.H. et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: 
a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines // J. Am. Coll. Cardiol. 2014. Vol. 63. № 25. Pt. B. 
P. 2889–2934.
8 Chalasani N., Aljadhey H., Kesterson J. et al. Patients with elevated liver enzymes are not at higher risk for statin hepatotoxicity // Gastroenterology. 2004. Vol. 126. № 5. 
P. 1287–1292.
9 De Denus S., Spinler S.A., Miller K., Peterson A.M. Statins and liver toxicity: a meta-analysis // Pharmacotherapy. 2004. Vol. 24. № 5. P. 584–591.

Профессор 
C.Ю. Марцевич





42

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 2/2015

Юбилейная двадцатая объединенная российская 
гастроэнтерологическая неделя

ным. Изучению его эффективности 
был посвящен ряд исследований, 
в частности исследование РАКУРС 
«Изучение влияния урсодезоксихо-
левой кислоты (Урсосан) на эффек-
тивность и  безопасность терапии 
статинами в реальной клинической 
практике у больных с нарушенной 
функцией печени»10.
Целью исследования стала оценка 
влияния УДХК на показатели функ-
ции печени у  больных с  высоким 
риском развития сердечно-сосудис-
тых осложнений, нуждающихся 
в терапии статинами и имеющих со-
четанную патологию печени. В ходе 
исследования сравнивали эффек-
тивность и безопасность комбини-
рованного применения статинов 
и  препарата Урсосан® с  таковыми 
монотерапии статинами у пациен-
тов с гиперлипидемией и сердечно-
сосудистыми заболеваниями. 
Шестимесячное исследование 
проводили в  условиях обычной 
клинической практики. В  базу 
данных было введено 255 карт 
больных. В исследовании участво-
вали 124 мужчины и 131 женщина 
в возрасте 31–86 лет с ИМТ 18,7–
49,7 кг/м2. Большинство пациентов 
имели в анамнезе сахарный диабет 
2-го типа, атеросклеротические 
изменения в  периферических ар-
териях, острый инфаркт миокарда. 
Артериальная гипертензия отмеча-
лась у 60,4% пациентов. 
В исследовании участвовали паци-
енты с заболеваниями печени, жел-

чного пузыря и/или желчевыво-
дящих путей. Всем больным были 
показаны статины (общий холес-
терин ≥ 4,5 ммоль/л или холестерин 
ЛПНП ≥ 2,0 ммоль/л). Повышение 
активности АЛТ > 40 ЕД/л в начале 
исследования наблюдалось у каж-
дого третьего пациента, аспар-
татаминотрансферазы > 40 ЕД/л  – 
у  58 пациентов, общего билиру-
бина > 20,5 мкмоль/л  – у  каждого 
пятого.
Большинство пациентов получали 
статины уже на момент включения 
в  исследование. Тем не менее ис-
ходные уровни общего холестерина 
и ЛПНП были далеки от целевых 
значений. На фоне приема Урсоса-
на удалось добиться существенных 
изменений. Статистический анализ 
показал, что комбинированный 
прием статинов и Урсосана приво-
дит к дополнительному снижению 
показателей общего холестерина. 
Больные, получавшие комбиниро-
ванную терапию, значительно чаще 
достигали целевых значений ЛПНП 
по сравнению с теми, кто не прини-
мал препарат Урсосан® или прекра-
тил его прием (см. рисунок). 
К концу исследования у пациентов, 
получавших комбинированную те-
рапию статином и препаратом Ур-
сосан®, отрицательное влияние на 
показатели крови отсутствовало. 
Повышения уровня трансаминаз 
не наблюдалось. 
Таким образом, исследование 
РАКУРС, проведенное в  рамках 
специально организованного ре-
гистра, продемонстрировало безо-
пасность одновременного приме-
нения статинов и УДХК (Урсосан®) 
у больных с высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений 
и сопутствующими заболеваниями 
печени. Результаты исследования 
показали высокую привержен-
ность больных терапии препара-
том Урсосан®, несмотря на его до-
статочно высокую стоимость. От-
сутствие отрицательной динамики 
уровня трансаминаз и билирубина 

к  концу шестимесячной терапии 
свидетельствовало о гепатопротек-
тивном действии УДХК, благода-
ря которому был минимизирован 
риск побочных эффектов на фоне 
приема статинов. Снижение уров-
ня холестерина к концу шестиме-
сячной терапии позволило предпо-
ложить, что УДХК либо потенци-
рует гиполипидемическое действие 
статинов, либо обладает собствен-
ным гиполипидемическим эффек-
том. Чтобы доказать это, необходи-
мы дальнейшие исследования.

Препарат Урсосан® (компа-
ния-производитель PRO.
MED.CS Praha a.s.) эффек-

тивен в отношении проявлений ме-
таболического синдрома, включая 
гиперхолестеринемию и НАЖБП. 
Капсула препарата Урсосан® содер-
жит 250 мг УДХК. Урсосан® являет-
ся гепатопротектором, поскольку 
защищает от вредных воздействий 
клетки печени, стабилизируя их 
мембраны, улучшая функциониро-
вание и пролонгируя срок актив-
ной работы. Защитное действие на 
клетки печени обусловлено много-
численными фармакологически-
ми эффектами Урсосана, которые 
касаются нормализации работы 
органа, улучшения оттока желчи, 
растворения камней и профилак-
тики их образования. На фоне 
применения Урсосана замедляются 
процессы старения клеток печени 
и желчевыводящих путей у боль-
ных. Кроме того, Урсосан® устраня-
ет застой желчи в печени и раство-
ряет холестериновые камни. 
Наибольший гиполипидемический 
эффект у пациентов с гиперхолес-
теринемией и хроническими забо-
леваниями печени достигается при 
комбинированной терапии стати-
нами и УДХК. Препарат Урсосан® 
рекомендован для комбинирован-
ного лечения атеросклероза.  

Заключение

10 Марцевич С.Ю., Кутишенко Н.П., Дроздова Л.Ю. и др. Изучение влияния урсодезоксихолевой кислоты на эффективность и безопасность терапии 
статинами у больных с заболеваниями печени, желчного пузыря и/или желчевыводящих путей (исследование РАКУРС) // Рациональная фармакотерапия 
в кардиологии. 2014. Т. 10. № 2. С. 147–152.

Рисунок. Достижение целевого уровня ЛПНП 
(< 1,8 ммоль/л) в конце исследования
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Диалектика ферментной 
терапии в панкреатологии
Хронический панкреатит – достаточно распространенное заболевание, которое проявляется 
постоянными или периодическими болями и признаками экзокринной и эндокринной 
недостаточности. На симпозиуме, прошедшем в рамках Юбилейной двадцатой объединенной 
российской гастроэнтерологической недели (Москва, 6–8 октября 2014 г.), были рассмотрены 
вопросы патогенеза, диагностики и лечения заболевания. Особая роль в терапии 
недостаточности экзокринной функции поджелудочной железы отводится капсулированному 
ферментному препарату Пангрол®.

Многоликий хронический панкреатит

Профессор 
О.С. Шифрин

Симпозиум открыл заведую-
щий отделением хроничес-
ких заболеваний кишеч-

ника и  поджелудочной железы 
Клиники пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии 
и гепатологии им. В.Х. Василенко, 
д.м.н., профессор кафедры про-
педевтики внутренних болезней 
лечебного факультета Первого 
Московского государственно-
го медицинского университета 
(МГМУ) им. И.М. Сеченова Олег 
Самуилович ШИФРИН. Он оха-
рактеризовал хронический пан-
креатит (ХП) как заболевание, 
имеющее полиэтиологическую 
природу. Согласно последней 
международной классификации 

M-ANNHEIM (2007 г.) развитие 
ХП обусловлено множеством 
внешних (алкоголь, никотин, нут-
риенты) и  внутренних (наследс-
твенность, иммунитет, изменение 
диаметра панкреатических про-
токов и нарушение оттока секре-
та: дисфункция сфинктера Одди, 
опухоль, рубцовые стенозы про-
токов) факторов риска. 
Эксперт назвал механизмы воз-
никновения панкреатической 
боли: тип А непосредственно свя-
зан с воспалением органа, тип Б – 
с тем, что в результате воспаления 
в  ткани поджелудочной железы 
(ПЖ) образуются крупные псев-
докисты, агрессивный панкреати-
ческий сок которых воздействует 
на обнаженные нервные оконча-
ния, а  увеличенная головка ПЖ 
сдавливает вирсунгов проток 
и  двенадцатиперстную кишку. 
Болевые формы преобладают, 
как правило, на ранних стадиях 
заболевания. На более поздних 
обычно отмечаются явления вне-
шнесекреторной недостаточнос-
ти ПЖ. 
Профессор О.С. Шифрин привел 
пример из собственной практики. 

Больному Р. 55 лет (в анамнезе 
курение и злоупотребление алко-
голем), предъявлявшему жалобы 
на абдоминальную боль и  пери-
одическую диарею, в течение не-
скольких лет не могли установить 
правильный диагноз и назначали 
неадекватное лечение. В Клинике 
пропедевтики внутренних болез-
ней, гастроэнтерологии и гепато-
логии им. В.Х. Василенко у паци-
ента был выявлен ХП. На фоне 
терапии, в том числе ферментным 
препаратом Пангрол® (30 000 МЕ 
липазы в сутки), удалось быстро 
достичь значимого клинического 
улучшения – уменьшения диспеп-
сического симптома и  болевого 
синдрома.
Результаты исследований, про-
веденных европейскими специ-
алистами, подтверждают, что 
продолжение курения на фоне 
ХП опаснее в плане прогрессиро-
вания течения заболевания, чем 
употребление алкоголя: через пять 
лет после постановки диагноза ку-
рильщики составили 35%, неку-
рильщики – 15%, через десять лет 
курильщики – 60%, некурильщи-
ки – 37%1.
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Одним из факторов, провоци-
рующих развитие ХП, по мне-
нию профессора О.С. Шифрина, 
является желчнокаменная бо-
лезнь. К травматизации фатеро-
ва сосочка, повышению давле-
ния в желчных протоках в силу 
воспаления, а затем и к развитию 
воспаления ПЖ может привес-
ти билиарный сладж в желчном 
пузыре (даже без конкремен-
тов). Говоря об этом, докладчик 
сослался на труды английско-
го ученого Дж. Неоптолемоса 
(J. Neoptolemos), который в 1998 г. 
представил две теории развития 
панкреатита. Легкий вариант те-
чения связан с  забросом инфи-
цированной желчи в  вирсунгов 
проток (выводные протоки ПЖ 
и желчные пути близко располо-
жены друг к  другу), а  наиболее 
тяжелый – попаданием в панкре-
атические протоки мелких желч-
ных конкрементов2.
Докладчик акцентировал вни-
мание аудитории на том, что 
многие препараты, используе-
мые в  лечении воспалительных 
заболеваний кишечника и  дру-
гих нозологий, характеризуются 
панкреатотоксическим действи-
ем (см. таблицу). Он привел кли-
нический случай развития у па-
циента с  неспецифическим яз-
венным колитом лекарственного 
панкреатита, ассоциированного 
с  приемом азатиоприна. После 
его отмены, назначения инфу-
зионной терапии, блокаторов 
протонной помпы парентераль-
но и в дальнейшем ферментных 
препаратов состояние пациента 
нормализовалось. Впоследствии 
азатиоприн был заменен месала-
зином. 
Профессор также обозначил тре-
бования, предъявляемые к совре-
менным ферментным препаратам:

 ✓ нетоксичность;

 ✓ устойчивость к воздействию со-
ляной кислоты и пепсина в же-
лудке;

 ✓ оптимальное действие в  доста-
точно широком интервале pH 
(5,0–7,0);

 ✓ высокий профиль безопасности.
Кроме того, компоненты в  фер-
ментных препаратах должны быть 
хорошо сбалансированы. В  про-
тивном случае относительно ак-
тивная экзогенная протеаза может 
разрушать экзогенную липазу.
Докладчик отметил, что недав-
но появившаяся на российском 
рынке таблетированная форма 
препарата Мезим (20 000 МЕ пан-
креатина) позволяет уменьшить 
суточное количество принимае-
мых пациентом таблеток.
Более подробно профессор 
О.С. Шифрин остановился на 
тактике ведения пациентов с ау-
тоимм у нным панкре атитом 
(АИП). Это системное воспали-
тельное заболевание, приводя-
щее к фиброзу не только ПЖ, но 
и других органов, включая жел-
чные протоки, слюнные железы, 
забрюшинную клетчатку, лимфа-
тические узлы. Иными словами, 
данное заболевание мультиор-
ганное. В  вовлеченных органах 
наблюдается лимфоплазматичес-
кая инфильтрация (в сыворотке 
крови повышается уровень им-
муноглобулина (Ig) G4). АИП ус-
пешно лечится глюкокортикосте-
роидами (ГКС).
В последнее десятилетие отмеча-
ется повышенный интерес к этой 
проблеме, о  чем свидетельствует 
заметно возросшее количество 
научных публикаций3.
Особенно результативным стало 
исследование японских специа-
листов. В 1961 г. H. Sarles доказал 
возможность существования пан-
креатита, вызванного аутоиммун-
ным механизмом. М. Nakamura 

в 1976 г. и S. Nakano в 1978 г. про-
вели успешное лечение ГКС панк-
реатита, связанного с синдромом 
Шегрена. В 1995 г. K. Yoshida вы-
двинул концепцию развития АИП. 
В 2001 г. это заболевание внесено 
в  классификацию TIGAR-O от-
дельным пунктом. Н. Hamano 
отметил повышение уровня 
IgG4 в сыворотке больных АИП. 
T. Kamisawa в  2003 г. определил 
АИП как системное склерозирую-
щее заболевание. 
Выделяют два типа АИП4 – вари-
ант, который предполагает соче-
тание с воспалительными заболе-
ваниями кишечника, как правило, 
соответствует 2-му типу. Чаще 
страдают молодые люди (распро-
страненность среди мужчин 
и женщин примерно одинаковая). 
Наиболее характерные симпто-
мы – боль и желтуха. При сероло-
гических исследованиях антитела 
отсутствуют, уровни IgG и  IgG4 
могут оставаться в пределах нор-
мы. Поэтому диагностическим 
критерием являются иммуногис-
тологические исследования, кото-
рые относительно недавно стали 
проводить в лаборатории на базе 
Первого МГМУ им. И.М. Сечено-
ва (ранее пациентов приходилось 

Таблица. Препараты, вызывающие развитие 
панкреатита

Препараты, вызывающие 
развитие эпизодов острого 
панкреатита при повторных 
однократных приемах 
лекарств

Препараты, 
вызывающие 
развитие панкреатита 
при длительном 
приеме

5-аминосалицилаты
Азатиоприн/меркаптопурин
Фуросемид
Метронидазол
Тетрациклин
Эритромицин
Вальпроевая кислота
Глюкокортикостероиды

Ацетаминофен
Дидеоксинозин (dDI)
Эстрогены

1 Европейский панкреатологический клуб. Стокгольм, 2010. 
2 Neoptolemos J.P., Raraty M., Finch M., Sutton R. Acute pancreatitis: the substantial human and fi nancial costs // Gut. 1998. Vol. 42. № 6. P. 886–891.
3 Sah R.P., Chari S.T., Pannala R. et al. Diff erences in clinical profi le and relapse rate of type 1 versus type 2 autoimmune pancreatitis // Gastroenterology. 2010. Vol. 139. 
№ 1. P. 140–148. 
4 Kolodziejczyk M.K., Zgoda M.M. Eurand Minitabs – the innovative application formula of a pancreatic enzyme complex (Pangrol 10,000, 25,000) // Polim. Med. 2010. 
Vol. 40. № 2. P. 21–28.
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Доктор медицинских на-
ук, профессор кафедры 
внутренних болезней сто-

матологического факультета 
Первого Санкт-Петербургско-

направлять за рубеж). Очень важ-
ный диагностический признак за-
болевания – выраженный фиброз 
ткани ПЖ. Орган увеличивается 
в размерах, вирсунгов проток вы-
глядит в виде четок (участки рас-
ширения и сужения чередуются). 
Больным АИП рекомендована те-
рапия ГКС (преднизолон в  тече-
ние нескольких лет с постепенным 
снижением дозы), ферментными 
препаратами (Пангрол® 25 000 МЕ 
три раза в день), блокаторами сек-
реции и др. 
Препарат Пангрол®, созданный 
по инновационной технологии 
Eurand Minitabs® Technology, имеет 
ряд преимуществ перед другими 
аналогичными препаратами: 

 ✓ оптимально смешивается с  хи-
мусом, поскольку содержит не 
микрогранулы, а мини-таблетки 
одинакового размера 2 × 2 мм; 

 ✓ снабжен специальной кисло-
тоустойчивой (энтеросолю-
бильной) оболочкой, которая 
не позволяет ему разрушаться 
в кислой среде желудка;

 ✓ содержит инновационную фун-
кциональную мембрану, обес-
печивающую равномерное, про-

го медицинского университета 
им. И.П. Павлова, председатель 
Северо-Западного отделения 
Национальной ассоциации кли-
нического питания, член прав-
ления Научного общества гас-
троэнтерологов России, член 
президиума Российской гастро-
энтерологической ассоциации 
Юрий Павлович УСПЕНСКИЙ 
выразил обеспокоенность обще-
мировой тенденцией к росту за-
болеваемости ХП.
Согласно статистике, на долю ХП 
в  структуре заболеваемости ор-
ганов пищеварения приходится 
5,1–20%. За последние 30 лет чис-

лонгированное высвобождение 
липазы в  оптимальной концен-
трации во всех отделах тонкой 
кишки (рис. 1)5. 

Данная технология уникальна. На 
сегодняшний день в  Российской 
Федерации не существует фер-
ментных препаратов, произведен-
ных с помощью Eurand Minitabs® 
Technology. 
Исследования in vitro продемонст-
рировали сохранение активности 
липазы Пангрола на уровне 73% 
через 3,75 часа после приема5.
При оценке ферментных препа-
ратов, используемых в  лечении 
внешнесекреторной недостаточ-
ности, очень важно учитывать их 
влияние на нутритивный статус 
(белково-энергетический баланс 
макро- и микронутриентов) орга-
низма пациента. На фоне терапии 
капсулированным препаратом 
панкреатин с  мини-таблетками 
нутритивный статус существен-
но улучшается: концентрация су-
точного альбумина возвращает-
ся к  нормальному уровню через 
трое суток лечения и достоверно 
повышается через шесть месяцев 
(рис. 2)6. 

ло пациентов с  этим диагнозом 
в  мире увеличилось в  два раза. 
Распространенность ХП в  Рос-
сии среди взрослого населения 
за последние десять лет возросла 
в  три раза, среди подростков  – 
в четыре раза. 
Эксперт напомнил, что основ-
ным этиологическим фактором 
развития панкреатита является 
употребление алкоголя (75–90%)7, 
на втором месте  – заболевания 
желчевыводящих путей (10–25%). 
Распространенность остальных 
многочисленных этиологических 
факторов риска (генетические, 
аутоиммунные), ассоциирован-

Особенности алкогольного панкреатита

Профессор 
Ю.П. Успенский

Рис. 1. Равномерное дозированное высвобождение липазы 
в оптимальной концентрации во всех отделах тонкой 
кишки при приеме препарата Пангрол®

Рис. 2. Достоверное улучшение нутритивного статуса 
на фоне приема капсулированного препарата панкреатин 
с мини-таблетками

5 Bohm R., Kobowiez J., Muller W. Lipase-freiseturng fus pankreatin-praparaten // Th erpiewoche. 1995. № 3. P. 3–7.
6 Braga M., Zerbi A., Dal Cin S. et al. Postoperative management of patients with total exocrine pancreatic insuffi  ciency // Br. J. Surg. 1990. Vol. 77. № 6. P. 669–672.
7 Di Sebastiano P., di Mola F.F., Buchler M.W., Friess H. Pathogenesis of pain in chronic pancreatitis // Dig. Dis. 2004. Vol. 22. № 3. P. 267–272.
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ных с ХП согласно классифика-
ционной системе TIGAR-O (вер-
сия 1.0), значительно уступает 
алкоголю8. В 5% случаев панкре-
атит расценивается как идиопа-
тический.
Докладчик привел результаты 
недавнего опроса 129 учащихся 
школы-лицея № 179 Санкт-Пе-
тербурга, проведенного профес-
сором В.П. Новиковой. На воп-
рос, в каком возрасте вы впервые 
попробовали алкоголь, 52% де-
тей ответили, что в 5–7-м классе, 
91%  – в  8–9-м классе. В  10–11-м 
классе практически все учащие-
ся (и мальчики, и девочки) упот-
ребляют спиртные напитки более 
или менее регулярно. Таким об-
разом, возрастная планка начала 
употребления алкоголя с каждым 
годом снижается: если нынешние 
выпускники впервые попробова-
ли его в 12,6 года, то те, кто сейчас 
учится в 5–7-м классе, – в 9,6 года. 
Профессор Ю.П. Успенский объ-
яснил, что под воздействием 
алкоголя в  ПЖ активизируется 
продукция гастрина и  холецис-
токинина, увеличивается синтез 
ферментов (при прежней продук-
ции объема секрета и бикарбона-
тов). Панкреатический сок стано-
вится более вязким из-за увели-
чения концентрации ферментов. 
Происходит преципитация бел-
ков и формирование в просвете 
ацинусов и протоков «белковых 
пробок», которые в дальнейшем 
кальцифицируются и нарушают 
отток панкреатического секрета. 
Кальцинаты в ПЖ, выявленные 
при эхографии,  – своего рода 
визитная карточка панкреати-
та алкогольной этиологии. Этот 
процесс может прогрессировать 
вплоть до аутолиза ткани ПЖ 
и развития панкреонекроза, ко-
торый даже при своевременно 
оказанной специализированной 
помощи обусловливает леталь-
ный исход в 40–60% случаев. 
Концентрация алкоголя в  клет-
ках ПЖ достигает 60% от его кон-

центрации в крови. В результате 
прямого воздействия этанола 
появляется жировая инфильтра-
ция ПЖ. У лиц, употребляющих 
более 100 г этанола в сутки, риск 
развития ХП в  11 раз выше по 
сравнению с  теми, кто не упот-
ребляет алкоголь. 
Если человек употребляет алко-
голь в гепатотоксических дозах, 
специалисты с  определенной 
долей вероятности могут на ос-
новании конкретных данных 
(какую пищу употребляет в  это 
время, какого качества алкоголь) 
спрогнозировать, когда у  него 
разовьется стадия алкогольной 
жировой дистрофии печени, 
алкогольный гепатит, фиброз 
и  цирроз алкогольной этиоло-
гии. Определить пороговую до-
зу, превышение которой чревато 
развитием ХП, к  сожалению, не 
удается, что указывает на инди-
видуальную чувствительность 
к  алкоголю и  возможную роль 
других факторов в развитии ал-
когольного ХП.
В отличие от алкогольной бо-
лезни печени ХП (даже острый) 
может развиться после употреб-
ления социально приемлемых 
доз алкоголя. Особую опасность 
представляют алкогольные кок-
тейли, содержащие высокогра-
дусный и  низкоградусный ал-
коголь. Значение имеет также 
одновременный прием жирной 
и жареной пищи. 
Вероятность развития ХП повы-
шает курение, причем степень 
риска возрастает с увеличением 
количества выкуренных сига-
рет9. Курение приводит к  сни-
жению секреции бикарбонатов 
ПЖ и  трипсин-ингибирующей 
способности сыворотки крови 
и уровня альфа-1-антитрипсина8.
Учитывая широкое использова-
ние в  отечественной литерату-
ре термина «билиарный хрони-
ческий панкреатит», профессор 
Ю.П. Успенский отметил, что 
сегодня в  зарубежной литерату-

ре такое понятие практически не 
встречается. В современных пуб-
ликациях холелитиаз (желчно-
каменная болезнь) не называется 
среди возможных причин ХП. Оп-
ределение «билиарный» использу-
ется для характеристики острого 
или острого рецидивирующего 
панкреатита, обусловленного миг-
рацией конкрементов по желче-
выводящим путям. В отличие от 
алкогольного острый билиарный 
панкреатит практически никогда 
не прогрессирует в хронический.
Докладчик перечислил харак-
терные клинические проявления 
ХП в зависимости от механизмов 
развития:

 ✓ задержка эвакуации нутриен-
тов из желудка (раннее насы-
щение, перенаполнение, взду-
тие, отрыжка, тошнота, рвота);

 ✓ нарушение полостного и  при-
стеночного пищеварения (ос-
молярная диарея, стеаторея, 
метеоризм в  результате повы-
шенного образования газов 
кишечной микрофлорой).

На более поздних стадиях ХП 
в условиях прогрессирующей эк-
зокринной недостаточности ор-
гана происходит ухудшение вса-
сывания нутриентов (нарушение 
обмена жиров, белков и углево-
дов, авитаминоз, иммунодефи-
цит, снижение массы тела, общая 
слабость, снижение трудоспособ-
ности). 
При осмотре больных ХП (в пе-
риод обострения) можно вы-
явить беловатый налет на языке, 
снижение массы тела и  тургора 
кожи, признаки гиповитаминоза 
(заеды в углах рта, сухость и ше-
лушение кожи, ломкость волос, 
ногтей), «рубиновые капельки» 
на коже груди и живота. 
Как известно, развитие ХП пред-
полагает несколько этапов. На-
чальный этап болезни (в сред-
нем от одного до пяти, иногда 
до десяти лет): наиболее частое 
проявление  – боль различной 
интенсивности и  локализации 

8 Etemad B., Whitcomb D.C. Chronic pancreatitis: diagnosis, classifi cation, and new genetic developments // Gastroenterology. 2001. Vol. 120. № 3. P. 682–707.
9 Talamini G., Bassi C., Falconi M. et al. Alcohol and smoking as risk factors in chronic pancreatitis and pancreatic cancer // Dig. Dis. Sci. 1999. Vol. 44. № 7. P. 1303–1311.
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(в верхней части правой поло-
вины живота при поражении 
головки ПЖ, в  эпигастральной 
области при поражении тела, 
в левом подреберье при пораже-
нии хвоста; боли опоясывающего 
характера встречаются нечасто). 
Диспепсический синдром носит 
явно сопутствующий характер.
Развернутая картина болезни вы-
является позднее и продолжается 
в  основном 5–10 лет. Основные 
проявления заболевания пре-
терпевают изменения: боль, как 
правило, выражена слабее, пре-
обладают признаки экзокринной 
недостаточности, появляются 
признаки инкреторной недоста-
точности (повышение или сниже-
ние уровня сахара в крови). 
При осложненном варианте тече-
ния ХП (в любом периоде) актив-
ность патологического процесса 
(чаще через 7–15 лет от начала 
болезни) снижается: у  2/3 боль-
ных уменьшение симптомов обу-
словлено адаптацией к ХП (алко-
гольная абстиненция, санация 
билиарной системы, соблюдение 
диеты), у 1/3 развиваются ослож-
нения.
Прогноз у  пациентов с  тяжелой 
экзокринной недостаточностью 
ПЖ, которые продолжают упот-
реблять спиртные напитки, край-
не неблагоприятный: около 50% 
пациентов умирают в  течение 
5–12 лет. Поэтому этиотропное 
лечение хронического алкоголь-
ного панкреатита предполагает 
полный отказ от употребления 
алкоголя. Не менее важно со-
здание функционального покоя: 
полное прекращение приема 
пищи с  переводом пациента на 
ограниченное пероральное пи-
тание (механически и химически 
щадящее, низкокалорийное). 
Профессор Ю.П. Успенский пе-
речислил фармакологические 
группы препаратов, использу-

емых в  лечении больных ХП 
(анальгетики, спазмолитики, 
синтетические аналоги сома-
тостатина, антисекреторные 
средства), указав на издержки 
полипрагмазии. При одновре-
менном назначении пяти ле-
карственных препаратов веро-
ятность развития побочных эф-
фектов составляет 4%, от пяти 
до десяти препаратов – 10%, от 
десяти до шестнадцати – 28%, от 
шестнадцати до двадцати – 60%. 
Докладчик перечислил наиболее 
распространенные мифы, свя-
занные с  полиферментной те-
рапией, применяемой уже более 
100 лет. Он опроверг мнение, что 
длительное (более трех недель) 
применение заместительной 
полиферментной терапии при-
водит к  снижению или утрате 
собственной ферментообразую-
щей функции ПЖ. Безопасность 
длительного приема высокоэф-
фективных препаратов панкреа-
тических ферментов без ущерба 
для экзокринной функции ПЖ 
научно обоснована. Так, исследо-
вания, проведенные С.В. Бельме-
ром, показывают, что динамика 
активности эластазы-1 в стуле на 
фоне длительного приема фер-
ментов либо не меняется, либо 
повышается, но не снижается10.
Многие специалисты считают, 
что полиферментную терапию 
необходимо проводить только 
больным ХП с  выраженными 
клиническими проявлениями 
экзокринной недостаточности 
ПЖ, она не показана на началь-
ных этапах заболевания при изо-
лированном болевом синдроме. 
В  действительности больным 
полиферментные препараты мо-
гут быть назначены после купи-
рования острой фазы воспале-
ния (редукции отека, уклонения 
в кровь ферментов ПЖ) в целях 
консолидации ремиссии. У паци-

ентов, перенесших атаку тяжело-
го и среднетяжелого панкреати-
та, применение этих препаратов 
целесообразно после достижения 
стойкой ремиссии в целях умень-
шения явлений мальабсорбции 
и мальдигестии. 
Докладчик отметил, что инно-
вационные технологии (Eurand 
Minitabs® Technology) позволили 
производителям препарата Пан-
грол® перейти от выпуска обыч-
ных таблеток к мини-таблеткам. 
Применение препарата Пангрол® 
возможно в период беременнос-
ти и кормления грудью. 
Из капсулы препарата Пангрол® 
в  желудке быстро высвобожда-
ются мини-таблетки, покрытые 
кислотоустойчивой оболочкой. 
Затем ввиду малого размера 
(2 × 2 мм) происходит их одно-
временный пассаж с химусом из 
желудка в  двенадцатиперстную 
кишку. Проведенные в  отно-
шении гастроинтестинального 
транзита исследования показа-
ли, что между мини-таблетками 
препарата Пангрол® и мини-мик-
росферами разница в сроках эва-
куации из желудка отсутствует11.
Энтеросолюбильная оболочка 
и  функциональная мембрана 
мини-таблеток препарата Панг-
рол® способствуют более полно-
му (≥ 95%) и пролонгированному 
высвобождению действующего 
вещества панкреатина в тонком 
кишечнике. Пангрол® (панкре-
атин) включен в  перечень жиз-
ненно необходимых и  важней-
ших лекарственных препаратов. 
Исследования также показали 
эффективность мини-таблеток 
при лечении больных с тяжелой 
формой недостаточности ПЖ: 
стеаторея достоверно снижается 
на пятый день лечения (рис. 3)12.
Профессор Ю.П. Успенский при-
вел наглядный клинический 
пример применения препарата 

10 Бельмер С.В., Гасилина Т.В. Пищеварительная недостаточность поджелудочной железы у детей. Дифференцированный подход // Гастро News Лайн. 2008. 
№ 3. С. 7–11.
11 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.
12 Lankisch P.G., Lembcke B., Kirchhoff  S. et al. Th erapy of pancreatogenic steatorrhea. Сomparison of 2 acid-protected enzyme preparations // Dtsch. Med. Wochenschr. 
1988. Vol. 113. № 1. P. 15–17.
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Пангрол® в  гастроэнтерологи-
ческом отделении больницы Св. 
Елизаветы в Санкт-Петербурге.
Больной К., 55 лет. Диагноз «ХП 
алкогольной этиологии в  ста-
дии обострения. Непрерывно 
рецидивирующее течение с  на-
рушением внешнесекреторной 
функции ПЖ, болевым и диспеп-
сическим синдромами». Пациент 
отказался от употребления ал-
коголя, соблюдал необходимую 
щадящую диету, принимал пре-
парат Пангрол® в дозе 25 000 МЕ 
липазы три раза в сутки во время 
основных приемов пищи и в дозе 
10 000 МЕ липазы – при переку-
сах. В  результате лечения боле-
вой и диспепсический синдромы 
были благополучно купированы, 
стул нормализовался. Больного 
выписали под наблюдение район-
ного гастроэнтеролога. Спустя 
два месяца у  пациента была за-

Заведующая отделением па-
тологии поджелудочной 
железы и желчевыводящих 

путей Московского клиническо-
го научно-практического центра 
(МКНЦ) Департамента здравоох-
ранения г. Москвы, д.м.н. Елена 
Анатольевна ДУБЦОВА в начале 
своего выступления перечислила 
этиологические факторы, вли-
яющие на развитие ХП. Она от-
метила, что, по оценкам отечес-
твенных специалистов, частота 
выявления панкреатита у  боль-
ных желчнокаменной болезнью 
варьирует от 25 до 90%13.
Пусковым механизмом разви-
тия билиарного панкреатита 
является билиарная гипертен-
зия, провоцирующая билиар-
но-панкреатический рефлюкс. 
Она, как правило, обусловлена 
либо функциональной патоло-
гией (диссинергизм в  работе 
сфинктерного аппарата дис-
тальных отделов желчных путей 

регистрирована прибавка массы 
тела на 2 кг. 
В заключение докладчик сравнил 
фармакоэкономические аспекты 
полиферментной терапии гастро-
энтерологических заболеваний 
в Санкт-Петербурге: минималь-
ная стоимость одной упаковки 
(20 капсул) Креона (25 000 МЕ) – 
503 руб., аналогичной упаковки 
Пангрола (25 000 МЕ) – 439 руб. 
(на 64 руб., или 13%, дешевле). 
Таким образом, двухмесячный 
курс терапии Пангролом ока-
жется дешевле на 768 руб. Еще 
более ощутимыми будут расходы 
пациента, который нуждается 
в  постоянной полиферментной 
терапии. Как известно, чем боль-
ше пациенты тратят средств на 
лечение, тем существеннее сни-
жается качество их жизни. 
Докладчик также напомнил, что 
наряду с использованием совре-

и  главного панкреатического 
протока, гипертонус сфинктера 
Одди), либо органической, нару-
шающей пассаж желчи (мелкие 
конкременты, сгустки замаз-
кообразной желчи, стриктуры 
в  терминальном отделе общего 
желчного протока, высокое пан-
креатобилиарное соустье, стено-
зирующий папиллит и др.). 
Механизм развития билиарного 
панкреатита следующий: заброс 
и  задержка желчи в  протоках 
ПЖ → взаимодействие с панкреа-
тическими ферментами и бакте-
риями → высвобождение связан-
ных желчных кислот, активация 
панкреатических ферментов 
в протоковой системе ПЖ. 
Длительные патологические из-
менения в ПЖ при заболевании 
желчных протоков приводят 
к воспалению, отеку межуточной 
ткани и впоследствии к дистро-
фическим расстройствам, вплоть 
до развития фиброза ПЖ, что 

менных мини-таблетированных 
препаратов при относительной 
ферментной недостаточности 
ПЖ пациентам целесообразно 
назначать Мезим и Мезим форте 
(10 000 и 20 000 МЕ). Эти прове-
ренные препараты эффективно 
купируют экзокринную недоста-
точность ПЖ.

снижает ее ферментообразую-
щую функцию.
Клинические проявления алко-
гольного, билиарного (билиар-
нозависимого), аутоиммунного 
панкреатитов схожи, поэтому 
нередко возникают сложности 
при точной диагностике заболе-
вания и проведении адекватной 
этиотропной терапии.
Е.А. Дубцова привела несколько 
клинических случаев из собст-
венной практики. 

13 Ильченко А.А. Постхолецистэктомический синдром: клинические аспекты проблемы // Consilium Medicum. 2006. № 2. С. 49–53.

Хронический панкреатит: панорама клинических наблюдений

Рис. 3. Снижение стеатореи на фоне применения 
капсулированного препарата панкреатин 
с мини-таблетками
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Больная К. 76 лет поступила 
в  МКНЦ с  жалобами на боли 
в верхней половине живота с ир-
радиацией в  спину и  грудную 
клетку, усиливающиеся после 
еды, диспепсические явления 
(тошноту, отрыжку). 
Из анамнеза: боли в эпигастраль-
ной области впервые появились 
в  2011 г. Манифестация заболе-
вания проявилась механической 
желтухой. При обследовании 
в  ГКБ № 70 установлен диагноз: 
желчнокаменная болезнь, хрони-
ческий калькулезный холецистит, 
холедохолитиаз. Проведены ульт-
развуковое исследование (УЗИ) 
брюшной полости и  экстракция 
конкремента холедоха, ослож-
нившаяся панкреонекрозом. Че-
рез полгода наступило повторное 
ухудшение самочувствия. Паци-
ентка была госпитализирована 
с  диагнозом «ХП, обострение». 
В ноябре 2013 г. выполнена лапа-
роскопическая холецистэктомия, 
после чего боли были купирова-
ны. Однако в апреле и мае 2014 г. 
больная вновь находилась на ста-
ционарном лечении по поводу 
обострения заболевания, проте-
кавшего с  явлениями холестаза. 
Был установлен диагноз «транзи-
торный холедохолитиаз». 
Объективно: состояние удов-
летворительное, при пальпации 
умеренные боли в верхней поло-
вине живота, неустойчивый стул. 
Клинический анализ крови без 
особенностей.

Фекальная эластаза  – более 
200 мкг/г. 
УЗИ: признаки диффузного за-
болевания печени, билиарной 
гипертензии (возможно холедо-
холитиаз, но конкремент не визу-
ализирован), признаки ХП. 
Биохимический анализ крови: 
билирубин в  пределах нормы, 
повышенные у ровни щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ) – 192 МЕ/л 
и гамма-глутамилтранспептида-
зы – 108 г/л.
Данные эндоскопической ультра-
сонографии (ЭУС): замазкообраз-
ная желчь в общем желчном про-
токе  – признак механического 
характера холестаза. 
Выяснилось, что приступы ХП 
провоцировала билиарная ги-
пертензия, обусловленная ятро-
генной органической патологией.
Больная К. получала классическое 
лечение: ингибиторы протонной 
помпы (пантопразол 40 мг/сут), 
ферментные препараты (Панг-
рол® 40 000–50 000 МЕ/сут с каж-
дым приемом пищи), препараты 
урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК) 750 мг/сут, спазмолитики 
(гимекромон 600 мг/сут). 
Пангрол® способствует перева-
риванию пищи и ее всасыванию 
в кишечнике. Тем самым обеспе-
чивается функциональный по-
кой ПЖ. 
Е.А.  Дубцова также подробно 
охарактеризовала клинические, 
ра диологические, серологи-
ческие и  гистологические осо-

бенности АИП. Их правильная 
оценка имеет огромное практи-
ческое значение, поскольку не-
редко при первичном выявлении 
этого заболевания у  пациентов 
предполагается наличие злока-
чественных опухолей. Точная 
дифференциальная диагностика 
позволяет избежать излишнего 
хирургического вмешательства. 
Обычно при АИП больным тре-
буется специфическое терапев-
тическое лечение. 
HISORt (Histolog y  – гисто-
логия, Imaging  – визуализа-
ция, Serolog y  – серология, 
Otherorganinvolvement  – вовле-
чение других органов, Responset
ocorticosteroidtherapy – ответ на 
терапию стероидами) (2009 г.) 
выделяет важнейшие диагности-
ческие критерии АИП.
Гистологические критерии. Ос-
новной критерий  – склерози-
рующий панкреатит с  лимфо-
плазматической инфильтрацией, 
обильная (более десяти клеток 
в поле зрения) инфильтрация тка-
ни ПЖ позитивными клетками 
с двумя и более признаками: пери-
дуктальная лимфоплазматическая 
инфильтрация, облитерирующий 
флебит, муароформный фиброз.
Данные визуализации: изменения 
со стороны протоков – неравно-
мерное сужение главного панк-
реатического протока, нерасши-
ренный проток, множественные 
стриктуры и  боковые ветви, ис-
ходящие из области стриктур; 
изменения со стороны ПЖ – диф-
фузное увеличение, с нечеткими 
контурами и  поздним контрас-
тированием с  капсулоподобным 
краем или без такового, без четких 
признаков рака. Диагноз вызыва-
ет сомнение при наличии только 
локального увеличения ПЖ.
Серологические критерии  – по-
вышение уровня IgG4 в сыворот-
ке крови более двух норм (если 
менее двух норм, диагноз вызы-
вает сомнение).
Кроме того, оцениваются вовле-
чение в патологический процесс 
других органов и реакция на те-
рапию ГКС. 

При аутоиммунном панкреатите наряду с другими 
необходимыми препаратами широко используется 
ферментозаместительная терапия препаратами панкреатина 
в мини-таблетках: в комплексной терапии болевого 
синдрома и коррекции симптомов диспепсии применяют 
Пангрол® 10 000 МЕ (от трех до пяти раз в сутки), 
для коррекции экзокринной недостаточности поджелудочной 
железы – Пангрол® 25 000 МЕ три раза в сутки
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Следующий клинический слу-
чай: больная Г., 57 лет, наблюда-
ется в течение пяти лет. 
Из анамнеза: в январе 2009 г. па-
циентку беспокоили боли, тош-
нота, слабость, снижение веса на 
10 кг. При обследовании выявле-
но увеличение ПЖ, утолщение 
стенок желчного пузыря до 6 мм, 
повышение уровней аланинами-
нотрансферазы и  аспартатами-
нотрансферазы – 9–10 норм. 
В мае 2009 г. развилась механи-
ческая желтуха, выполнены хо-
лецисто-энтероанастомоз и энте-
ро-энтероанастомоз, после чего 
отмечалось снижение уровня би-
лирубина и показателей цитолиза. 
В июле 2009 г. вновь появилась ме-
ханическая желтуха, сопровож-
давшаяся кожным зудом, слабо-
стью, лейкоцитозом, повышением 
скорости оседания эритроцитов, 
цитолиз составлял 4–5 норм, уро-
вень ЩФ повысился до 20 норм, 
отмечалась гипергликемия, онко-
маркеры – в пределах нормы. 
По резу льтата м ма г нитно-
резонансной томографии пос-
тавлен диагноз: ХП, холангит, 
стриктура интрапанкреатичес-
кой части холедоха. 
Выполнена ЭУС с тонкой иголь-
ной пункцией: выявлены эрит-
роциты, элементы воспаления, 
фрагменты фиброзной ткани. 
Клетки протоковой и железистой 
ткани – без особенностей. 
Проведены эндоскопическа я 
ретроградная холангиопанкре-
атография (ЭРХПГ), эндоскопи-
ческая папиллосфинктеротомия, 
стентирование общего желчного 
протока. 
Картина ЭУС: расширенный хо-
ледох, неравномерное сужение 
главного панкреатического про-
тока, сопутствующее поражение 
желчных протоков (утолщение 
стенки общего желчного прото-
ка, сужение дистального отдела), 
увеличение размеров регионар-
ных лимфатических узлов. 
Компьютерная томография (КТ): 
диффузное колбасовидное уве-
личение всех отделов ПЖ с гипо-
денсным ободком по периферии 

(ободок Хало), который характе-
ризует именно АИП.
Лечение АИП несколько отли-
чается от терапии панкреатитов 
другой этиологии. Как правило, 
больным назначают преднизо-
лон с последующим снижением 
дозы и  поддерживающую до-
зу до 36 месяцев. В  отсутствие 
эффекта рекомендован переход 
на цитостатики. Кроме того, 
назначают препараты УДХК, 
билиарный дренаж, контроль 
глюкозы и, конечно же, фер-
ментозаместительную терапию. 
Необходимо также осущест-
влять контроль эффективности 
лечения, вовремя диагностиро-
вать рецидивы (УЗИ, КТ, IgG4, 
ЭРХПГ, магнитно-резонансная 
холангио панкреатография).
В сентябре 2009 г. больной Г. при 
госпитализации в Центральный 
научно-исследовательский ин-
ститут гастроэнтерологии был 
поставлен диагноз АИП: КТ  – 
гиподенсная зона (ободок Хало), 
механическая желтуха, синдром 
цитолиза, увеличение уровня 
IgG4 (превышение нормы в  два 
раза – диагностически значимый 
показатель). Кроме того, диагнос-
тирован сахарный диабет.
Больной назначили преднизолон 
с последующим снижением дозы. 
Пациентка отказалась от его при-
ема из-за сахарного диабета. Тем 
не менее до ноября сохранялась 
положительная динамика. К фев-
ралю 2010 г. симптомы возобно-
вились. 
С целью проведения противо-
воспалительной терапии боль-
ной назначили инфликсимаб 
и  УДХК. Был получен положи-
тельный ответ. Но из-за нали-
чия хронической обструктивной 
болезни легких терапию инф-
ликсимабом отменили. В  мае 
2011 г. пациентке назначили аза-
тиоприн в дозе 3 мг/кг в течение 
шести месяцев. Впоследствии 
была получена положительная 
динамика клинических, лабора-
торных, ультрасонографических 
показателей. Поддерживающая 
доза азатиоприна составила 

100 мг/сут, поскольку была до-
стигнута частичная ремиссия. 
Далее больная принимала УДХК 
и препарат Пангрол® (10 000 МЕ 
панкреатина с каждым приемом 
пищи) по 30 000–50 000 МЕ/сут. 
Наряду с другими необходимы-
ми препаратами при АИП широ-
ко используется ферментозамес-
тительная терапия препаратами 
панкреатина в  мини-таблетках: 
в  комплексной терапии болево-
го синдрома и коррекции симп-
томов диспепсии применяют 
Пангрол® 10  000 МЕ (от трех до 
пяти раз в сутки), для коррекции 
экзокринной недостаточности 
ПЖ  – Пангрол® 25  000 МЕ три 
раза в сутки.
Еще один клинический случай. 
У больного Н., 43 года, в 2012 г. 
впервые появились боли в  эпи-
гастрии после употребления ал-
коголя. С  2013 г. пациент неод-
нократно лечился в стационарах 
Москвы по поводу рецидивиру-
ющего течения ХП. С  февраля 
2014 г. частота болевых присту-
пов усилилась, боли стали носить 
интенсивный характер. В апреле 
после погрешности в диете паци-
ент отметил появление выражен-
ного болевого синдрома, много-
кратную рвоту, сопровождавшу-
юся кровотечением. Больного 
госпитализировали в ГКБ № 4. 
Данные эзофагогастродуодено-
скопии: синдром Маллори  – 

Рекомендуемые дозы ферментных 
препаратов при тяжелой степени 
внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы для постоянного 
приема: в основные приемы пищи 
(завтрак, обед, ужин) – от 25 000 
до 40 000 ЕД по липазе, во второй 
завтрак, полдник и поздний ужин – 
от 10 000 до 25 000 ЕД
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Вейсса, состоявшееся желудоч-
но-кишечное кровотечение, при-
знаки сдавления извне передней 
стенки бульбодуоденального пе-
рехода и верхней ветви двенадца-
типерстной кишки. 
В июне 2014 г. пациент был гос-
питализирован в МКНЦ. Состо-
яние при поступлении удовлет-
ворительное. При пальпации 
болезненность в эпигастральной 
области и левом подреберье, стул 
оформленный, двукратное повы-
шение амилазы мочи и  умерен-
ный лейкоцитоз. 
Биохимический анализ крови 
в пределах нормы. 
УЗИ: циркулярное утолщение 
стенок луковицы двенадцати-
перстной кишки с  единичными 
гипоэхогенными участками, про-
свет двенадцатиперстной кишки 

несколько сужен, выходящая за 
контуры единичная кистозная 
полость с однородным содержи-
мым. 
ЭУС: наличие кальцинатов в го-
ловке ПЖ, расширенный до 1 см 
вирсунгов проток, конкремент 
в  протоке и  киста в  стенке две-
надцатиперстной кишки. 
Данные мультисрезовой спи-
ральной компьютерной томогра-
фии: калькулезный панкреатит, 
вирсунголитиаз, панкреатичес-
кая гипертензия с  блоком на 
уровне головки ПЖ, постнекро-
тические кисты, дуоденальная 
дистрофия (эктопия ткани ПЖ 
в  стенку двенадцатиперстной 
кишки или желудка), асцит. 
Пациенту выполнена гастропан-
креатодуоденальная резекция. 
Послеоперационный период про-
текал гладко, больного выписали 
в  удовлетворительном состоя-
нии. Боли не беспокоили, однако 
имелся дефицит массы тела, ко-
торый возник в результате пере-
несенного оперативного вмеша-
тельства и  сформировавшегося 
впоследствии синдрома внешне-
секреторной недостаточности. 
Эластаза кала  – менее 15 мкг/г, 
глюкоза в  крови  – в  пределах 
нормы. 
Больному была показана фермен-
тозаместительная терапия. При 
нормальной экзокринной функ-
ции (Е1  – 200–500 мкг/г) доза 
ферментных препаратов не пре-
вышает 50 000 ЕД/сут, при сред-
ней степени (Е1 – 200–100 мкг/г) 
доза составляет 100 000 ЕД/сут. 
В данном случае имело место тя-
желое нарушение внешнесекре-
торной функции ПЖ, и доза фер-
ментозаместительной терапии 
составила около 150 000 ЕД/сут. 
Критерием адекватно подобран-
ной дозы служит уменьшение 
частоты и объема стула, метео-
ризма, увеличение массы тела. 
Доказано, что на пятый день 
применения препарата Пангрол® 
(мини-таблетки) у больных с тя-
желой формой внешнесекретор-
ной недостаточности ПЖ досто-
верно снижается объем фекалий 

(рис. 4)12. На рисунке 56 показана 
динамика восстановления мас-
сы тела тяжелейших пациентов 
после панкреатодуоденальной 
резекции при сочетании терапии 
препаратом Пангрол® и  диеты 
с низким содержанием жира. Че-
рез шесть месяцев терапии масса 
тела больных возвращалась к ис-
ходному уровню. 
Завершая выступление, Е.А. Дуб-
цова назвала рекомендуемые до-
зы ферментных препаратов при 
тяжелой степени внешнесекре-
торной недостаточности ПЖ для 
постоянного приема: в основные 
приемы пищи (завтрак, обед, 
ужин) – от 25 000 до 40 000 ЕД по 
липазе, во второй завтрак, полд-
ник и поздний ужин – от 10 000 
до 25 000 ЕД.

Бла г одаря и ннова ц ион-
ной технологии Eurand 
Minitabs® Technology произ-

водители смогли перейти от вы-
пуска обычных таблеток к мини-
таблеткам. На российском фар-
мацевтическом рынке появился 
препарат Пангрол®, капсулы ко-
торого содержат мини-таблетки. 
Они имеют одинаковый размер 
2 × 2 мм, функциональную мем-
брану и  кишечнорастворимую 
оболочку. Это обеспечивает 
одновременный пассаж мини-
таблеток с  химусом из желудка 
в  двенадцатиперстную кишку 
и  способствует оптимальному 
высвобождению ферментов.   

Рис. 4. Достоверное снижение объема фекалий 
у пациентов с тяжелой формой внешнесекреторной 
недостаточности ПЖ на фоне применения препарата 
Пангрол®

Рис. 5. Нормализация массы тела пациентов после 
панкреатодуоденальной резекции при сочетании 
терапии капсулированным препаратом панкреатин 
с мини-таблетками и диеты с низким содержанием жира

Заключение

Данный материал публикуется 
для информационной поддержки 
врачей. Информация, относящаяся 
к какому-либо лекарственному 
препарату(ам), может не 
соответствовать утвержденной 
инструкции по применению. 
Перед использованием любого 
из упомянутых препаратов 
ознакомьтесь с полной 
утвержденной инструкцией 
по применению.
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Будни клинициста. 
Калейдоскоп клинических 
наблюдений
В рамках Юбилейной двадцатой объединенной российской гастроэнтерологической недели 
(Москва, 6–8 октября 2014 г.) состоялся сателлитный симпозиум, на котором были представлены 
убедительные доказательства эффективности фосфолипидов (препарат Резалют®) в лечении 
жировой болезни печени (алкогольного и неалкогольного генеза). Докладчики рассмотрели 
несколько клинических случаев, на примере которых продемонстрировали гепатопротективный 
и отчетливый гиполипидемический эффекты, хорошую переносимость и высокий профиль 
безопасности препарата Резалют®.

На консультации у гастроэнтеролога пациент 
с сахарным диабетом 2-го типа

Профессор 
Т.Е. Полунина

В начале своего выступле-
ния Татьяна Евгеньевна 
ПОЛУНИНА, д.м.н., про-

фессор кафедры пропедевтики 
внутренних болезней и гастроэн-
терологии лечебного факультета 
Московского государственного 
медико-стоматологического уни-
верситета им. А.И. Евдокимова, 
привела статистику заболеваемос-
ти сахарным диабетом (СД) в ми-
ре. Так, на 1 января 2010 г. число 
больных СД составляло 3,16 млн 

и, по прогнозам Всемирной орга-
низации здравоохранения, в бли-
жайшие два десятилетия будет 
зарегистрировано еще 5,81 млн. 
В  настоящее время фактическая 
распространенность осложнений 
СД превышает регистрируемую, 
и у 40–55% больных такие ослож-
нения зачастую не выявляют1.
Докладчик перечислила гастро-
энтерологические нарушения при 
СД, условно разделив их на две 
группы:
1) связанные с иннервацией орга-
нов системы пищеварения:

 ■ пищеводные;
 ■ желудочные;
 ■ тонкокишечные;
 ■ толстокишечные;

2) обусловленные нарушением ли-
пидного обмена:

 ■ неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП);

 ■ цирроз печени;

 ■ панкреатит;
 ■ сладж-синдром.

Т.Е. Полунина подчеркнула, что 
неалкогольный стеатогепатит час-
то диагностируется при СД 2-го 
типа (25–75%) и ожирении (20%). 
При сочетании этих двух патоло-
гий частота встречаемости неал-
когольного стеатогепатита дости-
гает 90%2.
Как известно, инсулинорезис-
тентность, гипертензия, атеро-
склероз и дислипидемия играют 
важную роль в патогенезе метабо-
лического синдрома. В последние 
годы к  этим состояниям приба-
вился стеатогепатит как один из 
компонентов метаболического 
синдрома. 
Профессор назвала факторы рис-
ка развития метаболического син-
дрома:

 ✓ окружность талии у  муж-
чин > 102 см, у женщин > 88 см;

1 Сунцов Ю.И., Болотская Л.П., Маслова О.В., Казакова И.В. Эпидемиология сахарного диабета и прогноз его распространенности в Российской Федерации // 
Сахарный диабет. 2011. № 1. С. 15–18.
2 Ивашкин В.Т., Шульпекова Ю.О. Неалкогольный стеатогепатит // Болезни органов пищеварения. 2000. Т. 2. № 2. С. 41–45.
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 ✓ уровень триглицеридов ≥ 1,7 
ммоль/л; 

 ✓ уровень липопротеинов высо-
кой плотности у  мужчин < 1,2 
ммоль/л, у женщин < 1 ммоль/л;

 ✓ артериальное давление ≥ 130/85 
мм рт. ст.;

 ✓ уровень глюкозы ≥ 5,45 ммоль/л.
Основные симптомы метаболи-
ческого синдрома: нарушение 
толерантности к глюкозе, дисли-
пидемия, абдоминально-висце-
ральное ожирение, инсулиноре-
зистентность и  гиперинсулине-
мия, артериальная гипертония, 
ранний атеросклероз, нарушение 
гемостаза, гиперурикемия, мик-
роальбуминурия и гиперандро-
гения. По мнению докладчика, 
все перечисленное напрямую 
связано с  развитием заболева-
ний, ассоциированных с наруше-
нием липидного обмена, таких 
как НАЖБП, СД 2-го типа, ише-
мическая болезнь сердца, подаг-
ра, гипертоническая болезнь. 
Главной мишенью, поражаемой 
при метаболическом синдроме, 
является печень – один из важ-
нейших органов, участвующих 
в синтезе холестерина.
Профессор Т.Е. Полунина рас-
смотрела интересный клиничес-
кий случай. 
Больной С. 53 лет поступил 
в  клинику с  жалобами на су-
хость во рту, жажду, слабость, 
утомляемость, повышенное же-
лание употреблять в пищу слад-
кое и мучное, тяжесть в правом 
подреберье, боли с иррадиацией 
в эпигастральную область, жид-
кий стул до трех-четырех раз 
в сутки. 
Из перенесенных заболеваний 
в  анамнезе эрозивный гастро-
дуоденит, хронический панкре-
атит с периодическими обостре-
ниями. 
Объективный осмотр: состоя-
ние удовлетворительное, кож-
ные покровы  – меланодермия, 
иктеричность видимых сли-
зистых оболочек. Контрактура 
Дюпюитрена на фалангах IV 
и  V пальцев кистей обеих рук. 
Индекс массы тела (ИМТ)  – 30 

кг/см2, живот увеличен в  объ-
еме за счет подкожно-жировой 
клетчатки, симметричен, объем 
талии – 105 см. Край печени при 
пальпации острый, контур ров-
ный, консистенция мягкая, по-
верхность гладкая, болезненнос-
ти нет, из-под края реберной ду-
ги +2,2 см по среднеключичной 
линии, селезенка не увеличена.
Клинические проявления на-
следственного гемохроматоза: 
меланодермия, гепатомегалия – 
стеатогепатит и липоматоз ПЖ, 
поражение сердечной мышцы, 
СД, атрофия яичек, импотенция, 
артрит, головокружение, облы-
сение, потеря памяти. 
При пальпации в  точке желу-
дочного пузыря определяется 
умеренная болезненность, при 
глубокой пальпации ПЖ в  зоне 
Шоффара головка не определяет-
ся, в точке Дежардена, Мейо-Роб-
сона умеренно болезненна. Стул 
кашицеобразный, по Бристоль-
ской шкале формы кала – 6–7-й 
тип. 
Компьютерная томография : 
гепатомегалия, стеатоз печени 
и ПЖ, сладж-синдром. 
Эзофагогастродуоденоскопия и ду-
оденография: в  просвете желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки 
желчь. Просвет кишки свободен. 
Фатеров сосок – 5–6 мм. Слизис-
тая оболочка желудка в антраль-
ном отделе бледно-розового цве-
та, устье свободно. 
Морфология: атрофия слизистой 
оболочки двенадцатиперстной 
кишки, умеренная лимфогисти-
оцитарная инфильтрация, тест 
на Helicobacter pylori отрицатель-
ный.
Колоноскопия : толстая кишка 
без патологии.
Электрокардиограмма, эхоКГ: 
без патологии. 
Ультразвуковое исследование 
(УЗИ): увеличена эхогенность 
печени – «яркая печень». 
Магнитно-резонансная томо-
графия: отмечаются накопления 
жира в печени, всегда отобража-
ются светлыми тонами. Сладж-
синдром проявляется в желчном 

пузыре скоплением жировой 
ткани – холестерина, чаще били-
рубина, различные микроконк-
ременты подвижны. 
Биохимическая активность : 
синдром цитолиза более 3–4 
норм, гипербилирубинемия за 
счет прямой фракции, повы-
шение уровня гамма-глутамил-
транспептидазы (ГГТП), уровень 
холестерина – 8,4 ммоль/л, коэф-
фициент атерогенности по Кли-
мову – 6,2, уровень липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) 
достаточно высок – 6,5 ммоль/л, 
уровень триглицеридов не выше 
нормы. 
Панкреатическая альфа-амилаза 
превышает норму в три раза, же-
лезосвязывающая способность, 
трансферрин и процент насыще-
ния трансферрина  – выше нор-
мы. Ферритин – 2963 ед/л, прак-
тически 3000 ед/л (уровень выше 
1000 ед/л означает синдром пере-
грузки железом). HbA1c – 6,7%, 
инсулин  – 65,2 мкМЕ/мл. Уро-
вень глюкозы имеет тенденцию 
к повышению. Панкреатическая 
эластаза снижена. Имеется вне-
шнесекреторная недостаточ-
ность, что подтверждается коп-
рологией (амилорея, креаторея, 
стеаторея). 
Биопсия печени (окраска по Пер-
лсу) : накопление гликогенов. 
В доставленном материале пунк-
тат печени в виде двух столбиков 
ткани с  шестью портальными 
трактами. Отмечается выражен-
ный стеатоз в капиллярах и ци-
топлазме гепатоцитов, дольковое 
и балочное строение сохранено. 
Гепатоциты в состоянии умерен-
но выраженной гидропической 
дистрофии (штампованные пус-
тоты), в цитоплазме гепатоцитов 
выявляются тельца Мэллори. 
Большинство гепатоцитов с гра-
нулами гемосидерина в  цито-
плазме, что особенно выражено 
в периферических отделах долек. 
Портальные тракты незначи-
тельно расширены, склерозиро-
ваны, содержат лимфогистиоци-
тарный инфильтрат с примесью 
единичных нейтрофилов. 
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Заключение биопсии: наличие 
жировых вакуолей, телец Мэл-
лори и гемосидероза свидетельс-
твует о стеатозе печени с синдро-
мом перегрузки железом. 
Пациенту поставлен диагноз: СД 
2-го типа, впервые выявленный 
(целевой уровень HbА1с – 6,7%), 
субкомпенсация, неалкогольный 
стеатоз печени, наследственный 
гемохроматоз с поражением пе-
чени и  ПЖ, гомозиготный тип 
наследования С281Y (1-й тип), 
хронический атрофический ан-
тральный гастрит, хронический 
панкреатит с  выраженной вне-
шнесекреторной недостаточнос-
тью в стадии обострения, сладж-
синдром. 
Рекомендации по лечению: дие-
та – 5-й стол, кровопускание до 
снижения уровня ферритина 
и  общей железосвязывающей 
способности сыворотки крови, 
препарат последнего поколе-
ния из группы фосфолипидов 
Резалют® (две капсулы три раза 
в  день в  течение месяца), мет-
формин 1500 мг в  сутки пос-
ле еды, ферментный препарат 
Пангрол® 25  000 МЕ (во время 
еды, длительно), исключить из 
питания продукты, содержащие 
железо. 

В данной ситуации был выбран 
Резалют® как современный ге-
патопротектор с гиполипидеми-
ческим эффектом. Дело в том, что 
фосфолипиды – нежная субстан-
ция, они быстро разрушаются под 
воздействием кислорода и влаги. 
Усовершенствованная техноло-
гия производства препарата Ре-
залют® предусматривает отсут-
ствие кислорода на всех этапах 
производства и  упаковку в  спе-
циальные цельные капсулы. Фос-
фолипиды данного лекарствен-
ного средства содержат высокую 
концентрацию фосфатидилхоли-
на (76%), свободны от красителей, 
консервантов и стабилизаторов. 
Клиническое действие препарата 
доказано. Результаты националь-
ного мультицентрового исследо-
вания Rezalut-01 (рис. 1)3, прове-
денного в  2010 г., подтвердили 
гепатопротективный эффект, от-
четливый гиполипидемический 
эффект, хорошую переносимость 
и высокий профиль безопаснос-
ти препарата Резалют®. Препа-
рат достоверно снижает уровень 
активности трансаминаз крови 
(печеночные пробы) и  обладает 
собственным клинически дока-
занным гиполипидемическим 
эффектом. 

Профессор Т.Е. Полунина обра-
тила внимание на один важный 
момент: пациенты с  жировой 
инфильтрацией печени нужда-
ются не только в  восстановле-
нии ее функций, но и в коррек-
ции дислипидемии – ключевого 
звена, влияющего на течение за-
болевания.
Далее Татьяна Евгеньевна вер-
нулась к  клиническому случаю. 
План обследования больного С. 
включал контроль показателей 
печеночного спектра после прове-
дения десяти эксфузий крови по 
400 мл и на третьей неделе тера-
пии гепатопротекторами. 
Были предусмотрены дополни-
тельные исследования: скрининг 
родственников 1-й степени родс-
тва, контроль гематологического, 
печеночного и  липидного спек-
тров один раз в три месяца, кон-
сультации гастроэнтеролога-ге-
патолога. 
На фоне проводимой терапии 
и  после десяти эксфузий крови 
отмечалась положительная дина-
мика: болевой синдром в правом 
подреберье купирован, печень 
уменьшилась в размерах, наблю-
далась тенденция к  нормализа-
ции показателей ферритина, ли-
пидного, панкреатического и пе-
ченочного спектров. 
Уровни аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) и  аспартатамино-
трансферазы (АСТ) снизились. 
Уровень билирубина приблизил-
ся к  норме. ГГТП практически 
в  норме. В  отношении коэффи-
циента атерогенности по Климо-
ву  – положительная динамика. 
Уровень холестерина снизился 
до 6,1 ммоль/л, ЛПНП  – выше 
нормы, но имеет положительную 
динамику. Панкреатическая аль-
фа-амилаза – в пределах нормы. 
Уровень трансферрина, процент 
насыщения трансферрина, уро-
вень ферритина полностью не 
нормализовались, но постепенно 
снижаются. Гликированный ге-
моглобин – 6,4%. Копрология по-
казала уменьшение креатореи.

Юбилейная двадцатая объединенная российская 
гастроэнтерологическая неделя

3 Бакулин И.Г., Сандлер Ю.Г. Гиполипидемическая терапия и печень // Российские медицинские вести. 2012. Т. ХVII. № 1. С. 43–51.

Рис. 1. Результаты национального мультицентрового исследования Rezalut-01 (2010 г.)

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ГГТП – гамма-
глутамилтранспептидаза, ЩФ – щелочная фосфатаза, ОХС – общий холестерин, ЛПНП – липопротеины 
низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ТГ – триглицериды.
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Профессор охарактеризовала 
следующий этап лечения: раз-
грузочная диета 1200 ккал, фи-
зические нагрузки, Резалют® (две 
капсулы три раза в сутки), Пан-
грол® в зависимости от степени 
выраженности внешнесекретор-
ной недостаточности и частоты 
стула от 10 000 до 25 000 МЕ во 
время еды с  последующей кор-
рекцией дозы, метформин 500 мг 
(три раза в сутки) под наблюде-
нием эндокринолога. Монитори-
рование печеночного спектра – 
один раз на третьей-четвертой 
неделе, впоследствии  – один 
раз в три месяца. Отмечена по-
ложительная динамика липид-
ного спектра с  нормализацией 
показателей и стабильной дина-
микой, снижение веса (ИМТ  – 
27 кг/см2). 
При проведении кровопусканий 
под контролем лабораторных тес-
тов в объеме 200–250 мл/сут нор-
мализовались показатели обмена 

Доктор медицинских наук, 
профессор кафедры внут-
ренних болезней стомато-

логического факультета Первого 
Санкт-Петербургского медицин-
ского университета им. И.П. Пав-
лова, директор Санкт-Петербург-
ского городского центра заболе-
ваний кишечника и эндоэкологии 
ЖК, председатель Северо-Запад-
ного отделения Национальной ас-
социации клинического питания, 
член правления Научного обще-
ства гастроэнтерологов России, 
член президиума Российской гас-
троэнтерологической ассоциации 
Юрий Павлович УСПЕНСКИЙ 
акцентировал внимание аудито-
рии на особенностях метаболиз-
ма алкоголя в женском организме. 
При этом он заметил, что умерен-
ное количество спиртных напит-
ков, прежде всего натурального 
виноградного сухого вина, со-
держащего мощный природный 
антиоксидант – ресвератрол, яв-

железа и  цитолитического син-
дрома через шесть месяцев. 
В дальнейшем больному С. бы-
ла рекомендована пожизненная 
медикаментозная терапия хела-
торами железа (с коррекцией до-
зы), препаратами Резалют® – две 
капсулы три раза в день, Панг-
рол® 25  000 МЕ во время еды, 
метформин 1500 мг/сут.
При обследовании родствен-
ников 1-й степени родства под-
тверж ден диагноз: наследс-
твенный гемохроматоз, гомо-
зиготный тип наследования 
С282Y. 
В заключение профессор Т.Е. По-
лунина дала основные практи-
ческие рекомендации. 
1. Своевременный контроль гли-
кемического, липидного и  пече-
ночного профилей  – наиболее 
эффективный способ влияния на 
осложнения СД, в  том числе на 
гастроэнтерологические заболе-
вания.

ляется неотъемлемым компонен-
том средиземноморских диет. Как 
известно, антиоксиданты замед-
ляют темпы прогрессирования 
атеросклероза и оказывают кар-
диопротективное действие. 
На сегодняшний день в  России 
официально зарегистрировано 
5 млн лиц, страдающих алко-
голизмом. Алкоголь  – одна из 
прямых или косвенных причин 
смерти 15% женщин и  трети 
мужчин. По данным Росстата 
(сведения по восьми субъектам 
РФ за девять месяцев 2013 г.), 
показатель потребления алко-
гольной продукции на душу на-
селения в  абсолютном алкоголе 
в  России составил 15,5 л. Это 
официальная статистика, но не 
следует забывать об официально 
не учтенных данных. 
Алкоголь является агонистом 
ГАМК-бензодиазепиновых ре-
цепторов, то есть мощным анкси-
олитиком, снимающим напряже-

2. При анализе лабораторных ис-
следований необходимо обращать 
внимание:
 ■ на наличие в копрограмме креа-

тореи, стеатореи, амилореи;
 ■ уровень панкреатической эла-

стазы в кале;
 ■ синдром цитолиза – повышение 

активности АЛТ и  АСТ, уров-
ней билирубина и ГГТП;

 ■ гликемический профиль;
 ■ обмен железа;
 ■ уровень холестерина и его фрак-

ций.
Лечение гастроэнтерологических 
осложнений при СД основано:
 ■ на изменении образа жизни;
 ■ применении гепатопротекторов 

(препарат Резалют® (две капсу-
лы три раза в  день перед едой) 
в течение трех месяцев);

 ■ симптоматической терапии 
ферментными препаратами 
(Пангрол® во время еды);

 ■ длительном использовании би-
гуанидов (метформин).

ние. При длительном воздейст-
вии на организм этот механизм 
трансформируется. В случае раз-
вития зависимости в период абс-
тиненции тревога, наоборот, уси-
ливается, и на смену ей приходит 
депрессия (нередко у пациентов 
имеют место суицидальные тен-
денции). Причем женщины более 
чувствительны к  токсическому 
действию алкоголя.
Существуют маркеры хроничес-
кой алкогольной интоксикации. 
Активность ГГТП не повышается 
у лиц с эпизодическим потребле-

Сателлитный симпозиум компании «Берлин-Хеми/А. Менарини»

На приеме пациентка, злоупотребляющая алкоголем

Профессор 
Ю.П. Успенский
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нием алкоголя (кутежный тип) 
в отсутствие сопутствующих за-
болеваний печени. Увеличение 
уровня ГГТП определяется при 
длительном ежедневном упот-
реблении спиртных напитков 
в количестве, эквивалентном 40 г 
чистого этанола, у 20% мужчин 
и 15% женщин, а при потребле-
нии 60 г в спиртовом эквивален-
те – у 50 и 30% соответственно. 
Активность ГГТП служит мар-
кером систематического упо-
требления большого количества 
алкоголя, а  изолированное по-
вышение уровня этого фермента 
является маркером хронической 
алкогольной интоксикации. 
Период полураспада ГГТП – 14–
26 дней, нормализация активнос-
ти происходит через четыре-пять 
недель строгой абстиненции. 
Существует и более тонкий мар-
кер – определение углеводдефи-
цитного трансферрина. Но эта 
методика менее доступна в  ру-
тинной клинической практике.
Морфологически выделяют четы-
ре степени жировой дистрофии 
печени (классификация С.Д. По-
дымовой):
 ■ нулевую  – мелкие капли жира 

захватывают отдельные участ-
ки печеночных клеток;

 ■ первую  – умеренно выражен-
ное очаговое средне- и крупно-
капельное ожирение печеноч-
ных клеток;

 ■ вторую  – умеренно выражен-
ное диффузное мелко-, средне- 
и  крупнокапельное, преиму-
щественно внутриклеточное 
ожирение;

 ■ третью  – выраженное диффуз-
ное крупнокапельное ожире-
ние с внеклеточным ожирением 
и образованием жировых кист.

Профессор Ю.П. Успенский при-
вел несколько клинических при-
меров, отражающих подходы 
к  ведению больных стеатозом 
печени и  стеатогепатитом алко-
гольной этиологии, получавших 
лечение в  клинике больницы 
Св. Елизаветы (Санкт-Петербург).
Больная Н. 54 лет жалоб, свя-
занных с заболеваниями органов 
пищеварения, не предъявляла. Из 
анамнеза известно, что в течение 
пяти лет страдает артериальной 
гипертонией, регулярно прини-
мает каптоприл и метопролол. За 
последний год отмечалось повы-
шение уровня сахара в крови до 
8,6 ммоль/л натощак. Злоупотреб-
ление алкоголем отрицает. 
Объективное обследование: избы-
точная масса тела (при росте 165 см 
вес 100 кг), артериальное давление 
150/90 мм рт. ст., печень увеличена 
на 4 см, плотная, гладкая. 
УЗИ: расширение границ печени, 
картина стеатоза. 
Лабораторные данные: уровни 
билирубина, АЛТ, АСТ не измене-
ны, повышены уровни ГГТП, хо-
лестерина, ЛПНП и триглицери-
дов. Такая картина характерна 
для лиц, регулярно употребляю-
щих алкоголь.
Пациентка настояла на проведе-
нии биопсии печени: выявлена 
вторая степень жировой дистро-
фии (классификация С.Д. Поды-
мовой). 
Диагноз: гипертоническая бо-
лезнь стадии II, артериальная ги-
пертензия 3-й степени, ожирение 
3-й степени, жировая болезнь пе-
чени смешанного генеза. 
Пациентке предписаны алко-
гольная абстиненция, гипокало-
рийная диета, препарат Резалют® 
по две капсулы три раза в  день, 
курс – шесть месяцев. 

Через месяц терапии у  больной 
нормализовались липидограм-
ма и  уровень ГГТП, а  через три 
месяца  – показатели липидного 
обмена. Результаты УЗИ показа-
ли уменьшение размеров печени. 
Положительная динамика до-
стигнута и  в отношении гисто-
логических данных: степень жи-
ровой дистрофии печени стала 
минимальной (нулевая – первая). 
Эволюционно выработанная фи-
зиологическая норма потребле-
ния эссенциальных фосфолипи-
дов в составе суточного рациона 
человека – не менее 3000–6000 мг 
лецитина и 500–1000 мг холина.
Профессор Ю.П. Успенский рас-
сказал, что при производстве 
препарата Резалют® используется 
принципиально иная технология. 
На первом этапе из бобов сои, со-
держащих 1–1,5% фосфолипидов 
(преимущественно в  форме ле-
цитина), после обработки раство-
рителем гексан получают соевое 
масло. Затем его гидратируют при 
температуре 98–100 ºС. Происхо-
дит коагуляция фосфолипидов 
(лецитина). После этого прово-
дится центрифугирование, смесь 
фосфолипидов сушится, перера-
батывается с целью последующего 
фракционирования методом хро-
матографии и выделения фосфа-
тидилхолина (15–20% в лецитине). 
Второй этап принципиально от-
личается от применяемого в про-
изводстве остальных аналогич-
ных препаратов, содержащих 
эссенциальные фосфолипиды: 
для обработки нативной массы 
традиционно используется актив-
ный кислород, в результате про-
дукт содержит гидроперекиси. 
После того как при производстве 
препарата Резалют® применили 
азот, были получены субстанции, 
сохраняющие свойства натураль-
ного (нативного) продукта. Кро-
ме того, препарат, созданный по  
этой технологии, снабжен специ-
альными бесшовными капсулами, 
предохраняющими действующее 
вещество (фосфатидилхолин  – 
76%) от окисления с образованием 
гидроперекисей. 

Доказательная база применения 
эссенциальных фосфолипидов, 
к которым относится Резалют®, 

обширна. Результаты множества 
клинических исследований 

подтверждают их цитопротективный, 
антифибротический, регенераторный, 

антиоксидантный, антиапоптотический 
и антицитокиновый эффекты
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Оптимальное соотношение в  со-
ставе препарата Резалют® полине-
насыщенных жирных кислот (ли-
нолевая кислота (омега-3)  – 62%, 
линоленовая кислота (омега-6)  – 
6%) обеспечивает дополнительное 
холестеринснижающее действие. 
К  тому же препарат свободен от 
искусственных добавок (красите-
лей, ароматизаторов, стабилизато-
ров), что также выгодно отличает 
его от эссенциальных фосфолипи-
дов предшествующих поколений.
Докладчик представил данные 
собственных исследований, со-
гласно которым на фоне приема 
препарата Резалют® у  пациентов 
с поражением печени (цитолити-
ческий, холестатический синд-
ромы) отмечалось статистически 
значимое влияние на биохимичес-
кие показатели цитолитического, 
холестатического синдромов. Это 
подтверждает мембранопротек-
торные, противовоспалительные, 
регенерирующие эффекты препа-
рата (рис. 2)4. 
На фоне приема препарата Ре-
залют® отмечено статистически 
значимое влияние на такие биохи-
мические показатели, как норма-
лизация общего холестерина, сни-
жение ЛПНП и увеличение анти-
атерогенных фракций липидного 
спектра крови. Это подтверждает 
гиполипидемическое действие 
препарата (рис. 3)4. 
Профессор Ю.П. Успенский рас-
смотрел еще один клинический 
случай. 
Пациентка И. 56 лет, регулярно 
употреблявшая пиво (1,5–2 л еже-
дневно), поступила с  диагнозом 
«гипертоническая болезнь ста-
дии II, артериальная гипертензия 
2-й степени с  высоким риском, 
СД 2-го типа, ожирение 3-й степени, 
жировая болезнь печени смешан-
ного генеза – алкогольный и дис-
метаболический стеатогепатит». 
Выраженность цитолитического 
синдрома подтверждена данными 
лабораторных и  инструменталь-
ных исследований (повышенные 

уровни ГГТП, холестерина, ЛПНП, 
крупнокапельное ожирение гепато-
цитов). К базисной терапии паци-
ентки был добавлен Резалют® (две 
капсулы три раза в день). Уже через 
месяц терапии уменьшилось ощу-
щение тяжести в правом подребе-
рье, нормализовались биохимичес-
кие показатели. Через три месяца 
нормализовались липидный обмен, 
размеры печени (по данным УЗИ), 
отмечалась регрессия воспалитель-
ного процесса и крупнокапельного 
ожирения гепатоцитов. 
Доказательная база применения 
эссенциальных фосфолипидов, 
к  которым относится Резалют®, 
обширна. Результаты множества 
клинических исследований под-
тверждают их цитопротективный, 
антифибротический, регенератор-
ный, антиоксидантный, антиапоп-
тотический и  антицитокиновый 
эффекты.
Таким образом, эссенциальные 
фосфолипиды, относящиеся к пре-
паратам растительного происхож-
дения, имеют ряд преимуществ: 
 ■ обладают высоким профилем 

безопасности;
 ■ не вступают в  лекарственное 

взаимодействие с другими пре-
паратами;

 ■ не кумулируются в организме. 
Для таких препаратов не характе-
рен феномен ускользания рецеп-
торов из-под фармакологического 
контроля, что ведет к лекарствен-
ной толерантности и требует за-
мены препарата или титрования 
его дозы. Поэтому их можно при-
менять достаточно долго, не опа-
саясь развития серьезных побоч-
ных эффектов. 
Стандартная схема назначения 
препарата Резалют® – две капсулы 
три раза в день не менее 3–6 ме-
сяцев. 
Препарат Резалют® применяют 
в следующих случаях:
 ■ алкогольная болезнь печени, ток-

сические, в том числе лекарствен-
ные, поражения печени;

 ■ НАЖБП;

 ■ сочетание метаболического син-
дрома и  НАЖБП с  целью гепа-
топротекции и  коррекции дис-
липидемии.

Кроме того, препарат применяется 
в качестве стартовой терапии при 
дислипидемии у  пациентов без 
риска сердечно-сосудистых ослож-
нений, а также применение фосфо-
липидных препаратов обосновано 
в  комбинации со статинами для 
уменьшения их гепатотоксичности.

4 Балукова Е.В., Успенский Ю.П. Плейотропные эффекты эссенциальных фосфолипидов у больных с метаболическим синдромом // Consilium Medicum. 2011. 
№ 2. С. 12–16.

Рис. 2. Динамика биохимических показателей 
у пациентов с метаболическим синдромом 
на фоне приема препарата Резалют®

Рис. 3. Гипохолестеринемический эффект препарата 
Резалют®
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Доктор медицинских наук, 
профессор кафедры пропе-
девтики внутренних болез-

ней лечебного факультета Пер-
вого Московского государствен-
ного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, заведующая 
отделением кардиологии Клиники 
пропедевтики внутренних болез-
ней, гастроэнтерологии и  гепато-
логии им. В.Х. Василенко (Москва) 
Оксана Михайловна ДРАПКИНА 
рассказала, что в течение 17 лет изу-
чает закономерности взаимосвязи 
артериального давления (АД) и жи-
ровой дистрофии печени при мета-
болическом синдроме. Она привела 
несколько наглядных клинических 
случаев из собственной практики.
Пациент С. 33 лет поступил в кли-
нику с жалобами на тяжесть в пра-
вом подреберье, быструю утомляе-
мость и слабость, увеличение веса, 
повышение АД до 160/90 мм рт. ст.
Наследственный анамнез не отя-
гощен, курит (по десять сигарет 
в день), последние три года беспо-
коят повышенное АД, увеличение 
ИМТ с 23 до 32 кг/м2. 
Биохимический анализ крови: по-
вышение уровня холестерина до 
7 ммоль/л (в отсутствие факто-
ров риска не должен превышать 
5 ммоль/л). 
Если оценить вероятность разви-
тия связанного с  атеросклерозом 
сердечно-сосудистого события 

в течение определенного периода, 
суммарный сердечно-сосудистый 
риск (SCORE) будет умеренным – 
между 1,5 и 5%. 
Согласно национальным реко-
мендациям, пациент пока не нуж-
дается в  терапии статинами. Он 
должен увеличить физическую 
нагрузку, отказаться от курения, 
соблюдать принципы здорового 
питания (ограничить калорий-
ность пищи), спать не менее шес-
ти часов. Это позволит достичь 
ИМТ менее 25 кг/м2, АД не выше 
140/90 мм рт. ст., уровня обще-
го холестерина менее 5 ммоль/л, 
ЛПНП менее 3 ммоль/л, глюкозы 
менее 6 ммоль/л. Наряду с диети-
ческими мероприятиями и реко-
мендуемыми препаратами целе-
сообразно применение препарата 
Резалют® для достижения выше-
указанных показателей.
Скорее всего у пациента субклини-
ческий атеросклероз: бессимптом-
ное атеросклеротическое пораже-
ние, начальная стадия формирова-
ния атеросклеротических бляшек, 
стеноз не достигает гемодинами-
ческой значимости (менее 50%)5.
Профессор О.М. Драпкина оха-
рактеризовала признаки доклини-
ческой неивазивной диагностики 
атеросклероза: субклиническое 
поражение сонных артерий (тол-
щина комплекса «интима  – ме-
диа» (ТКИМ)), поражение сосудов 
нижних конечностей (снижение 
лодыжечно-плечевого индекса), 
нарушение функции эндотелия, 
а именно скорости распростране-
ния пульсовой волны (СРПВ).
СРПВ более 10 мм/с служит мар-
кером поражения эндотелия. 
ТКИМ считается повышенной 
при значениях более 0,8 и менее 
1,3 мм. Локальное утолщение бо-
лее 1,3 мм свидетельствует о на-
личии атеросклеротических бля-

шек. У пациента С. ТКИМ состав-
ляет 1,0 мм.
Чем выше ТКИМ, тем вероятнее 
атеротромботические эксцессы 
в дальнейшем6. 
Еще один маркер – жесткость сосу-
дистых стенок.
Профессор О.М. Драпкина назвала 
методы диагностики, позволяющие 
оценить функцию эндотелия. Это 
пробы с  реактивной гиперемией, 
УЗИ, оценка СРПВ, анализ формы 
периферической пульсовой волны 
(индексы жесткости, отражения, 
аугментации, центральное систо-
лическое АД, амплитуда пульсовой 
волны), конъюнктивальная био-
микроскопия.
Докладчик отметила плейотропные 
эффекты статинотерапии:
 ■ снижение системного и  локаль-

ного уровня воспаления (в мио-
карде);

 ■ улучшение функции эндотелия;
 ■ снижение окислительного стресса;
 ■ положительное влияние на акти-

вацию макрофагов, клеточную 
пролиферацию и апоптоз;

 ■ прямое антиишемическое и  ан-
тифибротическое действие.

Существуют определенные предо-
стережения и  противопоказания 
к назначению статинов: острые за-
болевания печени, жировой гепа-
тоз, неконтролируемый СД, клини-
чески выраженный гипотиреоз, ан-
тибактериальная терапия, тяжелая 
травма, плановая полостная опе-
рация, выраженные эндокринные 
или электролитные нарушения. 
С осторожностью статины назна-
чают женщинам репродуктивного 
возраста, которые не пользуются 
адекватными методами контрацеп-
ции, а также при повышении уров-
ней АЛТ и АСТ (выше двух норм) 
или уровня одной из трансаминаз 
(выше трех норм) в двух последо-
вательных тестах.

Печень и эндотелий

5 Бойцов С.А., Кухарчук В.В., Карпов Ю.А. и др. Субклинический атеросклероз как фактор риска сердечно-сосудистых осложнений // Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика. 2012. Т. 11. № 3. С. 82–86.
6 Chambless L.E., Heiss G., Folsom A.R. et al. Association of coronary heart disease incidence with carotid arterial wall thickness and major risk factors: the Atherosclerosis 
Risk in Communities (ARIC) Study, 1987–1993 // Am. J. Epidemiol. 1997. Vol. 146. № 6. P. 483–494.

Профессор 
О.М. Драпкина
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Дисфункция эндотелия имеет мес-
то при любых нарушениях (ин-
сульт, деменция, потеря памяти, 
хроническая сердечная недоста-
точность, стенокардия, острый ин-
фаркт миокарда, СД, патология бе-
ременности, эректильная дисфунк-
ция, атеросклероз периферических 
артерий, болезнь Рейна, почечная 
недостаточность, артериальная ги-
пертензия, ухудшение зрения).
Прослеживается четкая связь между 
НАЖБП и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Больных НАЖБП 
следует рассматривать как канди-
датов в пациенты с галопирующим 
развитием атеросклероза. В  связи 
с этим идея разработки гепатопро-
текторов с  гиполипидемическим 
эффектом, таких как Резалют®, се-
годня актуальна как никогда. 
Целью пилотного исследова-
ния «Результат», проведенного 
О.М. Драпкиной и  ее коллегами, 
стала оценка влияния полинена-
сыщенных фосфолипидов (ПФЛ) 
на показатели микроциркуляции, 
функцию эндотелия сосудов и ли-
пидный спектр у пациентов с арте-
риальной гипертензией (АГ) высо-
кого риска с дислипидемией. 
В исследовании участвовали паци-
енты старше 35 лет с АГ (риск по 
SCORE от 5 до 10%, дислипидемией 
и сохраненной фракцией выброса 

левого желудочка и несоответству-
ющие критериям исключения). 
В исследовании принимали участие 
82 пациента, из них 40 были ран-
домизированы в  группу аторвас-
татина, 42 – в группу аторвастати-
на + ПФЛ (в качестве препарата ПФЛ 
был выбран Резалют® Про («Берлин-
Хеми/А Менарини», Германия), по-
скольку он обладает дополнитель-
ным гипохолестеринемическим 
действием благодаря наличию оме-
га-3- и омега-6-полиненасыщенных 
жирных кислот в оптимальном со-
отношении).
Был проведен ряд скрининговых 
исследований (контурный анализ 
пульсовой волны, окклюзионная 
проба, биомикроскопия конъюнк-
тивы, уровни АЛТ, АСТ, ГГТП, ди-
намика липидного спектра). У всех 
пациентов при УЗИ органов брюш-
ной полости был выявлен стеатоз 
печени. 
Пациентам с  умеренным риском 
по SCORE был показан прием ста-
тинов. Пациенты первой группы 
получали базовую терапию пре-
паратом аторвастатин 10 мг/сут, 
пациенты второй  – аторвастатин 
10 мг/сут + ПФЛ 1800 мг (Резалют® 
Про). Период наблюдения состав-
лял 12 недель. Через три недели 
у пациентов проводили повторный 
анализ липидного спектра. Если 

достичь целевых значений общего 
холестерина (ОХС) (4,5 ммоль/л) 
и ХС ЛПНП (2,5 ммоль/л) не удава-
лось, дозу аторвастатина увеличи-
вали до 20 мг/сут. Дополнительно 
всем пациентам проводили базо-
вую терапию АГ. 
При конъюнктивальной биомик-
роскопии определяли внутрисосу-
дистые и  внесосудистые измене-
ния. Данные конъюнктивальной 
биомикроскопии свидетельствуют 
о  положительной динамике (чем 
быстрее снижается уровень холес-
терина, тем лучше состояние сосу-
дов). Отмечены ускорение крово-
тока, снижение степени АГЭ в ар-
териолах, капиллярах и  венулах, 
что можно объяснить увеличением 
эластичности сосудистой стенки.
На фоне терапии аторвастати-
ном + ПФЛ удалось добиться це-
левых значений липидограммы. 
Более значимое снижение уровней 
ОХС и ХС ЛПНП отмечено в груп-
пе аторвастатина + ПФЛ (табл. 2). 
Изменения липидного спектра 
внутри групп были статистически 
значимы (р < 0,001). 
Пилотное исследование «Резуль-
тат» показало, что в  отличие от 
монотерапии статинами комби-
нация статинов и ПФЛ позволяет 
достигать более выраженного ги-
полипидемического эффекта и по-
ложительного влияния на эндоте-
лий сосудов.

Пациенты с метаболическим 
синдромом имеют высо-
кий сердечно-сосудистый 

риск. У них отмечается дисфунк-
ция эндотелия. Доказано, что 
комбинация статинов и ПФЛ (на-
пример, Резалют® Про) позволяет 
достичь более выраженного гипо-
липидемического эффекта и поло-
жительно влияет на эндотелий.
У пациентов низкого сердечно-
сосудистого риска при умеренном 
повышении  ОХС (до 8 ммоль/л) 
в рамках комплексного подхода 
можно применять Резалют® для 
снижения уровня ОХС. 

Заключение

Таблица 1. Результаты контурного анализа пульсовой волны до начала терапии

Параметр 
(среднее значение ± стандартное отклонение)

Аторвастатин Аторвастатин + Резалют® р

Индекс жесткости, м/с 5,76 ± 2,12 5,61 ± 2,10 0,7
Индекс отражения, % 34,32 ±15,8 34,35 ± 14,65 0,9
Индекс аугментации, % 38,15 ± 14,33 41,93 ± 13,78 0,2
Центральное систолическое давление, мм рт. ст. 145,6 ± 21,32 146,1 ± 22,1 0,9
Увеличение амплитуды пульсовой волны, разы 1,59 ± 0,44 1,61 ± 0,12 0,7

Таблица 2. Динамика липидного спектра

Показатель Аторвастатин Аторвастатин + Резалют® р
до 
терапии

после 
терапии

до 
терапии

после 
терапии

до 
терапии

после 
терапии

Холестерин 
ЛПНП, ммоль/л

4,33 ± 0,12 2,1 ± 0,15 4,29 ± 0,13 1,89 ± 0,14 0,2 < 0,001

Общий 
холестерин, 
ммоль/л

6,42 ± 0,06 3,75 ± 0,02 6,48 ± 0,03 3,41 ± 0,04 0,9 < 0,001
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Эффективность или безопасность: 
сбалансированный подход к терапии 
кислотозависимых заболеваний
В рамках Юбилейной двадцатой гастроэнтерологической недели (Москва, 6–8 октября 2014 г.) 
состоялся симпозиум «Эффективность или безопасность: сбалансированный подход к терапии 
кислотозависимых заболеваний», организованный при поддержке компании «Янссен». Этот 
симпозиум несколько отличался от других. Оба докладчика словно разыгрывали шахматную 
партию: один играл за эффективность, другой за безопасность. Не осталась в стороне 
и аудитория. Когда возникали спорные моменты, докладчики прибегали к интерактивному 
голосованию. Мероприятие было посвящено актуальным вопросам лечения заболеваний желудочно-
кишечного тракта и собственно эффективности и безопасности применения ингибиторов 
протонной помпы у пациентов с кислотозависимыми заболеваниями. 

Открывая симпозиум, д.м.н., 
профессор кафедры пропе-
девтики внутренних болез-

ней, руководитель лаборатории ис-
следований двигательной функции 
желудочно-кишечного тракта Клини-
ки пропедевтики внутренних болез-
ней, гастроэнтерологии, гепатологии 
им. В.Х. Василенко Первого Москов-

Доктор медицинских наук 
Игорь Борисович ХЛЫНОВ 
(Уральский государственный 

медицинский университет) в нача-
ле выступления отметил, что кис-
лотозависимые заболевания счи-

ского государственного медицинско-
го университета им. И.М. Сеченова 
Александр Сергеевич ТРУХМАНОВ 
обратил внимание аудитории на союз 
«или» в названии симпозиума «Эф-
фективность или безопасность…». 
Он убежден, что недопустимо в от-
ношении лекарственных средств 
противопоставлять эти два понятия. 

таются одной из ведущих проблем 
в клинической гастроэнтерологии. 
Наиболее распространенными кис-
лотозависимыми заболеваниями 
в популяции являются гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ), хронический гастрит, хро-
нический дуоденит, язвенная бо-
лезнь желудка и  двенадцатиперс-
тной кишки, хронический панкре-
атит. Следствием бесконтрольного 
приема нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) 
становятся НПВП-гастропатии 
и дуоденопатии. 
В патогенезе кислотозависимых за-
болеваний важнейшую роль играет 
кислотно-пептический фактор же-

Задача гастроэнтерологов – сделать 
так, чтобы лечение было и  эффек-
тивным, и безопасным. Но поскольку 
темой данного мероприятия стало 
именно противопоставление, в этом 
ключе и предстоит искать сбаланси-
рованный подход к терапии пациен-
тов с кислотозависимыми заболева-
ниями.

лудочного сока. В регуляции сек-
реции соляной кислоты участвуют 
различные химические и нейрогу-
моральные факторы. Согласно сов-
ременным научным данным, секре-
ция соляной кислоты регулируется 
такими рецепторами, как гиста-
мин, ацетилхолин. Секреция соля-
ной кислоты париетальными клет-
ками слизистой оболочки желудка 
обусловлена трансмембранным 
переносом протонов, который осу-
ществляется при помощи протон-
ной помпы – водородно-калиевой 
аденозинтрифосфатазы (Н+/К+-
АТФазы). Благодаря функциони-
рованию Н+/К+-АТФазы создается 
существенный концентрационный 

Эффективность

Д.м.н. 
И.Б. Хлынов
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градиент ионов водорода и  уста-
навливается значительная разни-
ца в уровне рН между цитозолем 
париетальной клетки и просветом 
секреторного канальца. Стиму-
ляция рецепторов париетальной 
клетки (М-ацетилхолином, Н2-гис-
тамином, G-гастрином) с  помо-
щью группы вторичных сигналь-
ных молекул активизирует работу 
протонной помпы. Рецепторы для 
соматостатина, простагландинов, 
эпидермального фактора роста 
участвуют в обратном процессе – 
ингибировании кислотной продук-
ции, в том числе стимулированной 
гистамином. 
В основе механизма действия совре-
менных лекарственных средств при 
кислотозависимых заболеваниях 
лежат различные факторы. С точки 
зрения современной клинической 
фармакологии существует шесть 
основных групп антисекреторных 
препаратов, причем шестая группа 
представляет собой исследуемые 
препараты: М-холиноблокаторы 
(селективные и  неселективные), 
блокаторы G-рецепторов, блокато-
ры Н2-рецепторов гистамина, про-
стагландины, ингибиторы протон-
ной помпы (ИПП). 
Докладчик отметил, что анализ 
клинических рекомендаций, при-
меняемых в российской и между-
народной гастроэнтерологии, про-
демонстрировал эффективность 
и  безопасность ИПП в  терапии 
кислотозависимых заболеваний. 
ИПП считаются препаратами вы-
бора при ГЭРБ, язвенной болезни 
и других состояниях. Он подчерк-
нул, что в отношении безопасности 
альтернативы ИПП нет. Они зани-
мают лидирующие позиции в  ле-
чении пептических язв и  других 
кислотозависимых заболеваний, 
входят в десятку самых востребо-
ванных фармацевтических препа-
ратов для терапии многих внутрен-
них болезней.
ИПП лидируют среди рецептурных 
препаратов, входят в пятерку наи-
более применяемых в клинической 

практике. Благодаря положитель-
ным терапевтическим свойствам 
ИПП являются наиболее изучае-
мыми лекарственными средства-
ми в гастроэнтерологии. В разных 
странах продолжаются исследова-
ния новых молекул этого класса 
препаратов. 
В настоящее время на фармацев-
тическом рынке представлены 
пять основных препаратов ИПП: 
омепразол, эзомепразол, панто-
празол, лансопразол, рабепразол. 
Метаболизация ИПП осущест-
вляется посредством системы ци-
тохрома Р450. Через кровь ИПП 
попадает в  париетальную клетку, 
далее в секреторные канальцы, где 
взаимодействует с остатками цис-
теина. При сравнительном изуче-
нии эффективности современных 
ИПП отмечены различия в  фар-
макологических характеристиках. 
Эффективность ИПП зависит от 
скорости превращения в активную 
форму. Как показали результаты 
многочисленных исследований, 
рабепразол переходит в активную 
форму намного быстрее, чем дру-
гие ИПП. Он активнее накаплива-
ется в канальцах в концентрации, 
достаточной для ингибирования 
большинства протонных помп. Тем 
самым рабепразол обеспечивает 
быстрое наступление кислотосуп-
рессивного эффекта. 
Кроме того, эффективность ИПП 
детерминирована полиморфиз-
мом гена, кодирующего изофор-
му CYP2C19 цитохрома Р450. Так, 
у пациентов, страдающих кислото-
зависимыми заболеваниями, с фе-
нотипом быстрых метаболизаторов 
имеет место быстрый метаболизм 
ИПП. Именно поэтому антисек-
реторный эффект от приема ИПП 
у  них выражен слабее, чем у  па-
циентов с  фенотипом медленных 
метаболизаторов. По сравнению 
с другими ИПП рабепразол в мень-
шей степени зависит от полимор-
физма CYP2C19, его отличает более 
предсказуемое и продолжительное 
действие (рис. 1).

Исследования сравнительной эф-
фективности ИПП в лечении кис-
лотозависимых заболеваний не 
прекращаются. Существует пять 
параметров сравнения эффектив-
ности ИПП: поддержание целевого 
значения рН, достижение и поддер-
жание ремиссии, предотвращение 
осложнений и  фармакоэкономи-
ческий анализ.
Для определения эффективности 
ИПП крайне важно поддержание 
целевого значения рН. Только при 
достижении нормального уровня 
кислотности в просвете тела желуд-
ка (1,5–2,0 pH) можно обеспечить 
оптимальный терапевтический 
эффект при эрозии, ГЭРБ, заболе-
ваниях, ассоциированных с хелико-
бактерной инфекцией.
На основании метаанализа, вклю-
чавшего 57 исследований, была 
проведена количественная оценка 
относительной активности пяти 
ИПП. Рабепразол занял первое 
место как наиболее активный ИПП. 
Относительная антисекреторная 
активность пантопразола, лансо-
празола, омепразола, эзомепразола 
и рабепразола составила 0,23, 0,90, 
1,00, 1,60 и 1,81 соответственно1. 
В недавнем исследовании сравнива-
ли купирование симптомов изжоги 
и регургитации у необследованных 
больных ГЭРБ на фоне приема рабе-
празола и эзомепразола. Показано, 
что терапия рабепразолом в  дозе 

Рис. 1. Генетический полиморфизм CYP2C19: влияние 
на кривую «концентрация – время» (AUC) у различных 
ИПП при однократном приеме

 Омепразол    Рабепразол    Лансопразол  Пантопразол

AU
C

7
6
5
4
3
2
1
0

1 1 1 1

6,3

1,8

4,7

6

  Быстрые метаболизаторы
  Медленные метаболизаторы

1 Kirchheiner J., Glatt S., Fuhr U. et al. Relative potency of proton-pump inhibitors-comparison of eff ects on intragastric pH // Eur. J. Clin. Pharmacol. 2009. Vol. 65. 
№ 1. P. 19–31.
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20 мг и эзомепразолом в дозе 40 мг 
обладает схожей эффективностью 
в отношении контроля симптома-
тики – 87 и 89% соответственно2. 
В рандомизированном исследо-
вании с  участием 134 пациентов 
с неэрозивной рефлюксной болез-
нью (НЭРБ) применяли препарат 
Париет® (рабепразол) в дозе 10 мг 
и эзомепразол 20 мг. Как показали 
результаты исследования, пациен-
тов, достигших купирования симп-
томов НЭРБ на терапии Париетом, 
было больше – 92,5%, чем на тера-

пии эзомепразолом – 79,4%. Более 
высокая эффективность в сниже-
нии кислотности желудочного со-
держимого выгодно отличает Па-
риет® от других ИПП3. 
Широкое использование ИПП 
в клинической практике обуслов-
лено помимо прочего их антихели-
кобактерным эффектом. В метаана-
лизе (2012 г.), включавшем 35 иссле-
дований (5998 пациентов), изучали 
влияние антисекреторной терапии 
на повышение уровня эрадикации 
Helicobacter pylori. Данная работа 
продемонстрировала достоверные 
преимущества антисекреторного 
эффекта рабепразола перед ИПП 
первых генераций в ходе антихели-
кобактерной терапии (80,5 против 
76,2% соответственно) (рис. 2)4. 
В последнее время клиницисты 
особое внимание уделяют такому 
серьезному заболеванию желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
как пищевод Барретта, которое 
характеризуется появлением ци-
линдрического метаплазированно-
го эпителия в слизистой оболочке 
дистального отдела пищевода, что 
повышает риск развития аденокар-
циномы пищевода. Для лечения 
и  профилактики патологических 
состояний ЖКТ необходимо при-
менять эффективные препараты, 
снижающие риск развития ослож-
нений. В многоцентровом проспек-
тивном когортном исследовании 
(2013 г.) убедительно продемонст-
рировано снижение на 75% риска 
неопластической прогрессии при 
приеме ИПП у пациентов с пище-
водом Барретта, которое не зави-
село от возраста, пола, наличия 
эзофагита, гистологической кар-
тины, а также применения других 
лекарственных препаратов. Отме-

чено, что в  отношении снижения 
риска развития аденокарциномы 
пищевода Париет® эффективнее 
эзомепразола в три раза5. 
И.Б. Хлынов подчеркнул, что Па-
риет® (рабепразол) обладает самой 
высокой скоростью наступления 
антисекреторного эффекта сре-
ди ИПП  – 7 мин. Для сравнения: 
скорость наступления эффекта 
омепразола – 1 ч 30 мин, лансопра-
зола – 1 ч 24 мин и пантопразола – 
4 ч 42 мин. Скорость наступления 
антисекреторного эффекта ИПП 
обусловлена значениями рН, при 
которых 50% препарата все еще 
трансформируется в активный ме-
таболит и  связывается с  протон-
ными помпами. Для рабепразола 
этот показатель наиболее высокий 
по сравнению с другими ИПП. Вы-
сокая скорость активации и  про-
чность связывания рабепразола 
обеспечивают его мощный анти-
секреторный эффект, быстродейс-
твие и безопасность.
У пациентов с ГЭРБ важны пока-
затели рН > 4 не только днем, но 
и ночью. В сравнительном исследо-
вании эффективности рабепразола 
20 мг и пантопразола 40 мг доказа-
но, что при высокой безопасности 
пантопразол по эффективности ус-
тупает Париету как в течение дня, 
так и ночью (рис. 3)6. 
Сегодня в  исследованиях фарма-
кодинамики препаратов обяза-
тельно участие полиморбидных 
пациентов, в частности пациентов 
с избыточной массой тела. Как по-
казывают результаты исследования 
препарата Париет®, на его эффек-
тивность практически не влияют 
различия между нормальной или 
избыточной массой тела. Он ока-
зывает лучший антисекреторный 

2 Eggleston A., Katelaris P.H., Nandurkar S. et al. Clinical trial: the treatment of gastro-oesophageal refux disease in primary care-prospective randomized comparison 
of rabeprazole 20 mg with esomeprazole 20 and 40 mg // Aliment. Pharmacol. Th er. 2009. Vol. 29. № 9. P. 967–978.
3 Miner P., Sloan S., Filippone J. et al. Signifi cant heartburn relief aft er the fi rst dose of rabeprazole sodium in non-erosive refl ux disease (NERD) patients // 
Gastroenterology. 2000. Vol. 118. P. A19.
4 McNicholl A.G., Linares P.M., Nyssen O.P. et al. Meta-analysis: esomeprazole or rabeprazole vs. fi rst-generation pump inhibitors in the treatment of Helicobacter pylori 
infection // Aliment. Pharmacol. Th er. 2012. Vol. 36. № 5. Р. 414–425.
5 Kastelein F., Spaander M.C., Steyerberg E.W. et al. Proton pump inhibitors reduce the risk of neoplastic progression in patients with Barrett’s esophagus // 
Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2013. Vol. 11. № 4. P. 382–388. 
6 Miner P., Delemos B., Xiang J. et al. Eff ects of a single dose of rabeprazole 20 mg and pantoprazole 40 mg on 24-h intragastric acidity and oesophageal acid exposure: 
a randomized study in gastro-oesophageal refl ux disease patients with a history of nocturnal heartburn // Aliment. Pharmacol. Th er. 2010. Vol. 31. № 9. P. 991–1000.
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Рис. 2. Сравнительная эффективность рабепразола 
в антихеликобактерной терапии

Рис. 3. Сравнительная эффективность рабепразола 
в поддержании pH > 4 днем и ночью
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эффект у лиц с избыточной массой 
тела по сравнению с другими ИПП. 
Применение пантопразола у  этой 
категории больных подразумевает 
коррекцию терапии в  рамках со-
путствующей патологии.
И.Б. Хлынов отметил, что резуль-
таты клинических и  фармаколо-
гических исследований позволяют 
сделать вывод, что пантопразол 
менее эффективен, чем рабепразол, 
несмотря на относительную безо-
пасность. 
В условиях постоянного увеличе-
ния стоимости фармацевтической 
помощи экономический аспект 

Доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующая кафед-
рой пропедевтики внутрен-

них болезней лечебного факультета 
Новосибирского государственно-
го медицинского университета 
(НГМУ), начальник управления 
по науке, инновациям и информа-
тизации НГМУ, главный гастроэн-
теролог г. Новосибирска Марина 
Федоровна ОСИПЕНКО расска-
зала о  безопасности применения 
ИПП.
Говоря о безопасности или побоч-
ных эффектах ИПП, следует обсуж-
дать вопросы, связанные с инфек-
циями, развитием остеопороза, де-
фицитом макро- и микроэлементов 
и витаминов, а также приемом ИПП 
при беременности. В 2010 г. британ-
ские ученые провели исследование, 
в котором фиксировали назначение 
ИПП во время беременности. Из 
840 968 беременных 5082 женщины 
получали ИПП. Отмечено 174 слу-
чая рождения детей с  дефектами 
развития. Однако анализ резуль-
татов исследования показал, что 
применение ИПП в первом тримес-
тре беременности не ассоциировано 
с риском рождения детей с дефекта-

лечения приобретает особую ак-
туальность. Суть фармакоэконо-
мического анализа заключается 
в сравнении затратной стоимости 
лечения при разных методах тера-
пии. Фармакоэкономический ана-
лиз предполагает оценку эффектив-
ности ИПП  – время наступления 
клинической ремиссии, заживле-
ние эрозий, язвенного дефекта, 
предупреждение рецидивов. 
В ретроспективном фармакоэко-
номическом исследовании изучали 
эффективность курсовой и поддер-
живающей терапии ГЭРБ разными 
препаратами ИПП у 1000 пациен-

ми развития, поскольку ИПП от-
носятся к препаратам с достаточно 
высокой степенью безопасности7. 
Данные метаанализов частоты 
побочных эффектов ИПП в срав-
нении с плацебо и антагонистами 
H2-рецепторов свидетельствуют 
о  том, что количество побочных 
эффектов ИПП практически не 
отличается от частоты побочных 
эффектов в группе пациентов, по-
лучающих плацебо.
Профессор М.Ф. Осипенко пред-
ставила результаты метаанализов, 
касающиеся развития респиратор-
ных инфекций при приеме ИПП. 
Частота респираторных инфекций 
при использовании ИПП достовер-
но не возрастает на фоне их приме-
нения8. Таким образом, назначение 
ИПП пациентам не ассоциировано 
с  клинически значимым риском 
развития пневмонии.
При использовании ИПП может 
возникнуть риск развития клост-
ридиальной инфекции (Clostridium 
diffi  cile), поскольку при угнетении 
кислотопродукции на фоне длитель-
ного применения антисекреторных 
средств в результате значительного 
снижения барьерных свойств желу-

тов. Наиболее эффективным и наи-
менее затратным режимом лечения 
ГЭРБ оказался прием препарата 
Париет® в дозе 20 мг. 
В заключение И.Б. Хлынов отме-
тил, что ИПП – самый перспектив-
ный класс препаратов для лечения 
кислотозависимых заболеваний. 
Результаты клинических исследо-
ваний показали, что чем эффек-
тивнее ИПП, тем выше клиничес-
кий результат терапии. ИПП, без-
условно, являются препаратами 
выбора в  клинической практике 
для лечения кислотозависимых 
заболеваний. 

дочного сока создаются условия для 
развития условно патогенной мик-
рофлоры в  разных отделах ЖКТ. 
В  ходе исследований выяснилось, 
что риск заболеваемости инфекци-
ями, вызванными C. diffi  cile, у паци-
ентов с длительной терапией ИПП 
выше (74%), чем у пациентов, при-
нимающих препараты Н2-блокато-
ров (53%). При высоких дозах ИПП 
риск возрастает вдвое. Продолже-
ние приема ИПП на фоне инфици-
рования C. diffi  cile повышает риск 
повторной инфекции на 42%9. 
При длительном приеме ИПП воз-
растает риск развития переломов 
у женщин в постменопаузе. Пере-
ломы могут быть обусловлены ос-
теопорозом, который скорее всего 

Безопасность

7 Pasternak B., Hviid A. Use of proton-pump inhibitors in early pregnancy and the risk of birth defects // N. Engl. J. Med. 2010. Vol. 363. № 22. Р. 2114–2123.
8 Sultan N., Nazareno J., Gregor J. Association between proton pump inhibitors and respiratory infections: a systematic review and meta-analysis of clinical trials // 
Can. J. Gastroenterol. 2008. Vol. 22. № 9. P. 761–766.
9 Linsky A., Gupta K., Lawler E.V. et al. Proton pump inhibitors and risk for recurrent Clostridium diffi  cile infection // Arch. Intern. Med. 2010. Vol. 170. № 9. P. 772–778.

Профессор 
М.Ф. Осипенко
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связан с  нарушением всасывания 
кальция и торможением остеоклас-
тогенеза. Профилактика переломов 
у  женщин в  постменопаузе, дли-
тельно принимающих ИПП, пока-
зана при наличии других факторов 
риска. Назначать профилактику 
остеопороза и переломов в группах 
лиц, принимающих ИПП, нецеле-
сообразно.
Одно из самых тяжелых и крайне 
редких осложнений приема ИПП 
является дефицит всасывания маг-
ния. Долгое время считалось, что 
ИПП замедляют всасывание маг-
ния. Однако сегодня известно, что 
ИПП блокируют фермент, благо-
даря которому магний вовлекается 
в обменный процесс. Этот редкий 
побочный эффект связан с генети-
ческим дефектом обмена магния, 
а  не с  самим элементом всасыва-
ния. Гипомагниемия – потенциаль-
но опасное осложнение (судороги, 
аритмия, гипотензия), которое 
крайне редко отмечается при дли-
тельном применении ИПП у пожи-
лых людей. 
Профессор М.Ф. Осипенко затро-
нула такой важный вопрос, как 
побочные эффекты лекарственных 
препаратов. В  ходе отечественно-
го исследования эффективности 
и безопасности ИПП показано, что 
у препарата Париет® (рабепразол) 
и пантопразола побочные эффекты 
при восьминедельном курсе приема 
минимальные по сравнению с дру-
гими ИПП10. 
Назначение длительной терапии 
пантопразолом хорошо перено-
сится пациентами с ГЭРБ, у кото-
рых в  ряде случаев наблюдается 
лишь умеренная гипергастрине-
мия, не ассоциированная с транс-
формацией слизистой оболочки 
желудка.
Что касается побочных эффектов, 
включенных в официально зарегис-
трированную аннотацию к исполь-
зованию препарата, их значительно 
больше у дженериков Париета, чем 
у оригинальной молекулы рабепра-
зола. Возможно, это связано с су-

щественными различиями между 
дополнительными компонентами, 
входящими в состав таблетирован-
ных или капсулированных форм 
рабепразола.
При общем сходстве препаратов 
ИПП имеются и различия, напри-
мер в межлекарственных взаимо-
действиях, которые минимальны 
у рабепразола и пантопразола, ми-
нимальном количестве побочных 
эффектов у рабепразола в отличие 
от других ИПП. Изменения метабо-
лизма при болезнях печени также 
редко наблюдаются на фоне приема 
рабепразола. Пациенты с хроничес-
ким компенсированным циррозом 
печени нормально переносят рабе-
празол натрия в дозе 20 мг/сут.
Профессор М.Ф. Осипенко под-
черкнула важность проблемы, свя-
занной с возможным изменением 
эффектов лекарственных средств 
при совместном приеме с  ИПП. 
У препарата Париет® (рабепразол) 
достоверно меньше межлекарс-
твенных взаимодействий, чем, на-
пример, у  эзомепразола. Из всех 
имеющихся ИПП рабепразол яв-
ляется препаратом выбора при 
лечении пациентов с  острым ко-
ронарным синдромом, которым 
проводится антитромбоцитарная 
терапия клопидогрелом. Благодаря 
фармакокинетическим свойствам 
препарата Париет® (рабепразол) 
в  терапии больных кислотозави-
симыми заболеваниями, в первую 
очередь ГЭРБ с патологией печени, 
почек, в том числе пожилых, не тре-
буется специального подбора доз. 
Докладчик представила вниманию 
аудитории клинический случай: 
больной 62 лет, страдающий алко-
гольной болезнью печени, на стадии 
цирроза в исходе алкогольного гепа-
тита, с кровотечением из варикозно 
расширенных вен пищевода, с им-
мунной цитопенией, асцитом, пече-
ночной энцефалопатией 1-й степе-
ни, рефлюкс-эзофагитом. В анамне-
зе пациента ГЭРБ в течение многих 
лет, эрозивный эзофагит. При ле-
чении в хирургическом отделении 

у  пациента в  течение семи дней 
использовали зонд Блэкмора, что 
вызвало травматизацию пищевода. 
Пациента внесли в лист ожидания 
на трансплантацию печени. 
В данной ситуации перед клиничес-
кими врачами неизбежно возникает 
вопрос: показаны ли данному паци-
енту ИПП? Наличие воспалитель-
ного процесса способно усугубить 
состояние варикозно расширенных 
вен пищевода, поэтому пациенту 
показан прием ИПП. Таким обра-
зом, ему назначают схему, вклю-
чающую терапию цирроза печени, 
изменение образа жизни, а  также 
медикаментозное лечение препа-
ратами пропранолол, Верошпирон, 
орнитин аспартат, Дюфалак и Пари-
ет® в дозе 20 мг в сутки.
Профессор М.Ф. Осипенко отмети-
ла, что Париет® (рабепразол) обес-
печивает выраженное и  продол-
жительное купирование основных 
симптомов и особенно эффективен 
для предотвращения осложнений 
кислотозависимых заболеваний. 

Заключение

Завершая симпозиум, профес-
сор А.С. Трухманов выска-
зал мнение, основанное на 

собственном клиническом опыте. 
Париет® является не только эф-
фективным, но и безопасным пре-
паратом для лечения кислотозави-
симых заболеваний. Как показали 
результаты клинических исследо-
ваний, Париет® в  основной дозе 
20 мг и  в дозе 10 мг эффективен 
и безопасен. На фоне приема пре-
парата значительно повышается 
качество жизни пациентов с кис-
лотозависимыми заболеваниями, 
что обусловлено высокой скоро-
стью наступления клинического 
эффекта. У  пациентов, применя-
ющих препарат Париет®, наблюда-
ется существенная положительная 
динамика основных проявлений 
кислотозависимых заболеваний.  

Подготовила А. Горчакова
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